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Wykaz skrétow i akronimow
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95% przedziat ufnosci (ang. confidence intensal)

inhibitory konwertazy angiotensyny [ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor)

Agencija Oceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii
antagonitcireceptora angiotensyny (ang. angiofensin receptor bilocker)
ang. All Wale s Medicines Strategy Group

ang. British Committee for Standords in Hoematology

peptyd natiuretyczny typu B [ang. B-bype natriuretic pe ptide]

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produlkctu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interva ()

wspdtcoynnik przesaczenia kigbuszkowegofwelkaznik filtracii kiebuszkowe |
[ang. estimated glomerular filtration rate)

ang. European Medicine = Agency
ang. Food and Drug Administration
niewydolnose serca (ang heart failure)

niewydolnosd serca ze zmniejszong, frakeia wyrzutowa, (ang, heart fallure
with reduced e fection fraction)

ocena technologii medycznych [ang. health technology assessment)
populacia zgodna z zaplanowanym leczeniem [ang, intention-to-treqt)
bezwzgledna czestosc zdarzen (ang. incidence rate difference
wrgledna czestosd zdarzen [ang. incidence rate ratio)

frakcja wyrzutowa lewe] komory (ang. left ventricular ejection fraction)
riznica srednich [ang. Mean difference].

agoniici receptora mineralokortykoiddw [ang, Mineralocorticoid Recepitor
Anitagonists)

tinisterstwo Zdrowia

ang. Mational Institute for Health and Care Excellence
nie dotyezy (ang Mot applicable)

Marodowy Fundusz Zdrowia

liczba chorych, kidrych nalezy leczyd w celu uzyskania dod atkowego
niekorzystnego punktu korfcowego (ang. number needed fo harm)

liczba chorych, ktdnych naledy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego karzystnego punkiu koncowego (ang. nomber needed fo
treat]

N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B [ang, N-termina!
pro-brain natrivretic peplide)

Mew York Heart Association

brak istotnosci statystycznej (ang. non-sionificant)

iloraz szansz [ang. odds rakio)

poziom istotnosci statystyczne |

populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan
kliniczmych [ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

placebo
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RCT randomizowane badania kliniczne [ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryeyvka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne [ang. relative risk)

URPL Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych Whrob dw Medyczmyeh § Produktdw
Biobdjczych
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Streszczenie
Cel analizy
Celem  analizy bwla ocena skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczerdstwa stosowania

dapagliflozyny (Fordgz®, || Gz « porulacii zgodnei z publikacia DAPA-HF iMcMurry
A19a), tj. w leczeniu dorostych chorych = preewlekiy niewydolnodcig serca z obnizong
frakcigwyrzutows levwe j komory serca (WEF<4C8) oraz utrzymujgcymi sig objawamichoroby
w klasie -1V MNYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl lub ARB) ilekach z grupy
beta-ad renolitykow oraz jedi wskazane antagonistach receptora mineralokorbykoiddw.

fondnie z wytycznymi kliniczrymi Polskiegn Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 roku
(KLESPTE 201F) ACEl oraz B-blokery sg standardem terapii u chorgch z istotng dysfunkcig
skurczowag lewe] komory serca [WEF «40%) . Leki te naledy wiaczyd mofliwie jak najszybcie]
po rozpoznaniu HF. Lwszystkich chongeh 2 LVEF «40% zaleca sig stosowanie tacznie ACEl 1 B-
blokera. Dodatkowo u wszystkich chornych z HFrEF i utrzymujacymi sie objawami HE [w klasie
-1% wg WYHA) | LVEF <358 mimo leczenia ACEl [lub ARB przy nietolerancii ACEI) i B-blokera
zaleca sig stosowanie antagonistdw receptara mineral okortyko-sternidowegn (MRA). Zgodnie
Z owytycznymi o Scottish  Intercollegiote Guidelines  Network  [SIGM) z 0 2016 roku
preaciusivskarania do stosowania MEA obejmuig zaburzenia ceynnoscl nerek [przewlekia
choroba nerek, stadium=4-5] i/lub podwyZszony poziom potasu wosurowicy [=5,0 mEg/l)
(SIGM 2016].

