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Дапаглифлозин в современной кардиометаболической 
терапии: обзор доказательной базы и результатов 
исследования биоэквивалентности препарата Фордиглиф

Современный этап развития медицины ознаменовался фундаментальным пересмотром подходов к фармакотерапии пациен‑
тов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), сахарным диабетом (СД) 2‑го типа и хронической болезнью почек 
(ХБП). Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа (НГЛТ‑2), первоначально разработанные как сахаро
снижающие препараты, продемонстрировали способность снижать риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний и гос‑
питализаций по поводу сердечной недостаточности, а также замедлять прогрессирование дисфункции почек независимо от 
наличия СД. Среди представителей этого класса наиболее убедительная доказательная база накоплена для дапаглифлозина.

В обзоре рассматриваются эволюция клинического применения дапаглифлозина, современные представления о механизмах 
его кардио-, нефро- и метаболической защиты, а также результаты ключевых международных рандомизированных исследо‑
ваний DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIVER и DAPA-CKD, определивших место препарата в современных международ‑
ных и российских клинических рекомендациях.

Особое внимание уделено препарату Фордиглиф – российскому воспроизведенному препарату дапаглифлозина. Представлены 
результаты открытого рандомизированного перекрестного исследования биоэквивалентности, выполненного в  соответ‑
ствии с требованиями Евразийского экономического союза, подтвердившего сопоставимость фармакокинетических харак‑
теристик Фордиглифа и референтного препарата Форсига. Показано, что отношения геометрических средних для основных 
фармакокинетических параметров AUC₀–t и  Cmax, а  также соответствующие 90% доверительные интервалы находились 
в установленных регуляторных пределах биоэквивалентности 80,0–125,0 %, что позволило сделать вывод о биоэквивалент‑
ности препаратов.

Совокупность имеющихся данных позволяет рассматривать дапаглифлозин как один из ключевых компонентов современ‑
ной кардио-рено-метаболической терапии, обеспечивающий влияние на прогноз у пациентов с ХСН, СД 2‑го типа и ХБП. 
Наличие отечественного препарата с подтвержденной биоэквивалентностью расширяет возможности практического при‑
менения этой стратегии лечения.

Ключевые слова	 Дапаглифлозин; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа; сердечная недоста‑
точность; сахарный диабет 2‑го типа; хроническая болезнь почек; кардио-рено-метаболический 
синдром; биоэквивалентность; Фордиглиф

Для цитирования	 Belenkov Yu. N. Dapagliflozin in Modern Cardiometabolic Therapy: A Review of the Evidence Base 
and Bioequivalence Study Results for the Drug Fordiglif. Kardiologiia. 2026;66(6):3–21. [Russian: 
Беленков Ю. Н. Дапаглифлозин в современной кардиометаболической терапии: обзор доказатель‑
ной базы и результатов исследования биоэквивалентности препарата Фордиглиф. Кардиология. 
2026;66(6):3–21].

Автор для переписки	 Беленков Юрий Никитич. E-mail: belenkov_yu_n@staff.sechenov.ru

Введение
Результаты крупных клинических исследований, выпол-

ненных в последние годы, обусловили принципиальный 
пересмотр представлений о рисках развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений (ССО), 
а также стратегии их медикаментозной коррекции. В на-
стоящее время заболевания сердца, в том числе хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН), сахарный диа-
бет (СД) 2‑го типа и хроническая болезнь почек (ХБП) 
рассматриваются не как изолированные нозологические 
формы, относящиеся к различным медицинским специаль-
ностям, а как взаимосвязанные проявления единого кар-
дио-рено-метаболического континуума. Именно сочетание 
этих заболеваний определяет наиболее высокий риск преж-

девременной смерти, повторных госпитализаций, инвали-
дизации и прогрессирующей утраты функции жизненно 
важных органов [1, 2]. Дополнительным подтверждением 
эволюции современных представлений о ХСН стала публи-
кация в 2026 г. Второй универсальной дефиниции сердеч-
ной недостаточности [3]. В документе особое внимание 
уделено ранней диагностике, фенотипированию пациен-
тов и максимально раннему назначению терапии, способ-
ной изменить течение заболевания. Такой подход полно-
стью соответствует современной концепции применения 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа 
(НГЛТ‑2), рассматриваемых как один из базовых компо-
нентов лечения пациентов с ХСН независимо от фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [3].
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Современный пациент редко остается «только кардио-

логическим», «только эндокринологическим» или «толь-
ко нефрологическим». В клинической практике врачу все 
чаще приходится вести пациента со множественными хро-
ническими заболеваниями, каждое из которых усиливает не-
благоприятное влияние другого. Такой пациент нуждается 
не в последовательном лечении по поводу отдельных забо-
леваний, а в единой патогенетически обоснованной страте-
гии, направленной на снижение совокупного риска разви-
тия ССЗ, патологии почек и метаболических нарушений [4].

Эта трансформация клинического мышления совпала 
с изменением критериев оценки эффективности лекар-
ственной терапии. Если еще сравнительно недавно основ-
ными конечными точками считались снижение уровня глю-
козы в крови, артериального давления или концентрации 
липидов в крови либо повышение ФВ ЛЖ, то сегодня глав-
ным критерием эффективности становится способность 
препарата изменять прогноз заболевания: уменьшать риск 
смерти от ССЗ, госпитализаций по поводу ХСН, прогрес-
сирования ХБП и общую смертность [5, 6].

Особое значение подобный подход приобретает в усло-
виях демографических сдвигов, характеризующихся увели-
чением доли пациентов пожилого и старческого возраста, 
ростом распространенности ожирения, СД и ХБП. Уве-
личение продолжительности жизни сопровождается не 
только ростом числа пациентов с полиморбидностью, но 
и существенным повышением нагрузки на систему здра-
воохранения, обусловленным повторными госпитализа-
циями, необходимостью дорогостоящей заместительной 
почечной терапии, длительной реабилитацией и утратой 
трудоспособности. В связи с этим современная кардиоло-
гия все в большей степени ориентирована на упреждающую 
стратегию – ​сохранение функционального статуса пациента, 
предотвращение инвалидизирующих осложнений и раци-
ональное использование ресурсов здравоохранения [1, 7].

Именно в этой клинической парадигме ингибиторы 
НГЛТ‑2 стали одним из наиболее значимых достижений 
современной доказательной медицины. Первоначально 
разработанные как сахароснижающие препараты, они 
продемонстрировали способность существенно изменять 
естественное течение ССЗ и почечных заболеваний. Среди 
представителей этого класса наиболее изученным препара-
том является дапаглифлозин, для которого к настоящему 
времени сформирован убедительный массив клинических 
данных в области современной кардио-рено-метаболиче-
ской терапии [8–10].

Настоящий обзор посвящен анализу современной дока-
зательной базы дапаглифлозина, его месту в лечении паци-
ентов с ХСН, СД 2‑го типа и ХБП, а также результатам ис-
следования биоэквивалентности отечественного препарата 
Фордиглиф, подтверждающим сопоставимость его фарма-
кокинетических характеристик с референтным препаратом.

Дапаглифлозин: от сахароснижающего 
препарата к терапии, изменяющей прогноз 
у кардиологических пациентов

Современная кардио-рено-метаболическая концепция 
лечения основана на понимании комплексного влияния ле-
карственных препаратов на различные звенья патогенеза 
хронических заболеваний.

