U pacientov s prekonanou vaznou ischemickou kardiovaskularnou (KV) prihodou, teda aj po infarkte myokardu (IM), byva v nasled-
nom obdobi dalej zvy3ené riziko vyskytu dalSich ischemickych prihod. Aby sme im zabrénili, musime tychto chorych stratifikovat,
a tym s najvyssim KV rizikom ponuknut najucinnejsiu ochrannu lie¢bu. Register REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued
Health) ponudka moznost, ako spominanych pacientov stratifikovat. Dalej ponuka $tvorroé¢nu analyzu vyskytu nasledovnych ischemic-
kych KV prihod (subor viac ako 20 000 chorych). Velka klinicka studia CHARISMA (viac ako 15 000 chorych) analyzovala ucinnost kom-
binovanej antiagregacnej liecby (rameno: aspirin 100 mg denne s klopidogrelom 75 mg denne) oproti ramenu liecenych len aspirinom
100 mg denne. Pacienti boli po prekonanej ischemickej KV prihode, ale stidia nepreukazala benefit kombinovanej antiagregacnej
liecby v celom subore. Aviak v podskupine chorych po prekonanom IM sa tento benefit potvrdil (redukcia KV prihod o 23 %, Statisticky
vyznamne). A v nedavno zverejnenej velkej klinickej studii (PEGASUS TIMI 54, asi 21 000 chorych) testovali ind kombinovanu antiagre-
gacnu lie¢bu (aspirin 100mg denne s ticagrelorom - bud' v davke 60 mg, alebo v davke 90 mg 2x denne) voci monoterapii aspirinom
100 mg denne. Tu sa preukdazal vyznamny benefit v redukcii ndslednych KV prihod (o 15 %) u chorych po prekonanom IM v minulosti.
Svitd dalsia nadej pre nasich pacientov.

kardiovaskularne riziko - infarkt myokardu - aspirin - klopidogrel - ticagrelor — ischemické prihody

Treatment strategy of secondary prevention after myocardial infarction. Patients after a serious ischemic cardiovascular (CV) event, in-
cluding myocardial infarction (M), have an increased risk of developing other ischemic events in future. To be able to prevent these events,
we have to stratify these patients and provide the best possible preventive treatment to the subgroup at highest CV risk. The REACH re-
gister (REduction of Atherothrombosis for Continued Health) shows us how these high-risk patients should be stratified. It also provides an
analysis (4 years of follow-up) of further development of further ischemic CV events after overcoming a CV event (more than 20,000 patients
included). Large clinical trial CHARISMA (more than 15,000 patients) analyzed the effects of dual antiplatelet treatment (aspirin 100 mg and
clopidogrel 75 mg daily) versus monotherapy with aspirin 100 mg daily in patients after ischemic CV events, however it did not find that dual
antiplatelet treatment would be beneficial for all patients. A benefit was confirmed only in a subgroup of patients who had Ml in the past
(23 % reduction of CV events, statistically significant). The results of another big trial (PEGASUS TIMI 54, about 21,000 patients) have been
published recently, testing dual antiplatelet treatment (aspirin 100 mg plus ticagrelor either 60 mg or 90 mg twice daily) versus monotherapy
with aspirin 100 mg daily. It showed a significant benefit of both dual antiplatelet treatments over monotherapy with aspirin alone, consisting
in a reduction (15 %) of further CV events. It is expected that our patients could also benefit from this type of treatment.

cardiovascular risk - myocardial infarction — aspirin — clopidogrel — ticagrelor — ischemic events
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Viaceré nedavne klinické studie s no-

