
Dapagliflozin:  

mortalitní benefity v celém spektru EF 

© AstraZeneca 2023 

D
at

u
m

 p
ří

p
ra

vy
 0

4
/2

0
2

3
   

   
C

Z-
4

5
1

9
 

Určeno pro odbornou veřejnost 

doc. MUDr. Petr Kala, Ph.D. 
Interní kardiologická klinika FN Brno a LF MU 

Symposium společnosti AstraZeneca 

v rámci kongresu ČKS, Brno 

14.5.2023 



Zatímco incidence HF se stabilizuje, prevalence narůstá 

HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction 

1. Savarese G, et al. Cardiovascular Research 2022;17:3272–3287; 2. Adamczak DM, et al. Curr Cardiol Rep 2020;22:82 

Prevalence HFpEF v porovnání s HFrEF 
roste tempem 1% ročně 

HFpEF se pravděpodobně stane  
nejběžnější typ HF 

Současné údaje naznačují, že došlo k posunu v typu HF, u něhož je pravděpodobné, že bude u pacientů 
diagnostikován:1,2 

 

Odhadovaná incidence je 1–20 případů na 1000 osobo-roků nebo 1000 obyvatel1 

  

Stabilní nebo  

snižující se prevalence  

HFrEF HFpEF Celkov

ě 

Narůstající  

prevalence 

Narůstající  

prevalence 
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a,na základě údajů z dubna 2019 až března 2020 v Anglii a Walesu 

CKD, chronické onemocnění ledvin; EF, ejekční frakce; HF, srdeční selhání; HFimpEF, srdeční selhání se zlepšenou ejekční frakcí; HFmrEF, srdeční selhání s mírně sníženou ejekční frakcí (mildly reduced); HFpEF, srdeční selhání se zachovanou 

ejekční frakcí; HFrEF, srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; LVEF, ejekční frakce levé komory; T2D, diabetes typu 2 

1. Heidenreich PA, et al. J Am Coll Kardiol 2022; 79:e263-e421; 2. Národní programme pro srdeční audit. Národní audit srdečního selhání 2021. K dispozici na adrese: https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-

Report_2021_FINAL.pdf (přístup březen 2023) 

HF představuje zdravotní zátěž napříč EF1 

HFimpEF  
EF ≤ 40 % až >40 % 

HF  

a CKD 

HF  

a T2D 
Křehcí pacienti 

s HF  

Pacienti nedávno 

hospitalizováni  

s HF  

V rozmezí ejekční frakce u HF existuje řada důležitých podskupin: 

~60 % pacientů s HF je LVEF ≤ 40%2,a ~40 % pacientů s HF mají LVEF >40 %2,a 

HFrEF  

EF ≤ 40% 

HFmrEF  

EF 41-49%  

HFpEF  

EF ≥ 50%  

https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
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1 rok1 3 roky1 5 let1 0 dnů2 30 dnů1 

Riziko úmrtí u pacientů s HF je dlouhodobé1,2 

aÚdaje z USA 

CV, kardiovaskulární; HF, srdeční selhání; HFpEF, srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; hHF; hospitalizace pro srdeční selhání 

1. Savarese G, et al. Kardiovaskulární výzkum 2022; 17:3272-32872; 2. Abdin A, et al. ESC Srdeční selhání 2021,8:4444-4453; 3. Lan T, et al. Ther Clin Risk Manag 2021; 17:1307-1320 

Po akutní 

dekompenzaci je 

nemocniční mortalita 

vysoká2 

1 z 5 pacientů je v 

průběhu 30 dnů od hHF 

znovu hospitalizováno3, a  

Špatné výsledky, které jsou důsledkem častých:1 

• Ne-KV úmrtí, zejména u pacientů s HFpEF 

• Srdečních a jiných komorbidity 

• Opakovaný hospitalizací pro HF 

4 - 6 

% 
~2 - 3 

% 
~15-30 

% 
~30-50 

% 
~50-75 

% 



Pomalá adopce a up-titrace GDMT léčby, její brzké přerušení, 
zanechává mnoho pacientů s HF ve značném reziduálním riziku1,a 

