asné vyuziti SGLT2i pro
aximalizaci lécebného
inosu

f. MUDr. Mgr. Jifi Pafenica, Ph.D.
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AMK, Olomouc : 4
d )
oro odbornou verejnost ) ,r;;- ‘ t
ovano spolec¢nosti AstraZeneca —e X “ 4

Jenerovar



Cet pacientu se srdecnim selhanim

: NRHZS 2010-2022

ulativni pocet pacienta s historii IéCby srde¢niho selhani; dle typu nejzdvaznéjsi poskytnuté zdravotni péce v minulosti
no hierarchicky 1>2>3>4>5 > 6):

000
000 Ambulantni [é¢ba pro strukturdlni onemocnéni sre
94 986 102777) |écba srdecniho selhani
000
000 s 66 900 Hospitalizace pro strukturalni onemocnéni srdce -
000 oy " ,
35 327 P2t ] Ambulantnilécba srdecniho selhani + I
000 I Hospitalizace pro srde¢ni selhani (vedle
000 diagnoza) + |éCba srdecniho selhani
000 102 093 [l 105 154 [l 108 05 [l 100 040 108 674 W 107 112 Hospitalizace pro srdeéni selhani (hlavr
0 OTS/LVAD/CRT
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)spitalizace pro srdecni selhani (hlavni dg)

: NRHZS 2010-2022; N = 233 894 pacientll poprvé hospitalizovanych se srde¢nim selhanim v letech 2012-2021
et hospitalizaci pro srdecni selhani mirné klesa, v roce 2022 - 40 tis.
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—

pitalizacni mortalita u pacientu se srdecnim selhan

NRHZS 2010-2022; N = 233 894 pacientl poprvé hospitalizovanych se srde¢nim selhdnim v letech 2012-2021

Hospitalizacni mortalita dle véku pacie

Zptisob ukonéeni primohospitalizace se (prumér za obdobi 2012-2021):
srdecnim selhanim 30% -

25 N o/

25% -

X
7|
o
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—

hospitalizace pro HF/umrti do 2 let po propusténi
: NRHZS 2010-2022; N = 233 894 pacientl poprvé hospitalizovanych se srde¢nim selhanim v letech 2012-2021

) let rehospitalizace 30%, umrti 27%, bez prihody 46%
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20% A
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—

hospitalizace pro HF/umrti do 2 let po propusténi

: NRHZS 2010-2022; N = 233 894 pacientl poprvé hospitalizovanych se srde¢nim selhanim v letech 2012-2021

1erabilni faze po propusténi 2-6 meésicu
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B Rehospitalizace + Umrti

24I Umrti bez rehospitalizace
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—

hospitalizace pro HF/umrti do 2 let po propusténi

: NRHZS 2010-2022; N = 233 894 pacientl poprvé hospitalizovanych se srde¢nim selhanim v letech 2012-2021

ospitalizace do 2 let kolem 30%, s vékem narusta mortalita (17,3..3!
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avdepodobnost preziti pri opakovanych hospitalizacich

: NRHZS 2010-2022; N = 233 894 pacientl poprvé hospitalizovanych se srde¢nim selhanim v letech 2012-2021

Median preziti po ukonceni hospitalizace pro
srdecni selhani (bez hospitalizacni mortality); dle
poradi hospitalizace:

italizaCni mortalita dle poradi hospitalizace

Median prez
—Hospitalizace 1 v mésicich (959
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100 % Hosp!tal!zaceB n=29077 21,1(20,6-21
12% A = ° Hospitalizace 4 N=14170 171 (164-17
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High

intensity
care

Randomise
1:1; n=1800

Hospital
discharge
? Week 1
Safety

Introduction of
Half optimal

doses of
HF therapy

Half optimal

doses of
HF therapy

Week 2
Safety

Up-titration
to Full
optimal doses
of
HF therapy

Week 3
Safety

Full optimal
doses of
HF therapy

Follow-up and therapy

apy: combining ACEI/ARB/ARNI & BB & MRA

linical exam & biology (NT-proBNP, K, Creat, hemoglobin)

adjustments per physicians

usual practice

STRYNG-

CONTEMPORARY POST-DISCHARGE MANAGEMENT

Week 6
Safety

Full optimal
doses of
HF therapy
180-
ol HF read
follow-
up

Study terminated 23d Sept 2022 by DSMB (n=1069
- larger than expected difference in primary endpoin
- unethical to keep patients in usual care

n converting enzyme inhibitors; AHF, acute heart failure; ARB, angiotensin receptor blockers; BB, beta blockers; HF, heart failure; MRA, mineralcorticoid receptor antagonists; NT-proBNP, N-terminal pro B-type natriuretic peptide