Появление дапаглифлозина стало результатом поиска но-
вых подходов к лечению при СД 2‑го типа, основанных на не-
зависимом от инсулина механизме снижения концентрации 
глюкозы в крови. Однако уже первые крупные исследования 
сердечно-сосудистой безопасности показали, что клиниче-
ские эффекты препарата невозможно объяснить исключи-
тельно уменьшением уровня гликемии [11]. В дальнейшем 
результаты серии крупных международных исследований 
убедительно продемонстрировали способность дапаглиф-
лозина снижать риск смерти от ССЗ, госпитализаций по по-
воду ХСН и прогрессирования ХБП, причем эти эффекты 
наблюдались у пациентов как с СД, так и без него (рис. 1).

Фактически произошло изменение самой концепции 
применения препарата. Если первоначально терапия оце-
нивалась преимущественно по способности снижать уро-
вень гликированного гемоглобина, то в настоящее время 
основным критерием эффективности дапаглифлозина слу-
жит его влияние на долгосрочный прогноз у пациентов. 
Именно поэтому современные международные рекомен-
дации рассматривают ингибиторы НГЛТ‑2 не только как 
сахароснижающие средства, но и как препараты, модифи-
цирующие течение ССЗ и почечных заболеваний [12, 13].

Такое расширение терапевтической роли препара-
тов указанного класса стало возможным благодаря более 
глубокому пониманию физиологической роли системы 
НГЛТ‑2 и тех сложных патофизиологических процессов, 
которые лежат в основе кардио-рено-метаболического 
континуума [14].

Механизмы действия дапаглифлозина: 
больше, чем контроль гликемии

В физиологических условиях через клубочки почек еже-
дневно фильтруется около 180 г глюкозы. Практически весь 
этот объем реабсорбируется в проксимальных канальцах 
нефрона, причем около 90% обеспечивается НГЛТ‑2, лока-
лизованным в сегменте S1 проксимального канальца. Ин-
гибирование этого транспортера приводит к снижению 
реабсорбции глюкозы и натрия, увеличению их экскреции 
с мочой и умеренному осмотическому диурезу.

Первоначально указанный механизм рассматривался 
как исключительно метаболический. Однако последую-
щие фундаментальные исследования показали, что влия-
ние ингибиторов НГЛТ‑2 значительно шире и затрагивает 
практически все ключевые звенья кардио-рено-метаболи-
ческого континуума.
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Прежде всего восстановление тубулогломерулярной 
обратной связи способствует уменьшению внутриклубоч-
ковой гипертензии. Увеличение доставки натрия к плот-
ному пятну (macula densa) приводит к вазоконстрикции 
приносящей артериолы, снижению внутриклубочкового 
давления и уменьшению гиперфильтрации – ​одного из ве-
дущих механизмов прогрессирования ХБП. Именно этот 
эффект рассматривается как основа выраженного нефро-
протективного действия дапаглифлозина [15].

Не меньшее значение имеет умеренный натрийурети-
ческий эффект. В отличие от классических петлевых ди-
уретиков ингибиторы НГЛТ‑2 преимущественно умень-
шают объем интерстициальной жидкости, практически 
не вызывая выраженного снижения внутрисосудистого 
объема циркулирующей крови. Такое перераспределение 

жидкости сопровождается уменьшением венозного застоя, 
снижением преднагрузки на миокард и снижением выра-
женности симптомов ХСН без существенной активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).

Еще одним фундаментальным механизмом считается 
влияние препарата на энергетический обмен. В условиях 
ХСН миокард постепенно утрачивает способность эффек-
тивно использовать свободные жирные кислоты и глюкозу 
в качестве основных энергетических субстратов. На фоне 
терапии дапаглифлозином активируется образование ке-
тоновых тел – ​более энергетически выгодных источников 
синтеза аденозинтрифосфата. Предполагается, что подоб-
ная «метаболическая перенастройка» способствует по-
вышению энергетической эффективности кардиомиоци-
тов и улучшению сократительной функции миокарда [16].

NO – ​оксид азота; СКФ – ​скорость клубочковой фильтрации; РААС – ​ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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Рисунок 1. Кардио-рено-метаболический континуум и место дапаглифлозина в современной терапии
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Дополнительными компонентами потенциального ор-
ганопротективного действия ингибиторов НГЛТ‑2 яв-
ляются снижение активности симпатической нервной 
системы, уменьшение выраженности хронического вос-
палительного ответа, оксидативного стресса и процес-
сов интерстициального фиброза. Экспериментальные ис-
следования свидетельствуют о способности ингибиторов 
НГЛТ‑2 уменьшать продукцию провоспалительных ци-
токинов, тормозить активацию инфламмасомы NLRP‑3 
и ограничивать ремоделирование миокарда и почечной 
ткани [17]. Совокупность этих эффектов создает пред-
посылки для замедления прогрессирования ССЗ и почеч-
ных заболеваний (рис. 2).

Таким образом, современные представления о да-
паглифлозине значительно расширились по сравне-
нию с  первоначальными о  возможности его приме-
нения лишь в качестве сахароснижающего препарата. 
Механизмы действия этого препарата включают вли-
яние на гемодинамические, метаболические, нейро-
гуморальные и воспалительные механизмы, лежащие 
в основе формирования кардио-рено-метаболическо-
го синдрома [18, 19]. Именно множественность точек 
приложения объясняет способность дапаглифлозина 
влиять на клинический прогноз у пациентов с различ-
ными фенотипами сердечно-сосудистой и почечной 
патологии [20].

ХСН – ​хроническая сердечная недостаточность;  
ССЗ – ​сердечно-сосудистые заболевания; СКФ – ​скорость клубочковой фильтрации; NO – ​оксид азота.

Дапаглифлозин
ингибитор SGLT2 
в проксимальных 
канальцах почек

СЕРДЦЕ ПОЧКИ

МЕТАБОЛИЗМ СОСУДЫ И ЭНДОТЕЛИЙ

ИНТЕГРАТИВНЫЙ РЕЗУЛЬТАТ

Снижение риска 
госпитализаций 
по поводу ХСН

Снижение 
риска смерти 
от ССЗ

Уменьшение 
альбуминурии 
и протеинурии

Улучшение 
качества 
 продолжитель-
ности жизни 
пациентов

Замедление прогрессиро-
вания хронической болезни 
почек, снижение риска 
терминальной почечной 
недостаточности

•  Снижение преднагрузки 
(диурез и натрийурез)

•  Уменьшение постнагрузки 
(снижение артериального 
давления)

•  Уменьшение ремоделирования 
и фиброза миокарда

• Улучшение энергетического 
обеспечения кардиомиоцитов 
(смещение метаболизма 
в сторону кетоновых тел)

• Снижение частоты 
госпитализаций по поводу ХСН 
и смерти от ССЗ

•  Восстановление тубулогло-
мерулярной обратной связи

•  Снижение внутриклубочко-
вого давления и гипер-
фильтрации

•  Уменьшение альбуминурии 
и протеинурии

•  Замедление темпов 
снижения СКФ

•  Снижение риска терминаль-
ной почечной недостаточно-
сти и смерти от почечных 
причин

•  Уменьшение воспаления
•  Снижение 

оксидативного стресса
•  Улучшение 

эндотелиальной функции 
(   биодоступности NO)

•  Снижение 
ригидности артерий

•  Антиагрегантный 
и антитромботический 
потенциал

•  Стабилизация атероскле-
ротической бляшки

•  Глюкозурия и улучшение 
гликемического контроля

•  Натрийурез 
и осмотический диурез

•  Снижение 
артериального давления

•  Улучшение чувстви-
тельности к инсулину

•  Снижение уровня 
мочевой кислоты

•  Улучшение липидного профиля
•  Снижение массы тела 

и висцерального жира

Рисунок 2. Плейотропные механизмы действия дапаглифлозина
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Переход от изучения механизмов действия к оценке 
клинических эффектов дапаглифлозина стал возможен бла-
годаря серии крупных международных рандомизирован-
ных исследований, первым из которых стало исследова-
ние DECLARE-TIMI 58. Оно продемонстрировало, что 
клинические эффекты дапаглифлозина не ограничивают-
ся влиянием на показатели углеводного обмена и вклю-
чают снижение риска отдельных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов – ​ССО (табл. 1). Полученные 
результаты расширили представления о терапевтическом 
потенциале ингибиторов НГЛТ‑2 и сформировали осно-
ву для дальнейшего изучения их роли в кардио-рено-мета-
болической терапии.