Pacienti s aterotrombdzou mavaju zvysené
riziko vyskytu ischemickych prihod. Sem
patria i pacienti s prekonanym infarktom
myokardu (IM). Obvykle zavisi u tychto pa-
cientov na zostave ,ich rizikovych faktorov
a kardiovaskularnych (KV) ochoreni”, aké
je ich nasledné riziko vyvoja novych ische-
mickych prihod. Pre presné poznanie urco-
vatelov tohoto KV rizika je potrebné, aby
sme chorych po IM vedeli spravne ,rizikovo
stratifikovat” a potom ndsledne i spravne
liecit - a vyskytu prihod zabranit [1].
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vymi uc¢innymi lie¢ivami u pacientov
s akdtnymi korondrnymi syndrémami
(AKS), ale i u pacientov so stabilnou for-
mou aterosklerézy (t.j. s korondrnym, ce-
rebrovaskuldrnym ¢i periférne vasku-
larnym ochorenim), a tiez u diabetikov,
preukazali vyznamny pokles vyskytu na-
slednych KV prihod, nez sa oc¢akavalo
(teda lie¢ba bola ucinnejsia) [2,3].

A preto je potreba definovat stav KV
rizika dnesnych pacientov (podla dnes
uzivanej lie¢by AKS) v oblasti buduiceho

vyskytu KV prihod. Obzvlast u pacien-
tov po prekonanom IM, ktorych riziko
je ovela vyssie, ako je tomu u stabil-
nych pacientov s aterosklerézou alebo
u diabetikov.

REACH studia/register (REduction
of Atherothrombosis for Continued
Health) ponuka Stvorro¢nu analyzu na-



sledného KV rizika, aj u pacientov s pre-
konanym IM [1]. Do registra vstupili
pacienti = 45 ro¢ni, s = 3 rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy, ale aj pacienti s pri-
tomnym klinickym aterosklerotickym
ochorenim (teda i s prekonanym IM).
Udaje o rizikovych faktoroch a o pre-
konanych KV prihodach boli overené
v zdravotnej dokumentacii chorych. Ob-
dobie zberu vstupnych udajov bolo v ro-
koch 2003 - 2004 a vyskyt naslednych
KV prihod sa hodnotil v roku 2008 (t.j. po
styroch rokoch sledovania).

Hodnoteniu sa podrobilo 45 227 pa-
cientov, zktorych asi polovica (21 890 pa-
cientov) prekonala v minulosti ische-
micku prihodu (cerebralnu, koronarnu ci
periférne vaskularnu). Ich vstupné cha-
rakteristiky boli nasledovné: 68 rokov
v priemere, dve tretiny chorych (70 %)
boli muzi, hypertenziou trpelo 79 % za-
radenych, hypercholesterolémia 67 %,
diabetes mellitus 2. typu 36 %, obezita
Stvrtina (25 %), faj¢iarov bolo 14 %, srd-
cové zlyhanie malo 18 % os0b a fibrila-
ciu predsieni 12 % pacientov.

Spomedzi 21 890 pacientov tr-
pelo koronarnym ochorenim (vacsina
z nich prekonala IM) 71 % o0s6b, ce-
rebrovaskuldarnym ochorenim 46 %
0s6b a periférne vaskularnym ochore-
nim 9,6 % osob. Liecba tychto pacien-
tov bola standardna a velmi dobra (anti-
trombotika, hypolipidemika, blokatory
RAAS, betablokatory, diuretika, anti-
hypertenzivna lie¢ba, event. nitréty).

V priebehu stvorro¢ného sledovania
az 5 481 pacientov malo aspon jednu
KV prihodu (2 315 pripadov umrti,
1 228 pripadov IM, 1 898 cievnych moz-
govy prihod). Multivaridatnymi pre-
diktormi spominanych prihod (podla
Coxovho regresného modelu) boli: po-
lyvaskuldrne aterosklerotické ochorenie
(oproti pacientom len s rizikovymi fak-
tormi) s relativnym rizikom (RR) 1,99 (3ta-
tisticky vyznamné), srdcové zlyhavanie
sRR 1,71 (vyznamné), vyskyt ischemickej
prihody v prvom roku po predoslej pri-
hode s RR tiez 1,71 (vyznamné), ale vy-
skyt ischemickej prihody po prvom roku
od predoslej prihody mal RR len 1,41 (aj
ono vsak bolo vyznamné). Este diabetes

mal RR 1,44 (vyznamne), ostatné para-
metre mali niZsie relativne riziko.

