
reprint vol. 79, no. 3 (2021)

Expert opinion of the Heart 
Failure Working Group 
of the Polish Cardiac Society 
on the use of dapagliflozin 
in the treatment of heart failure 
with reduced ejection fraction
Jadwiga Nessler, Aleksander Siniarski, Przemysław Leszek, 
Janusz Gumprecht, Jarosław Drożdż, Jarosław Kaźmierczak, 
Adam Witkowski, Andrzej Gackowski, Ewa A. Jankowska, Tomasz Kukulski, 
Małgorzata Lelonek, Piotr Rozentryt, Paweł Rubiś, Piotr Ponikowski

POLISH HEART JOURNAL
The official peer-reviewed journal of the Polish Cardiac Society since 1957

IMPACT 
FACTOR 2019
IF 1.874

mp.pl/kardiologiapolska    ISSN 0022–9032



* HFrEF – niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową. 
# Niezależnie od statusu cukrzycy typu 2.
1. FORXIGA® ChPL z 11.11.2020. 2. Invokana ChPL 2020. 3. Jardiance ChPL 2019. 4. Steglatro ChPL 2019. 
5. McMurray JJV. N Engl J Med. 2019; 381 (21): 1995‑2008. 6. Packer M. N Engl J Med 2020; 383: 1413‑24.

Dodatkowe informacje dostępne na życzenie: 
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o., ul. Postępu 14, 02‑676 Warszawa 
tel. (22) 2457300, fax (22) 4853007, www.astrazeneca.pl FORX/20/11/29_adv

jedyny1-4 inhibitor SGLT2 
z redukcją śmiertelności z przyczyn 

sercowo‑naczyniowych5‑6 
u pacjentów z HFrEF*,#



E X P E R T  O P I N I O N  A N D  P O S I T I O N  P A P E R   Dapagliflozin in heart failure 1

Correspondence to: 
Prof. Jadwiga Nessler, MD, PhD, 
Department of Coronary Artery 
Disease and Heart Failure, 
Institute of Cardiology, 
Jagiellonian University Medical 
College, ul. Prądnicka 80, 
31-202 Kraków, Poland, 
phone: +48 12 614 22 18, 
email: jnessler@interia.pl
Received: February 26, 2021.
Accepted: February 27, 2021.
Published online: March 4, 2021.
Kardiol Pol. 2021; 79 (3): 363-370
doi:10.33963/KP.15859
Copyright by the Polish Cardiac 
Society, Warsaw 2021

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a global health problem inherent in an aging population with coexisting cardiovascular 
diseases. Based on data from the Polish National Health Fund (Polish, Narodowy Fundusz Zdrowia), 
approximately 1.2 million people in Poland currently suffer from HF, and 140 000 of them die annually. 
Recently, Poland was ranked fifth among the European Union countries regarding the number of patients 
with diagnosed HF and first in terms of the number of HF hospitalizations (547 per 100 000 population) 
among 34 countries associated in the Organization for Economic Cooperation and Development. In recent 
years, a significant progress has been made in the diagnosis and treatment of HF with reduced left 
ventricular ejection fraction (HFrEF), which has resulted in a reduction in cardiovascular and total mortality. 
Despite these advantages, 5-year survival in the course of HF is still worse than that observed in some 
types of cancer, both in the populations of men and women. Hence, the search for drugs improving 
the prognosis in this group of patients is still ongoing. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors represent 
a new group of drugs that will undoubtedly be a milestone in the treatment of patients with HFrEF. This 
expert opinion covers the history of dapagliflozin, which, from a drug dedicated to the treatment of type 
2 diabetes, has become one of the most effective drugs improving prognosis and quality of life as well 
as reducing the number of hospitalizations in patients with HF. This document presents the opinion from 
the experts of the Heart Failure Working Group of the Polish Cardiac Society on the most relevant studies 
on dapagliflozin and indications for its use.

KEY WORDS
dapagliflozin, expert 
opinion, flozins, heart 
failure

E X P E R T  O P I N I O N  A N D  P O S I T I O N  P A P E R

Expert opinion of the Heart Failure Working 
Group of the Polish Cardiac Society on the use 
of dapagliflozin in the treatment of heart failure 
with reduced ejection fraction

Authors: Jadwiga Nessler1, Aleksander Siniarski1, Przemysław Leszek2, Janusz Gumprecht3, 
Jarosław Drożdż4, Jarosław Kaźmierczak5, Adam Witkowski6, Andrzej Gackowski1, Ewa A. Jankowska7,8, 
Tomasz Kukulski9, Małgorzata Lelonek10, Piotr Rozentryt11, Paweł Rubiś12, Piotr Ponikowski7,8

Reviewers: Beata Wożakowska-Kapłon13, Mariusz Gąsior14

 1 Department of Coronary Artery Disease and Heart Failure, Institute of Cardiology, Jagiellonian University Medical College, Kraków, Poland
 2 Department of Heart Failure and Transplantology, Cardinal Stefan Wyszyński National Institute of Cardiology, Warsaw, Poland
 3 Department of Internal Medicine and Diabetology, Medical University of Silesia, Katowice, Poland
 4 Department of Cardiology, Medical University of Lodz, Lódź, Poland
 5 Department of Cardiology, Pomeranian Medical University, Szczecin, Poland
 6 Department of Interventional Cardiology and Angiology, Cardinal Stefan Wyszyński National Institute of Cardiology, Warsaw, Poland
 7 Department of Heart Diseases, Faculty of Health Sciences, Wroclaw Medical University, Wrocław, Poland
 8  Center for Heart Diseases, University Hospital, Wrocław, Poland
 9 Department of Cardiology, Congenital Heart Diseases and Electrotherapy, Medical University of Silesia, Katowice, Poland
10 Department of Noninvasive Cardiology, Medical University of Lodz, Lódź, Poland
11 3rd Department of Cardiology, Medical University of Silesia, Katowice, Poland
12 Department of Cardiac and Vascular Diseases, Institute of Cardiology, Jagiellonian University Medical College, Kraków, Poland
13 1st Department of Cardiology and Electrotherapy, Świętokrzyskie Cardiology Centre, Kielce, Poland
14 3rd Department of Cardiology, Faculty of Medical Sciences in Zabrze, Medical University of Silesia, Katowice, Poland



KARDIOLOGIA POLSKA 2021; 79 (3)2

inhibitors of the renin–angiotensin–aldoste-
rone system, including angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin re-
ceptor blockers (ARBs), have been used as triple 
therapy for HFrEF over the past years, partial-
ly changing the course of the disease. Despite 
that, 5-year survival in patients with HF is still 
worse than that observed in some types of cancer 
(except for lung cancer), in both men and wom-
en.13 Therefore, there is still a need for new, ef-
fective therapies for HF. Patients with HF con-
stitute a very difficult-to-treat population ow-
ing to the frequent presence of comorbidities. 
According to the European Society of Cardiolo-
gy Heart Failure Pilot Study database, as many 
as 74% of patients with HF have at least one co-
morbid disease, and 20% to 25% have 5 comor-
bidities.14 According to the available data, coro-
nary artery disease is one of the major reasons 
of HFrEF. The most common comorbidities in-
clude arterial hypertension, chronic obstructive 
pulmonary disease, renal failure, and anemia.15 
Moreover, type 2 diabetes (T2D) is also often 
associated with HF. Its prevalence in patients 
with HF ranges from 12% to 30% in the gener-
al population and from 15% to 47% in clinical 
trials.16 In patients with T2D, HF develops about 
2.5-fold more frequently than in those without 
T2D, and T2D develops more often in patients 
with HF than in those without HF. In patients 
with T2D, the development of HF represents 
one of the most common early cardiovascular 
complications.16,17

Among patients with HF in Poland, fre-
quent hospitalizations pose the biggest prob-
lem; the most common reason for hospitaliza-
tion, particularly in people over 65 years of 
age, is cardiovascular decompensation, indi-
cating disease progression.6 Exacerbations of 
HF are significantly life-threatening and lead to 
a gradual deterioration of health and, most im-
portantly, shortening of life.18 In Poland, more 
than half of patients with HF are readmitted to 
the hospital, and every fourth patient returns 
to the hospital within 30 days after discharge.6 
As many as 11% of patients die within 1 year of 
hospitalization due to cardiovascular decom-
pensation.6,18 The results of groundbreaking re-
search on HF have recently been published and 
showed a reduction in mortality and the fre-
quency of hospitalization. They concern 2 new 
groups of drugs—angiotensin receptor–nepri-
lysin inhibitors (ARNIs), represented by sacu-
bitril / valsartan; and sodium-glucose cotrans-
porter 2 (SGLT-2) inhibitors (flozins), represent-
ed by dapagliflozin, empagliflozin, and cana-
gliflozin. Previous large randomized clinical tri-
als on the use of SGLT-2 inhibitors in patients 
with T2D have reported a reduction in cardio-
vascular risk, including a decrease in the num-
ber of hospitalizations for HF19 -21; however, HF 
was not an inclusion criterion in those studies. 