Дапаглифлозин у пациентов с сахарным 
диабетом 2‑го типа и высоким риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний: 
результаты исследования DECLARE-TIMI 58

Исследование DECLARE-TIMI 58 стало одним из наи-
более крупных проектов в истории изучения ингибиторов 
НГЛТ‑2 и во многом определило дальнейшее развитие кар-
дио-рено-метаболической терапии. До его проведения основ-
ное внимание при лечении больных СД 2‑го типа традици-
онно уделялось достижению целевых показателей гликемии. 
Однако накопленный клинический опыт свидетельствовал, 
что даже эффективный контроль уровня гликированного 
гемоглобина не всегда сопровождается снижением частоты 

Таблица 1. Ключевые рандомизированные клинические исследования 
дапаглифлозина в кардио-рено-метаболической медицине

Исследование Популяция Число  
пациентов

Первичная  
конечная точка

Основные  
результаты

DECLARE-
TIMI 58

Пациенты с СД 2‑го типа 
с установленным ССЗ 
или множественными 
факторами риска

17 160
MACE смерть от ССЗ 
или госпитализация 
по поводу ХСН

Подтверждена 
сердечно-сосудистая 
безопасность; снижение 
риска смерти от ССЗ 
или госпитализации 
по поводу ХСН  
(ОР 0,83; 95%  
ДИ 0,73–0,95)

DAPA-HF

Пациенты с ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ ≤40%, 
независимо от наличия СД 
2‑го типа

4 744 Прогрессирование ХСН 
или смерть от ССЗ

Снижение риска 
первичной конечной 
точки на 26%  
(ОР 0,74; 95%  
ДИ 0,65–0,85; p<0,001)

DELIVER

Пациенты с ХСН 
с умеренно сниженной 
или сохраненной ФВ ЛЖ 
(>40%)

6 263
Смерть от ССЗ 
или прогрессирование 
ХСН

Снижение риска 
первичной конечной 
точки на 18%  
(ОР 0,82; 95%  
ДИ 0,73–0,92; p<0,001)

DAPA-CKD

Пациенты с хронической 
болезнью почек с наличием 
или в отсутствие СД 2‑го 
типа

4 304

Устойчивое снижение 
расчетной скорости 
клубочковой 
фильтрации ≥50%, 
терминальная 
стадия почечной 
недостаточности или 
смерть

Снижение риска 
первичной конечной 
точки на 39%  
(ОР 0,61; 95%  
ДИ 0,51–0,72; p<0,001)

ССЗ – ​сердечно-сосудистые заболевания; СД –  ​сахарный диабет; ХСН – ​хроническая сердечная недостаточность;  
ОР – ​отношение рисков; ДИ – ​доверительный интервал; ФВ ЛЖ – ​фракция выброса левого желудочка.
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развития ССО. Возникла необходимость поиска препаратов, 
способных не только улучшать метаболический контроль, но 
и изменять долгосрочный прогноз у пациентов [21].

Исследование DECLARE-TIMI 58 было организовано 
как международное многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
с участием 17 160 пациентов с СД 2‑го типа. Особенно-
стью исследования стало включение не только больных 
с имеющимися атеросклеротическими ССЗ, но и боль-
шой когорты пациентов с множественными факторами 
риска. Это позволило оценить эффективность дапаглиф-
лозина как в рамках вторичной, так и первичной профи-
лактики ССЗ [22].

Первичными конечными точками исследования явля-
лись комбинированная конечная точка смерти от ССЗ 
или госпитализации по поводу ХСН, а также классическая 

трехкомпонентная MACE, включавшая смерть от ССЗ, ин-
фаркт миокарда и инсульт.

Полученные результаты оказались принципиально важ-
ными для понимания клинических возможностей пре-
парата. Несмотря на отсутствие статистически значи-
мого снижения частоты достижения трехкомпонентной 
конечной точки MACE во всей исследуемой популяции, 
применение дапаглифлозина сопровождалось достовер-
ным уменьшением риска смерти от ССЗ или госпита-
лизации вследствие ХСН на 17% (отношение рисков – ​
ОР 0,83; 95% доверительный интервал – ​ДИ 0,73–0,95). 
Наибольший вклад в достижение этого результата обе-
спечило снижение частоты госпитализаций по поводу 
ХСН примерно на 27%, что стало одним из первых убе-
дительных доказательств самостоятельного кардиопро-
тективного действия препарата (рис. 3).
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Рисунок 3. Основные результаты исследования DECLARE-TIMI 58
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Особого внимания заслуживает то, что положитель-

ный эффект наблюдался независимо от степени сниже-
ния уровня гликированного гемоглобина. Это свиде-
тельствовало о существовании механизмов действия, не 
связанных непосредственно с гипогликемическим эф-
фектом препарата. Именно после публикации результа-
тов DECLARE-TIMI 58 стало очевидно, что ингибиторы 
НГЛТ‑2 способны воздействовать на фундаментальные 
механизмы формирования риска развития ССЗ, вклю-
чая гемодинамические нарушения, хроническое воспа-
ление, ремоделирование миокарда и прогрессирование 
дисфункции почек [23].

Дополнительный анализ результатов исследования 
продемонстрировал благоприятное влияние дапаглиф-
лозина на исходы заболевания почек. У пациентов, по-
лучавших дапаглифлозин, отмечались замедление сни-
жения расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), уменьшение риска устойчивого ухудшения 
функции почек и более низкая частота комбиниро-
ванных почечных конечных точек [24]. Хотя иссле-
дование не было специально спланировано как не-
фрологическое, именно его результаты во многом 
предопределили проведение последующего исследо-
вания DAPA-CKD.

Следует подчеркнуть, что профиль безопасности да-
паглифлозина полностью соответствовал профилю, ра-
нее определенному на основании накопленного опыта 
применения препарата. Не было выявлено увеличения 
риска развития клинически значимых ССО, а общая пе-
реносимость терапии оставалась высокой. Это позво-
лило окончательно подтвердить сердечно-сосудистую 
безопасность препарата в соответствии с современны-
ми требованиями регуляторных органов.

В  настоящее время значение исследования 
DECLARE-TIMI 58 признано фундаментальным. Оно 
продемонстрировало, что ингибирование НГЛТ‑2 спо-
собствует не только контролю гликемии, но и досто-
верному снижению риска развития клинически зна-
чимых ССО. Фактически именно это исследование 
обозначило переход от концепции «сахароснижаю-
щей терапии» к концепции «терапии, изменяющей 
прогноз» [25].

Кроме того, результаты DECLARE-TIMI 58 суще-
ственно повлияли на эволюцию клинических рекомен-
даций. Современные алгоритмы лечения пациентов 
с СД 2‑го типа ориентированы уже не столько на выбор 
препарата по его гипогликемической активности, сколь-
ко на наличие доказанного влияния на исходы ССЗ и па-
тологию почек. В рамках новой парадигмы дапаглифло-
зин занял позиции препарата первой линии у пациентов 
с высоким риском развития кардио-рено-метаболиче-
ских заболеваний.

