PUBLICADO POR THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

ESTUDIO
DAPA-HF

Dapagliflozina en pacientes con insuficiencia

”~

cardiaca y fracciéon de eyeccién reducida

John J.V. McMurray, M.D., Scott D. Solomon, M.D., Silvio E. Inzucchi, M.D., Lars Keber, M.D., D.M.Sc.,

Mikhail N. Kosiborod, M.D., Felipe A. Martinez, M.D., Piotr Ponikowski, M.D., Ph.D., Marc S. Sabatine,

M.D., M.PH., Inder S. Anand, M.D., Jan Bélohlavek, M.D., Ph. D., Michael Béhm, M.D., Ph.D., Chern-
En Chiang, M.D., Ph.D., et al., for the DAPA-HF Trial Committees and Investigators*

METODOS

En este estudio fase 3, controlado con placebo, asignamos aleatoriamente 4.744 pacientes con
insuficiencia cardiaca clase ll, lll o IV seguin la New York Heart Association y una fraccién de eyeccion de
40% o menos para recibir dapagliflozina (con una dosis de 10 mg una vez por dia) o placebo, ademas
del tratamiento estandar. El criterio de valoracién primario fue un compuesto de empeoramiento de

la insuficiencia cardiaca (hospitalizacion o una visita urgente que requirié terapia intravenosa para el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca) o muerte cardiovascular.

RESULTADOS

Durante una mediana de 18.2 meses, el criterio de valoracién primario ocurrié en 386 de 2.373 pacientes

(16.3%) en el grupo de dapagliflozina y 502 de 2.371 pacientes (21.2%) en el grupo de placebo (cociente
de riesgo, 0.74; intervalo de confianza [IC] del 95 %; 0.65 a 0.85; P<0,001). Ocurrié un primer evento

de empeoramiento de insuficiencia cardiaca en 237 pacientes (10.0%) en el grupo de dapagliflozina 'y

en 326 paciente (13.7%) en el grupo de placebo (cociente de riesgo: 0.70; IC del 95 %: 0.59 a 0.83).
Muerte por causas cardiovasculares (CV*) ocurrié en 227 pacientes (9.6%) en el grupo de dapagliflozina
y en 273 pacientes (11.5%) en el grupo de placebo (cociente de riesgo, 0.82; IC del 95%: 0.69 a 0.98);
en 276 pacientes (11.6%) y 329 pacientes (13.9%), respectivamente, se registré muerte por cualquier
causa (cociente de riesgo, 0.83; IC del 95%: 0.71 a 0.97). Los hallazgos en pacientes con diabetes fueron
similares a aquellos en pacientes sin diabetes. No se observaron diferencias en la frecuencia de los
eventos adversos relacionados con la depleciéon de volumen, la disfuncién renal y la hipoglicemia entre

los grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES

En pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida, el riesgo de empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca o muerte por causas CV fue menor en aquellos que recibieron dapagliflozina que
en los que recibieron placebo, independientemente de la presencia o ausencia de diabetes. (Financiado

por AstraZeneca; nimero de DAPA-HF en ClinicalTrials.gov, NCT03036124)

CV: Cardiovascular
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FORXIGA es el PRIMER Y UNICO ISGLT2 aprobado para el tratamiento de INSUFICIENCIA

CARDIACA con fraccion de eyeccion reducida crénica sintomatica en pacientes adultos'*

FORXIGA OFRECE EFICACIA QUE SALVA VIDAS OBSERVADA EN ENSAYO CLINICO DAPA-HF

Criterio de valoracién primario: compuesto de muerte CV o empeoramiento de la IC*®
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FORXIGA DEMOSTRO UNA EFICACIA SOSTENIDA

Criterio de valoracién primario: compuesto de muerte CV o empeoramiento de la IC* vs Tratamiento estandar.

Eficacia sostenida en pacientes con HFrEF* CON o SIN DT2? Eficacia sostenida en los componentes del criterio de valoracién primario®
Anélisis exploratorio de subgrupos Criterios de valoracion exploratorios
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FORXIGA OFRECE UN PERFIL DE SEGURIDAD PARA PACIENTES CON HFREF"!

) Riesgo bajo de Hipotensién ) Riesgo bajo de infecciones urinarias

SALVA LA VIDA MISMA

REDUCIENDO EL RIESGO
DE MUERTE CV Y
EMPEORAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA® . . . . . .
~~ Riesgo bajo de eventos renales 7 Rlesgo bajo de Hlperkalemla* (no enumerado en el SmPC)

Para ver listado completo de posibles efectos adversos, consulte FIP.
*En pacientes con HFrEF que reciben tratamiento con MRA, dapagliflozina reduce la incidencia de Hiperkalemia moderada/severa
comparada a placebo™

Transforme su SoC de HFrEF con FORXIGA

Eficacia que salva vidas, reduciendo el riesgo del compuesto de muerte CV y empeoramiento de la IC* (vs.
g y
placebo, NNT de 21%), mientras mejora los sintomas'

Eficacia sostenida entre los subg FUPOS en pacientes con y sin DT2 y con cualquier tratamiento de base para la IC”

Integracién temprana y éptima en el tratamiento estandar de la HFrEF con dosificacién una vez al
dia, sin titulacién"y un perfil de seguridad respaldado por el ensayo DAPA-HF'#

Perfil de paciente con fines ilustrativos, no se trata
de un paciente real.

*El empeoramiento de la IC se define como una hIC o visita urgente por IC que requiere el inicio o la intensificacién del tratamiento especificamente para la IC ; 'La mediana de la duracién del estudio fue de 18,2
meses® ; 'Un criterio de valoracién secundario principal demostré que el puntaje total de sintomas en el KCCQ* fue mayor en el grupo de FORXIGA (que indica menos sintomas) que en el grupo de placebo entre
el inicio y el mes 8 (P<0,001 para el cambio en el puntaje total de sintomas del KCCQ a los 8 meses) ; "En pacientes con insuficiencia hepatica severa, se recomienda una dosis inicial de 5 mg. Si es bien tolerada,
se puede aumentar la dosis a 10mg’

ARR = reduccién de riesgo absoluto; IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; eGFR = filtracion glomerular estimada; IC = insuficiencia cardiaca; HFrEF = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; hHF =
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; HR = cociente de riesgo; KCCQ = Cuestionario de cardiomiopatia de la ciudad de Kansas; MRA = antagonistas del receptor mineralocorticoide; NNT = nimero necesario para tratar;
RAASi = inhibidor del sistema renina-angiotensina aldosterona; RRR = reduccién de riesgo relativo; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa; DT2 = diabetes tipo 2.

Informacién de prescripcién abreviada

FORXIGA Diabetes Mellitus tipo 2: FORXIGA esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 para: El tratamiento de la diabetes como complemento de la dieta y ejercicio. FORXIGA puede administrarse como
monoterapia 0 en combinacién con otros medicamentos indicados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Para reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en adultos con diabetes mellitus tipo Il
y enfermedad cardiovascular establecida o con mltiples factores de riesgo cardiovascular.

FORXIGA Insuficiencia cardiaca: FORXIGA esta indicado en adultos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.

Forxiga aprobacion ISP (Instituto de Salud Piblica) de Chile. Res. RW N°7366/21y 7368/21 (24-mar-2021).
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