U pacientov,len s rizikovymi faktormi”
bol nasledny vyskyt ischemickych prihod
len 9,1 %, u 0s6b so stabilnym ateroskle-
rotickym ochorenim 12,2 %, ale u pacien-
tov s prekonanou ischemickou prihodou
dosiahol az 18,3 %. Polyvaskularne ocho-
renie a diabetes spominany vyskyt este
o nie¢o zvysovali, v poslednej podsku-
pine chorych az na 25% vyskyt ischemic-
kych prihod.

Mozno teda vysledok registra uzavriet
tak, Ze najrizikovejsie su osoby po pre-
konanej ischemickej prihode (najviac
tu bolo 0s6b po prekonanom IM), a naj-
viac prihod je tu hlavne v prvom roku po
prekonanom IM, ale i v dal$ich rokoch
je tento vyskyt stale vysoky. Sem teda
treba sustredit intenzivnu KV liecbu (tzv.
sekundarnu prevenciu).

Velka klinicka studia (> 15 000 pacientov)
CHARISMA [3] sledovala efekt dlhodobej
kombinovanejantiagregacnej liecby (kyse-
lina acetylosalicylova 100 mg denne spolu
s klopidogrelom 75mg denne) oproti
podskupine chorych len na liecbe kyseli-
nou acetylsalicylovou 100mg/denne, a to
u pacientov s viacerymi KV rizikovymi fak-
tormi alebo s pritomnym aterosklerotic-
kym KV ochorenim, teda i s osobami po
prekonanom IM. Stidia nepreukazala be-
nefit dudlnej antiagregacnej liecby, na-
kolko primarny ciel, tj. redukcia KV morta-
lity i vyskytu IM, ale i cievnych mozgovych
prihod, mal relativne riziko poklesu prihod
len v Grovni 0,93 (Statisticky nevyznamné).

Avsak dal3ie analyzy studie preukdzali na-

sledovny gradient benefitu kombinovanej

(dudlnej) antiagregacne;j liecby:

a) Redukciu primérneho ciela 0 12 %
(RR 0,88) v podskupine chorych s evi-
dentnou aterotrombdzou (teda po vy-
luceni os6b len s kumulaciou riziko-
vych faktorov z analyzy).

b) Dalej redukciu primarneho ciela
0 17 % (RR 0,83) v podskupine cho-

rych s prekonanym IM, cievhou moz-
govou prihodou, NCMP ¢i periférnym
cievnym ochorenim.

c) Ale az 23 % redukciu primarneho ciela
(RR0,77) u 0s6b len s prekonanym IM
(teda toto bola najrizikovejsia podsku-
pina chorych).

Inou velkou studiou (> 26 000 pacien-
tov so stabilnym vaskuldarnym ochore-
nim) bola studia TRA2P-TIMI 54, ktord
porovnavala efekt vorapaxaru (blokuje
pOsobenie trombinu) vodi placebu pri
ostatnej Standardnej lie¢be chorych [4].
V podskupine chorych po prekona-
nom IM (> 17 000 pacientov) preukazal
vorapaxar 20% (vyznamnu) redukciu vy-
skytu KV mortality/IM/cievnych mozgo-
vych prihod” (z drovne 9,7 % na Uroven
8,1 % vyskytu) [4].

Kfa¢ovym elementom patofyziolé-
gie KV prihod po akdtnom korondrnom
syndréome (AKS) je aktivovany trombo-
cyt [5,6]. Potvrdili to klinické Studie u pa-
cientov s prekonanym IM, kde bol,aspirin”
(kyselina acetylosalicylovd) velmi ucinny
v redukcii naslednych KV prihod [7,8].
Avsak pridanie antagonistu receptora
P2Y., k,aspirinu” (hovorime tu o duélnej
antiagregacnej lie¢be) bolo ucinnejsie
v redukcii naslednych ischemickych KV
prihod po prekonanom AKS [9,10]. Vy-
znam potentnej antiagregacnej liecby
u tychto (AKS) pacientov potvrdzuju
i nové klinické studie s novou generaciou
antagonistov receptorov P2Y (s pra-
sugrelom a s ticagrelorom) [11,12] - su
uc¢innejsie ako klopidogrel a maju ovela
mensiu variabilitu uginku.