Epidemiology of heart failure Heart failure 
(HF) is a health problem characteristic of an ag-
ing population burdened with cardiovascular 
diseases.1 According to epidemiological data, 
HF affects about 64 million people worldwide,2 
and this number will undoubtedly increase due 
to increasing life expectancy.3 The risk of devel-
oping HF increases with age and was assessed 
as follows: 28.5% for women and 33% for men 
over 55 years of age.4 Heart failure is associated 
with poor prognosis, as evidenced by high rates 
of hospitalization and mortality (about 40% of 
patients die within 5 years after their first hos-
pitalization for HF).5,6 In Poland, as many as 53% 
of patients with HF are readmitted to the hospi-
tal, and every fourth patient requires rehospital-
ization within 30 days of discharge.5,6 Although 
cardiovascular mortality has decreased in recent 
years, deaths due to HF have not.7,8 Forecasts 
for the coming years indicate that the number 
of people affected by HF will increase by nearly 
25%, which will cause a significant societal bur-
den.9 Therefore, HF is now seen as an epidemic 
of the 21st century.

According to our studies based on data 
from the Polish National Health Fund (Polish, 
Narodowy Fundusz Zdrowia [NFZ]), about 1.2 
million people have HF in Poland, of whom 140 
000 die every year. In 2017, Poland was ranked 
fifth among the European Union countries in 
terms of the number of patients with HF (1130 
cases per 100 000 population) and first among 
34 countries of the Organization for Economic 
Co-operation and Development (OECD) in terms 
of the number of hospitalizations due to HF 
(547 cases per 100 000 population).10,11 The cur-
rent situation regarding HF in Poland was most 
comprehensively presented by the Ministry of 
Health in the report on HF (prepared as part of 
the Health Needs Maps—Database of System-
ic and Implementation Analysis project), based 
on data from NFZ (2009–2018) and Ministry of 
Digital Affairs (2013–2018).12

Based on that analysis, we know that 2 327 399 
people were treated for HF in Poland in the years 
2009 to 2018. That population was dominat-
ed by women (constituting 56.3%). A gradual 
11.9% increase in prevalence was observed from 
1 122 877 cases (2890 per 100 000 population) in 
2013 to 1 242 129 cases (3233 per 100 000 pop-
ulation) in 2018. This increase was most visible 
in women and patients with the disease of isch-
emic etiology.

Unmet needs in the treatment of patients 
with heart failure In recent years, a signif-
icant progress has been made in the diagno-
sis and treatment of patients with HF with re-
duced left ventricular ejection fraction (HFrEF), 
which has resulted in a reduction in cardiovas-
cular and total mortality. β-Blockers, miner-
alocorticoid receptor antagonists (MRAs), and 
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glucotoxicity could have a protective effect on 
pancreatic β cells.25

The benefits of using SGLT-2 inhibitors are not 
limited to their effects on glucose reabsorption. 
Dapagliflozin also reduces sodium reabsorption 
and increases its delivery to the macula densa, 
which regulates afferent arteriole tone through 
the tubuloglomerular feedback. The nephropro-
tective effect resulting from the contraction of 
the renal afferent arterioles reduces intraglo-
merular hyperfiltration and excretion of uri-
nary albumin. The cardiovascular effect includes 
improved hemodynamics and results from in-
creased osmotic diuresis, decreased plasma vol-
ume, and decreased blood pressure, which leads 
to lower left ventricular preload and afterload.26 
Another relevant factor is the beneficial effect 
on the energy of the cardiac muscle. SGLT-2 in-
hibitors increase the production of ketone bod-
ies and their use in the heart, which improves 
the energy metabolism of the cardiac muscle and 
reduces the risk of HF development and recur-
rence.27 Unfavorable remodeling of the heart is 
also inhibited.28

Recently, studies of patients with HFrEF with-
out T2D (DAPA-HF and EMPEROR-Reduced) 
have been completed. However, studies are still 
ongoing in patients with HF with preserved ejec-
tion fraction without T2D (EMPEROR-Preserved 
and DELIVER [Dapagliflozin Evaluation to Im-
prove the Lives of Patients with Preserved Ejec-
tion Fraction Heart Failure]).

As outlined above, the DAPA-HF study was 
the first major clinical trial to analyze patients 
with HF without T2D. In that study, dapa-
gliflozin significantly reduced the risk of car-
diovascular death and hospitalization due to HF. 
This effect was equally evident both in patients 
with T2D and those without concomitant disor-
ders of carbohydrate metabolism. Patients tak-
ing dapagliflozin had less severe HF symptoms 
than those taking placebo, which translated into 
a better quality of life, as assessed by the Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

European Society of Cardiology / European As-
sociation for the Study of Diabetes guidelines 
on the use of SGLT-2 inhibitors in the treat-
ment of type 2 diabetes In 2019, the new 
European Society of Cardiology guidelines for 
the management of diabetes, prediabetes, and 
cardiovascular diseases were developed in co-
operation with the European Association for 
the Study of Diabetes.29 The presented infor-
mation indicated the extremely important role 
of SGLT-2 inhibitors in patients with T2D and 
cardiovascular diseases, clearly emphasizing 
the paradigm shift in the treatment of this group 
of patients. The role of SGLT-2 inhibitors in pa-
tients with T2D and cardiovascular disease was 
analyzed based on 4 large cardiovascular out-
come trials (CVOTs): EMPA-REG OUTCOME,19 

In the DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention 
of Adverse Outcomes in Heart Failure) study, 
the results of which were announced at the Eu-
ropean Congress of Cardiology in Paris on Sep-
tember 1, 2019 and simultaneously published in 
the New England Journal of Medicine, for the first 
time, the attention was focused on patients 
with HF, regardless of whether they were diag-
nosed with T2D or not. In that study, SGLT-2 
inhibitor treatment (dapagliflozin) prevented 
relapses and exacerbations of HF and reduced 
cardiovascular mortality.2 2 It is also interest-
ing that the observed benefits of dapagliflozin 
were independent of the presence of T2D. In 
the context of those pioneering results, we are 
witnessing a breakthrough in the treatment of 
HF. In the EMPEROR-Reduced (Empagliflozin 
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart 
Failure with Reduced Ejection Fraction) study, 
which compared the effects of empagliflozin 
in patients with HFrEF regardless of the pres-
ence of T2D, empagliflozin was shown to de-
crease the number of cardiovascular deaths or 
HF hospitalizations (primary endpoint) by 25% 
and reduce the number of the first and subse-
quent hospitalizations for HF (secondary end-
point) by 30%.2 3

Premises for the use of SGLT-2 inhibitors in 
heart failure SGLT-2 inhibitors constitute 
a new group of drugs that were initially dedicat-
ed to treat patients with T2D. However, recent 
large, randomized clinical trials—particularly 
those with dapagliflozin or empagliflozin—have 
revealed their great value in reducing cardio-
vascular complications, particularly associat-
ed with HF not only in patients with coexisting 
T2D (DECLARE-TIMI 58 [Multicenter Trial to 
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Inci-
dence of Cardiovascular Events] and EMPA-REG 
OUTCOME [Empagliflozin Cardiovascular Out-
come Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 
Patients] studies) but also in those with HFrEF 
regardless of T2D diagnosis (the DAPA-HF and 
EMPEROR-Reduced studies).

The complex and multidirectional mechanism 
of action of these drugs has a beneficial effect 
on both the control of T2D and the reduction of 
cardiovascular complications. SGLT-2, which is 
present in the proximal renal tubules, is respon-
sible for most of the reabsorption of filtered glu-
cose from the lumen of the tubule. By inhibiting 
SGLT-2, dapagliflozin reduces glucose reabsorp-
tion and lowers the renal glucose threshold, thus 
increasing urinary glucose excretion.24 This effect 
is independent of insulin (both in terms of its 
secretion and its action) and—very important-
ly—is achieved without the risk of hypoglycemia. 
Reducing glucose reabsorption, and thus increas-
ing its excretion with urine, favors a negative en-
ergy balance. This results in weight loss and im-
proves insulin sensitivity, and the reduction in 
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dapagliflozin significantly reduced the com-
posite endpoint (incidence of cardiovascular 
deaths and the number of HF hospitalizations), 
although it did not lower the incidence of ma-
jor adverse cardiovascular events defined as car-
diovascular mortality, myocardial infarction, 
and stroke.