Up-titrace

Pri propusténi (randomizace)
Tyden 2
Tyden 3
Tyden 6

xdoporucena up-titrace:
(S< 95 mmHg, K > 5 mmol/l, eGFR < 30 ml/min/1,73m2, TF<55/min (BB)

i kazdé kontrole NTproBNP

i znamkach retence tekutin navyseny diuretiky

FAKULTNI

i zvySeni NTproBNP navyseni diuretik/nezvysovani BB

' P e B
azaa, Lancet 2022; 400:1938-52



)osazeni plné davky ACEI/ARB/ARNI/BB/MRA e

High Intensity Care

mmm 2 Full optimal dose

Usual Care

mmm 2 Full optimal dose

Pre-Rand D90 D180 Pre-Rand D90 D180 PreeRand D90 D180
ACE/ARBs/ARNI BB MRA

azaa, Lancet 2022; 400:1938-52 Y TR
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Primarni endpoint L\

180-denni kombinovany endpoint — prijeti do nemocnice pro akutni dekompenzaci
srdecniho selhani nebo celkova mortalita
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-C% 75 3 : o

o 180-day risk difference 8.1%

e (95% CI 2.9 to 13.2; p=0.0021)

o 70 —
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Sekundarni endpoint

Zmena kvality zivota dle dotazniku EQ-5D od zarazeni do 90 dne

High Intensity Treatment effect m

10.7 (0.9) 7.2 (0.9) 3.5(1.7t05.2) <0.0001

180-denni celkova mortalita
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)¢ byl efekt lecby ve

idiich

RONG, EMPULSE, S

OIST a PIONEER
( velky?

ILSE: HR 0.65, 530 pt (death, HF event, KCCQ)

ower risk in the empagliflozin group than in the placebo group

. HR:065
(95% CI: 043, 0.99)
p=0.042

Flacebe

15 4

10 4

Cardiovascular Death or HF-Related Event (%)

M8 M My M HME oM MY O Mé W W &

SOLOIST 90 days: HR 0.54; 1222 pt/DM
CV death, HF event

Placebo

Sotagliflozin

90 Days: HR (95% CI) = 0.54 (0.35-0.82), P=0.004
30 Days: HR (95% Cl) = 0.49 (0.27-0.91), P=0.023

68 52 243 el el yi] 0 il 218 Fiil fid 0
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Days from Randomization

80-Day Readmission for HF or All-Caus:

Probability of event-free survival (%)
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STRONG: RR 0.62

180-day risk difference 8.9%
(95% CI 3.9 to 14.0; p=0.0005)
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je od CHSS odlisSné onemocnéni charakterizované

raktivovanym neurohumoralnim-adrenergnim-zanétlivym systémem

proto kazda intervence v tomto obdobi, ktera tento
tém upravuje, indukuje pravdépodobne vetsi benefi

Neurohormonal/
adrenergic
blockage

Neurohormonal/
adrenergic
blockage

@ ESC European Journal of Heart Failure (2021) RESEARCH

EuropegnSociety doi:10.1002/ejhf.2077

Is acute heart failure a distinctive disorde
An analysis from BIOSTAT-CHF

Beth A. Davison'2, Stefanie Senger!, Iziah E. Sama?, Gary G. Koch?,
Alexandre Mebazaa’, Kenneth Dicksteiné, Nilesh J. Samani’, Marco Metr:
Stefan D. Anker?, John G. Cleland?, Leong L. Ng'!, Ify R. Mordi', Faiez
Gerasimos S. Filippatos'?, Hans L. Hillege®, Piotr Ponikowski',