Дапаглифлозин при хронической сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией 
выброса: исследование DAPA-HF 
как новая веха в развитии терапии

Публикация результатов исследования DAPA-HF 
в 2019 г. стала одним из наиболее значимых событий 
современной кардиологии. Если исследования сердеч-
но-сосудистой безопасности, включая DECLARE-TIMI 
58, убедительно продемонстрировали способность да-
паглифлозина снижать риск госпитализаций по поводу 
ХСН у пациентов с СД 2‑го типа, то DAPA-HF впервые 
поставило принципиально иной вопрос: способен ли 
препарат улучшать прогноз у пациентов с ХСН незави-
симо от наличия нарушений углеводного обмена?

Ответ на этот вопрос оказался определяющим не толь-
ко для дальнейшей судьбы дапаглифлозина, но и для всей 
современной стратегии лечения больных с ХСН.

Исследование DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention 
of Adverse Outcomes in Heart Failure) представляло со-
бой международное многоцентровое рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание III фазы, в которое были включены 4 744 пациента 
с ХСН II–IV функционального класса по классификации 
NYHA и сниженной ФВ ЛЖ (≤40%) [26].

Все пациенты получали оптимальную базисную тера-
пию ХСН в соответствии с актуальными клиническими 
рекомендациями: ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ) или блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА), либо сакубитрил/валсартан, бета-
адреноблокаторы и антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов (АМКР). На этом фоне больные были рандо-
мизированы для приема дапаглифлозина в дозе 10 мг один 
раз в сутки или плацебо.

Принципиальной особенностью исследования ста-
ло включение как пациентов с СД 2‑го типа (почти 45% 
участников), так и больных без нарушений углеводно-
го обмена (около 55% участников), что позволило впер-
вые оценить собственно кардиологический эффект пре-
парата.

Средняя продолжительность наблюдения составила 
около 18 мес. Первичная комбинированная конечная точ-
ка включала ухудшение течения ХСН (госпитализация или 
неотложное обращение, потребовавшее внутривенной те-
рапии), смерть от ССЗ.

Результаты исследования оказались исключительно убе-
дительными (рис. 4). Добавление дапаглифлозина к стан-
дартной терапии сопровождалось снижением риска дости-
жения первичной конечной точки на 26% по сравнению 
с плацебо (ОР 0,74; 95% ДИ 0,65–0,85; p<0,001). Не ме-
нее важно, что препарат обеспечивал достоверное сниже-
ние каждого из основных компонентов комбинированной 
конечной точки.
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Было зарегистрировано уменьшение риска первого 
эпизода ухудшения течения ХСН, снижение частоты гос-
питализаций, уменьшение риска смерти от ССЗ, снижение 
выраженности симптомов заболевания и улучшение каче-
ства жизни пациентов по данным опросника Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire [27].

Особое значение имело то, что положительный эффект 
развивался достаточно быстро. Уже в первые недели тера-
пии кривые накопленной частоты событий начинали рас-
ходиться, а полученное преимущество сохранялось на про-
тяжении всего периода наблюдения [28].

Одним из ключевых результатов исследования 
DAPA-HF стало подтверждение того, что клиническая эф-

фективность дапаглифлозина практически не зависела от 
наличия СД 2‑го типа. Эффект наблюдался в обеих груп-
пах пациентов (с СД и без него). Было продемонстриро-
вано, что клинические преимущества дапаглифлозина при 
ХСН связаны не только с влиянием на углеводный обмен, 
но и с реализацией механизмов, независимых от гликеми-
ческого статуса.

Исследование DAPA-HF стало важным этапом в изме-
нении представлений о терапевтической роли ингибито-
ров НГЛТ‑2 при ХСН. Полученные результаты показали, 
что дапаглифлозин способен улучшать клинические исходы 
у пациентов с ХСН независимо от наличия СД. Это под-
твердило наличие кардиопротективных механизмов, вы-

Рисунок 4. Основные результаты исследования DAPA-HF
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ходящих за пределы контроля углеводного обмена. На ос-
новании этих данных ингибиторы НГЛТ‑2 заняли место 
среди ключевых компонентов современной терапии ХСН.

После публикации результатов исследования DAPA-
HF международные рекомендации по лечению ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ были существенно пересмотрены. 
Если ранее основу терапии составляли блокаторы РААС, 
бета-адреноблокаторы и АМКР, то в рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов 2021 г. ингибиторы 
НГЛТ‑2 расширили фундаментальную терапевтическую 
стратегию, поскольку были включены в число четырех ба-
зовых компонентов («квадротерапии») лечения пациен-
тов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [29, 30].

Таким образом, дапаглифлозин перестал рассматри-
ваться как дополнительное средство лечения и занял ме-
сто одного из препаратов первой линии, способных улуч-
шать прогноз заболевания.

Дапаглифлозин при хронической сердечной 
недостаточности с умеренно сниженной 
и сохраненной фракцией выброса: 
результаты исследования DELIVER

Несмотря на существенный прогресс в лечении ХСН 
со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ), пациенты 
с умеренно сниженной (ХСНунФВ) и сохраненной фрак-
цией выброса (ХСНсФВ) на протяжении многих лет оста-

Рисунок 5. Основные результаты исследования DELIVER
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вались наиболее сложной категорией. Именно в этой ко-
горте эффективность большинства традиционных средств 
нейрогуморальной модуляции оказывалась значительно 
менее выраженной, чем при ХСНнФВ, а возможности вли-
яния на прогноз заболевания оставались весьма ограни-
ченными [19].

В течение длительного времени ведение пациентов 
с ХСНсФВ преимущественно сводилось к контролю ар-
териального давления, коррекции факторов риска, лечению 
сопутствующих заболеваний и симптоматическому назна-
чению диуретиков. Лекарственные средства ни одного из 
крупных классов не могли убедительно продемонстриро-
вать их способность достоверно снижать риск смерти от 
ССЗ и госпитализаций по поводу ХСН. Именно поэтому 
исследование DELIVER стало одним из наиболее ожида-
емых событий в современной кардиологии.

Международное многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтролируемое исследование 
DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives 
of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure) 
включало 6 263 пациента с симптомной ХСН и ФВ ЛЖ 
более 40%. В исследование вошли пациенты как с умерен-
но сниженной, так и с сохраненной ФВ ЛЖ, что позво-
лило оценить эффективность дапаглифлозина практиче-
ски во всем спектре ХСН, за исключением классической 
ХСНнФВ, изученной ранее в DAPA-HF.

Все участники получали современную стандартную 
терапию в соответствии с действующими рекоменда-
циями. Дапаглифлозин назначался в дозе 10 мг один раз 
в сутки без титрации дозы, независимо от наличия СД 
2‑го типа.

Первичной конечной точкой являлась комбинирован-
ная оценка смерти от ССЗ или ухудшения течения ХСН, 
включавшего госпитализацию либо неотложное обраще-
ние, потребовавшее внутривенной терапии.

Результаты исследования DELIVER убедительно под-
твердили клиническую эффективность дапаглифлозина 
у пациентов с ХСНунФВ и ХСНсФВ (рис. 5).

Назначение препарата сопровождалось достоверным 
снижением риска достижения первичной конечной точ-
ки на 18% по сравнению с плацебо (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,73–0,92).