 

aObservational cohort study; new users of established HFrEF drugs were identified in large and representative electronic health records in Sweden (nationwide registries), United Kingdom (CPRD Aurum),  

and United States (IBM MarketScan®, Commercial and Medicare Supplemental databases). HF diagnosis has been validated in all three of these administrative registries with high validity, i.e. 95% in 

Sweden, 87% in the UK, and 84% in the US. Data on left ventricular ejection fraction and laboratory measurements were not available in these data sources 

CV, cardiovascular; GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure 

1. Savarese G, et al. Eur J Heart Fail 2021;23:1499–1511; 2. Abdin A, et al. ESC Heart Failure 2021,8:4444–4453 

Prognóza (přirozený průběh) 

Přežití Dekompenzace 
Komorbidity 

(ne-Kv úmrtí) 

Potentialní benefit 

včasné intervence 

Nevyužitá příležitost pro 

úpravu léčby 

Events 

Průběh chronického srdečního selhání 

Schéma asociace průběhu onemocnění ve vztahu k zahájení léčby, promeškaným příležitostem ke 

změně a potenciálním přínosům časné intervence u pacientů s HF, upravené podle Abdina a kol. 20212 

Komplexní                                 

a rychlé ovlivnění 

modifikovatelných 

rizikových faktorů v 

různých fází vývoje 

onemocnění 

zlepšuje průběh a 

výsledky léčby2 

 



  



Sdružená analýza studií DAPA-HF a DELIVER  

 



  

Sdružená analýza studií DAPA-HF a DELIVER: Design1 
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aPrior to unblinding of the DAPA-HF trial2; bFirst and recurrent.  

CV = cardiovascular; HF = heart failure; hHF = hospitalization for heart failure; LVEF = left ventricular ejection fraction; MACE = major adverse cardiovascular events; MI = myocardial infarction. 

1. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964; 2. Solomon SD et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(7):1217-1225.  

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

LVEF ≤40% LVEF >40% 

Účel: Sledované cíle: 

• Zjistit jaká je účinnost dapagliflozinu v 

celém rozsahu LVEF s ohledem na 

oslabení účinku pozorované u pacientů   

s vyšší hodnotou LVEFs ve studiích s 

jinými léky pro terapii srdečního selhání 

• KV úmrtí 

• Smrt ze všech příčin 

• první a opakovanáᵇ hHF 

• MACE – složený z KV úmrtí, MI 
nebo mozkové příhody 

• KV úmrtí nebo hHF 

Předem specifikovaná,ᵃ sdružená analýza na úrovni pacienta 

N=11,007 



  

KV úmrtí, n/N Dapagliflozin 10 mg Placebo HR (95% CI) HR (95% CI) p-hodnota 

DAPA-HF + DELIVER souhrnněa 525/5504 607/5503 0.86 (0.76-0.97) 0.01 

DAPA-HF: populace s LVEF ≤40% 227/2373 273/2371 0.82 (0.69-0.98) Interaction 
p-value 

0.52 DELIVER: populace s LVEF >40% 298/3131 334/3132 0.89 (0.76-1.04) 

0,6 0,8 1,0 1,2 

Snížení KV úmrtí ve studiích DAPA-HF + DELIVER 

9 

Between-trial heterogeneity for the effect of treatment on the primary endpoint of CV death was tested before the DAPA-HF and DELIVER trials were pooled together using the I2 statistic.1 There was no 

heterogeneity found as evidenced by an I2 of 0%.2       

aResults include deaths of undetermined causes.      KV% kardiovaskulární; HR = hazard ratio, CI = konfidenční interval    

1. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964; 2. Melson WG et al. Clin Microbiol Infect. 2014;20(2):123-129. 

Placebo lepší Dapagliflozin lepší 

HR (95% CI) 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

Předem specifikovaná souhrnná analýza 
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Results were unchanged when undetermined deaths were excluded from the definition of CV death or if the definition of CV death used in each trial was examined. 
ARR = absolute risk reduction; CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; HF = heart failure; HR = hazard ratio; RRR = relative risk reduction. 
Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964. 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 
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Placebo 

DAPA 10 mg 

0 

10 

20 

HR: 0.86 (95% CI: 0.76-0.97) 

Dny od zařazení do studie 

441 903 1312 1781 2403 3010 3826 4556 5087 5254 5339 5430 5504  

451 910 1306 1767 2391 2978 3789 4508 5048 5238 5333 5426 5503 

DAPA 10 mg 

Placebo 

Počet osob v riziku 

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

14 
RRR 

% 

1.5% ARR 

p=0.01 

Předem specifikovaná souhrnná analýza 

KV úmrtí 
Primární endpoint 

Snížení KV úmrtí ve studiích DAPA-HF + DELIVER 
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CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; HF = heart failure; HR= hazard ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction.  

Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964. 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

Bez rozdílu 

Placebo lepší 

DAPA lepší 

P
o

m
ě

r 
ri

zi
ka

 (
H

R
) 

LVEF, % 

1.4 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value=0.94 

KV úmrtí 
Primární cíl 

Předem specifikovaná souhrnná analýza 

Kontinuální poměr rizika pro 
DAPA vs. placebo 

95% CI 

Shodná míra rizika (HR=1) 

Snížení KV úmrtí ve studiích DAPA-HF + DELIVER 
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CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; hHF = heart failure hospitalization; HR= hazard ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction.  

Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964. 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

KV úmrtí nebo hHF 

Bez rozdílu 

Placebo lepší 

DAPA lepší 

Kontinuální poměr rizika pro 
DAPA vs. placebo 

95% CI 

Shodná míra rizika (HR=1) P
o

m
ě

r 
ri

zi
k 

(H
R

) 

LVEF, % 

1.4 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value=0.71 

Předem specifikovaná souhrnná analýza 

Snížení KV úmrtí a hHF ve studiích DAPA-HF + DELIVER 



  

Efektivita farmakoterapie dle LVEF1,2 

13 aLinear regression model of CV death (including undetermined death) and hHF to ensure consistency across trials; bAll data is in comparison to placebo, except for ARNI which is in comparison to 

enalapril or valsartan  1. Kondo T et al. Eur Heart J. 2022;43(5):427-429; 2. In House Data, AstraZeneca. Data on file 161903.  
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2.0 

1.0 

0.5 

LVEF (%) 
15 20 30 40 25 35 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value = 0.35 

ARB 
KV úmrtí nebo hHF 

LVEF (%) 
15 20 30 40 25 35 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value = 0.022 

ARNI 
KV úmrtí nebo hHFb 

LVEF (%) 
15 20 30 40 25 35 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value = 0.007 

MRA 
KV úmrtí nebo hHF 

LVEF (%) 
15 20 30 40 25 35 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value = 0.13 

Digitalis 
KV úmrtín ebo hHF 
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1.0 
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LVEF (%) 
15 20 30 40 25 35 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value = 0.71 

Dapagliflozin 
KV úmrtí nebo hHFa 

LVEF (%) 
15 20 30 40 25 35 45 50 55 60 65 70 75 

Interaction p-value = 0.30 

Empagliflozin 
KV úmrtí nebo hHF 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

Rozdíly v designu studií, populacích pacientů a léčebnými skupinami mají vliv na možnost přímo porovnávat výsledky různých studií. 



  

Dapagliflozin významně snížil riziko každého ze sledovaných cílů  

v celém rozsahu LVEF 

14 

aFirst and repeat.  

Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964. 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

hHF 

všechny hHF
 a

 

RR: 0.71  

95% CI: 0.65-0.78 

první hHF
 

HR: 0.74  

95% CI: 0.66-0.82 

KV úmrtí
 

14 RRR 

% 

1.5% ARR 

p=0.01 

celková mortalita 

10 RRR 

% 

1.5% ARR 

p=0.03 

úmrtí 

HR: 0.86  

95% CI: 0.76-0.97 

HR: 0.90  

95% CI: 0.82-0.99 

KV úmrtí, MI, 
nebo CMP 

10 RRR 

% 

1.3% ARR 

p=0.045 

MACE 

HR: 0.90  

95% CI: 0.81-1.00 

29 % 

6.0% ARR 

p<0.001 

reduction 26 RRR 

% 

3.2% ARR 

p<0.001 

Účinek dapagliflozinu byl konzistentní v celém rozsahu LVEF 

Předem specifikovaná souhrnná analýza 



  