£ uwag na wskazanie w wybycznych kliniczrych ACEl [lub ARR w przypadku nietoleranc ji
ACEl i beta-adrenolitykdw jako standardu terapii oraz pozycjonowanie MEA jako kolejneg]
linii leczenia, a takie ze wzgledu na wyszczegilnienie przeciwwskaran do stosowania MEA,
whioskowana populacja dla dapag iflczyny obejmuje chorych z utrzymujgacymi sig abjawarmi
choroby pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub ARB) 1 lekach z grupy beta-
adrenolitykow  oraz  jesli wskazane antagonistach  receptora  mineralokortykoidow.
Dapagliflozyna stanowi wigc terapie dodang do najlepszegno, refundowanego standardu
postepowania.

Wynioskowana populacia jest zgodna z popul acjg chorych wiaczonych do badania klinicznegn
DAPA-HF (Mo rray 201%a). Do badania zostaliwtaczenichorzy, kidrzy stosowal i standardowe
leczenie fammakologiczne, w tym ACEl, ARB lub sakubitrylfwalsartan, w potaczeniu z beta-
blokerem, jesli nie bwio przeciwskazan lub nieakceptowalmych dziatan niepofgdanych.
Ponadto w badaniu jesli to bwlo wskazane polecano stosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoiddw  (MEA). Charzy w badaniu DAPA-HF przed mzpoczeciem badania
stosowvali m. in. nastepujace leki [MoMurray 2019 ACELSARB - 94% chorych, beta-blokery -
26% chonych, MREA - 71% chonych.

fondnie Z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz 1 Strategii
Ministershwa Zdrowia w marcu 2020 r, na podstawiae damych Narodowego Funduszu Zdrowia
MFZ), obecnie na niewydolnosé serca choruje okoto 1,242 min Polakéw, a zapadalnosé
w Polsce szacuje sie na 127 tys. nowych przypadkow rocznie [dane na 014 r.]. Ponadto,
w Polsce co roku umiera 1424 tys. chorych na niewydolnosé serca (W7 7070, czyli wiecej
niz zgondw rocznie z powo du wszystkich nowotworéw {okoto 10 tys. rocznie; GUS 2017).
Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia uznano za
najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne w zakresie chorobowosci i zapadalnosci
na mewydolnosé serca w Polsce.
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Liczba hospitalizacji w Polsce w 2018 r., zgodnie z najnowszymi danymi opracowanymi
przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2020], wyniosta 278 897 (726
hospitalizacji na 100 tys. ludnosci). Biorsc pod uwage, 7e powyisze dane sg najbardzie]
ywiarygodne, mozZna przyjaé, ze liczba hospitalizacji na 100-pacjento -lat w Polsce wynosi
22,5, przy wwzglednieniu liczby chorych na niewydolnodd serca na poziomig 1,442 min
chorych [dokiadnie 1 242 129 chonych).

£ uwagi na brak innych refundowanych w Polsce technologii medycznych w leczeniu
Mewydalnosci serca w okreslone] populacji uznana, f¢ odpowiadnim komparatorem bedzie
kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, wtym stosowanie lekdw z grupy ACEI
(ub ARB) i beta-adrenolitykdéw oraz jeili wskazane antagonistéw receptora
mineralokortykoidéw (placebo), przy czym terapia dapagdiflozyng bedzie dodawana do
istniejgcego schematu leczenia (ang. ,add-on™).

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismignnictwa w systamach baz damych: MEDLIMNE,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination aoraz na stronach
agencii odpowiedzialnych za rejestracie lekow. Korzystano takie z referencii odnalezionych
doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wiacrenia. Jakoid
badar pierwotnych oceniano za pomocy skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniano  skutecznoic
i berpieczenstwo dapadiflozyny u dorostych chongch z niewydolnodcig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowsy lewe] komory [LVEF <40%) oraz utrzymujacymi sig objawami choroby
w klasie [1-% MNYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub AFB) i lekach z grupy
beta-ad renolitykdw oraz jedliwskazane MEA.