Jasne to preukdzala studia PLATO
(study of PLATelet inhibition of patients
Outcomes) [12]:

a) Zaradené do studie boli osoby s AKS

a porovnavala sa (okrem Standardnej
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liecby AKS) tu Standardna antiagre-
gacna liecba (kyselina acetylosalicy-
lovd 100 mg denne spolu s klopido-
grelom 75mg denne) s lie¢bou novou
(kyselina acetylosalicylovda 100 mg
denne spolu s ticagrelorom 90 mg
dvakrat denne).

b) Primarnym cielom 3tudie bol vy-
skyt ,KV mortality/IM/cievnych moz-
govych prihod” v oboch ramenéch
liecby.

c) Preukdzala sa tu superiorita liecby ti-
cagrelorom nad klopidogrelom, na-
kolko RR vyskytu prihod bolo v hod-
note 0,84 (vyznamné), teda vyskyt
prihod primarneho ciela bol v ramene
liecby ticagrelorom o 16 % nizsi (klo-
pidogrelové rameno s vyskytom pri-
hod 11,7 %, ticagrelové rameno liecby
s vyskytom prihod 9,8 %). V pripade
celkovej mortality bolo RR 0,78 (3ta-
tisticky vyznamné), a v pripade KV
mortality bolo RR 0,79 (tiez Statisticky
vyznamné). Lie¢ba bola bezpecna
s vyskytom hemoragii 11,2 % (klopi-
dogrelova lie¢ba) a 11,6 % (ticagre-
lorova lie¢ba) (rozdiel nevyznamny)
a s intrakranidlnou hemoragiou len
0,3 % a 0,2 % (nevyznamny rozdiel
vyskytu). Délezité je tu pripome-
nut, ze pokles vyskytu KV prihod bol
zrejmy uz na konci prvého mesiaca
studie a pretrvaval v celej stadii (trvala
19 mesiacov).

Ticagrelor je velmi potentny (ale rever-
zibilny a priamo ucinny) antagonista re-
ceptora P2Y. , ma rychly nastup ucinku
(do 2 hod) a ma nizku interindividudlnu
variabilitu ucinku [13].

Je to optimdlne trvanie dudlnej anti-
agregacnej (novej) lie¢by po prekona-
nom IM, nakofko mdme udaje zo studii
(PLATO, iné [9,11,12]) v trvani len do jed-
neho roka po prekonani AKS.

A tak vznikla $tudia PEGASUS TIMI 54
(the Prevention of Cardiovascular Events
in Patients with Prior Heart Attack using
Ticagrelor Compared to Placebo on
a background of Aspirin), ktora analy-
zovala dlhodobu (viac ako po dobu jed-
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ného roku) lie¢bu ticagrelorom (boli
dve ramena lie¢by: 1/90mg 2x denne
a 2/60mg 2x denne) spolu s aspirinom
(100 mg denne). Nizsia davka ticagre-
loru (60 mg) sa testovala v studii s hy-
potézou, Ze bude Uc¢inna a bezpecnejsia
(oproti 90mg davke) [14]. Bola to ran-
domizovand, dvojito-slepd, placebom
kontrolovana multindrodnd klinicka
studia u pacientov > 50 rokov, po pre-
konani IM (v obdobi 1 - 3 roky pred ran-
domizaciou), ale i s dalsim rizikovym fak-
torom (vek > 65, lieceny diabetes, dalsi
IM, viac-cievne koronéarne ochorenie,
glomerulérna filtrdcia < 60 ml/min, ale
nad 15m/min) a testovala redukciu KV
prihod s pomocou liecby ticagrelorom
spolu s aspirinom vs. liecby len samot-
nym aspirinom. V prvom roku po IM boli
pacienti kontrolovani kvartalne a v dal-
Som obdobi 2x roc¢ne. Asi 21 000 pa-
cientov randomizovali do troch ramien
liecby (ticagrelor 90 mg 2x denne, ti-
cagrelor 60mg 2x denne vzdy s kyse-
linou acetylsalicylovou 10 mg denne,
rameno liecby len s kyselinou acetylsali-
cylovou). Trvanie Studie planovali do vy-
skytu 1 360 primarnych prihod (KV mor-
talita, vyskyt IM a cievnych mozgovych
prihod).