The analysis of the DECLARE-TIMI 58 study 
by Kato et al31 provided further evidence of clin-
ical benefits, particularly in patients with T2D 
and coexisting HF. Kato et al31 assessed the ef-
fect of dapagliflozin added to standard pharma-
cological treatment in patients with HFrEF (de-
fined as left ventricular ejection fraction below 
45%). The effect of dapagliflozin treatment on 
the frequency of renal events (ie, deterioration 
of eGFR by more than 40% and the occurrence 
of end-stage renal disease or death due to renal 
causes) was also assessed.31 There was a signif-
icant reduction in the primary composite end-
point (cardiovascular death or hospitalization for 
HF) in patients with HFrEF treated with dapa-
gliflozin versus placebo. Although the effect of 
dapagliflozin on the incidence of hospitaliza-
tions for HF was consistent in patients with or 
without HFrEF, a significantly greater decrease 
in cardiovascular deaths was observed in pa-
tients with HFrEF. A reduced risk of all-cause 
mortality was also observed with dapagliflozin 
treatment in patients with HFrEF compared with 
those without HFrEF. In patients with HFrEF, 
the benefits of dapagliflozin in reducing car-
diovascular deaths or hospitalizations for HF 
appeared early and were sustained throughout 
the study.

Another benefit of dapagliflozin in the DE-
CLARE-TIMI 58 study was the improvement of 
kidney function. Dapagliflozin treatment result-
ed in a reduction in the incidence of combined 
events including a sustained decline in eGFR, 
development of end-stage renal disease, renal 
death, or cardiovascular death. The difference 
between groups in favor of dapagliflozin was ob-
served owing to a reduction in renal events (ie, 
sustained decline in eGFR, end-stage renal dis-
ease, and renal death). In addition, dapagliflozin 
decreased the incidence of new cases of persis-
tent albuminuria and led to a reduction in mac-
roalbuminuria compared with placebo.

The DAPA-HF study and subgroup analysis  
The results of the DECLARE-TIMI 58 study 
were one of the reasons for the search for fur-
ther evidence of the beneficial effect of dapa-
gliflozin on reducing cardiovascular mortali-
ty in patients with HF without diagnosed T2D. 
The randomized, double-blind, placebo-con-
trolled DAPA-HF study assessed the efficacy and 
safety of dapagliflozin versus placebo (added to 
standard treatment) in patients with HFrEF.2 2 
The study included patients older than 18 years 
of age diagnosed with HFrEF (lasting for at least 

CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular As-
sessment Study),20 DECLARE-TIMI 58,21 and 
CREDENCE (Evaluation of the Effects of Cana-
gliflozin on Renal and Cardiovascular Outcomes 
in Participants with Diabetic Nephropathy).30 
Those were the first studies to assess the effect 
of this class of drugs in T2D, not only in terms 
of metabolic benefits but also reduction of car-
diovascular complications. Those studies were 
performed in diverse populations. Almost all pa-
tients in the EMPA-REG OUTCOME study19 had 
cardiovascular disease, whereas only 40% of in-
dividuals in the DECLARE-TIMI 58 study had 
diagnosed cardiovascular disease,21 with the re-
maining 60% of patients having at least one of 
the 3 risk factors (smoking, hypertension, and 
hyperlipidemia). For the first time in the his-
tory of T2D studies, we have data from sever-
al CVOTs indicating a reduction in cardiovas-
cular complications following the use of hypo-
glycemic drugs in patients with diagnosed car-
diovascular diseases and those at high or very 
high cardiovascular risk. Based on the results 
of the abovementioned large randomized tri-
als, the authors of the guidelines recommend 
(class IA) the use of SGLT-2 inhibitors (dapa-
gliflozin, empagliflozin, and canagliflozin) to 
reduce the risk of HF in patients with T2D who 
either have cardiovascular disease or are at high 
or very high cardiovascular risk. In people with 
high or very high cardiovascular risk or multi-
ple cardiovascular risk factors, the recommen-
dation is to start T2D treatment with SGLT-2 or 
glucagon-like peptide 1 inhibitors as monother-
apy and to add metformin as second-line treat-
ment if this is ineffective. When a patient with 
T2D and cardiovascular risk factors is treated 
with metformin, adding an SGLT-2 inhibitor is 
recommended to reduce the risk of cardiovas-
cular events.29

Of note, at the time the abovementioned 
guidelines were developed, the results of the DA-
PA-HF study were not available yet. That study 
examined the effect of dapagliflozin in patients 
diagnosed with HFrEF, regardless of the pres-
ence of carbohydrate metabolism disorders.

The DECLARE-TIMI 58 study and its subanalysess   
The DECLARE-TIMI 58 study2 1 evaluated pa-
tients at 40 years of age and older who were di-
agnosed with T2D and had glycated hemoglo-
bin (HbA1c) levels in the range of 6.5% to 12%, 
an estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
greater than or equal to 60 ml/min/1.73 m2, and 
diagnosed cardiovascular disease or cardiovas-
cular risk factors. Patients were randomized 
to receive dapagliflozin 10 mg daily or placebo. 
The authors of the study emphasized a good con-
trol of other cardiovascular risk factors—ie, ap-
propriate mean values of both blood pressure 
and low-density lipoprotein cholesterol. Dur-
ing over 4 years of follow-up, treatment with 
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The results obtained in patients with T2D were 
similar to those of patients without. The positive 
effects of dapagliflozin on the reduction of car-
diovascular deaths and the risk of HF worsening, 
as compared with placebo, were visible by day 28 
of therapy and did not depend on the HF treat-
ment used.34,35 The benefits of dapagliflozin were 
also similar regardless of left ventricular ejection 
fraction. The subgroup analysis also showed that 
patients with HF and a lower functional NYHA 
class (II) benefit more than patients with more 
severe symptoms (NYHA class III to IV). There-
fore, treatment with dapagliflozin in a patient 
with HFrEF should be initiated early, prefera-
bly before discharge from the hospital or at an 
outpatient follow-up visit immediately after 
discharge following hospitalization due to HF 
exacerbation.

The DAPA-HF study was the first to include 
patients with impaired renal function (ie, eGFR 
of 30 to 60 ml/min/1.73 m2). Despite the ini-
tial increase in creatinine levels observed dur-
ing the study in both dapagliflozin and placebo 
groups, the effect of the study drug was favor-
able at further follow-up in patients with both 
normal and impaired eGFRs.

The DAPA-CKD (A Study to Evaluate the Ef-
fect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Car-
diovascular Mortality in Patients With Chron-
ic Kidney Disease) study has recently been com-
pleted.36 It was the first clinical trial to evaluate 
the benefits and risks of SGLT-2 inhibitor use 
in patients with various stages of chronic kid-
ney disease, both with T2D and without carbo-
hydrate metabolism disorders. In March 2020, 
the DAPA-CKD study was terminated prema-
turely following the recommendation of the in-
dependent monitoring committee. The decision 
to terminate the study prematurely was made af-
ter a routine efficacy and safety evaluation that 
demonstrated the benefit of dapagliflozin ear-
lier than assumed in the study protocol. In July 
2020, it was reported that treatment with dapa-
gliflozin was associated with a significant reduc-
tion in the primary composite endpoint, which 
included worsening of renal function (≥50%), de-
velopment of end-stage renal disease, and death 
in adult patients with chronic kidney disease 
regardless of the presence of T2D. In addition, 
a beneficial effect was achieved in all secondary 
endpoints, including all-cause death. The safe-
ty and tolerability profile of dapagliflozin was 
consistent with previously published data from 
other clinical trials.36,37

Safety of dapagliflozin Recent large, interna-
tional, randomized studies on the use of dapa-
gliflozin have revealed the advantages of this 
drug in reducing the incidence of cardiovas-
cular complications in patients with T2D (the 
DECLARE-TIMI 58 study),2 1 as well as in pa-
tients with HFrEF regardless of coexisting T2D 

2 months) with New York Heart Association 
(NYHA) functional class II to IV symptoms 
during the optimal target pharmacological and 
interventional treatment (eg, if they were eli-
gible for implantation of a cardioverter-defi-
brillator or cardiac resynchronization thera-
py).2 2, 32 Pharmacotherapy, in line with the cur-
rent guidelines for the management of HF, was 
based on ACEIs / ARBs or sacubitril / valsartan 
and a β-blocker and / or MRA, consisting of in-
dividualized, stable (for at least 4 weeks) drug 
doses (except for symptom-dependent diuretics). 
The DAPA-HF inclusion criteria also included el-
evated levels of N-terminal fragment of the pro-
hormone brain natriuretic peptide (≥600 pg/ml 
or ≥400 pg/ml if the patient had an episode of 
decompensation due to HF in the year before 
enrollment, or ≥900 pg/ml if the patient had 
coexisting atrial fibrillation or atrial flutter). 
For patients with T2D (about 42% of enrolled 
patients and an additional 3% diagnosed dur-
ing the study), antidiabetic drugs were modi-
fied as needed (eg, reducing insulin and sulfo-
nylurea doses to avoid hypoglycemic episodes), 
particularly in patients with HbA1c below 7%. 
For the first time in studies with dapagliflozin, 
patients with chronic kidney disease (ie, with 
an eGFR of 30 to 60 ml/min/1.73 m2) were in-
cluded. Patients were then randomized (1:1) to 
receive dapagliflozin orally at a dose of 10 mg 
once daily or placebo.