Prey pomocy zastosowarych strategli [poszukiwano takre badan dotycz aoych efekbywnosci
praktyczne] dapagiflozyny w analizowanej populacji chornych oraz op racowan wtarnych.

W celu uwrglednienia dodatkowych dowoddw naukowsych, preyijeto szersre krytera
wilaczenia, obejmujace chorych z niewydolnodcig serca z obniiong frakcig wyrzutows,
niezalernie od wezednie] stosowanegn leczenia i chaordb wapdtistniejaoych.

Wyniki przegladu badarn wtdrnych

Lo analizy wigczono £ opracowania wiarme: Aimo 2080 1 Zheng 2020, Wniki badan wiormych
opartych na badaniu DAPA-HF oraz badaniach wiaczonych jako dodatkowe dowody naukowe
(badanie DEFIMNE-HF oraz wyniki badania DECLARE-TIMI 59 w subpopulacii chorych z HF)
wikazujg na zmniejsenie nzyka wystepowania hospitalizacii z powodu HF lub zgonu
Z prEyczyny sercowo-naczyniows], ryzyka wystepowania hospitalizacii z powodu HF, zgonu
I prEyozyny sercown-naczyniowej oraz zgonu bez wrgedu na pryczyneg w grupie chanych
stosujacych dapagliflozyng w pordwnaniu Z placebo [terapia standardowa).

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Oo # pazdziernika 3020 r, w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pienrwotnych
odnaleziono  jedmo randomizowane badanie klimiczne oceniajgce  skutecznoic
i berpieczerstwo stosowania dapagliflozymy wleczeniuchonych z rozpoznang niewydolnoscia,
safca i Zzezmniejszong frakojqwyrzutows, niezaleinie od obecnosci lub braku cukrzyey typu
£ i czynnikami nzyka sercown-naczyniowego lub chorobg sencowo-naczyniows, spetniajace
kryteria wiaczenia do przegadu systematycznegn.
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Badanie DAPA-HF to migdzynarodowe, wisloodrodkowe, podwojnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne pordwnujgce skutecznosd i bezpieczenstwio
dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii standardowe]j [dotychczas
stosowana terapia), charakteryrujgce sie wysoka jakoscig (9 punktdw w skali Jadad) oraz
niskim ryzykiem bledu systematycznych w zakresie wigkszosci domen [z wyjgtkiem domeny:
welekbywne raportowanie™) zgodnie 7 oceng wa Cochrane.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu DAPA-HF jako badaniu
preeprowadzonmym w populacii w petni zgodne] z analizowanag populacis. Oceneg skutecznosci
przeprowadzono w populacii zgodne] z zaplanowanym leczeniem, okreslone] jako wszyscy
pacjenci randomizowani, natomiast oceng bezpieczenistwa w populacii  wszystkich
pacjentow randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke dapadiflozyny lub
placebo. ¥ badaniu ocenianao skutecznosd leczenia dapagliflozyny w oparciu o twarde punkty
korcowe.

Analiza skutecznosci na podstawie wynikéw populacji ITT badania DAPA-HF wykazata:

« 30% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu HF
[HR=0,70 [95%Cl: 0,59; 0,83], p=0,05];

Hospitalizacja z powodu niewydolnosc serca

100— 305 HR=0,70 [25%Cl: 0,59; 0,83]
90— 254
-~ 804 204
£ .0
. 154 PLA
60-
.% 10 —~
E S{]_ ..-_-__f DA.PA.
5= =
£ 40-
B 304 04< | [ [ ' ! I I I
£ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
& 204
a
lﬂ—/ﬁ/;
0 | — | ' ' r I I
0 3 6 9 12 15 18 = “
Miesigce

o hospitalizacie z powodu HF raportowano z istotnie statystycznie mniejszg
crestoscig woramieniu DAPA niz PLA (OR=0,70 [95%Cl: 0,58; 0,83], p<0,0001;
FO=-0,04 [95%Cl; 0,05; -0,02], p=0,0001; NMNTsz mies. =28 [92%C]: 19; 54]);