Vstupné charakteristiky zaradenych
v $tudii PEGASUS TIMI 54 st nasledovné:
vek 65 rokov (median), BMI 28 (median),
60 % zaradenych bolo v Eurépe/J. Afrike,
doba od prekonania IM do randomi-
zéacie bola 1,7 roku (median), typ IM:
NSTEMI (41 %), STEMI (54 %), neSpeci-
fikované (5 %), vykonanie perkutdnnej
intervencie pri akitnom IM (83 %), aor-
tokoronarny bypass (5 %), anamnéza
periférneho arterialneho ochorenia
(5 %), vek = 65 (55 %), lieceny diabe-
tes mellitus (28 %), druhy IM pred ran-
domizaciou (17 %), viac-cievne koro-
narne ochorenie (60 %) a chronické
oblickové ochorenie (6 %, glomeru-
larna filtracia < 60 a > 15ml/min). Infor-
macia o lie¢be pri vstupe do Studie: ky-
selina acetylsalicylova (uzivalo ju 99,9 %
0s6b a 97,3 % v davkovom rozmedzi
75 - 100mg denne), statiny (93 %), beta-
blokatory (82 %), blokatory renin angio-
tenzin aldosterénovho systému (80 %).

Vysledky Studie PEGASUS boli zverej-
nené 16. marca 2015 na kongrese ACC
v San Diegu v USA [1]. Vyskyt primar-
neho ciela (KV mortalita, IM a NCMP) bol
v priebehu sledovania (medidn 33 me-
siacov lie¢by) 9 % v placebovom (aspiri-
novom) ramene lie¢by vs. 7,8 % v oboch
ramenach lie¢by ticagrelorom, a teda
relativne riziko redukcie prihod tu bolo
vyznamne priaznivo ovplyvnené (s RR
0,85 pre davku 90mg a s RR 0,84 pre
davku 60mg) [2]. Iné ciele boli po-
dobne priaznivo ovplyvnené - KV mor-
talita s RR 0,83 (vyznamne), vyskyt IM
s RR 0,83 (vyznamne), vyskyt NCMP
s RR 0,78 (vyznamne) [3]. Priaznivy efekt
liecby sa dotykal vekovej skupiny pod
75 rokov, oboch pohlavi, akéhokolvek
typu IM a nezélezalo na tom, ¢i IM vzni-
kol skoér alebo neskoér ako dva roky pred
zaciatkom Studie [4]. Bezpecnost liecby:
vyskyt velkych TIMI krvacani bol asi
2 - 2,5x vys$si (2,6 % a 2,3 % vs. 1,1 %)
v ticagrelovych ramendach liecby (viac
v ramene vyssej davky), vyskyt malych
TIMI krvacani bol tiez v podobnom po-
mere k aspirinu (ticagrelor 90 mg dévka
s vyskytom 1,3 %, ddvka 60mg s vysky-
tom 1,2 % vs. aspirin s vyskytom 0,4 %),
vyskyt fatdlneho ¢&i intrakranidlneho kr-
vacania bol viak podobny v jednotli-
vych ramenach lie¢by (0,6 %, 0,7 % vs.
0,6 %). Iné prejavy: dyspnoe bolo vy-
znamne castejsie v ticagrelovych rame-
nach lie¢by (18,9 %, 15,8 % vs. 6,4 %)
a mierny vyskyt bol aj u dny (2,3 %, 2,0 %
vs. 1,5 %) [15].