The primary endpoint of the study was the time 
to the composite endpoint, which included cardio-
vascular death, hospitalization for HF, or an ur-
gent visit for HF. The secondary endpoints were 
as follows: cardiovascular mortality or hospital-
ization for HF, the total number of hospitaliza-
tions (first and subsequent) for HF and cardiovas-
cular deaths, improvement in the quality of life 
based on the change from baseline in the KCCQ 
questionnaire after 8 months of follow-up,33 wors-
ening of renal function (ie, persistent decline in 
eGFR by ≥50% or end-stage renal disease defined 
as persistent eGFR decline <15 ml/min/1.73 m2, 
chronic renal dialysis, or kidney transplant) or 
renal death, and death from any cause. The final 
analysis included 4744 patients who were fol-
lowed up for a median of 18 months.

The DAPA-HF study showed: a 26% relative 
reduction in the primary composite endpoint 
(P <0.0001), a 18% reduction in the relative risk 
of cardiovascular death, a 30% reduction in 
the relative risk of worsening / hospitalization 
for HF, a 17% reduction in the relative risk of 
death from any cause, improvement in the qual-
ity of life and lower intensity of HF symptoms 
based on the results of the KCCQ questionnaire 
at 8 months compared with baseline. In addi-
tion, the safety of dapagliflozin was similar to 
placebo in terms of its effects on volume deple-
tion, renal dysfunction, and hypoglycemia, re-
gardless of the presence of T2D.
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not provide adequate glycemic control despite 
optimal insulin therapy (dapagliflozin 5 mg)

•	 in adults, to treat symptomatic HFrEF
In HFrEF, the recommended dose is 10 mg of 

dapagliflozin once daily in combination with 
other medications for HF. No dose adjustment 
is necessary for patients with renal impairment. 
However, experience with dapagliflozin for 
the treatment of HFrEF in patients with severe 
renal impairment (eGFR <30 ml/min/1.73 m2) 
is limited, as well as the experience in patients 
with NYHA class IV. Dapagliflozin is the first 
flozin approved for use in adults with HFrEF.

Use of dapagliflozin in the treatment of heart 
failure: patient population The DAPA-HF tri-
al was a groundbreaking study that demonstrat-
ed the efficacy of SGLT-2 inhibitors for improving 
the prognosis of patients with HFrEF. The results 
of the DAPA-HF study are the basis for the use of 
dapagliflozin in a wide population—not only in 
patients with T2D and HFrEF but also in those 
with HFrEF without T2D.

Currently, over 5 years have passed since 
the  publication of the  recent guidelines for 
the diagnosis and treatment of acute and chronic 
HF. Since then, the results of new clinical trials 
on SGLT-2 inhibitors have appeared, expanding 
our knowledge about their use in various groups 
of patients, including those with HF. Therefore, 
experts from the European Heart Failure Asso-
ciation have recently published a position paper 
on the use of SGLT-2 inhibitors in HFrEF.40 Based 
on the available evidence, SGLT-2 inhibitors (em-
pagliflozin, canagliflozin, and dapagliflozin) may 
be recommended to reduce the risk of hospital-
ization for HF in patients with T2D and estab-
lished cardiovascular disease or who are at high 
cardiovascular risk. Importantly, this position 
paper did not include the recently published DA-
PA-HF (dapagliflozin) and EMPEROR-Reduced 
(empagliflozin) studies. The results of the recent 
CVOTs with antidiabetic drugs have enriched 
our therapeutic knowledge and led to changes in 
both clinical guidelines and drug registrations. 
SGLT-2 inhibitors are a new class of drugs with 
a breakthrough significance in the treatment of 
patients with HF. The collected data will allow 
them to be placed high in the hierarchy of drugs 
that alter the natural course of HF.

Practical guidelines for the use of dapa-
gliflozin Recent studies have indicated that 
SGLT-2 inhibitors will be one of the main groups 
of drugs used in patients with HFrEF. So far, 
dapagliflozin (used in addition to ARNIs, ACEIs 
or ARBs, MRAs, and β-blockers) is the only 
SLGT-2 inhibitor that has proven effective in 
reducing mortality in patients with HFrEF. Sum-
marizing the data presented above, let us outline 
some practical, clinical comments on the use of 
dapagliflozin in patients with HFrEF.

(the DAPA-HF study).2 2 Apart from its efficacy, 
the safety profile of dapagliflozin presented in 
both publications is crucial.

The studies showed that dapagliflozin is a safe 
drug. This is indicated by the rarity of adverse 
events (AEs) leading to treatment discontin-
uation. The most common AEs included mild-
to-moderate fungal infections of the external 
genitourinary organs, which do not require 
discontinuation of SGLT-2 inhibitor treatment. 
The symptoms disappear following treatment 
with a topical antifungal agent or a single dose 
of an antifungal drug. In the DAPA-HF study, 14 
patients (0.6%) in the dapagliflozin group and 
17 (0.7%) in the placebo group had a serious uri-
nary tract infection. According to the results of 
the available studies, the risk of urinary tract 
infection is not increased with SGLT-2 inhibi-
tor therapy and should not raise concerns about 
the implementation of such treatment.

During SGLT-2 inhibitor therapy, osmotic 
diuresis and natriuresis increase, so patients 
should be alerted to the need to drink more flu-
ids. If used, the doses of diuretics (particularly 
loop diuretics) should be appropriately adjusted. 
The risk of developing orthostatic hypotension 
is increased in elderly patients taking SLGT-2 in-
hibitors. Major hypoglycemic events in the DA-
PA-HF study were observed in 4 patients (0.2%) 
in the dapagliflozin group and 4 (0.2%) in the 
placebo group, all of whom had T2D. In both DE-
CLARE-TIMI 58 and DAPA-HF studies, the in-
cidence of AEs related to amputation, fracture, 
hypovolemia, and renal dysfunction was similar 
between the dapagliflozin and placebo groups.

Euglycemic diabetic ketoacidosis could be 
a rare complication of SGLT-2 inhibitor use in 
patients with T2D. Therefore, patients should 
be educated about the need to see a physician 
in case of polyuria, severe nausea and / or vom-
iting, abdominal pain, severe thirst, and rap-
id and deep breaths combined with a “sweet,” 
fruity smell of the breath—in these cases, treat-
ment with SGLT-2 inhibitors should be discon-
tinued after immediate medical consultation. 
These drugs should also be temporarily discon-
tinued during fasting periods (eg, before sur-
gery). Alcohol misuse and ketogenic diets are 
contraindicated.

According to the Summary of Product Char-
acteristics currently valid in Europe,38,39 dapa-
gliflozin is indicated:
•	 in adult patients for the treatment of inade-

quately controlled T2D, as an additional thera-
py to diet and exercise, either alone, in the ab-
sence of metformin tolerance, or in combi-
nation with other medicinal products used 
to treat T2D

•	 in the treatment of insufficiently controlled 
type 1 diabetes as an adjunct to insulin in pa-
tients with a body mass index greater than or 
equal to 27 kg/m2, when insulin alone does 
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According to the Summary of Product Char-
acteristics, dapagliflozin should be adminis-
tered once daily at a dose of 10 mg. It can be 
taken at any time of the day, with or between 
meals. In T2D therapy, dapagliflozin can be used 
alone or in combination with other antidiabetic 
agents. It is crucial to effectively select patients 
for the treatment with dapagliflozin.

Dapagliflozin should be considered in:
•	 patients with HFrEF with left ventricular ejec-

tion fraction lower than or equal to 40%2 2

•	 patients with NYHA functional class II to IV22

•	 patients with or without T2D2 2,39

•	 patients on standard cardiovascular treat-
ment (ie, β-blocker and / or renin–angiotensin–
aldosterone system inhibitor [ACEI / ARB or 
ARNI], and MRA if recommended)2 2—dapa-
gliflozin can be added to any HF therapy2 2

•	 creatinine clearance should be greater than 
or equal to 30 ml/min/1.73 m229,32

Renal function should be assessed based on 
creatinine clearance according to the following 
schedule: before starting treatment with dapa-
gliflozin and at least annually thereafter; before 
the initiation of drugs that may interfere with 
kidney function, and then periodically through-
out treatment.