Наибольший вклад в достигнутый эффект вновь обе-
спечило уменьшение числа эпизодов ухудшения течения 
ХСН и связанных с ними госпитализаций. Особенно важ-
но, что клиническая эффективность сохранялась независи-
мо от возраста пациентов, пола, функции почек, наличия 
или отсутствия СД, исходной ФВ ЛЖ в пределах исследу-
емого диапазона и проводимой базисной терапии.

Таким образом, преимущества дапаглифлозина оказа-
лись воспроизводимыми практически во всех заранее опре-
деленных подгруппах исследования [31].

Научная ценность исследования DELIVER шире, чем 
просто верификация терапевтического потенциала отдель-
но взятой молекулы. Если ранее выбор терапии опреде-
лялся преимущественно величиной фракции выброса, то 
результаты DELIVER показали, что некоторые патофизи-
ологические механизмы – ​хроническое воспаление, ней-
рогуморальная активация, нарушение энергетического 
обмена, дисфункция почек и перегрузка объемом – ​явля-
ются общими для различных фенотипов ХСН [32].

Воздействие на эти универсальные механизмы, по-
видимому, объясняет стабильность клинического эффек-
та дапаглифлозина независимо от величины ФВ ЛЖ.

Таким образом, препарат стал одним из первых средств, 
продемонстрировавших способность улучшать прогноз 
практически у всех пациентов с ХСН.

Результаты исследования DELIVER существенно изме-
нили клиническую практику. После публикации результа-
тов исследования современные международные рекомен-
дации расширили показания к применению ингибиторов 
НГЛТ‑2, распространив их использование на пациентов 
с ХСН не только со сниженной ФВ ЛЖ, но и с умеренно 
сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ [33].

Для практикующего врача это означает возмож-
ность использования единой терапевтической страте-
гии независимо от того, относится ли пациент к группе 
с ХСНнФВ, ХСНунФВ или ХСНсФВ. Подобная универ-
сальность существенно упрощает принятие клиниче-
ских решений и способствует более раннему назначе-
нию терапии, способной улучшать прогноз заболевания. 
Несмотря на впечатляющие результаты исследований 
DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF и DELIVER, к моменту 
их завершения оставался открытым еще один принци-
пиально важный вопрос. Было очевидно, что дапаглиф-
лозин оказывает выраженное нефропротективное дей-
ствие, однако требовалось специальное исследование, 
способное подтвердить влияние препарата непосред-
ственно на течение ХБП. Таким проектом стало иссле-
дование DAPA-CKD, которое окончательно закрепило 
место дапаглифлозина в современной концепции кар-
дио-рено-метаболической терапии.

Дапаглифлозин при хронической болезни почек: 
исследование DAPA-CKD и формирование 
современной концепции нефропротекции

ХБП – ​один из наиболее важных компонентов кар-
дио-рено-метаболического континуума. По современ-
ным оценкам, снижение функции почек выявляется поч-
ти у 50% пациентов с ХСН и более чем у 30% больных СД 
2‑го типа. При этом ухудшение функции почек сопрово-
ждается не только прогрессированием нефрологической 
патологии, но и многократным увеличением риска смерти 
от ССЗ, повторных госпитализаций и общей смертности.
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В течение многих лет основой нефропротективной 
стратегии оставались блокаторы РААС. Несмотря на их 
несомненную эффективность, даже оптимальная нейро-
гуморальная блокада не позволяла полностью остановить 
прогрессирование ХБП. Сохранялась высокая потреб-
ность в препаратах, способных дополнительно замедлять 
снижение функции почек и уменьшать риск развития тер-
минальной стадии почечной недостаточности.

На этом фоне особый интерес вызвали результаты иссле-
дования DAPA-CKD, впервые специально спланированного 
для оценки нефропротективных эффектов дапаглифлозина.

Исследование DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention 
of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease) представ-

ляло собой международное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование, включав-
шее 4 304 пациента с ХБП.

В исследование были включены больные с расчетной 
СКФ от 25 до 75 мл / мин / 1,73 м2 и альбуминурией, полу-
чавшие максимально переносимую терапию ингибитора-
ми АПФ или БРА.

Принципиальной особенностью исследования стало 
участие пациентов как с СД 2‑го типа, так и без него. Та-
кой дизайн позволял определить, является ли нефропро-
тективный эффект дапаглифлозина следствием улучшения 
гликемического контроля или отражает самостоятельное 
влияние препарата на механизмы прогрессирования ХБП.

В Г

А Первичная комбинированная конечная точка Б Специфическая почечная комбинированная конечная точка

Смерть от любых причинСердечно-сосудистая смерть

0

4

8

20

0 8 16 24 3212 20 284

12

16

32

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ин

ци
де

нт
но

ст
ь,

 %

0

20

40

50

60

80

0

10

8 12 20 2816 244

30

70

90

100

Время после рандомизации, мес

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ин

ци
де

нт
но

ст
ь,

 %

0

20

40

50

60

80

0

10

8 12 20 28 3216 244

30

70

90

100

0

4

8

24

0 8 16 24 3212 20 284

12

16

20

Время после рандомизации, мес

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ин

ци
де

нт
но

ст
ь,

 %

0

20

40

50

60

80

0

10

8 12 20 28 3216 244

30

70

90

100

0

2

4

10

0 8 16 24 3212 20 284

6

8

Время после рандомизации, мес

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ин

ци
де

нт
но

ст
ь,

 %

0

20

40

50

60

80

0

10

8 12 20 28 3216 244

30

70

90

100

0

2

4

12

0 8 16 24 3212 20 284

6

8

10

ОР 0,61; 
(95% ДИ 0,51–0,72)
p<0,001

ОР 0,71; 
(95% ДИ 0,55–0,92)
p=0,009

ОР 0,69; 
(95% ДИ 0,53–0,88)
p=0,004

ОР 0,56; 
(95% ДИ 0,45–0,68)
p<0,001

Плацебо
Дапаглифлозин

Плацебо
Дапаглифлозин

Время после рандомизации, мес

Плацебо
Дапаглифлозин

Плацебо
Дапаглифлозин

2152
2152

2035
2023

2021
1989

2003
1957

Риск
Плацебо
Дапаглифлозин

1927
1975

1853
1895

1451
1502

976
1003

360
384 2152

2152
2039
2035

2029
2018

2017
1993

Риск
Плацебо
Дапаглифлозин

1972
1998

1902
1925

1502
1531

1009
1028

379
398

2152
2152

2001
1993

1955
1936

1898
1858

Риск
Плацебо
Дапаглифлозин

1791
1841

1664
1701

1232
1288

774
831

270
309 2152

2152
2001
1993

1955
1936

1898
1858

Риск
Плацебо
Дапаглифлозин

1791
1841

1664
1701

1232
1288

774
831

270
309

Рисунок 6. Основные результаты исследования DAPA-CKD
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Первичной конечной точкой являлась комбинирован-

ная оценка, включавшая устойчивое снижение расчетной 
СКФ не менее чем на 50%, развитие терминальной стадии 
почечной недостаточности либо смерть от почечных забо-
леваний или ССО [34].

Полученные результаты стали одними из наиболее убе-
дительных в современной нефрологии (рис. 6). Исследова-
ние было досрочно прекращено по рекомендации незави-
симого комитета по мониторингу безопасности вследствие 
очевидного преимущества дапаглифлозина перед плацебо. 
Назначение препарата сопровождалось снижением риска 
достижения первичной комбинированной конечной точки 
на 39% (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72; p<0,001).

Кроме того, терапия дапаглифлозином обеспечивала до-
стоверное снижение риска прогрессирования ХБП, умень-
шение вероятности развития терминальной стадии по-
чечной недостаточности, снижение риска смерти от ССЗ 
или госпитализации по поводу ХСН, уменьшение общей 
смертности примерно на 31%. Подобное сочетание нефро- 
и кардиопротективного действия ранее практически не на-
блюдалось у лекарственных препаратов ни одного класса.