Dirk J. van Veldhuisen3, Chim C. Lang'!, Peter van der Meer?, Julio Nui
Antoni Bayés-Genis'¢, Christopher Edwards', Adriaan A. Voors?, and Gac

Vyznamny rozdil v biomarkerech

(renin, aldosteron, troponin, NTproBI|

, ADM, IL-6, GDF-15)

son, EHJ 2021 O gtoces [ ARer



Dapagliflozin nabizi konzistentni prinos
u pacienti se srdeénim selhanim napii¢ ejekéni frakcil®

Pacienti s HFrEF Pacienti s HFpEF

Primarni cil studie DAPA-HF: kompozitni Primarni cil studie DELIVER: kompozitni
cil KV amrti a zhorseni srdecniho selhani’ cil KV amrti a zhorseni srdecniho selhani’

30 = 30 =

HR 0,74 (95% Cl; 0,65-0,85)
p <0,001

p < 0,001
25 4 n=4744 26 % 25 4 n=6263 Placebo 1 8 %

Placebo

HR 0,82 (95% CI; 0,73-0,92)

RRR

20

RRR

20 -

FORXIGA 10 mg

FORXIGA 10 mg

Kumulativni incidence (%)
&
1
Kumulativni incidence (%)
&
1

O NNT = 21
i

| pacientt

O NNT= 33
i)

| pacientt

Mésice od randomizace Mésice od randomizace

Median sledovani 18,2 mésice Median sledovani 2,3 roku

liflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease; EF —Ejekéni frakce; HF —chronické srdec¢ni

hronické onemocnéni ledvin; Cl —konfidencnj interval; DAPA-CKD —Dapa
ani i Znte %hém’ se zachovalou ejekéni frakei; HR —hazard ratio; KV —kardiovaskularni; NNT-=number needed to treat; RRR —

i; HFrEF —srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakei, HFpEF - srdecni'se
i redukce rizika.

izano ve spole¢né predem specifikované metaanalyze n,gurovnidp

n cné p ované metaan IS acienta pokryvajici cely rozsah ejekénich frakci u pacientl se srde¢nim selhdnim, kterd vychazela ze studii DAPA-HF a
ER, kde dapagliflozin vyznamné snizil riziko umrti z KV pric¢in o 14

%, riziko celkové mortality 0 10 % a riziko hospitalizaci pro srdecni selhani o0 29 %.

P Forxiga [datum revize textu 19.5.2023]. AstraZenec




Studie DAPA-HF: dapagliflozin vyznamné snizuje KV mortalitu
u pacientii s HFrEF, s i bez diagnézy DM 2. typu!»

DAPAHF
N=4744

* LVEF <40 %
» zvySeny NT-proBNP
* eGFR 230 mL/min/1,73 m?

1:1 randomizace

DAPA 10 mg ) ( Placebo )

edni doba sledovani: 18,2 mésicu

Primarni cil’

Slozeny ukazatel KV umrti

, nebo zhorSeni HF
(hospitalizace, nebo
urgentni oSetfeni pro HF)

Sekundarni cile’
e KV umrti, nebo hHF

* Celkovy pocet hHF (prvni a recidivujici) a

KV amrti

» Zména v dotazniku KCCQ-TSS od
vychoziho stavu do 8 mésicu

» 250% trvaly pokles eGFR, ESKD nebo

renalni umrti
» Celkova mortalita

Zakladni charakteristik:

Ak

1437 pg/mL 31%
Median Prameérné
NT-proBNP hodnota
LVEF
s
55% 41%
bez s eGFR
DM 2. typu <60 mL/min/1,

hibitor sodikoglukdzového kotransportéru 2; KV = kardiovaskularni; HFrEF = srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakci; DM2 = diabetes mellitus 2. typu; LVEF = ejekéni frakce levé komory; HF = srdecni
{F = hospitalizace pro srdecni selhani; eGFR = odhadovana glomerularni filtrace; ESKD = end stage kidney disease
ay JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 2. McMurray JJV et al. Eur J Heart Fail. 2019;21:1402-1411.