Jediný SGLT2 inhibitor s 

klinicky významným 

přínosem pro mortalitu u 

pacientů s  HF v celém 

rozsahu LVEF5-7 

 Dapagliflozin je klíčovou 

součástí GDMT u pacientů s  

HF bez ohledu na LVEF1,5 

Souhrnná analýza prokázala 

konzistentní účinky napříč  

LVEF s významným snížením rizika  

14% RRR  u KV úmrtí5 

DELIVER a DAPA-HF prokázaly 

významný přínos  dapagliflozinu  

v celém rozsahu LVEF3-5 

Dapagliflozin pomáhá snížit rizika spojená s HF bez ohledu 

na LVEF 

15 

LVEF = ejekční frakce levé komory; SGLT2 = sodíkoglukózové kontransportéry 2; HF = srdeční selhání; RRR = relativní snížení rizika; KV = kardiovaskulární; GDMT = guideline-directed medical therapy 

1. Heidenreich PA et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(17):e263-e421; 2. Ghazi L et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(22):2203-2213; 3. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 4. Solomon SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2022; 5. Jhund PS 
et al. Online ahead of print. Nat Med. 2022; 6. Butler J et al. Eur Heart J. 2022;43(5):416-426; 7. Bhatt DL et al. N Engl J Med. 2021;384(2):117-128. 

SGLT2 inhibitory, včetně 

dapagliflozinu, se doporučují u 

pacientů s HF bez ohledu na 

LVEF1  

Užívání GDMT,  včetně 

SGLT2 inhibitorů, je  

suboptimalní2 



Jaká je klinická praxe při dodržování guidelines? 
 

aStudy design: secondary data were extracted from the following electronic health records or claims data sources: Japan Medical Data Vision claims registry, Sweden nationwide administrative registries, 

USA Optum®  

de-identified Market Clarity Data. Inclusion criteria: age ≥ 18 years, first ever registered inpatient hHF during the study period, 12 months of continual database presence; bUse of guideline-directed medical 

therapies for HFrEF,  

after hospitalization for heart failure: real-world insights from EVOLUTION HF presented at the American Heart Association’s Scientific Sessions 2022. Sweden, N=22,136; cData shown is for Q1 of 2022 

GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure; HFrEF, heart failure for reduced ejection fraction; SGLT2, sodium–glucose co-transporter 2 

Bozkurt B. Presented at the American Heart Association’s Scientific Sessions, November 5–7, 2022. Chicago, IL 
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Použití 4 souběžných GDMTs po hospitalizaci pro HF, 

ve sledovaném období prosinec 2020 - červen 2022c 

Použití SGLT2i, 
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I přes vysoké riziko klinických příhod po hHF, adopce použití 
GDMT je nízká, up-titrace pomalá a dochází k časnému vysazení 
léčby 

Přerušení léčby Cílová dávka (≥100% cílové dávky) 
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%
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Beta blocker 
n=10,476 

ARB 
n=2303 

MRA 
n=17,421 

ARNi 
n=29,546 

ACEi 
n=8426 

100 

50 

0 

55 

15 

100 

50 

0 

33 

10 

100 

50 

0 

24 

12 

100 

50 

0 

40 

60 

100 

50 

0 

27 30 

Pooled titration to target dose and discontinuation 1-year results of the most frequently used GDMT for HF within each pharmacological class 

Observational cohort study; new users of established HFrEF drugs were identified in large and representative electronic health records in Sweden (nationwide registries), United Kingdom (CPRD Aurum),  

and United States (IBM MarketScan®, Commercial and Medicare Supplemental databases). HF diagnosis has been validated in all three of these administrative registries with high validity, i.e. 95% in Sweden, 

87% in the UK, and 84% in the US. Data on left ventricular ejection fraction and laboratory measurements were not available in these data sources 

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; ARNi, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure;  

hHF; hospitalization for heart failure; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist 

Savarese G, et al. Eur J Heart Fail 2021;23:1499–1511 

 



Co zlepšit? a  
 
I přes vysoké riziko KV úmrtí či hHF, zahájení moderní GDMTs je oproti tradiční GDMT 

opožděné 

aNovel GDMT defined as dapagliflozin and sacubitril/valsartan; bThe colored background depicts risk of rehospitalization for heart failure (higher risk [dark grey] vs lower risk [light grey]);  cThe curves for beta-blockers, 