Наиболее важным выводом исследования стало под-
тверждение того, что выраженная нефропротекция сохра-
нялась независимо от наличия СД 2‑го типа. Пациенты 
без нарушений углеводного обмена получали сопостави-
мое снижение риска прогрессирования ХБП, что оконча-
тельно подтвердило самостоятельный механизм действия 
дапаглифлозина.

Этот результат принципиально изменил представления 
о роли ингибиторов НГЛТ‑2. Если первоначально они рас-
сматривались исключительно как сахароснижающие пре-
параты с дополнительными нефропротективными свой-
ствами, то после публикации DAPA-CKD стало очевидно, 
что речь идет о самостоятельном классе органопротектив-
ных препаратов, способных воздействовать на универсаль-
ные механизмы повреждения почек независимо от уров-
ня гликемии [35].

Современные представления позволяют объяснить 
столь выраженный нефропротективный эффект комплекс-
ным воздействием дапаглифлозина на несколько ключевых 
патофизиологических процессов.

Ингибирование НГЛТ‑2 приводит к увеличению до-
ставки натрия к  плотному пятну, восстановлению ту-
булогломерулярной обратной связи и  снижению 
внутриклубочкового давления. Это уменьшает гипер-
фильтрацию – ​один из основных механизмов прогресси-
рования ХБП. Дополнительное значение имеют уменьше-
ние интерстициальной гипоксии, снижение активности 
воспалительных и фибротических процессов, уменьше-
ние оксидативного стресса, улучшение энергетического 
обмена клеток почечной ткани и благоприятное влияние 
на функцию эндотелия.

Вероятно, именно сочетание гемодинамических и кле-
точных механизмов обеспечивает долгосрочное сохране-
ние функции почек и снижение риска развития терми-
нальной стадии почечной недостаточности. Исследование 
DAPA-CKD окончательно сформировало современную 
концепцию кардио-рено-метаболической терапии [36].

Если результаты DECLARE-TIMI 58 обозначили кар-
диопротективный потенциал дапаглифлозина у пациентов 
с СД, а исследования DAPA-HF и DELIVER распростра-
нили его применение практически на весь спектр ХСН, 
то DAPA-CKD завершило формирование единой доказа-
тельной платформы, подтвердив способность препарата 
замедлять прогрессирование ХБП независимо от нали-
чия СД 2‑го типа.

Таким образом, к настоящему времени накоплена 
уникальная совокупность доказательств, охватываю-
щая три ключевых направления современной внутрен-
ней медицины – ​кардиологию, нефрологию и эндокри-
нологию. Именно эта универсальность определила место 
дапаглифлозина в современных международных и рос-
сийских клинических рекомендациях как одного из ба-
зовых компонентов лечения пациентов с высоким ри-
ском развития кардио-рено-метаболических нарушений 
[9, 33, 37, 38].

Следующим этапом рассмотрения является оцен-
ка практической реализации полученной доказательной 
базы. В условиях возрастающей потребности в доступной 
и эффективной терапии особое значение приобретают во-
просы доступности терапии, качества воспроизведенных 
лекарственных препаратов и подтверждения их фарма-
цевтической и терапевтической сопоставимости. В связи 
с этим заслуживает внимания отечественный дапаглифло-
зин, клиническое применение которого основано на под-
твержденной биоэквивалентности референтному препа-
рату. В следующем разделе будут рассмотрены его место 
в современной терапии и результаты исследования биоэк-
вивалентности.

Роль биоэквивалентных препаратов дапаглифлозина 
в кардио-рено-метаболической терапии

Стремительное расширение показаний к применению 
дапаглифлозина закономерно привело к существенному 
увеличению потребности системы здравоохранения в пре-
паратах этого класса.

В таких условиях особое значение приобретают вопро-
сы доступности современной терапии при безусловном со-
хранении требований к ее качеству, эффективности и безо
пасности. Именно поэтому появление воспроизведенных 
препаратов, соответствующих современным регулятор-
ным требованиям, является важным этапом развития ле-
карственного обеспечения пациентов с кардио-рено-ме-
таболическими заболеваниями.
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Одним из таких препаратов является Фордиглиф  – ​

российский препарат дапаглифлозина производства 
АО «АКРИХИН».

Препарат содержит дапаглифлозин в дозе 10 мг и отно-
сится к классу ингибиторов НГЛТ‑2. Препарат зарегистри-
рован в Российской Федерации по основным показаниям, 
соответствующим современной доказательной базе моле-
кулы дапаглифлозина, включая СД 2‑го типа, ХСН и ХБП.

Рекомендуемая доза препарата составляет 10 мг один 
раз в сутки. По зарегистрированным показаниям препа-
рат применяется без необходимости титрации дозы и мо-
жет приниматься независимо от приема пищи, что способ-
ствует высокой приверженности пациентов длительной 
терапии [39].

Следует подчеркнуть, что современные представления 
о воспроизведенных лекарственных препаратах существен-
но отличаются от бытового понимания термина «гене-
рик». Регуляторные требования Евразийского экономиче-
ского союза, Российской Федерации, Европейского союза 
и других стран предусматривают обязательное подтвержде-
ние терапевтической взаимозаменяемости воспроизведен-
ного препарата с референтным посредством исследований 
биоэквивалентности. Только после получения убедитель-
ных данных о сопоставимости фармакокинетических ха-
рактеристик препарат может быть зарегистрирован для 
медицинского применения.

Таким образом, для врача принципиальное значение 
имеет не происхождение лекарственного препарата, а на-
личие объективных доказательств его фармацевтического 
качества, биоэквивалентности и соответствия установлен-
ным нормативным требованиям. Именно поэтому резуль-
таты исследований биоэквивалентности являются важней-
шим научным основанием для оценки воспроизведенных 
лекарственных препаратов и их использования в клиниче-
ской практике.

Оценка биоэквивалентности и терапевтической 
эквивалентности воспроизведенного дапаглифлозина

Подтверждение биоэквивалентности – ​обязатель-
ный этап разработки любого воспроизведенного ле-
карственного препарата. Цель подобных исследова-
ний заключается не в повторной оценке клинической 
эффективности действующего вещества, которая была 
убедительно доказана в крупных международных ис-
следованиях, а в подтверждении того, что воспроизве-
денный препарат обеспечивает такую же системную 
эффективность действующего вещества, как и рефе-
рентный препарат.

Именно сопоставимость фармакокинетических ха-
рактеристик рассматривается современной регулятор-
ной наукой как основание для экстраполяции накопленной 
доказательной базы оригинального препарата на воспро-

изведенный препарат при условии одинакового действу-
ющего вещества, лекарственной формы, дозировки и под-
твержденной биоэквивалентности.

Для препарата Фордиглиф было выполнено клиниче-
ское исследование биоэквивалентности в соответствии 
с требованиями Правил проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных препаратов Евразийско-
го экономического союза, требованиями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и принципа-
ми Надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice – ​GCP).