« 30% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia ztozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jake wystapienie hospitalizacji z powodu HF lub
pilnej wizyty z powodu HF [HE=0,70 [95%Cl: 0,59; 0,83], p=0,053];

o hospitalizacie z powodu HF lub pilng wizyte z powodu HF raportowano
7 Istotnie statystycznie mniejszg czestoscia w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,70
[95%Cl: 0,58; 0,83], p«<0,0001; ED=-0,04 [95%Cl: 0,06; 0,02], p=<0,0001;
N Trs 2 mies. =27 [95%C]: 18; 22])
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26%  zmniejszenie  w  grupie  dapagliflozyny ryzyka  wystapienia
pierwszorzedowego ztoZzonego punktu korncowego zdefiniowanego jako
wystapienie pierwszego epizodu pogorszenia sie niewydolnosci serca
(hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub pilna wizyta z powodu
niewydolnosci serca wymagajaca leczenia doZylnege) lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [HE=0,74 [95%C]: 0,65; 0,85], p<0,001];

Pogorszenie niewydolnosci serca lub zgon z przyczyny sercowo-nacryniowe]

100~ " HR=0,74 [35%CI: 0,65; 0,85]
90 25 pev0L1 p
2 80 204 PLA
e 97 154 e
g0 s DAPA
= 30+ ) -
R s
W 30 L | LI— T |
§ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
& 104 e — o~
_:—'_'_F'_‘_'_
lﬂ_ﬁf_f g
0 1 T T T T T T ]
0 3 5 9 12 15 18 21 24
Miesigce

o pilerwszorzedowy ztozony punkt koncowy raportowano z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscig w ramieniu DAPA niz PLA [OF=0,77 [99%Cl: 0,64; 0,84],
p<0,0001; RD=-0,05 [95%C]: 0,0F; -0,03], p<0,0001; MNMNTs 2 mies. =21 [95%C]: 15;
381;

25% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia ztozonego punkt
korficowego zdefiniowanego jako wystapienie hospitalizacji z  powodu
niewydolnosci serca lub zgo nu 2z przyczyny sercowo -naczyniowej (HRE=0,75 [95%Cl:
0,65; 0,85], p=<0,03);

o hospitalizacje z powodu HF lub zZgon z pryczyny sercowo-naczyniowe]
rapartcvann 7 istotnie statystycznie mniejszg czestoscia w ramieniu DAPA niz
HF [OR=0,73 [95%C1:0,63; 0,84], p«<0,001; RD=-20,05 [95%Cl: 0,07; -0,03],
P, 001; NNT 152 mies. =21 [#2%C1: 15; 39]];

18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej (HR=0,87 [99%Cl0,6%; 0,98], p<0,05);
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Zgon z przyczyny Sercowo-naczyniowej

100- 09 HR=0,82 [95%C1:0,69; 0,98]
90— 25—
g %07 0-
g 707 54 .
g 60 PIA .~
-E 10— H{"
g 204 -~~~ DAPA
£ 5 e
[ dﬂ'_ —
2 .
8 10 0 JI T T T T T T 1
E‘ 0 3 6 9 2 15 18 21 24
d 20+
104 __'_.._—-—-—'—"_'_._-—-—-—'—_'_F
—— et
0 T T T T T | T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Miesigce

o ZOON Z PrEYCIYNyY sercowi-nacZyniowe] raportowano Z istotnie statystycznie
mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA nid PLA [OR=0,81 [95%Cl: 0,67; 0,98],
p=0,03; RD=-0,02 [95%Cl: 0,04, -0,00%], p=0,03; NNTw 2 mies. =52 [95%C]: 28;
4971 ;

« 17 zmniejszenie wgrupie dapagliflozyny ryzyka zgonu niezaleZznie od przyczyny
[HR=0,83 [95%C1: 0,71; 0,97], p<0,03];