A ¢o povedat zdverom? Pridanie ticagre-
loru k nizkej davke ,aspirinu” (kyseliny
acetylsalicylovej) u stabilnych pacien-
tov s anamnézou prekonaného IM v mi-
nulosti redukuje vyznamne o 15 % riziko
KV mortality/vyskytu IM/vyskytu NCMP”.
Efekt ticagreloru bol konzistentny pre fa-
talne i nefatalne KV prihody, pretrvaval
v celom priebehu $tudie a zachoval sa aj
v hlavnych podskupinach chorych. Liecba
ticagrelorom bola i bezpec¢na, nakolko
sa sice zvysil vyskyt velkych i malych kr-
vacani, nie viak fatélnych a intrakranidl-
nych krvacani. Obe déavky ticagreloru



mali podobny klinicky benefit, ale nezia-
duce ucinky boli menej frekventné u niz-
Sej davky ticagreloru (60mg 2x denne).

Je preto mozné uvazovat o dlhodo-
bej dualnej antiagregacnej liecbe (nizka
davka aspirinu spolu s nizSou davkou ti-
cagreloru) u pacientov s prekonanym in-
farktom myokardu.
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Nézov lieku: Forxiga 10 mg filmom obalené tablety Liekova forma: Filmom obalend tableta Zlozenie: Kazda tableta obsahuje monohydrat dapagliflozin propandiolu, ¢o zodpoveda 10 mg dapagliflozinu. Terapeutické ind Forxiga je indikované u dospelych
pacientov vo veku 18 rokov a starsich s diabetes mellitus 2. typu na zlepSenie kontroly glykémie ako: Monoterapia, ked'samotna diéta a pohybova aktivita neposkytujd dostatocnu kontrolu glykémie u pacientov, u ktorych sa uzivanie metforminu kvdli n

povazuje za nevhodné. Ako pridavna kombinovand lieba v kombinacii s inymi liekmi znizujicimi hladinu glukézy vrdtane inzulinu, ked'tieto spolu s hybx aktivitou neposkytuju dostatocnui kontrolu glykémie. Davkovanie a spésob podavani;

rapia a pridavna kombinované liecha: Odporticand davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrét denne v monoterapii a v pridavnej kombinovan inymi liekmi (cimi hladinu glukézy vrétane inzulinu. Ak sa dapagliflozin pouziva v kombinacii s inzulinom alebo
antidiabetikom, ako je sulfonylurea, méZe sa zvézit nizsia davka inzulinu alebo antidiabetika na znizenie rizika hypoglykémie (pozri Casti 4.5 a 4.8). Porucha funkcie ob nost dapagliflozinu zavisi od funkcie obli¢iek a G¢innost je znizend u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obliciek a pravdepodobne je nedostatocna u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek. Forxiga sa neodporti¢a pouZivat u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek (pacientis klirensom kreatininu [CrCl] < 60 mi/min
alebo odhadovanou glomerulamou filtréciou [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2 Porucha funkcie pecene: U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporica zaciatoéna davka 5 mg. Starsi pacienti (> 65 rokov): Vdeobecne nie je odportcana ziadna Uprava davkovania
v zavislosti od veku. M sa vziat do tvahy funkcia obliciek a riziko deplécie objemu. Liecba dapagliflozinom sa neodportica zacat u pacientov vo veku 75 rokov a starsich vzhladom na obmedzené terapeutické skiisenosti. Deti a dospievajiici: Bezpecnost

glifozinu u deti vo veku 0 az < 18 rokov nebola doteraz stanovel ecitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnyich ltok. Osobitné upozornenia: Forxiga sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na i

ketoacidozy. Ucinnost dapagliflozinu zavisi od funkcie obliciek a ticinnost je znizena u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek a pravdepodobne je nedostatocné u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliiek. Forxiga sa neodpori¢a pouzivat u pacientov
so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek (pacienti s CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Dapagliflozin sa neodporti¢a u pacientov uzivajucich sluckove diuretika alebo u pacientov s depléciou objemu, napr. z dévodu akiitneho ochorenia (ako
je gastrointestinlne ochorenie). Opatrnost je potrebnd u pacientov, u ktorych by dapagliflozinom privodeny pokles krvného tlaku mohol predstavovat riziko, ako st pacienti so zndmym kardiovaskuldrmym ochorenim, pacienti na antihypertenznej liecbe s anamnézou
hypotenzie alebo star$i pacienti. U starsich pacientov je vécSia pravdepodobnost, ze maj poruchu funkcie obliciek a /alebo st liecen antihypertenzivnymi liekmi, ktoré mozu spdsobit zmeny renalnych funkei, ako st inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE- I)
ablokatory receptorov typu angiotenzin Il (ARB). Starf pacienti mozu mat zvySené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich vécSia pravdepodobnost, Ze budi liecent diuretikami. U pacientov uzivajlicich dapagliflozin, v pripade pridruzenych stavov, ktoré méz