Исследование представляло собой открытое рандоми-
зированное перекрестное исследование сравнительной 
фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов дапа-
глифлозина в дозе 10 мг производства АО «АКРИХИН» 
(исследуемый препарат) и референтного препарата дапа-
глифлозина (Форсига) в дозе 10 мг. Исследование проводи-

Таблица 2. Основные характеристики 
исследования биоэквивалентности

Тип исследования

Открытое рандомизированное 
перекрестное  

(2×2) исследование 
биоэквивалентности

Исследуемые 
препараты

Фордиглиф (тестовый препарат)  
и референтный дапаглифлозин 

(Форсига)

Популяция Здоровые добровольцы

Доза 10 мг однократно

Основные 
фармакокинетические 
параметры

AUC₀–t, AUC₀–∞,  
Cmax, Tmax, T½

Основной критерий

90% доверительные интервалы 
отношения геометрических 

средних AUC и Cmax должны  
находиться в диапазоне  

80,00–125,00%

Заключение

Исследование подтвердило 
биоэквивалентность тестового 

препарата референтному  
препарату по основным 
фармакокинетическим  

параметрам
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лось у здоровых добровольцев после однократного прие-
ма препарата натощак (табл. 2).

Всего скрининговое обследование прошли 36 добро-
вольцев, из которых 32 были рандомизированы, причем 
все участники полностью завершили исследование и вош-
ли в фармакокинетический анализ согласно протоколу. 
Использовали классический перекрестный дизайн с дву-
мя последовательностями (TR и RT), разделенными се-
мидневным периодом «отмывки». Каждому добровольцу 
последовательно назначали исследуемый и референтный 
препараты, что позволило минимизировать влияние меж-
индивидуальной вариабельности фармакокинетических 
параметров.

После однократного приема дапаглифлозина в дозе 
10 мг осуществляли серийный забор образцов плазмы 
крови в течение 48 ч. Концентрацию дапаглифлозина 
определяли высокочувствительным методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией (ВЭЖХ–MS/MS), соответствую-
щим современным требованиям биоаналитических ис-
следований.

Основными фармакокинетическими параметрами были 
площадь под кривой концентрация–время до последней 
определяемой концентрации (AUC₀–t) и максимальная 
концентрация препарата в плазме (Cmax). Дополнительно 
оценивали AUC₀–∞, Tmax, период полувыведения и дру-
гие фармакокинетические показатели (рис. 7).

Статистический анализ проводили с использованием 
дисперсионного анализа после логарифмического преоб-
разования фармакокинетических параметров. В соответ-
ствии с действующими международными и национальны-
ми регуляторными требованиями биоэквивалентность 
считали установленной, если 90% ДИ отношений геоме-
трических средних для AUC₀–t и Cmax полностью нахо-
дились в пределах 80,0–125,0%.

Этот подход является общепринятым международным 
стандартом оценки биоэквивалентности и применяется 

при регистрации воспроизведенных лекарственных пре-
паратов во многих странах мира.

Фармакокинетический анализ продемонстрировал вы-
сокую степень сопоставимости исследуемого и референт-
ного препаратов. Усредненные кривые зависимости кон-
центрации дапаглифлозина в плазме крови от времени 
практически полностью совпадали как в линейном, так 
и в полулогарифмическом масштабе, что свидетельство-
вало об идентичном характере абсорбции и элиминации 
препаратов. Ключевыми параметрами, на основании ко-
торых оценивалась биоэквивалентность, служили площадь 
под фармакокинетической кривой до последней определя-
емой концентрации (AUC₀–t) и максимальная концентра-
ция препарата в плазме крови (Cmax) (рис. 8).

Статистический анализ показал следующие результа-
ты. Для показателя AUC₀–t отношение геометрических 
средних составило 100,24%, а 90% ДИ находился в преде-
лах 97,83–102,69%. Для показателя Cmax отношение гео-
метрических средних составило 92,50%, а соответствую-
щий 90% ДИ – ​85,09–100,56%.

Оба ДИ полностью укладывались в международно при-
знанные границы биоэквивалентности 80,0–125,0%, что 
соответствует требованиям Правил проведения исследо-
ваний биоэквивалентности Евразийского экономическо-
го союза и действующим российским нормативным доку-
ментам [40].

Наряду с фармакокинетическими характеристиками ис-
следование предусматривало комплексную оценку безо-
пасности и переносимости препаратов. Все зарегистри-
рованные нежелательные явления имели легкую степень 
выраженности. Серьезных нежелательных явлений, а так-
же случаев досрочного прекращения участия вследствие 
развития нежелательных реакций не зарегистрировано. 
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Рисунок 7. Биоэквивалентность исследуемых препаратов
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Исследование завершили все 32 рандомизированных до-
бровольца, что свидетельствует о хорошей переносимости 
как исследуемого препарата, так и препарата сравнения.

Полученные результаты полностью соответствуют 
накопленным данным о благоприятном профиле безо-
пасности дапаглифлозина и подтверждают возможность 
применения препарата в рамках зарегистрированных 
показаний.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют, что воспроизведенный пре-
парат обладает фармакокинетическим профилем, со-
поставимым с  профилем референтного препарата 
дапаглифлозина, и соответствует действующим крите-
риям биоэквивалентности, что стало основанием для 
его регистрации и клинического применения в Россий-
ской Федерации.

ССЗ – ​сердечно-сосудистые заболевания; рСКФ – ​расчетная скорость клубочковой фильтрации; КА – ​альбумин-креатининовое соотно‑
шение; HbA1c – ​гликированный гемоглобин; СН – ​сердечная недостаточность; ФВ – ​фракция выброса; ХСН – ​хроническая сердечная 
недостаточность; СД – ​сахарный диабет; СС – ​сердечно-сосудистый; ХБП – ​хроническая болезнь почек; АД – ​артериальное давление.

ОЖИДАЕМЫЕ ЭФФЕКТЫ

Пациент с высоким кардио-рено-метаболическим риском Оценка и ведение

•  Оценка клинического статуса и факторов риска
•  Лабораторные показатели 

(eGFR, альбуминурия, HbA1c и др.)
•  Оптимизация базисной терапии 

и немедикаментозных мер

•  Атеросклеротическое ССЗ, артериальная гипертензия, ожирение

•  Сахарный диабет 2-го типа

•  Хроническая болезнь почек

•  Хроническая сердечная недостаточность

ЕДИНОЕ РЕШЕНИЕ: ДАПАГЛИФЛОЗИН

По зарегистрированным показаниям и в соответствии с действующими рекомендациями

Широкая популяция пациентов 
независимо от наличия СД 2-го типа

Пациенты с ХБП независимо 
от наличия СД 2-го типа

ХРОНИЧЕСКАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 
2-го ТИПА

Снижение риска 
госпитализаций 
по поводу ХСН 
на 25–30 %*

Снижение риска 
смерти от ССЗ 
на 17–18 %*

Замедление прогресси-
рования ХБП и снижение 
риска терминальной 
почечной недоста-
точности
на 30–39 %*

Улучшение гликемического 
контроля, снижение массы 
тела и АД, дополнительные 
метаболические 
и гемодинами-
ческие эффекты

Одна молекула – три направления органопротекции
Комплексное влияние на сердце, почки и обмен веществ для улучшения прогноза и качества жизни пациента дапаглифлозин

Фордиглиф

ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Взрослые пациенты с СД 2-го типа 
и высоким риском развития ССЗ 

и патологии почек

1 2 3

•  рСКФ ≥20 мл/мин/1,73 м²

•  Альбуминурия 
(КА ≥200 мг/г) или 
высокая КА

•  С замедлением 
прогрессирования 
ХБП и снижением 

риска терминальной 
почечной недоста-

точности

•  Недостаточный глике-
мический контроль 

на фоне стандартной 
терапии

•  Высокий и очень 
высокий риск 
развития СС

•  Наличие ХСН 
и/или ХБП

•  Профилактика микро-
сосудистых осложнений

•  СН со сниженной ФВ 
(~40 %)

•  СН с сохраненной 
ФВ (~40 %)

•  Симптомная ХСН 
(NYHA II-IV)

•  Недавняя 
декомпенсация 

в анамнезе

10 мг 1 раз в сутки перорально

Рисунок 9. Алгоритм применения дапаглифлозина  
в современной практике коррекции кардио-рено-метаболических нарушений
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Дапаглифлозин: место в алгоритмах 
современной клинической практики

Появление ингибиторов НГЛТ‑2 стало одним из наи-
более важных событий современной внутренней медици-
ны. За сравнительно короткий период этот класс препара-
тов изменил традиционные подходы к лечению пациентов 
с СД 2‑го типа, ХСН и ХБП, сформировав новую концеп-
цию ведения больных с высоким риском развития кардио-
рено-метаболических заболеваний.