Zpon niezaleinie od przyczyny

100— 30— HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97]
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o Zoon nigzaleznie od prayczyny raportowano 7 istotnie statystycznie mnisgjszg
czestoscigw ramieniu DAPA NIz PLA [OR=0,82 [95%C]: 0,69;0,97], p=0,02; FD=-
0,02 [95%C]: 0,04; -0,004], p=0,0%; NMNTie2 mes. =45 [99%C]: 25; 288]];
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woystepvvanie pogorszenia czynnosci nerek zdefinlowanego jako co najmnie] HOH,
trwabty spadek eGFRE, schytkowa niewydolnodd nerek [trwaby eGFE <15 ml/mind1,72
mZ, preewlekie leczenie dializami lub przeszczep nerki] lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek rapartowano z mniejszg crestosciaw ramieniu DAPA niz PLA, ale
woyniki nie osiggnety istotnodci statystyczne] (OR=0,71 [95%C: 0,44;1,16], p=ns; FD=-
0,005 [95%C1: 0,01; 0,002], p=ns; NNT &2 mis.=na) .

Wy badaniu DAPA-HF przeprowadzono rdwnie? oceng pierwszorZedowego zioZonsgo punktu
koncowegn: pogorszenie niewydalnosci serca [hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta z
powodu HF] lub zgon z prayczyny sercowo-naczyniows] w podgrupach chorych, w tym
uchonychz lub ber wspdtistniejgce] cukeyey typu 2. W badaniu wykazano redukcje ryzyka
wystapienia pierwszorzedowego ztoZonego punktu konfcowego w grupie dapagliflozyny
o 25% u chorych z wspétistniejaca cukrzyca typu 2 (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,90]) oraz
o 27% u chorych bez wspdtistniejacej cukrzycy typu 2 (HR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,88]).

W zakresie jakosci Zycia wg kwestionariusza KCCCQ-TSS (objawy) analiza skutecznosci
wykazata:

istotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci Zycia od wartosci wyjsciowea] do
uryskane] po 8 miesigcach w ramieniu DAPA w pordwnaniu 7 placebo  [MD=2,50
[958 C1: 1,72; 3,88], p«0,0001).

istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z poprawa jakosci zycia o co
najmniej 5 pkt (poprawa istotna klinicznie), 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu DAPA
y pordwnaniu do placebo [OF=1,15 [95%C1: 1,08; 1,23], p<0,0001; NMNT; mies =14 [99%CI:
105 23]; ORe=1,15 [95%C1: 1,08; 1,22], p<0,0007; MMNTsmies. =15 [95%C] 2 11; 25]; OFs=1,14
[958 C1: 1,07; 1,22], p<0,0001; NMTsmies. =18 [95%C]: 12; 35]);

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystapito pogorszenie

jakosci Zycia o co najmniej 5 pkt w ramieniu DAPA w pordwnaniu do placebn
[OR=0,84 [95%C: 0,78;0,90], p=<0,0001].

W zakresie jakosci Zycia wg kwestionariusza KCCCQ-CSS (funkcje fizyczne i objawy):
analiza skutecznosci wykazata:

istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z poprawa jakosci Zycia o co
najmniej 5 pkt (poprawa istotna klinicznie), 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu DAPA
y pordwnaniu Z placebo [OR=1,18 [99%C]: 1,10; 1,26], p<0,0001; NMNT; mies =14 [90%CI:
9; 18]; OFe=1,19 [95%Cl: 1,1%; 1,26], p<0,0001; NNTs mies =12 [99%C1: 9; 17]; OR:=1,14
[95%C1: 1,08; 1,21], p=0,0001; MMT; mies, =17 [99%C1: 125 31]);

istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdrych wystapito pogorszenie
jakosci 2ycia o co najmnie] 5 pktw ramieniu DAPAw pordwnaniu do placebo [OR=0,86
[95%Cl: 0,81; 0,92], p<0,0001).