AstraZenec



Dapagliflozin vyznamné snizuje riziko KV umrti a zhorSeni HF?
u pacienti s HFrEF'2

DAPAHF

KV umrti nebo
zhorseni pro HF2

Primarni cil
Slozeny ukazatel KV umrti, nebo zhorseni HF?2

) T o
2 6 RRR Ve skupiné paci
| HR: 0,74 (95% CI: 0,65-0,85) s dapagliflozine
o snizila i umrtno
Placebo 4,9% ARR viech priir
p=0,00001
) — Statisticka

Celkova
_ mortalita
KV amrti Zhorsenl 1 7 %

vyznamnost jiz od DAPA 10 mg

| | 28.dne”

1 8 ‘I;ARR 30 ‘I;ARR 2,3% ARF

o 1,9% ARR 3,7% ARR
- 'R NNT=21 p=0,029 p=0,00003

)7 | | | | | | | | . . L
0 3 6 9 12 15 18 21 o4 Konzistentni pfinos v primarnim cilovém

Mésice od zarazeni parametru naph’é kI iéovyml
podskupinami

e pro srdedni selhani nebo urgentni navstéva z divodi srde¢niho selhani; PPost-hoc analyza; “Nominalni p-value.
askuldrni; HF = srdecni selhdni; HFrEF = srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakei; ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni sniZeni rizika

JJV etal. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 2. McMurray J. Presented at: ESC Congress; August 31-September 4, 2019; Paris, France; 3. Berg DD et al. JAMA Cardiol. 2021;6(5):499-507. AStrazeneC‘



T
die DELIVER: Dosud nejvétsi a nejrozsahlejsi studie u pacientu s LVEF >4(°¢

Primarni cil? Zakladni charakteristiky,

1,2
DELIVER Slozeny ukazatel KV tumrti & h
N=6263 nebo zhordeni HF (hHF
+ LVEF >40% a znamky nebo urgentni oSetfeni 1011 pg/mL 54 %
strukturalniho onemocnéni srdce pro HF): Median pramér
* zvySeny NT-proBNP - Cela populace pacientt NT-proBNP LVEF

* Ambulantni oSetfeni, nebo
hospitalizace
e eGFR 225 mL/min/1.73 mZ

« Pacienti s LVEF <60 %

&
Sekundarni cile?

bez s eGFR
T2D <60 mL/min/1.7:

s ./

* Celkovy pocet hHF (prvni a
opakovana) a KV umrti

«Zménav KCCQ-TSS od

| vychoziho stavu do 32. tydne
DAPA 10 mg Placebo e KV amrti

1:1 randomizace

, | 10 % ~18 %
oL , _ * Celkova mortalita Hospitalizovany nebo S pfedchozi
tredni doba sledovani: 2,3 roku nedavno propustény LVEF <40%

kéni frakce levé komory; eGFR = odhadovana glomerularni filtrace; KV = kardiovaskularni, HF = srdec¢ni selhani, hHF = hospitalizace pro srdec¢ni selhani; T2D = diabetes mellitus 2. typu

n SD et al. JACC Heart Fail. 2022;10(3):184-197; 2. Solomon SD et al. Article and supplementary appendix online ahead of print. N EnglJ Med. 2022. AstraZenec



-
Dapagliflozin vyznamné snizil riziko KV umrti, nebo zhorseni HF?

u pacientii s LVEF >40 %!

) SeLiven Primarni cil

B Slozeny cil z KV umrti, nebo zhorseni HF?

30| HR: 0,82 (95% ClI: 0,73-0,92)

- Placebo
@ 25
§ ~ DAPA 10 mg
c
% 20 Statisticky
2 vyznamné b
= - jizod
c 15
2 13. dne’
)
= |
S 10
=
2

5 .

y, T NNT= 32"

0T I I I I I I I I I I I |
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

Dny od randomizace
'pro srdecni selhdni nebo urgentni navstéva se srdecnim selhdanim
kuldrni; HF = srdecni selhdni; LVEF = ejekcni frakce levé komory; NNT = number needed to treat; ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni sniZeni rizika

et al N Engl J Med 2022; 387:1089-1098 DOI: 10.1056/NEJMo0a2206286 2. Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain. 3. Vaduganathan M et al JAMA Cardiol.