The use of dapagliflozin is beneficial while 
taking medications recommended for the treat-
ment of HFrEF. Dapagliflozin was shown to act 
synergistically with the drugs recommended 
by the HFrEF guidelines, regardless of the ther-
apy and target dose used.2 2 The clinically sig-
nificant observation showing that the effect of 
dapagliflozin was independent of the prima-
ry drug therapy supports the hypothesis that 
SGLT-2 inhibitors act in a mechanistically in-
dependent and complementary manner to other 
HFrEF therapies. Similarly, the dosing of the pri-
mary drug and the use of implantable devic-
es (eg, an implantable cardioverter-defibrilla-
tor or cardiac resynchronization therapy) do 
not alter the effect of dapagliflozin, suggesting 
an additional benefit regardless of optimized 
HFrEF pharmacotherapy or the use of thera-
peutic devices.

On October 15, 2020, the European Medicines 
Agency’s Committee for Medicinal Products for 
Human Use recommended dapagliflozin for ap-
proval for the indication of HF and, in November 
2020, dapagliflozin was approved in Europe (and 
therefore in Poland) to treat specifically adult 
patients with symptomatic chronic HFrEF.38,39

SUPPLEMENTARY MATERIAL

The Polish version as well as the extended Polish version of the paper are available at 
www.mp.pl/kardiologiapolska.

ARTICLE INFORMATION

CONFLICT OF INTEREST AS, AW, JD, JG, JK, JN,  and PL received lecture and 
consulting fees from AstraZeneca. AG received lecture honoraria. ML received 
lecture honoraria from AstraZeneca. EAJ and PP received lecture and consulting 



KARDIOLOGIA POLSKA 2021; 79 (3)8

24  Verma S, McMurray JJ V. SGLT2 inhibitors and mechanisms of cardiovascular 
benefit: a state-of-the-art review. Diabetologia. 2018; 61: 2108-2117.
25  Shimo N, Matsuoka T, Kaku K. Beneficial effects of sodium – glucose cotrans-
porter 2 inhibitors for preservation of pancreatic β-cell function and reduction of 
insulin resistance. J Diabetes. 2017; 9: 219-225.
26  Heerspink HJL, Perkins BA, Fitchett DH, et al. Sodium glucose cotransporter 2 
inhibitors in the treatment of diabetes mellitus: cardiovascular and kidney effects, 
potential mechanisms, and clinical applications. Circulation. 2016; 134: 752-772.
27  Heerspink HJL, Kosiborod M, Inzucchi SE, Cherney DZI. Renoprotective effects 
of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors. Kidney Int. 2018; 94: 26-39.
28  Tamargo J. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in heart failure: po-
tential mechanisms of action, adverse effects and future developments. Eur Car-
diol Rev. 2019; 14: 23.
29  Cosentino F, Grant PJ, Aboyans V, et al. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego dotyczące cukrzycy i stanu przedcukrzycowego współistniejących 
z chorobami sercowo- naczyniowymi opracowane we współpracy z Europejskim 
Towarzystwem Badań nad Cukrzycą (2019). Kardiol Pol. 2019: 7-81. (Cosentino F, 
Grant PJ, Aboyans V, et al. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and car-
diovascular diseases developed in collaboration with the EASD. Eur Heart J. 2020; 
41: 255-323.)
30  Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. Canagliflozin and renal outcomes in type 
2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med. 2019; 380: 2295-2306.
31  Kato ET, Silverman MG, Mosenzon O, et al. Effect of dapagliflozin on heart 
failure and mortality in type 2 diabetes mellitus. Circulation 2019; 139: 2528-2536.
32  McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, et al. A trial to evaluate the effect of 
the sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor dapagliflozin on morbidity and mor-
tality in patients with heart failure and reduced left ventricular ejection fraction 
(DAPA-HF). Eur J Heart Fail. 2019; 21: 665-675.
33  Green CP, Porter CB, Bresnahan DR, Spertus JA. Development and evaluation 
of the Kansas City cardiomyopathy questionnaire: a new health status measure for 
heart failure. J Am Coll Cardiol. 2000; 35: 1245-1255.
34  Kosiborod MN, Jhund PS, Docherty KF, et al. Effects of dapagliflozin on symp-
toms, function, and quality of life in patients with heart failure and reduced ejec-
tion fraction: results from the DAPA-HF trial. Circulation. 2020; 141: 90-99.
35  Docherty KF, Jhund PS, Anand I, et al. Effect of dapagliflozin on outpatient 
worsening of patients with heart failure and reduced ejection fraction: a prespec-
ified analysis of DAPA-HF. Circulation. 2020; 142: 1623-1632.
36  Heerspink HJL, Stefánsson BV, Correa-Rotter R, et al. Dapagliflozin in patients 
with chronic kidney disease. N Engl J Med. 2020; 383: 1436-1446.
37  Heerspink HJL, Stefansson BV, Chertow GM, et al. Rationale and protocol 
of the Dapagliflozin and Prevention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Dis-
ease (DAPA-CKD) randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant. 2020; 35: 
274-282.
38  FORXIGA 10 mg – Summary of Product Characteristics [in Polish]. 2020.
39  European Medicines Agency. Forxiga dapagliflozin. https://www.ema.euro-
pa.eu/en/medicines/human/EPAR/forxiga. Accessed November 9, 2020.
40  Seferović PM, Coats AJS, Ponikowski P, et al. European Society of Cardi-
ology/Heart Failure Association position paper on the role and safety of new 
glucose‐lowering drugs in patients with heart failure. Eur J Heart Fail. 2020; 22: 
196-213.



Address
Kardiologia Polska
ul. Prądnicka 80, bud M-IX, p. 41
31-202 Kraków
phone: +48 12 293 41 20
email: kardiologiapolska@ptkardio.pl
www.kardiologiapolska.pl
Publisher
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
ul. Stawki 3 A lok. 1-2
00-193 Warszawa

Cooperation
Medycyna Praktyczna
Cholerzyn 445, 32-060 Liszki
phone: +48 12 293 40 00
fax: +48 12 293 40 10
email: sekretariat@mp.pl, listy@mp.pl
www.mp.pl

ISSN 0022-9032

Copyright by the Polish Cardiac Society, Warsaw 2021

Reprint udostępniony dzięki wsparciu firmy AstraZeneca Poland Sp. z o.o. 
Firma AstraZeneca Poland Sp. z o.o. nie miała wpływu na treść niniejszej publikacji.

CARD/21/04/10_adv

POLISH HEART JOURNAL
The official peer-reviewed journal of the Polish Cardiac Society since 1957

Indexed in Chemical Abstract Service (CAS), CrossRef, EBSCO, EMBASE, Free Medical Journals, 
Google Scholar, Index Copernicus (IC), Index Scholar, MEDLINE, Polish Medical Library (GBL), Scopus, 
Polish Ministry of Science and Higher Education, Ulrich’s Periodicals Directory, Web of Science



Dodatkowe informacje dostępne na życzenie: 
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o., ul. Postępu 14, 02‑676 Warszawa 
tel. (22) 2457300, fax (22) 4853007, www.astrazeneca.pl FORX/20/11/29_adv