W zakresie jakosci Zzycia wg kwestionariusza KCCCQ-055 (funkcje fizyezne, objawy,
jakosé zycia, funkcje spoteczne): analiza skutecznosci wykazata:

istotnie statystycznic wieksze odsetki chorych z poprawa jakosci Zycia o co
najmniej 5 pkt (poprawa istotna klinicznie), 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu DAPA
w porownaniu z placebo [OF,=1,15 [95%C1: 1,08; 1,£3], p<0,0007; NNT; pie. =14 [95%C]:
10; 23]; OFe=1,15 [95%C1: 1,08; 1,22], p<0,0001; MNMNTsmies. =15 [99%C]: 11; 25]; OFs=1,14
(955 Cl: 1,07; 1,22], p<0,0001; NMTs mies. =18 [95%CI: 12; 35]);
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« istotnie stabystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystapito pogorszenie
jakosci Zycia o ¢o najmniej 5 pkt w ramigniu DAPS w pordwnaniu do placebn
(OFR=0,84 [90%C:0,78; 0,90], p<0,0001],

Analiza bezpieczenstwa na po dstawie wynikdéw populacji oceny bezpieczerstwa badania
DAPA-HF wykazata:

« pordwnywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia w obu grupach badania DAPA-HF [OR=0,95 [¥5%CI: 0,735 1,25],
p=ns; R0O=40,002 [99%Cl: 0,01; 0,07, p=ns; MMNHg 2 mie:.=na);

« poréwnywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozZadanych w czasie leczenia
w obl grupach z wyjgtkiem:

o cigfkich zdarzen nigpozgdanych [w tym zdarzen prowadzacych do zgonu) -
istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdrych wystapito
zdarzenie wramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA [OFR=0,H3 [95%C]: 0,74;
0,93], p=0,00%¢; KD=-0,04 [95%C1: 0,07, -0,02], p=0,002; NNHz 2 mes.=na);

« istotnie statystycznic wieksza czestoié wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA [(OF=1,26 [90%C:
1,03; 1,53], p=0,02; RD=0,02 [95%C]: 0,003; 0,04], p=0,02; NMNHg 2 mies =21 [95%C]: 27;
A9

« istotnie statystycznie mniejsza czestoié whstepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do pominiecia dawki w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA
[OR=0,79 [95%C]: 0,67; 0,93], p=0,006; ED=-0,03 [95%CI: -0,05; 0,01], p=0,005;
NNHm,zmies.:na];

o istotnie statystycznie wieksza czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zmniejszenia dawki w ramieniu DAPA w pordownaniu do PLA
[OR=1,73 [95%Cl: 1,06; 2,85], p=0,03; ED=0,01 [95%C]: 0,001; 0,01], p=0,03; MNNH1s 2
mies. =131 [95%C1: 69; 1 206]).

Wy przypadku analizy efekbywnosci praktycznei, nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria witaczenia do przegladu, tj. oceniajgoych stosowanie dapagliflozyny u chonych
7 niewydolnoscig serca w analizowane] populaciichorych w waninkach rrecaywiste] praktyki
klinicznaj.

Wnioski

Wyniki zidentyfikowanego badania DAPA-HF jednoznacznie wykazuja, ze stosowanie
dapagliflozyny w porownaniu do placebo zwiazane jest z istotnie statystycznie
mniejszym o 30% ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, istotnie
statystycznie mniejszym o 30% ryzykiem hospitalizacji lub pilnej wizyty z powodu
nmiewydolnosci serca (ztozony punkt koricowy), istotnie statystycznie mniejszym o 26%
ryzykiem wystapienia pogorszenia niewydolnosci serca (hospitalizacja lub pilna wizyta
z powodu niewydolnosci serca) lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (ztoZzony
punkt korcowy), istotnie statystycznie mniejszym o 25% ryzykiem hospitalizacji
z powodu niewydolnosci lub zgonu z przyczyny sercowej naczyniowej (ztoZzony punkt
koricowy) orz istotnie statystycznie mniejszym o 18% ryzykiem zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej. Oprocz redukcji ryzyka zwigzanego z wystapieniem typowo
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kardiologicznych punktéow koncowych nalezy podkreslic, ze w badaniu wykazano
rowniez redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny o 174

Wyniki badania DAPA-HF wykazaty réwniez, Ze wspotistnienie cukrzyey typu 2 u chorych
z niewydolnoscia serca nie miato znacznego (rézmica 2% w wartosci redukeji ryzyka)
wptywu na skutecznosé dapagliflozyny w =zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, co swiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie tylko w populacii
chorych z cukrzyca typu 2.