k deplécii objemu, sa odporuca staros sledovat stav objemu a elektrolytov. U pacientov, u ktorych sa vyvinula deplécia objemu, sa odporiica docasné prerusenie liecby dapagliflozinom pokial sa neupravi deplécia. Vylucovanie glukdzy mo¢om moze siivi t
50 zvysenym rizikom infekcie mocovyx ; preto sa mé pocas lietby pyelonefritidy alebo urosepsy zvézit docasné prerusenie liecby dapagllﬂozmom Liekové interakcie: Diuretikd - Dapagliflozin sa méze pridat k diuretickému Gcinku tiazi

diuretik a moze zvysit riziko dehydratécie a hypotenzie. Inzulin a antidiabetika, ako su derivaty sulfonylurey spdsobuji hypoglykémiu. Preto sa moze vyzadovat nizsia davka inzulinu alebo antidiabetik, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie pri poutiti v kombinacii
s dapagliflozinom. Interakéné skuisania vykonané u zdravyich jedincov, vacsinou s jednodavkovym rezimom uzivania, nazna farmakokinetika dapagliflozinu sa nemeni metforminom, pioglitazonom, sitagliptinom, glimepiridom, voglibézou, hydrochlorotiazidom,
bumetanidom, valsartanom alebo simvastatinom. PouZivanie v gravidite a pocas laktécie: Ak sa zisti gravidita, liecba dapagliflozinom sa ma ukondit. Dapagliflozin sa nemd uzivat kym sa dojci. Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje:
Forxiga nemad Ziadny alebo zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Pacienti majui byt upozorneni na riziko hypoglykémie pri uzivani dapagliflozinu v kombinécii so sulfonylureou alebo inzulinom. Neziaduce tcinky: Velmi casté neziaduce
reakcie: Hypoglykémia (ked' sa pouil so sulfonylureou alebo inzulinom). Casté neZiaduce reakcie: Vulvovaginitida, balanitida a stvisiace genitélne infekcie, infekcia mocovych ciest, zavrat, dyslipidémia, zvySenie hematokritu, znizenie rendlneho klirensu kreatininu,
dyzuria, polyria, bolest chrbta. Menej casté: Plesrova infekcia, vulvovagindlny pruritus, genitalny pruritus, deplécia objemu, sméd, zapcha, sucho v stach, zvysenie kreatininu v krvi, zvySenie mocoviny v krvi, znizenie hmotnostl nokturia, porucha funkcie obliciek
Balenie: Alu/Alu blister, balenia po 14, 28 a 98 filmom obalenych tabliet v neperforovanych kalendarnych blistroch, balenia po 30 x 1 90 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou. Nie vietky velkosti balenia musia byt uvedené
na trh. Drzitel rozhodnutia o registracii: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge, Velka Britania; Pred predpisanim lieku Forxiga si, prosim, precitajte Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku. Sposob vydaja: Na lekarsky predpis.
Détum poslednej revizie textu: Oktber 2014.

1. Forxiga. Sthm charakteristickych vlastnosti lieku Forxiga. Datum poslednej revizie textu: Oktdber 2014, 2. List JF et al. Diabetes Care 2009; 32: 650-57.; 3. Bailey CJ et al. BMC Medicine 2013; 11: 43.;

ADVANCING AstraZenecac;‘!
DIABETES

. CARE aZeneca AB, 0.z, ska 8,811 08 Bratislava, Tel.: 02/5737 7777, Fax: 02/5737 7778, www.astrazeneca.com

PFOR00685K032015