59-1263. doi:10.1001/jamacardio.2022.3750

18 s

3,1% ARR
p=0,0008

AstraZenec



ver: subanalyza pacientii s nedavnou hospitalizaci pro srdecni selhani

y

enti po hospitalizaci méli ¢asteji NYHA Il (47 vs 21%), fisi (67 vs 569
SSi NTproBNP (1284 vs 988)

>0 7 Kardiovaskularni mrti nebo progrese srde¢niho selhani

E;? . -

> , nedavna hHF Placebo

o] — HR: 0.78 (95% CI: 0.60-1.03) g~

§ DAPA 10 mg
= 30-

S

E = Placebo

§ 20 — = DAPA 10 mg
x -

10 —
bez nedavné hHF v anamnéze

o HR: 0.82 (95% CI: 0.72-0.94)

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
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sny efekt 1éCby dapagliflozinu

KV umrti nebo zhorseni HF

3.0 Prvnich 30 dni
o
Bene.flt se 5 i
projevil T
jiz béhem I O
0.17 13 95% Cl, 0,20-0,99 Dalsi sledovanécile:
] p = 0,046 ZhorseniHF— 16.den
| Benefit trval 30 dni, hHF - 16. den
. \ 90 dni, 6 mésicl, 1 rok a 2 roky ) \ )
0.02 T I ™Y I | |
5 10 13 15 20 25 30

Dny od randomizace
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davky kli¢kovych diuretik ve studii DAPA-HF Y

¢
@9 DAPAF

LI 1 1 1 1 1 L) 1 I
014 60 120 180 240 360 480 600 720
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—®— Placebo  —®— Dapagliflozin



liver: kli¢kova diuretika béhem studie Q:

New Loop Diuretic Initiations Among Baseline Non-Users Mean Loop Diuretic Dose Over Time

- o |
g Placebo Dapaglifiozin n=1,450 ——=&—— Placebo = ——&—— Dapaglifiozin
> | HR0.68; 95%Cl: 0.55 to 0.84, p<0.001
) Bo

E®T

L+ ]
1 :

% E -

[= o
) w
N~ o
> o

£

2
: 5 E - A Furosemide Equivalent Dose (mg/vear)
; . w Placebo +4.5 (3.4 -5.3, p<0.001)

Dapagliflozin +2.0(1.2-2.3, p<0.001)
Difference -2.5(-1.5t0-3.7, p<0.001) P-Interaction<0.001
; - ﬁ .
) T T 1 I I T T
0 5 1 15 2 25 3 35 o © e s e
Years Day

Heart J 2023 44: 2930-2943 NI LT



ak je to s éasnym zahajenim za hospitalizace? o

\TE-AHF

jliflozin u 238 pacientu
)

Safely Optimize GDMT
on First AHF Hospital Day
m No increase in:

« Cardiac AE
SGLT2i + Diabetic AE
~wenal AE

m « Infectious AE

Improve Diuretic Efficacy

« Neutral weight-based DE
« Increased natriuresis

« Increased UOP

« Less IV loop diuretic dose
» Less IV loop up-titrations
» Shorter IV diuresis time

Ry
=

EMPULSE
Empagliflozin 530 pacienti s ASS

8 Win ratio: 1.36
Win ratio of 53.9%
il boneit 95% Cl (1.09-1.68) e
P=0.0054
Time to death
HFE frequency
0.2%
Time to HFE °
0.6%
KCCQ-TSS 9%
] 27.5%
Ties, none of
the previous
_ 6.4%
W Empaglifiozin 10 mg winner 0.25 05 1 2 4
W Placebo winner ) Favors Favors g
[ Ties placebo empagliflozin

Meta-analyza 13 studii,
pacientu

Snizeni celkové mor
Snizeni rehospitalize
roASS =
vysena diuréza
V){_raznehm pokles
NTproBNP =
Zlepseni kvality zivo