Efekt leczenia dapagiflozyng u chongch z niewydolnoscia serca w zakresie pogorszenia
niewydolnosci serca (hospitalizacia lub pilna wizyta z powodu nigwydaolnosci serca) lub zgonu
Z preycZyny sercowo-naczyniowe] [ZtoZzony punkt korcowy) mozna byto obserwowal jus
w poczgtkowych etapach lecrenia, a istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu korncowego w grupie DAPA w poréwnaniu do placebo
obserwowano juz I dane AstraZeneca).

Dapagliflozyna ma ugruntowana pozycje w leczeniu cukrzycy typy 2i dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, ktory zostat potwierdzony w populacji chorych z niewydolnoscia
serca w badaniu DAPA-HF. Dapagliflozyna byta dobrze tolerowana, a czestosé zdarzen
niepozadanych byta na poziomie grupy placebo.

£ uwagi na brak finansowania w Polsce substancii czynmych w lecz eniu nigwydolnosci serca,
przy objawach utzymujacych sie pomimo stosowania ACEl [lub ARB] i beta-adrenalitykow
araz jesli wskazane MRELA, dapadiflozyna stanowi odpowiedsz na niezaspokojong, potrzebe
zdrowotng w o wymiarze klinicznym. W kontekscie najwyisze] w Europie liczby hospitalizacii
7 powodu niewydolnosci serca i dwukrotnie crestszych hospitalizacji z powodu niewydolnosci
safca niz srednia europejska - 511 hospitalizacji w Polsce [wediug najnowszych danych Ml
020 - 736 hospitalizacii] w pordwnaniu do Sredniej europejskie] na poziomie 233 na 100
tys [OECD 201%9), dapadiflozyna przer 20% redukcjie czestosci hospitalizacji stanowi
odpowieds na nigzaspokojong potrzebe zdrowaotng rdwniez wwymiarze ekonomicznym.
Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w leczenie niewydolnosci serca zapewni
dostep do terapii o udowodnionej wysokiej skutecznosci chorych na twardych punktach
korfcowych oraz moze stanowié¢ podstawowy element terapii farmakologicznej
w analizowanej populacji chorych.
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, Forxiga, niewydolnodd serca, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy bwla ocena skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny  For<ige®, |  \eczeniv domstych chomeh z przewlekiy
niewwydalnoscig serca z obniZzong, frakcjg wyrzutows lewe] komory serca (WEF <40%) oraz
utrzymuigoymi sie objawami choroby w klasie 11V MYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskarane
antagonistach receptora mingralokortykoidow,

fondnie 7 wybyczmymi klindczrymi Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 roku
(KLEJPTK 2017) ACEl oraz B-blokeny sg standardem terapii u chanych z istotng dysfunkcig
skurczowy lewej komary serca [WEF <40%) . Leki te naledy wiaczyc maozliwie jak najszybcig]
po rozpoznaniu HE. U wszystkich chornych z BVEF <40% Faleca sie stosowanie tacznie ACEl i B-
blokera. Dodatkowo u wszystkich chorych z HFrEF 1 utrzymujgoymi sig objawami HF [w klasie
-1 weg MYHA] 1 LVEF <35% mimo leczenia ACEl (lub AFR przy nietolerancii ACEl) i B-blokera
zaleca sig stosowanie antagonistow receptora mineralokortyko-sternidowegn [#MEA). Zoodnie
z wybycznymio Scottish  Intercollegiate Guidelines  MNebtwork  [SIGN) z 0 2016 moku
preaciwwskazania do stosowania MEA obejmuig zaburzenia czynnosci nerek (przewlekia
choroba nergk, stadium=4-3] i/lub podusyZszony poziom potasu w surowicy [=5,0 mEg/l)
[SIGM 2016]).