MRAs, and ACE inhibitors/ARBs overlap 

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CV, cardiovascular; GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure; hHF; hospitalization for heart failure;  

MRA, mineralocorticoid receptor antagonist 

Savarese G, et al. JACC 2023;11:1–14 

Cumulative proportions of patients initiating GDMTs after hHFb 

Time since hHF discharge (days)  
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1. McMurray J, a kol. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008; 2. Berg DD, et al. JAMA Kardiol 2021; 6:499-507; 3. Solomon S, et al. N Engl J Med 2022; 387:1089-1098;  
4. Vaduganathan M, et al; JAMA Kardiol 2022; 7:1259-1263 

 

Dapagliflozin poskytuje rychlý nástup ochrany  

pro KV mortalitu nebo zhoršení HF1,2 

 

ačas do prvního nominálního statistického významu pro primární koncový bod; bPřínos byl udržován od 15. dne 
CI, interval spolehlivosti; CV, kardiovaskulární; HF, srdeční selhání; HFmrEF, srdeční selhání s mírně sníženou ejekční frakcí; HFpEF, srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; HFrEF, srdeční selhání se sníženou ejekční 
frakcí; HR, poměr rizika 

Měsíce od randomizace 
Střední doba sledování 18,2 měsíců 
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Dapagliflozin  
10 mg 

Placebo 

HR: 0,51 (95% CI: 0,28, 0,94) 
Jmenovité P hodnota = 0,03 
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Významný klinický přínos  
je pozorován již 28. den.a 
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Měsíce od randomizace 

Střední doba sledování 27,6 měsíců 

K
u

m
u

la
ti

vn
í 

vý
sk

yt
 (

%
) 

Dapagliflozin  
10 mg 

Placebo 

HR: 0,45 (95% CI: 0,20, 0,99) 
Jmenovité P hodnota=0,046 

Významný klinický přínos  
je pozorován již 13. den.a, b 

DEN 

13 
DEN 

28 

DAPA-HF: primární složený endpoint 
(KV úmrtí nebo zhoršení HF)1,2 

DELIVER: primární složený endpoint 
(KV úmrtí nebo zhoršení HF)3,4 

Léčebný 
účinek  

Léčebný 
účinek  



Pokyny pro klinickou praxi ESC1 

písm. a) 
AHA/ACC/HFSA Pokyny pro klinickou praxi2, b 

 

HFrEF  
(LVEF ≤40%) 

HFrEF  
(LVEF ≤40%) 

HFmrEF  
(LVEF 41-49%) 

HFpEF  
(LVEF ≥ 50%) 

Třída  
doporučenía  

1 1 2a 2a 

Úroveň důkazůb  A A B (z RCT) 
 

B (z RCT) 
 

Inhibitory SGLT2 se nyní doporučují jako základní pilíř léčby HF1,2 

Úplné informace a souvislosti najdete v pokynech. 

aTřída I definovaná jako důkaz a/nebo obecná shoda, že dané zacházení nebo postup je prospěšné, užitečné, účinné.Třída IIa) jsou definovány jako konfliktní důkazy a/nebo rozdílnost názorů na 

užitečnost/účinnost dané léčby nebo postupu. Úroveň důkazů A definovaná jako údaje získané z více RCT nebo metaanalýz. úroveň důkazů B definovaná jako údaje získané z jediného RCT nebo 

rozsáhlých nerandomizovaných studií;1 bTřída I definovaná jako silně doporučený přínos>>>riziko. Třída 2a definovaná jako střední doporučená dávka>>riziko. Úroveň důkazů A definovaná jako vysoce 

kvalitní důkazy získané z více RCT nebo metaanalýz. Úroveň důkazů B definovaná jako důkazy střední kvality odvozené z jedné nebo více metaanalýz RCT nebo RCT2 

ESC, Evropská kardiologická společnost; HFrEF, srdeční selhání s mírně sníženou ejekční frakcí; HFpEF, srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; HFrEF, srdeční selhání se sníženým eje frakce;  

hHF, hospitalizace pro srdeční selhání; LVEF, ejekční frakce levé komory; RCT, randomizovaná kontrolovaná studie; SGLT2, spolutransportér glukosy 2; T2D, diabetes typu 2 