Informacja o Leku

Forxiga (dapagliflozyna) – 10 mg, tabletki powlekane Skład jakościowy i ilościowy: Jedna tabletka zawiera dapagliflozyny propanodiol jednowodny odpowiadający 10 mg dapagliflozyny. Substancje pomocnicze o znanym działaniu: Jedna tabletka 10 mg zawiera 50 mg laktozy bezwodnej. Pełny wykaz 
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Postać farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Żółte, dwuwypukłe, romboidalne tabletki powlekane o wymiarach 1,1 x 0,8 cm, z jednej strony oznaczone „10”, z drugiej „1428”. Wskazania do stosowania: 
Cukrzyca typu 2 Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorosłych pacjentów w leczeniu niewystarczająco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagające dietę i ćwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest właściwe ze względu na brak tolerancji; w skojarzeniu 
z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badań dotyczące terapii skojarzonych, wpływu na kontrolę glikemii, zdarzeń w obrębie układu sercowo‑naczyniowego oraz analizowanych populacji (patrz punkt 4.4, 4.5 i 5.1 w ChPL). Niewydolność serca Produkt Forxiga jest 
wskazany do stosowania u osób dorosłych w leczeniu objawowej przewlekłej niewydolności serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową. Dawkowanie i sposób podawania: Dawkowanie: Cukrzyca typu 2 Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobę. W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuliną lub 
lekami zwiększającymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna sulfonylomocznika, należy rozważyć zmniejszenie dawki tych leków, w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia hipoglikemii (patrz punkty 4.5 i 4.8 w ChPL). Niewydolność serca Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobę. W badaniu 
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w całości. Przeciwwskazania Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 w ChPL. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania Zaburzenia czynności nerek: Leczenie cukrzycy Skuteczność dapagliflozyny w odniesieniu 
do glikemii zależna jest od czynności nerek, dlatego u pacjentów z umiarkowaną niewydolnością nerek jej skuteczność jest zmniejszona, a u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek skuteczność leku jest znikoma (patrz punkty 4.2, 5.1 i 5.2 w ChPL). U pacjentów z umiarkowaną niewydolnością nerek GFR < 60 ml/min 
u większej liczby pacjentów leczonych dapagliflozyną stwierdzono wystąpienie działań niepożądanych jak zwiększenie stężenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensję w porównaniu z placebo. W celu poprawy kontroli glikemii w leczeniu cukrzycy rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym 
Forxiga nie jest zalecane u pacjentów z GFR < 60 ml/min i lek należy odstawić, jeśli wartości GFR utrzymują się na poziomie poniżej 45 ml/min. Nie prowadzono badań dotyczących stosowania produktu leczniczego Forxiga u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek GFR < 30 ml/min lub ze schyłkową niewydolnością
nerek (ESRD). Czynność nerek należy kontrolować zgodnie z poniższym schematem: • Przed rozpoczęciem leczenia dapagliflozyną, a następnie przynajmniej raz w roku (patrz punkt 4.2, 4.8, 5.1 i 5.2 w ChPL). • Przed rozpoczęciem jednoczesnego stosowania innych leków mogących zaburzać czynność nerek, 
a następnie okresowo przez cały czas leczenia. • W przypadku, gdy wskaźnik czynność nerek zbliża się do wartości GFR < 60 ml/min przynajmniej 2 do 4 razy w roku. Leczenie niewydolności serca Doświadczenie ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu niewydolności serca u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami
czynności nerek (GFR < 30 ml/min) jest ograniczone. U pacjentów leczonych dapagliflozyną zarówno z powodu niewydolności serca, jak i cukrzycy typu 2 należy rozważyć dodatkowe leczenie zmniejszające stężenie glukozy, jeśli wartość GFR będzie utrzymywać się poniżej 45 ml/min. Zaburzenia czynności
wątroby: Istnieje ograniczone doświadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby podczas badań klinicznych. Ekspozycja na działanie dapagliflozyny jest zwiększona u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby (patrz punkt 4.2 i 5.2 w ChPL). Pacjenci, u których występuje 
ryzyko niedoboru płynów i (lub) hipotensji W związku z mechanizmem działania dapagliflozyna zwiększa diurezę, co może skutkować nieznacznym zmniejszeniem ciśnienia tętniczego obserwowanym w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1 w ChPL). Wyraźniej obserwuje się to u pacjentów z bardzo dużym 
stężeniem glukozy w osoczu. Należy zachować ostrożność u pacjentów u których obniżenie ciśnienia indukowane dapagliflozyną mogłoby stanowić ryzyko, takich jak pacjentów leczonych na nadciśnienie, pacjentów z hipotensją w wywiadzie oraz pacjentów w podeszłym wieku. W przypadku wystąpienia 
współistniejących schorzeń mogących prowadzić do niedoboru płynów (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca się dokładne kontrolowanie poziomu płynów (np. badanie fizykalne, pomiar ciśnienia tętniczego, badania laboratoryjne z uwzględnieniem wskaźnika hematokrytowego i stężenia
elektrolitów). U pacjentów, u których wystąpi niedobór płynów, należy przerwać stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrócenia właściwej zawartości płynów w organizmie (patrz punkt 4.8 w ChPL). Cukrzycowa kwasica ketonowa: Inhibitory kotransportera sodowo‑glukozowego 2 (SGLT2) należy stosować 
ostrożnie u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA). Zwiększone ryzyko kwasicy ketonowej (diabetes ketoacidosis, DKA) może istnieć u pacjentów z niską rezerwą czynnościową komórek beta (np. u pacjentów z cukrzycą typu 1, u pacjentów z cukrzycą typu 2 z małym stężeniem 
peptydu C lub utajoną, autoimmunologiczną cukrzycą dorosłych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub u pacjentów z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pacjentów ze stanami, które prowadzą do ograniczenia spożywania pokarmów lub ciężkiego odwodnienia, u pacjentów, u których
zredukowano dawki insuliny, i u pacjentów ze zwiększonym zapotrzebowaniem na insulinę z powodu ostrej choroby, operacji chirurgicznej lub nadużywania alkoholu. Należy uwzględnić ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystąpienia niespecyficznych objawów, takich jak: nudności, wymioty, 
jadłowstręt, ból brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splątanie, niezwykłe zmęczenie lub senność. W razie wystąpienia takich objawów należy niezwłocznie zbadać pacjentów, czy nie występuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezależnie od stężenia glukozy we krwi. Przed rozpoczęciem 
leczenia dapagliflozyną należy rozważyć czynniki w wywiadzie predysponujące pacjenta do kwasicy ketonowej. Należy przerwać leczenie u pacjentów hospitalizowanych z powodu dużych zabiegów chirurgicznych lub ostrych ciężkich chorób. U tych pacjentów zaleca się monitorowanie stężeń ciał ketonowych. 
Lepiej jest oznaczać stężenie ciał ketonowych we krwi niż w moczu. Leczenie dapagliflozyną można wznowić, gdy stężenie ciał ketonowych będzie prawidłowe, a stan pacjenta ustabilizuje się. Cukrzyca typu 2 U pacjentów leczonych inhibitorami SGLT2, w tym dapagliflozyną, zgłaszano rzadkie przypadki DKA, 
w tym przypadki zagrażające życiu i zakończone zgonem. W niektórych przypadkach obraz kliniczny był nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiększeniem stężenia glukozy we krwi, poniżej 14 mmol/l (250 mg/dl). Należy natychmiast przerwać leczenie dapagliflozyną u pacjentów z podejrzeniem lub rozpoznaniem 
DKA. Nie zaleca się wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentów, u których wcześniej wystąpiła DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, że zidentyfikowano i usunięto inną wyraźną przyczynę. Cukrzyca typu 1 W badaniach dotyczących cukrzycy typu 1 z użyciem dapagliflozyny, DKA zgłaszano 
z częstością występowania „Często”. Dapagliflozyny 10 mg nie należy stosować w leczeniu pacjentów z cukrzycą typu 1. Martwicze zapalenie powięzi krocza (zgorzel Fourniera) W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgłaszano przypadki martwiczego zapalenia powięzi krocza (znanego także jako 
zgorzel Fourniera) u pacjentów płci żeńskiej i męskiej przyjmujących inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8 w ChPL). Jest to rzadkie, ale ciężkie i mogące zagrażać życiu zdarzenie, które wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom należy zalecić, aby zgłosili się do lekarza, jeśli wystąpi 
u nich zespół objawów, takich jak ból, wrażliwość na dotyk, rumień lub obrzęk w okolicy zewnętrznych narządów płciowych lub krocza, z jednoczesną gorączką lub uczuciem rozbicia. Należy pamiętać o tym, że martwicze zapalenie powięzi może być poprzedzone zakażeniem narządów układu moczowo‑płciowego 
lub ropniem krocza. Jeśli podejrzewa się wystąpienie zgorzeli Fourniera, należy przerwać stosowanie produktu Forxiga i niezwłocznie rozpocząć leczenie (w tym antybiotykoterapię oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych). Zakażenia układu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem może być 
związane ze zwiększonym ryzykiem zakażeń układu moczowego, dlatego też należy rozważyć przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogólnego zakażenia wywodzącego się z dróg moczowych. Osoby w podeszłym wieku (≥ 65 lat): U pacjentów w podeszłym 
wieku istnieje większe ryzyko wystąpienia niedoboru płynów i może ono być większe u osób leczonych diuretykami. U pacjentów w podeszłym wieku jest bardziej prawdopodobne występowanie zaburzeń czynności nerek. Ta grupa pacjentów może też przyjmować leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE‑I) czy antagoniści receptora angiotensyny II (ARB), które mogą wpływać na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczące czynności nerek są takie same dla pacjentów w podeszłym wieku jak i dla pozostałych pacjentów (patrz punkt 4.2, 4.4, 4.8 i 5.1 w ChPL). Niewydolność serca: Doświadczenia z dapagliflozyną
u pacjentów z grupy IV według NYHA są ograniczone. Amputacje w obrębie kończyn dolnych: W długoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycą typu 2 z zastosowaniem inhibitorów SGLT zaobserwowano zwiększoną częstość amputacji w obrębie kończyn dolnych (szczególnie palucha). Nie wiadomo, czy 
jest to „efekt klasy leków”. Istotna jest edukacja pacjentów dotycząca profilaktycznej pielęgnacji stóp. Badanie moczu: Wynik testu na obecność glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentów przyjmujących dapagliflozynę, ze względu na mechanizm działania tego leku. Laktoza: Tabletki zawierają laktozę. Lek 
nie powinien być stosowany u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, całkowitym niedoborem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy‑galaktozy. Działania niepożądane Podsumowanie profilu bezpieczeństwa. Cukrzyca typu 2 W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 
ponad 15 000 pacjentów otrzymywało leczenie dapagliflozyną. Pierwszą ocenę bezpieczeństwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstępnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 krótkotrwałych (maksymalnie 24 tygodniowych) badań klinicznych kontrolowanych placebo, z udziałem 2360 ochotników 
leczonych dapagliflozyną w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujących placebo. W badaniu sercowo‑naczyniowych skutków leczenia dapagliflozyną w cukrzycy typu 2 (badanie DECLARE, patrz punkt 5.1 w ChPL) 8 574 pacjentów otrzymywało dapagliflozynę w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentów otrzymywało placebo; 
mediana czasu ekspozycji wyniosła 48 miesięcy. Łącznie ekspozycja na dapagliflozynę wyniosła 30 623 pacjento‑lat. Działaniami niepożądanymi zgłaszanymi najczęściej w badaniach klinicznych były zakażenia narządów płciowych. Niewydolność serca W badaniu sercowo‑naczyniowych skutków leczenia 
dapagliflozyną u pacjentów z niewydolnością serca i zmniejszoną frakcją wyrzutową (badanie DAPA‑HF) 2 368 pacjentów było leczonych dapagliflozyną w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentów otrzymywało placebo z medianą ekspozycji wynoszącą 18 miesięcy. Populacja pacjentów obejmowała osoby z cukrzycą 
typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentów z eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m2. Ogólny profil bezpieczeństwa dapagliflozyny u pacjentów z niewydolnością serca był spójny ze znanym profilem bezpieczeństwa dapagliflozyny. Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych: Poniższe działania niepożądane zostały zgłoszone
podczas badań klinicznych kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Żadne z nich nie było zależne od dawki. Działania niepożądane wymienione poniżej zostały sklasyfikowane zgodnie z częstością występowania i systematyką układową (SOC). Częstość występowania została 
zdefiniowana zgodnie z poniższym schematem: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych).
Tabela 1. Działania niepożądane w badaniach klinicznych kontrolowanych placeboa i z doświadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Układy i narządy Bardzo często Często* Niezbyt często** Rzadko Bardzo rzadko
Zakażenia i zarażenia pasożytnicze zapalenie sromu i pochwy, zapalenie żołędzi 

