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+ Studie DECLARE: multicentricka, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan studie faze 3, hodnotici bezpecnost a Gtinnost dapagliflozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17 160 pacientd s DM2 optimalné lécenjch farmakologickou
lé¢bou. Medidn sledovéni 4,2 roku. 40 % pacientt mélo pfi vstupu do studie KV onemocnéni (sekundarni prevence), 60 % pacientt mélo pouze KV rizikové faktory (primdrni prevence). Primarnim bezpecnostnim ukazatelem byl MACE (KV mri, nefatani infarkt
myokardu nebo nefatalnf ischemicka cévni mozkov pihoda). Primarmim Gcinostnim cilem byly MACE a slozenj vysledek KV mrti nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE spinila primari bezpecnostni cil - noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% C; 0,84 - 1,03),
p<0,001]. Kompozitni cil snizeni KV mortality a hospitalizace pro srdecni selhani byl snizen 017 % (95% CI; 0,73- 0,95; p =0,005). Diabeticka ketaacidoza byla castéjsi u dapaglifiozinu (0,3 % vs 0,1 %, p = 0,02),stejné jako vyskyt genitalnich infekci (0,9 % vs
0,1%, p < 0,001). Nebyl pozorovn rozdil ve vyskytu amputaci, fraktur i Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentricks, randomizovand, dvajité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt 1écby dapaglifozinem v ddvee 1x 10 mg/den oproti placebu na snizeni rizika rendlnich a KV pithod u 4 304 pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (s nebo bez DM2), s eGFR > 25 az < 75 mi/min/1,73m2 a pomérem albumin/kreatinin v modi (JACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktefi byli na standartni 1écbé (vcetné maximainé tolerovanjch dévek ACEi nebo ARB). Primdrn slozen il
studie: >50% setrvalé snizeni éGFR, onemocnéni ledvin v konecném stadiu (ESKD) a rendlni nebo kardiovaskulérni umrti. Sekundarmi cile: slozen renalni cil (=50% setrvalé snizeni éGFR, ESKD nebo renalni imri), slozeny cil pro KV onemacnéni (hospitalizace
pro srdecni selhani nebo kardiovaskuldmi mrti) a dmrti z jakékoliv piiciny. Dapagliflozin sniil riziko primérniho slozeného cile 0 39 % [HR 0,61 z?S% (1;0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vyskytu nezédoucich Ucinkd a zavaznych nezadoucich ucinki se
mezi lécebnymi skupinami nelisila.

# Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spolecné piedem specifikované metaanalgze na rovni pacienta (n=11007) pokryvajici cely rozsah ejekénich frake u pacientdi se srdecnim selhanim, kterd vychazela ze studii DAPA-HF a DELIVER, dapaglifiozin
vyznamné sniil riziko umrtiz KV piicin o 14 % (HR 0,86; 95% C1 0,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 95% C10,82-0,99; p = 0,03),riziko hospitalizaci pro srdecni selhani 0 29 % (rate ratio 0,71; 95% C10,65-0,78; P < 0,001) a MACE
(slozeny cil z KV umrti, infaktu myokardu nebo mozkové pihody) 0 10 % (HR 0,90; 95% CI 0,81-1,00; p = 0,045). Dapagliflozin byl tcinny napfic ejekéni frakdi.

(I konfidenéni interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - srdecni selhani; HFYEF - srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakci; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskulami; RRR - relativni reduke rizika.