1. McDonagh TA a kol. Eur Heart J 2021; 42:3599-3726; 2. Heidenreich PA, a kol. J Am Coll Kardiol 2022; 79:e263-e421 



  

Konvenční přístup a nová sekvenční strategie pro implementaci 

základní léčby HFrEF u ambulantních pacientů 

• Při upřednostnění dosažení cílových dávek 
každé třídy léků před zahájením další léčby, 
může předepsání všech doporučených 
lékových skupin trvat ≥6 měsíců 

• i když současný přístup doporučený 
guidelines je všeobecně zažitý, zpoždění 6 
měsíců je nepřijatelné, protože každý ze 
základních léků prokazatelně snižuje 
morbiditu a mortalitu již do 30 dnů od 
zahájení léčby. 

• Absence každé ≥1 léčby vede ke zbytečným 
hospitalizacím a úmrtím 

21 
McMurray J.,  Packer M. Circulation. 2021;143:875–877. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052926 

Alternativní způsoby nastavení léčby mohou maximalizovat pravděpodobnost, že bude terapie nastavena 
tak, abychom rychleji zabránili úmrtím a hospitalizacím a zvýšili snášenlivost současně nebo následně 
podávané léčby 



  



  

 

23 



  

Děkuji za 

pozornost! 
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Kvalitativní a kvantitativní složení: 

Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovídající dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tabletě. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. 