prącia i powiązane zakażenia narządów 
płciowych*, b, c

zakażenia układu moczowego*,b,d 

zakażenia grzybicze** martwicze zapalenie powięzi krocza (zgorzel 
Fourniera)b,i

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania hipoglikemia (podczas jednoczesnego 
stosowania z SU lub insuliną)b

niedobór płynówb,e

wzmożone pragnienie**
cukrzycowa kwasica ketonowa (gdy lek jest 
stosowany w cukrzycy typu 2)b,i,k

Zaburzenia układu nerwowego zawroty głowy
Zaburzenia żołądka i jelit zaparcia**

suchość w ustach**
Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej wysypkaj obrzęk naczynioruchowy
Zaburzenia mięśniowo‑szkieletowe i tkanki łącznej ból pleców*
Zaburzenia nerek i dróg moczowych dysuria

wielomocz*,f
nykturia**

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi świąd sromu i pochwy**
świąd narządów płciowych**

Badania diagnostyczne zwiększony hematokrytg 
obniżenie nerkowego klirensu kreatyniny 
podczas leczenia początkowegob

dyslipidemiah

zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi podczas 
leczenia początkowego**,b

zwiększenie stężenia mocznika we krwi**
zmniejszenie masy ciała**

a Tabela przedstawia dane z badań klinicznych trwających do 24 tygodni (krótkotrwałe) bez względu na ochronę glikemiczną. b Należy zapoznać się z treścią właściwego akapitu poniżej, w celu uzyskania bliższych informacji. c Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie żołędzi prącia i powiązane zakażenia narządów 
płciowych dotyczą wcześniej zdefiniowanych określeń: zakażenia grzybicze sromu i pochwy, zakażenia pochwy, zapalenie żołędzi prącia, grzybicze zakażenia narządów płciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie żołędzi wywołane przez Candida, kandydoza narządów płciowych, 
zakażenia narządów płciowych, zakażenia męskich narządów płciowych, zakażenie prącia, zakażenie sromu, bakteryjne zakażenie pochwy, ropień sromu. d Infekcja dróg moczowych dotyczy następujących określeń, wyszczególnionych według częstości raportowania: infekcja dróg moczowych, zapalenie pęcherza 
moczowego, infekcja dróg moczowych Escherichia, zapalenie dróg moczowo‑płciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trójkąta pęcherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczołu krokowego. e Niedobór płynów dotyczy m.in. wcześniej zdefiniowanych określeń: odwodnienie, 
hipowolemia, niedociśnienie. f Wielomocz obejmuje preferowane określenia: częstomocz, wielomocz, zwiększone wydalanie moczu. g Średnie zmiany wartości hematokrytu w stosunku do wartości początkowej u pacjentów stosujących dapagliflozynę w dawce 10 mg wynosiły 2,30% vs. ‑0,33% w grupie placebo. 
Wartości hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentów stosujących dapagliflozynę w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej. h Średnie zmiany procentowe względem wartości początkowej u pacjentów stosujących dapagliflozynę w dawce 10 mg vs. placebo, wynosiły: całkowity 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 w ChPL j Działanie niepożądane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje następujące zalecane terminy, wymienione w kolejności częstości występowania 
w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogólniona, wysypka ze świądem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo‑plamista, wysypka krostkowa, wysypka pęcherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo (dapagliflozyna, n = 5936; 
cała grupa kontrolna, n = 3403) częstość występowania wysypki była podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%). k Zgłaszana w badaniu skutków leczenia w układzie sercowo‑naczyniowym u pacjentów z cukrzycą typu 2 (DECLARE). Częstość występowania jest oparta na 
odsetku rocznym. * Zgłaszano u ≥ 2% pacjentów stosujących dapagliflozynę w dawce 10 mg i ≥ 1% częściej i co najmniej 3 ochotników więcej niż w grupie placebo. ** Zgłaszano przez badaczy jako możliwie mające związek, prawdopodobnie mające związek lub mające związek z leczeniem u ≥ 0,2% ochotników 
i o ≥ 1% częściej i co najmniej 3 ochotników więcej leczonych dapagliflozyną w dawce 10 mg w porównaniu z placebo.
Opis wybranych działań niepożądanych Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie żołędzi prącia i powiązane zakażenia narządów płciowych W zbiorczych danych o bezpieczeństwie pochodzących z 13 badań zapalenie sromu i pochwy, zapalenie żołędzi prącia i powiązane zakażenia narządów płciowych zgłaszano u 5,5% 
ochotników stosujących dapagliflozynę w dawce 10 mg i u 0,6% ochotników stosujących placebo. Większość zakażeń miała nasilenie łagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczęte standardowe leczenie i rzadko dochodziło do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakażenia zgłaszano częściej 
u kobiet niż u mężczyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, którzy mieli podobne zakażenia w wywiadzie, częściej ulegali zakażeniom nawracającym. W badaniu DECLARE liczba pacjentów z ciężkimi zdarzeniami niepożądanymi dotyczącymi zakażeń narządów płciowych była 
niewielka: po 2 pacjentów w grupie otrzymującej dapagliflozynę i w grupie placebo. W badaniu DAPA‑HF żaden pacjent nie zgłaszał ciężkich zdarzeń niepożądanych dotyczących zakażeń narządów płciowych w grupie leczonej dapagliflozyną i jeden pacjent zgłaszał takie zdarzenia w grupie otrzymującej placebo. 
W grupie leczonej dapagliflozyną było 7 (0,3%) pacjentów ze zdarzeniami niepożądanymi prowadzącymi do zakończenia leczenia z powodu zakażeń narządów płciowych, a w grupie otrzymującej placebo nie było żadnego takiego pacjenta. Martwicze zapalenie powięzi krocza (zgorzel Fourniera) Po wprowadzeniu 
do obrotu zgłaszano przypadki wystąpienia zgorzeli Fourniera u pacjentów przyjmujących inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozynę (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE z udziałem 17 160 pacjentów z cukrzycą typu 2 i średnim czasem ekspozycji wynoszącym 48 miesięcy zgłoszono w sumie 6 przypadków 
zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczonej dapagliflozyną i 5 w grupie placebo. Hipoglikemia Częstość występowania hipoglikemii zależy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w badaniach klinicznych z cukrzycą. W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w monoterapii, w leczeniu
skojarzonym z metforminą lub w leczeniu skojarzonym z sitagliptyną (z metforminą lub bez niej), częstość występowania zdarzeń lekkiej hipoglikemii była podobna (< 5%) pomiędzy grupami leczonych pacjentów, z uwzględnieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We wszystkich badaniach klinicznych 
zdarzenia ciężkiej hipoglikemii występowały niezbyt często, a częstość ta była porównywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentów, z uwzględnieniem grupy placebo. Częstość występowania hipoglikemii była większa w badaniach klinicznych, w których dodatkowo podawano pochodną sulfonylomocznika 
lub insulinę (patrz punkt 4.5 w ChPL). W badaniach klinicznych, w których stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, częściej obserwowano lekką hipoglikemię w grupie pacjentów stosujących glimepiryd z dapagliflozyną w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niż w grupie pacjentów stosujących 
glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%). W badaniach klinicznych, w których stosowano dodatkowo insulinę, w 24 i 104  tygodniu obserwowano zdarzenia ciężkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentów, którzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insulinę oraz u 0,5% pacjentów otrzymujących 
placebo i insulinę. W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1% pacjentów, którzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insulinę oraz u 34,0% i 41,6% pacjentów otrzymujących placebo i insulinę. W badaniu, w którym stosowano dapagliflozynę jako terapię dodaną 
do leczenia metforminą oraz pochodną sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano ciężkiej hipoglikemii. Lekką hipoglikemię stwierdzono u 12,8% pacjentów, którzy otrzymywali dapagliflozynę w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforminą oraz pochodną sulfonylomocznika oraz u 3,7% 