Reference: 1. KATO, Eri T, Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 [cit. 2019-09-30]. DOI: 10,1161/ CIRCULATIONAHA,
119,040130. 1SSN 0009-7322. Dostupné z: https://www.ahajournals.org/doi/10,1161/CIRCULATIONAHA,119,040130. 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-1446. 3. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Zkracena informace o lé¢ivém pFipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajic daragliﬂozinum 10 mE v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutickeé indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2
-u dosEéI)'Ich pacientdi a déti ve véku 10 let a starsich - jako pridavnd lécha k dieté a fyzické aktivité ke zlepSeni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud jedpoda’véni metforminu nevhodné v disledku intolerance; - jako Efidavné écba k jinym lécivym
pripravkim k I6¢beé DM2. Vjsledky studif ve vatahu ke kombinované 16¢b& s jinymi lécivymi pripravky, viivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldi pifhody a studované populace viz SPC. Srdetnf selhani (SS) - k lé¢bé dospéljch pacientli se symptomatickym
chronickym srde¢nim selhanim. Chronické onemocnéni ledvin (CKD) - k léché dospélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin
podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy, lze uvazovat o jejich snizené davee, aby se snizilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podavé peroralné, jednou denné, kdykoli v pribéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo. Tablety se polykaji celé.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Ia’tgu nebo na kteroukoli pomocnou [3tku. ZvlaStni upozornéni a opatreni pro poutiti: Neni nutnd tprava davky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporucuje se zaha’H'it é¢bu dapagliflozinem u pacientdi s GFR
< 25 ml/min. Utinnost dapagliflozinu na snizeni glukézy zavisi na funkei ledvin, a je snizena u pacientd s éGFR < 45 mi/min a pravdépodobné chybi u pacientdi s tézkou poruchou funkee ledvin a je tieba zvazit dafsi Iécbu snizujici hladinu glukézy, pokud je
nutnd dalsi kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemd pouivat k |écbé pacientd s diabetem 1. typu. U pacientdi s tézkou poruchou funke jater je zvjSend expozice dapagliflozinu. Nedoporutuje se upravovat davku dle véku. V Jﬂsledku mechanismu dcinku
vysuje dapaﬁliﬂozin diurézu, ktera mize vést k mimému snizen krevniho tlaku. Opatmosti&e zapotiebi u pacientd, u kterjch maze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem piedstavovat riziko. U pacientdi lécenych inhibitory spolecného transportéru
pro sodik a glukdzu (SGLT2i), byly vzacné hldseny pripady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientt je nutno uzivat SGLT2i opatrné. Pred zahjenim lécby maji byt pacienti vysetfeni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou
znéka nebo symptomy ketoacid(’)?, majf byt {Jacienti pouceni, aby si zméfili hladiny ketondi. Po uvedeni pripravkd SGLT2i na trh byly u pacientd hlaseny Fh’pady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzacnou, ale zévaznou a potenciainé
Zivot ohrozujici piihodu, kterd vyZaduje neodkladnou lecbu a je tieba pouit pacienta. Vylutovani glukdzy moci méze bijt spojeno se zvjSenym rizikem infekei mocowych cest. ZkuSenosti s dapagliflozinem u pacienti se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené.
Ne«'sou #4dné zkusenosti s dapagliflozinem v I6¢bé CKD u pacientdi bez diabetu, kteii nemaji albuminurii. Pacienti s albuminurii mohou mitz lécby dafagliﬂozinem vétsi prospéch. Ve studiich pacientd s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvySeny vyskyt amputaci na
dolnich koncetindch a neni znamo, zda jde o skupinovy cinek. Je dilezité roufit pacienty o pravidelné rreventivni péci o nohy. Starsi pacienti (= 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Pacienti léceni daﬁ)a liflozinem budou mit pozitivni
vjsledek testu na glukSzu v moti, coZ je déno mechanismem iCinku 1€civé litky.V priib&hu lecby dapagliflozinem byly pozorovny zvySené hodnoty hematokitu. Pacienti s vjraznjm zviSenim hodnoty hematokitu maji bjt sledovdni a vySetfen pro vylouceni
hematologického onemocnéni.* Interakee s jinymi lécivymi piipravky a jiné formY interakce: Dapagliflozin muZe zvySovat diureticky Gcinek thiazidd a klickovjch diuretik a muze zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporucuje se monitorovat
glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méfeni neni u pacientd uivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin mize zvréovat rendini exkreci {ithia a hladina lithia v krvi se méize snizit, koncentrace lithia v séru se ma kontrolovat c“astéd'i.[éhotenstvi a kojeni:
Nejsou dostupné ddaje o pouZitf dapagliflozinu u t€hotnych Zen. Jakmile je zjSténo téhotenstvi, musf se 1é¢ba dapagliflozinem prerusit. Neni znémo, zda se dapagliflozin alnebo jeho metabolity vylutuji do lidského matefského miéka. Uginky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Forxiga nema zadny vliv nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozoméni na riziko hypoglykemie, pokud je dapaglifiozin podavén soubéiné s derivaty sulfonylmocoviny
nebo sinzulinem. Nezddouci ucinky: Nejcastji hlasenymi nezédoucimi dcinky v klinickych studiich byly infekce pohlavnich or?(a’n(]/ byly popsany pripady fimazy, vyskyt hypoglykemit byl srovnatelnj s placebem, jejich frekvence se zvSila pfi kombinaci se SU Gi
inzulinem. DalSimi castymi nezadoucimi tcinky érly infezce motovych cest, zavrat, dysurie, polyurie, bo{est 7ad, zvySeny hematokrit, snizend rendlni clearance kreatininu bé¥wem zahéjenife’fby, dyslipidemie a vyrézka. Méné casté jsou plisiiové infekce, objemova
deplece, Zizef, zacpa, sucho v stech, nykturie, vulvovaginalni pruritus, pruritus genitalu, zvySeny kreatinin ci zvr’éené moovina v krvi, snizend télesn hmotnost, vzacné DKA (pfi pouziti u DM2), velmi vzéené angioedém, tubulointersticialni nefritida. U pacientl
uzivajicich inhibitory SGLT2, véetné da aqliﬂozinu, byly velmi vzécné hlaseny pfipady Fournierovy gangrény. Celkovy bezpetnostni profi daf)agliflozinu u pacientti s SSa CKD odvovidal znamému bezpetnostnimu ﬁrofilu dapagliflozinu. Zvlastni opatreni pro
uchovévani: Nevyzaduje se. Druh obalu a velikost baleni: Al/Al blistr, 28 a 98 potahovanych tablet v neperforovanych kalendarnich blistrech; 30x1a 90x1 potahované tableta v perforovanjch jednodavkovjch blistrech. Driitel rozhodnuti o registraci:
AstraZeneca AB, SE 15185 Sdertalje, Svédsko. Registrani €isla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 9.8.2024.

*\Simnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém piipravku.
© AstraZeneca 2024, Registrovand ochranna znamka FORKIGA je majetkem AstraZeneca ple. Pripravek Forviga 10 mg je v CR hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi a jeho videj e vézén na lékaisky predpis. Na trhu nemus bjt aktualng dostupné

vsechna balent. Piectéte si pozoré dplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na webovjch strankéch Evropske agentury pro lécivé piipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech
Republics.r.0., UTrezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, http:/www.astrazeneca.cz.
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