Nemame rozsahlou randomizovanou studii s iSGLT2 u ASS

iISGLT2 zvysuji natriurézu, snizuji nutnou davku klickovych diuretik a
ipomahaji casnéjsi dekongesci, zrejmé mohou stabilizovat pacienta po dimisi
024, 83:1295-1306; Nat Med 2022; 28: 568—74; Front Cardiovasc Med 2024:11:138833
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1k je to s ¢asnym zahajenim iSGLT2 po AKS? o

| Total HF hospitalizations
SGLTZ2i Control Risk ratio Weight
Yy Yes Total Yes Total with 95% CI (%)
ODY, 2020 0 46 1 50 0.37[0.02, 8.83] 0.35
1Y, 2022 3 237 4 239 0.76 [0.17, 3.36] 1.60
AMI, 2023 2 50 2 50 1.00[ 0.15, 6.83] 0.96
A-MI, 2024 27 2,019 32 1,998 m 0.84 [ 0.50, 1.39] 13.65
ACT-MI, 2024 148 3,260 207 3,262 I 0.73[0.59, 0.89] 83.45
rall & 0.74 [ 0.62, 0.90]
rogeneity: 1~ = 0.00, I = 0.00%, H* = 1.00
of & = 6;: Q(4) = 0.53, p = 0.97
of ®=0:z =-3.10, p = 0.00
0.02 0.12 1.00 8.00

Neni indikovano zahajeni za hospitalizace

Po propusténi zhodnoceni stavu (NYHA), echo + NTproBNP a zvazeni

zahajeni lecby _

' 2 gpmtec B N

Heart J-Cardiovasc Pharmacotherapy 2024;10:646-648




pucasna situace kardiologické kontroly a zahajeni 1écby iSGLT2
0 hospitalizaci pro srdecni selhani v CR v roce 2023

et prezivajicich pacientu hospitalizovanych pro ASS v 2023 - 29 191 pacientt

Kardiologicka kontrola

Pocet pacientli Kontrolado 1M Kontrolado3M Kontrola do 6M
29 191 7799 (27%) 13750 (47%) 16475 (56%)

Kardiologicka nebo interni kontrola

Pocet pacienttli Kontrolado 1M Kontrolado3M Kontrola do 6M
29 191 13616 (47%) 21398 (73%) 24281 (83%)

t pacientt, ktefi méli predepsany dapagliflozin/empagliflozin pfed a po hospitalizaci pro

et vSech Prezivajici Do 3M pred Do 3M po Do 6M po
557 29191 5179 (16%) 11160 (38%) 12394 (42%)

/@ iISGLT2 u 23348 prezivajicich pacientu 6643 (28%) 7451 (32%)




hrnuti Q:

Prvni 3 mésice po propusténi z hospitalizace pro srdecni selhani
predstavuji pro pacienta velice rizikovou vulnerabilni fazi

V této dobé casné opakované kontroly a up-titrace lécby
srdecniho selhani zlepsSuji prognozu pacientu

iISGLT2 jsou piliri Iécby CHSS bez ohledu na EF LK. Jejich casné
podani mlize pomoci pacienta stabilizovat

Kromé snizeni rizika rehospitalizace a snizeni kardiovaskularni
mortality iSGLT2 zlepsuji kvalitu zivota, zpomaluji progresi
srdecniho selhani (vyjadrenou postupnym navysovani
furosemidu) a maji renoprotektivni efekt.




X| a Zkracena informace o l1é¢ivém piipravku
lozin) FORXIGA® 10 mg potahované tablety

litativni a kvantitativni sloZeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mgv 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy.

apeutické indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) — u dospélych pacientll a déti ve véku 10 let a starSich - jako pfidavna Iécba k dieté a fyzické aktivité ke zlepSeni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podavéni metforminu nevhodné v dusle
lerance; - jako pridavna lécba k jinym lécivym pripravkim k 1écbé DM2. Vysledky studii ve vztahu ke kombinované [écbé s jinymi léCivymi pFipravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Srdecni selhani (SS) — k 1é
pélych pacientl se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim. Chronické onemocnéni ledvin (CKD) — k |é¢bé dospélych pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

/kovani a zpusob podéni: Doporucena davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, lze uvazovat o jejich snizené davce, aby se sniZilo riziko hypoglykemie. Ptipravel
Java peroralné, jednou denné, kdykoli v pribéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo. Tablety se polykaji celé.

1itraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

4$tni upozornéni a opatteni pro poutiti: Neni nutna dprava davky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporuéuje se zahajit l1é¢bu dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 ml/min. U¢innost dapagliflozinu na snizeni glukdzy zavisi na funkci ledvin, a je snizena u pacie
GFR < 45 ml/min a pravdépodobné chybi u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin a je tfeba zvazit dalsi Ié¢bu snizujici hladinu glukézy, pokud je nutnd dalsi kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemd pouzivat k 1é¢bé pacientd s diabetem 1. typu. U pacie
7kou poruchou funkce jater je zvySena expozice dapagliflozinu. Nedoporucuje se upravovat davku dle véku. V disledku mechanismu uc¢inku zvysuje dapagliflozin diurézu, kterd maze vést k mirnému snizeni krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotiebi u pacier
terych muze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat riziko. U pacientt |é¢enych inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu (SGLT2i), byly vzacné hlaseny pfipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientd je nutno uz
T2i opatrné. Pfed zahajenim |écby maji byt pacienti vySetfeni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symptomy ketoaciddzy, maji byt pacienti pouceni, aby si zméfili hladiny ketond. Po uvedeni pfipravkd SGLT2i na
y u pacientl hlaseny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) — jde o vzacnou, ale zavaznou a potencialné Zivot ohroZujici pfihodu, ktera vyzaduje neodkladnou lé¢bu a je tfeba poudit pacienta. Vyluovéni glukézy moci mize byt spojenc
Senym rizikem infekci mocovych cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientl se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani. Nejsou Zadné zkusenosti s dapagliflozinem v |é¢bé CKD u pacientt
betu, ktefi nemaji albuminurii. Pacienti s albuminurii mohou mit z 1é¢by dapagliflozinem vétsi prospéch. Ve studiich pacientl s DM2 s SGLT2i byl pozorovéan zvyseny vyskyt amputaci na dolnich koncetinach a neni zndmo, zda jde o skupinovy Ucinek. Je dile
ICit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Starsi pacienti (2 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Pacienti léCeni dapagliflozinem budou mit pozitivni vysledek testu na glukézu v modi, coZ je ddano mechanismem ucinku lécivé latky.
arakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce: Dapagliflozin muiZe zvySovat diureticky Ucinek thiazidd a klickovych diuretik a mdzZe zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporucéuje se monitorovat glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, ne
Feni neni u pacientl uZivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin mlZe zvySovat renalni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se mUZe snizit, koncentrace lithia v séru se ma kontrolovat Castéji.

otenstvi a kojeni: Nejsou dostupné udaje o pouZziti dapagliflozinu u téhotnych Zen. Jakmile je zjisténo téhotenstvi, musi se lé¢ba dapagliflozinem pferusit. Neni zndmo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylutuji do lidského matefského mléka.

nky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Forxiga nemd zadny vliv nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavan soubéiné s deriv
onylmocoviny nebo s inzulinem.

radouci ucinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky v klinickych studiich byly infekce pohlavnich organd, byly popsany pfipady fimdzy, vyskyt hypoglykemii byl srovnatelny s placebem, jejich frekvence se zvysila pfi kombinaci se SU ¢i inzulinem. Dals
tymi nezadoucimi ucinky byly infekce mocovych cest, zavrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvyseny hematokrit, snizena rendlni clearance kreatininu béhem zahdjeni lécby, dyslipidemie a vyrazka. Méné casté jsou plisfiové infekce, objem
lece, Zizen, zacpa, sucho v Ustech, nykturie, vulvovaginalni pruritus, pruritus genitdlu, zvySeny kreatinin ¢i zvy$ena mocovina v krvi, snizend télesna hmotnost, vzacné DKA (pfi pouZiti u DM2), velmi vzacné angioedém, tubulointersticialni nefritida. U pacie
sajicich inhibitory SGLT2, véetné dapagliflozinu, byly velmi vzacné hlaseny pfipady Fournierovy gangrény. Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientt s SS a CKD odpovidal znamému bezpe¢nostnimu profilu dapagliflozinu.

aStni opatieni pro uchovavani: NevyZaduje se.

th obalu a velikost baleni: Al/Al blistr, 28 a 98 potahovanych tablet v neperforovanych kalendafnich blistrech; 30x1 a 90x1 potahovana tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.
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