Клиническая ценность дапаглифлозина определяется 
не изолированным влиянием на отдельные лабораторные 
маркеры, а способностью одновременно воздействовать 
на несколько взаимосвязанных патогенетических зве-
ньев. Именно этим объясняется его место в современ-
ных международных рекомендациях, в которых препарат 
рассматривается как средство модификации прогноза, 

а не исключительно как компонент симптоматической 
терапии (рис. 9).

Для кардиолога наиболее важным является снижение 
риска госпитализаций вследствие ХСН и смерти от ССЗ. 
При этом эффективность дапаглифлозина подтверждена 
практически во всем спектре ХСН – ​как при сниженной, 
так и при умеренно сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ. 
Это позволяет отказаться от прежнего подхода, при ко-
тором выбор терапии определялся исключительно вели-
чиной ФВ ЛЖ, и перейти к более универсальной страте-
гии лечения пациентов с ХСН [25].

Для нефролога важна способность препарата замедлять 
снижение функции почек, уменьшать риск развития терми-
нальной стадии почечной недостаточности и снижать ве-
роятность ССО у пациентов с ХБП. Следует подчеркнуть, 
что эти эффекты наблюдаются независимо от наличия СД, 
и это существенно расширяет круг пациентов, которым мо-
жет быть рекомендована терапия ингибиторами НГЛТ‑2.

Для эндокринолога значение дапаглифлозина также су-
щественно изменилось. В настоящее время выбор сахаро-
снижающей терапии определяется не только способностью 
достигать целевых уровней гликированного гемоглобина, 
но и наличием доказанного влияния на исходы ССЗ и по-
чечной патологии. В связи с этим дапаглифлозин занимает 
особое место среди современных сахароснижающих пре-
паратов, поскольку его применение позволяет одновре-
менно контролировать течение СД и снижать риск разви-
тия наиболее тяжелых осложнений заболевания (табл. 3).

Не менее важным является и удобство применения пре-
парата. Рекомендуемая доза дапаглифлозина составляет 
10 мг один раз в сутки. По зарегистрированным показани-
ям препарат не требует титрации дозы и может приниматься 
независимо от приема пищи, что способствует сохранению 
высокой приверженности пациентов длительному лечению 
и облегчает его интеграцию в комплексную терапию.

Заключение
Эволюция представлений о роли дапаглифлозина слу-

жит одним из наиболее ярких примеров того, как фунда-
ментальные достижения клинической фармакологии спо-
собны изменить современную медицинскую практику.

За сравнительно короткий период препарат прошел 
путь от средства контроля гликемии до одного из базо-
вых компонентов терапии пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью, хронической болезнью почек 
и сахарным диабетом 2‑го типа. Совокупность результатов 
исследований DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIVER 
и DAPA-CKD убедительно продемонстрировала, что при-
менение дапаглифлозина сопровождается снижением рис-
ка смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, повторных 
госпитализаций вследствие сердечной недостаточности 
и прогрессирования дисфункции почек, что определило 

Таблица 3. Практические выводы по применению  
воспроизведенного препарата дапаглифлозина 
в кардиометаболической терапии

Положение Практический вывод для врача

Кардио-рено
метаболический 
подход

Пациентам с ХСН, СД 2‑го 
типа и ХБП требуется единая 

стратегия снижения риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 

и патологии почек

Доказательная  
база

Эффективность дапаглифлозина 
подтверждена в исследованиях 
DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, 

DELIVER и DAPA-CKD

Органопротекция

Терапия направлена на снижение 
риска госпитализаций по поводу 

ХСН, замедление  
прогрессирования ХБП 

и улучшение прогноза

Режим применения

10 мг один раз в сутки;  
титрация дозы не требуется; 

применение – согласно 
действующей  
инструкции

Фордиглиф

Российский препарат 
дапаглифлозина с подтвержденной 

биоэквивалентностью 
референтному препарату

Клиническая 
практика

Выбор препарата 
должен соответствовать 

зарегистрированным показаниям, 
клиническим рекомендациям 

и индивидуальным особенностям 
пациента
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его место в современных международных и российских 
клинических рекомендациях.

Особое значение эти данные приобретают в услови-
ях продолжающегося роста распространенности кардио-
рено-метаболических заболеваний. Старение населения, 
увеличение числа пациентов с полиморбидностью и вы-
сокая частота повторных госпитализаций формируют су-
щественную клиническую и социально-экономическую 
нагрузку на систему здравоохранения. В этой ситуации 
препараты, способные одновременно воздействовать на 
несколько звеньев кардио-рено-метаболического конти-
нуума и улучшать долгосрочный прогноз, становятся важ-
ным инструментом повышения эффективности оказания 
медицинской помощи.

Результаты исследования биоэквивалентности проде-
монстрировали сопоставимость фармакокинетических 
характеристик воспроизведенного и референтного дапа-
глифлозина по основным параметрам, соответствующим 
действующим регуляторным требованиям. Полученные 
данные подтверждают возможность его широкого при-
менения по зарегистрированным показаниям и позволя-
ют рассматривать Фордиглиф как терапевтически эквива-
лентную альтернативу референтному препарату.

Особую практическую значимость появление Форди-
глифа приобретает для Российской Федерации. Наличие 
отечественного воспроизведенного препарата с подтверж-
денной биоэквивалентностью способствует повышению 
доступности современной кардио-рено-метаболической 
терапии для более широкого круга пациентов, обеспечи-
вает возможность своевременного назначения ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа в соот-
ветствии с действующими клиническими рекомендациями, 
а также облегчает интеграцию указанной терапии в суще-
ствующие маршруты ведения пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, хронической болезнью по-

чек и сахарным диабетом 2‑го типа как на амбулаторном, 
так и на стационарном этапах оказания медицинской по-
мощи. Расширение доступности препаратов этого класса 
имеет важное клиническое и социально-экономическое 
значение, поскольку позволяет увеличить охват пациентов 
современной терапией, способной снижать риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений, повторных госпита-
лизаций и прогрессирования почечной недостаточности.

Таким образом, современная стратегия ведения пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью, сахарным 
диабетом 2‑го типа и хронической болезнью почек долж-
на строиться не вокруг отдельных заболеваний, а вокруг 
единого риска развития кардио-рено-метаболических за-
болеваний. Реализация этой концепции позволяет перейти 
от коррекции отдельных лабораторных показателей к ре-
альному улучшению клинического прогноза, сохранению 
качества жизни пациентов и снижению долгосрочной на-
грузки на систему здравоохранения. Дапаглифлозин в на-
стоящее время является одним из ключевых элементов этой 
стратегии, а появление отечественного препарата Форди-
глиф с подтвержденной биоэквивалентностью создает до-
полнительные возможности для практической реализации 
современных клинических рекомендаций в Российской 
Федерации, повышая доступность доказанной терапии 
и способствуя ее более широкому внедрению в повседнев-
ную клиническую практику.
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