Terapeutické indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) – u dospělých pacientů a dětí ve věku 10 let a starších - jako přídavná léčba k dietě a fyzické aktivitě ke zlepšení kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podávání metforminu 
nevhodné v důsledku intolerance; - jako přídavná léčba k jiným léčivým přípravkům k léčbě DM2. Výsledky studií ve vztahu ke kombinované léčbě s jinými léčivými přípravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskulární příhody a studované 
populace viz SPC. Srdeční selhání (SS) – k léčbě dospělých pacientů se symptomatickým chronickým srdečním selháním. Chronické onemocnění ledvin (CKD) – k léčbě dospělých pacientů s chronickým onemocněním ledvin. Dávkování a 
způsob podání: Doporučená dávka je 10 mg dapagliflozinu jednou denně. Pokud je dapagliflozin podáván v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovými sekretagogy, lze uvažovat o jejich snížené dávce, aby se snížilo riziko hypoglykemie. 
Přípravek se podává perorálně, jednou denně, kdykoli v průběhu dne, s jídlem nebo mimo jídlo. Tablety se polykají celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění a opatření 
pro použití: Není nutná úprava dávky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporučuje se zahájit léčbu dapagliflozinem u pacientů s eGFR < 25 ml/min. Účinnost dapagliflozinu na snížení glukózy závisí na funkci ledvin, a je snížena u pacientů s eGFR 
< 45 ml/min a pravděpodobně chybí u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin a je třeba zvážit další léčbu snižující hladinu glukózy, pokud je nutná další kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemá používat k léčbě pacientů s diabetem 1. 
typu. U pacientů s těžkou poruchou funkce jater je zvýšená expozice dapagliflozinu. Nedoporučuje se upravovat dávku dle věku. V důsledku mechanismu účinku zvyšuje dapagliflozin diurézu, která může vést k mírnému snížení krevního 
tlaku. Opatrnosti je zapotřebí u pacientů, u kterých může pokles krevního tlaku vyvolaný dapagliflozinem představovat riziko. U pacientů léčených inhibitory společného transportéru pro sodík a glukózu (SGLT2i), byly vzácně hlášeny případy 
diabetické ketoacidózy (DKA), u rizikových pacientů je nutno užívat SGLT2i opatrně. Před zahájením léčby mají být pacienti vyšetřeni s ohledem na riziko DKA. Více informací viz SPC. Pokud se vyskytnou známky nebo symptomy ketoacidózy, 
mají být pacienti poučeni, aby si změřili hladiny ketonů. Po uvedení přípravků SGLT2i na trh byly u pacientů hlášeny případy nekrotizující fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) – jde o vzácnou, ale závažnou a potenciálně život ohrožující 
příhodu, která vyžaduje neodkladnou léčbu a je třeba poučit pacienta. Vylučování glukózy močí může být spojeno se zvýšeným rizikem infekcí močových cest. Zkušenosti s dapagliflozinem u pacientů se SS ve třídě IV podle NYHA jsou 
omezené. *Pacienti s infiltrativní kardiomyopatií nebyli studováni. Nejsou žádné zkušenosti s dapagliflozinem v léčbě CKD u pacientů bez diabetu, kteří nemají albuminurii. Pacienti s albuminurií mohou mít z léčby dapagliflozinem větší 
prospěch. Ve studiích pacientů s DM2 s SGLT2i byl pozorován zvýšený výskyt amputací na dolních končetinách a není známo, zda jde o skupinový účinek. Je důležité poučit pacienty o pravidelné preventivní péči o nohy. Starší pacienti 
(≥ 65 let) mohou být rizikovější z pohledu objemové deplece. Pacienti léčení dapagliflozinem budou mít pozitivní výsledek testu na glukózu v moči, což je dáno mechanismem účinku léčivé látky. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné 
formy interakce: Dapagliflozin může zvyšovat diuretický účinek thiazidů a kličkových diuretik a může zvyšovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporučuje se monitorovat glykemii metodou stanovení 1,5-AG, neboť měření není u pacientů 
užívajících SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin může zvyšovat renální exkreci lithia a hladina lithia v krvi se může snížit, koncentrace lithia v séru se má kontrolovat častěji. Těhotenství a kojení: Nejsou dostupné údaje o použití dapagliflozinu 
u těhotných žen. Jakmile je zjištěno těhotenství, musí se léčba dapagliflozinem přerušit. Není známo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylučují do lidského mateřského mléka. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: 
Přípravek Forxiga nemá žádný vliv nebo má zanedbatelný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Pacienti mají být upozorněni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podáván souběžně s deriváty sulfonylmočoviny nebo 
s inzulinem. Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky v klinických studiích byly infekce pohlavních orgánů, výskyt hypoglykemií byl srovnatelný s placebem, jejich frekvence se zvýšila při kombinaci se SU či inzulinem. 
Dalšími častými nežádoucími účinky byly infekce močových cest, závrať, dysurie, polyurie, bolest zad, zvýšený hematokrit, snížená renální clearance kreatininu během zahájení léčby, dyslipidemie a vyrážka. Méně časté jsou plísňové infekce, 
objemová deplece, žízeň, zácpa, sucho v ústech, nykturie, vulvovaginální pruritus, pruritus genitálu, zvýšený kreatinin či zvýšená močovina v krvi, snížená tělesná hmotnost, vzácně DKA (při použití u DM2), velmi vzácně angioedém, 
tubulointersticiální nefritida. U pacientů užívajících inhibitory SGLT2, včetně dapagliflozinu, byly velmi vzácně hlášeny případy Fournierovy gangrény. Celkový bezpečnostní profil dapagliflozinu u pacientů s SS a CKD odpovídal známému 
bezpečnostnímu profilu dapagliflozinu. Zvláštní opatření pro uchovávání: Nevyžaduje se. Druh obalu a velikost balení: Al/Al blistr, 28 a 98 potahovaných tablet v neperforovaných kalendářních blistrech; 30x1 a 90x1 potahovaná tableta 
v perforovaných jednodávkových blistrech. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85  Södertälje, Švédsko Registrační čísla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010 Datum revize textu: 3.2.2023   

*Všimněte si, prosím, změny v informacích o léčivém přípravku. 

 © AstraZeneca 2023  

Registrovaná ochranná známka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc. 

Referenční číslo dokumentu: 03022023API 

 Přípravek Forxiga 10 mg je v ČR hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Na trhu nemusí být aktuálně dostupná všechna balení. Přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na webových stránkách 
Evropské agentury pro léčivé přípravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, 
http://www.astrazeneca.cz  

Zkrácená informace o léčivém přípravku 

FORXIGA® 10 mg potahované tablety 
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Jak můžeme pomoci zlepšit léčbu HF  
v nemocnici a v ambulantní péči? 

 

HF, srdeční selhání 

AstraZeneca UK Limited. Dapagliflozin. Souhrn údajů o přípravku https://www.medicines.org.uk/emc/product/7607/smpc (přístup březen 2023) 

  

Dapagliflozin je indikován u dospělých k léčbě symptomatického chronické srdečního selhání... 