pacjentów, którzy otrzymywali placebo łącznie z metforminą oraz pochodną sulfonylomocznika. W badaniu DECLARE nie obserwowano zwiększonego ryzyka ciężkiej hipoglikemii pod wpływem leczenia dapagliflozyną w porównaniu z placebo. Zdarzenia poważnej hipoglikemii zgłoszono u 58 (0,7%) pacjentów 
leczonych dapagliflozyną oraz 83 (1,0%) pacjentów leczonych placebo. W badaniu DAPA‑HF zdarzenia poważnej hipoglikemii zgłaszano u 4 (0,2%) pacjentów zarówno w grupie leczonej dapagliflozyną, jak i w grupie otrzymującej placebo i były one obserwowane wyłącznie u pacjentów z cukrzycą typu 2. Niedobór 
płynów W zbiorczych danych o bezpieczeństwie pochodzących z 13 badań reakcje sugerujące niedobór płynów (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgłaszano u 1,1% osobników stosujących 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentów otrzymujących placebo. Ciężkie działania niepożądane związane 
z niedoborem płynów wystąpiły u < 0,2% pacjentów i były zrównoważone w obydwu grupach, z dapagliflozyną i z placebo (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DECLARE liczba pacjentów ze zdarzeniami sugerującymi niedobór płynów była wyważona pomiędzy grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 
(2,4%) odpowiednio w grupie otrzymującej dapagliflozynę i w grupie placebo. Ciężkie zdarzenia niepożądane były zgłaszane u 81 (0,9%) i 70 (0,8%) pacjentów odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyną i placebo. Zdarzenia były na ogół wyważone pomiędzy grupami terapeutycznymi w podgrupach 
wyodrębnionych ze względu na wiek, stosowanie leków moczopędnych, ciśnienie krwi oraz stosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE‑I)/antagonistów receptora angiotensyny II typu 1 (ARB). U pacjentów z wyjściową wartością eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 odnotowano 19 ciężkich zdarzeń
niepożądanych sugerujących niedobór płynów w grupie leczonej dapagliflozyną oraz 13 zdarzeń w grupie placebo. W badaniu DAPA‑HF liczba pacjentów ze zdarzeniami sugerującymi niedobór płynów wyniosła 170 (7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyną i 153 (6,5%) w grupie otrzymującej placebo. Mniej 
pacjentów z ciężkimi objawami sugerującymi niedobór płynów było w grupie leczonej dapagliflozyną (23 [1,0%]) w porównaniu z grupą otrzymującą placebo (38 [1,6%]). Wyniki były podobne niezależnie od obecności cukrzycy przed rozpoczęciem badania i wyjściowej wartości eGFR. Cukrzycowa kwasica
ketonowa w cukrzycy typu 2 W badaniu DECLARE przy medianie czasu ekspozycji wynoszącej 48 miesięcy zdarzenia DKA (ang. diabetes ketoacidosis‑ DKA) były zgłaszane u 27 pacjentów z grupy otrzymującej dapagliflozynę w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentów z grupy otrzymującej placebo. Występowanie zdarzeń 
było rozłożone równomiernie w całym okresie badania. Spośród 27 pacjentów ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyną 22 jednocześnie otrzymywało leczenie insuliną w chwili wystąpienia zdarzenia. Czynniki wywołujące DKA były zgodne z przewidywaniami dla populacji pacjentów z cukrzycą 
typu 2 (patrz punkt 4.4 w ChPL). W badaniu DAPA‑HF zdarzenia DKA zgłaszano u 3 pacjentów z cukrzycą typu 2 w grupie leczonej dapagliflozyną i u żadnego pacjenta z grupy otrzymującej placebo. Zakażenia układu moczowego W zbiorczych danych o bezpieczeństwie pochodzących z 13 badań zakażenia układu 
moczowego częściej zgłaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w porównaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4 w ChPL). Większość zgłaszanych zakażeń było łagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakażenia układu moczowego rzadko 
powodowały przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakażenia częściej zgłaszano wśród kobiet, a ochotnicy z zakażeniem układu moczowego w wywiadzie częściej ulegali zakażeniom nawracającym. W badaniu DECLARE ciężkie zdarzenia zakażeń układu moczowego były zgłaszane rzadziej po zastosowaniu 
dapagliflozyny w dawce 10 mg w porównaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzeń w porównaniu z 109 (1,3%) zdarzeniami. W badaniu DAPA‑HF liczba pacjentów z ciężkimi zdarzeniami zakażeń układu moczowego wyniosła 14 (0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyną i 17 (0,7%) w grupie otrzymującej 
placebo. W każdej z grup – grupie leczonej dapagliflozyną i otrzymującej placebo – było 5 (0,2%) pacjentów ze zdarzeniami niepożądanymi prowadzącymi do zakończenia leczenia z powodu zakażenia układu moczowego. Wzrost wartości kreatyniny Działania niepożądane mające związek ze wzrostem kreatyniny 
były pogrupowane (tj. obniżenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolność nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obniżone tempo przesączania kłębuszkowego). W zbiorczych danych o bezpieczeństwie pochodzących z 13 badań ta grupa działań niepożądanych była raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% 
pacjentów, którzy otrzymywali dapagliflozynę w dawce 10 mg i placebo. U pacjentów z prawidłową czynnością nerek lub niewydolnością nerek o słabym nasileniu (początkowe eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2) ta grupa działań niepożądanych była raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentów, którzy otrzymywali
dapagliflozynę w dawce 10 mg i placebo. Te działania niepożądane były częstsze u pacjentów z początkowym eGFR ≥ 30 i < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo). Dalsza ocena pacjentów, u których wystąpiły działania niepożądane związane z nerkami wykazała, że u większości 
doszło do zmiany wartości kreatyniny w surowicy ≤ 0,5 mg/dl w stosunku do wartości początkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny był generalnie przemijający bądź odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia. W badaniu DECLARE obejmującym pacjentów w podeszłym 
wieku i pacjentów z zaburzeniami czynności nerek (eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2), eGFR zmniejszał się z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po upływie 1 roku średnia wartość eGFR była nieco mniejsza, a po 4 latach średnia wartość eGFR była nieco większa w grupie leczonej dapagliflozyną w porównaniu 
z grupą placebo. W badaniu DAPA‑HF wartość eGFR zmniejszyła się z czasem zarówno w grupie leczonej dapagliflozyną, jak i w grupie otrzymującej placebo. Początkowe zmniejszenie średniej wartości eGFR wyniosło ‑4,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyną i ‑1,1 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymującej 
placebo. Po 20 miesiącach zmiana eGFR względem wartości wyjściowych była podobna w grupach terapeutycznych: ‑5,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyną i ‑4,5 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymującej placebo. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu 
leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane 
za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych; Al. Jerozolimskie 181C; 02 222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; Strona internetowa: 
https://smz.ezdrowie.gov.pl Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB; SE‑151 85 Södertälje; Szwecja Pozwolenie wydane przez Komisję Europejską numer: EU/1/12/795/006 – 14 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/007 – 28 tabletek powlekanych; EU/1/12/795/008 – 98 tabletek powlekanych; 
EU/1/12/795/009 – 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych; EU/1/12/795/010 – 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanychpowlekanych; EU/1/12/795/011 ‑ 10 tabletek powlekanych. Kategoria dostępności: Rp‑ Produkt leczniczy wydawany na receptę Przed zastosowaniem należy zapoznać się z Charakterystyką 
Produktu Leczniczego z dnia 11‑11‑2020. Urzędowa cena detaliczna/kwota dopłaty ponoszona przez ubezpieczonego pacjenta: Forxiga 10 mg, 30 x 1 tabletek powlekanych: 178,14 PLN/53,44 PLN Dodatkowe informacje dostępne na życzenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o., 
ul. Postępu 14, 02‑676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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