...při propuštění z 

nemocnice po stabilizaci pro 

dekompenzaci nebo po nově 

diagnostikovaném   HF 

...při ambulantní návštěvě 

pacienta se symptomy HF 
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SGLT2i therapies are not up-titrated; timepoints represent when to begin the next treatment1; †Data represent 1 year after diagnosis. These outcomes of interest were based on the primary endpoints of the trials analysed in the modelling 

study.1 Twelve different sequences were modelled, showing different outcomes. These are not recommendations. The above examples are to illustrate that conventional sequencing may not lead to optimal outcomes and alternatives should 

be considered for individual patient                                                                  ARNI, angiotensin-receptor-neprilysin inhibitor; BB, beta blocker; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; hHF, 
hospitalisation for heart failure; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; RAASi, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor. 



  

KV úmrtí p=0.01 

Mortalita ze všech příčin p=0.03 

Všechny a hHF p<0.001 

První hHF p<0.001 

Souhrn: přínosy dapagliflozinu v celém rozsahu LVEF 
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aFirst and repeat. 

CV = cardiovascular; HF = heart failure; hHF = hospitalization for heart failure; LVEF = left ventricular ejection fraction; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter 2.  

1. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964; 2. Heidenreich PA et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(17):e263-e421.  

Nebyl pozorován rozdíl v účinku dapagliflozinu se zvyšující se LVEF u žádného ze sledovaných cílů 

úmrtí   

hHF 

Dapagliflozin významně snížil riziko smrti, hHF a složeného cíle z KV úmrtí nebo hHF napříč LVEF1 

Pooled DAPA-HF + DELIVER 

SGLT2 inhibitory, včetně dapagliflozinu, jsou doporučeny u pacientů se srdečním selháním bez ohledu na LVEF2 

KV úmrtí nebo hHF p<0.001 
KV úmrtí 
nebo hHF 

Předem specifikovaná souhrnná analýza 



  
29 aFirst and recurrent; bComposite of CV death, MI, or stroke. 

1. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964; 2. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 3. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 4. Heidenreich PA et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(17):e263-e421.  

Sdružená analýza studií DAPA-HF +  DELIVER 
Předem specifikovaná, na úrovni pacientských dat 

Design studie1,2,3 

LVEF ≤40%; N=4744 

LVEF >40%; N=6263 

 
 
 
 
 
 
 

Zdůvodnění1 

Zjistit jaká je účinnost dapagliflozinu v celém rozsahu LVEF 
s ohledem na oslabení účinku pozorované u pacientů s 
vyšší hodnotou LVEFs ve studiích s jinými léky 

Sledované cíle: 

• KV úmrtí 

• Celková mortalita 

• KV úmrtí  
    nebo hHF 

• hHF celkema  

• MACEb 

DAPA signifikantně snížil riziko úmrtí a hHF       
napříč LVEF1 

14 
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p=0.01 
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Primární cíl: KV úmrtí 

HR: 0.86 (95% CI: 0.76-0.97) 

Celková mortalita 

HR: 0.90  

95% CI: 0.82-0.99 

10 
RRR 

% 

1.5% ARR 

p=0.03 

hHF celkema 

RR: 0.71  

95% CI: 0.65-0.78 

První hHF 

HR: 0.74  

95% CI: 0.66-0.82 

29 
reduction 

% 

6.0% ARR 

p<0.001 

26 
RRR 

% 

3.2% ARR 

p<0.001 

Střední doba sledování 22 měsíců 

N=11,007 

Placebo 
n=5503 

DAPA 10 mg 
n=5504 

DAPA signifikantně snížil riziko KV úmrtí a hHF 
napříč LVEF1 

KV úmrtí nebo hHF 

Žádný 

rozdíl 

Placebo lepší 

DAPA lepší 

DAPA snížil riziko KV úmrtí nebo hHF o 22 % 
 HR: 0.78 (95% CI: 0.72-0.86); p<0.001 

Continuous HR for  
DAPA vs. placebo 

95% CI 

Unity (HR=1) 

Odborné guidelines doporučují SGLT2 inhibitory, včetně dapagliflozinu, pro léčbu pacientů s HF bez ohledu na LVEF4 
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Interaction p-value=0.71 