£ wwag na wskazanie w wybycznych kliniczmych ACEl [lub ARE w przypadku nietolerancii
ACEl i beta-adrenalitykdw jako standardu terapii oraz pozycjonowanie MEA jako kolejnei
linii leczenia, a takie ze wzgledu na wysZczegolnienie przeciwwskazan do stosowania MREA,
whioskowana populac ja dla dapag iflozyny obejmuje charych z utrzymujacymi sie ob jawami
choroby pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykdw oraz  jesli wskazane antagonistach  receptora  mineralokortykoiddw.
Dapagliflozyna stanowi wigc terapie dodang do najlepszego, refundowanego standardu
postepoveania.

Wyhinskowana populacia jest zgodna z popul acjg chonych wiaczonych do badania klinicznego
DAPA-HF (Mchurray 201%3). Do badania zostali wtaczenichorzy, ktdrzy stosowal i standardowe
leczenie farmakologiczne, w tym ACEl, ARB lub sakubitryl/walsartan, w potaczeniu z beta-
blokerem, jesli nie bylo przeciwskazan lub nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych.
Ponadto w badaniu jedi to byto wskazane polecano stosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoiddw  [MEA]. Chorry w badaniu DAPA-HF przed rozpoczeciem badania
stosowali m. in. nastepujace leki MoMurray 2019) : ACEIFARR - 94% chaorych, beta-blokerny -
96% chorych, MEA - F1% chorych.

Jako komparator dla dapad ifl azyny w analizowan e populazii chorych wybrano kontynuac je
dotychczas stosowane] terapii standardowe], w tym stosowanie Lekow z grupy ACEl lub ARB)
i beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistdw receptora mineralokortykoiddw
(placebn). Terapia dapadiflozyng bedzie dodawana do istnigjacego schematu leczenia.

szczegotowe uzasadnienie wybory komparatorow przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnegn (patrz: | O-pecliflozyna (Foriga®)

w leczaniu niewydolnodci serca. Analiza problemu decyzyinego. Warszawa, 2020].
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2 Analiza problemu decyzyjnego

sSrezegdtows  analize problemu decyzyinego, w tym opisu obszardw zdefiniowamnych

w ramach PICO, przedstawiono w osabrnym dokumencie: ||| G

- Dapagliflozyna  (Forxiga®]  wleczeniu  niewydolnodci  serca. Analiza  problemu
decyzyjnego. Warszawa, 020, Preyiety kontekst kliniczny analizy dotyczace] ogolne]j oceny
skutecznosci 1 bezpiecrenstwa dapagdiflozyny  wg schematu PICO [ang. population,
Intervention, comparison, outcomme] przedstawiono w poniZzsze]j tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P) doroili chorzy z przewleka niewydolnoicia serca z obnizong frakcig
witzutowa, lewe] komory serca [LWEF=40%) oraz utrzymujacymi sie
objawarni choroby w klasie 1I-N NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl (lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz
jedli wskazane antagonistach receptora mineralokaortykoiddw

Interwencja (I dapaglifiozyna (Forxiga®, [
Komparator [C) kontynuacja dotychczas stosowanej terapii standardowej [placebo]™
Efekty zdrowatne (0] ocena skutecznosci:

* zoon niezaleznie od prayczyny,
®  7O0ON Z Proyooyny sercowo-naczyniowej,
hospitalizacja/wizyta,
jakoic Zycia;
ocena bezpieczenstwa:
« przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
s« Zzdarzenia niepoZadane,
e ciezkie zdarzenia niepoZadane.

Typ badan [3) o efekbywnosd kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolna,

e opracowania wtirne - przegady systematyczne iraporty HTA,

s badania przeprowadzone w warunkach rzecoywiste] prakdykd
Klinicznej

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory [ang. feft ventricalar efection fraction); * dodawana do
dotychezasowej terapil; ™ w tym stosowanie lekdw z grupy ACEl [lub ARB) i beta-adrenolitykdw oraz
jeéli wskazane antagonistdw receptora mineralokortykoiddw .

2.1 Opis problemu zdrowotnego

2.1.1 Dane epidemiologiczne

Migwydolnodd serca jest chorobg wystepujgcg w polskim spoteczenstwie coraz czesciej,
a umieralnosd nig spowodowana rosnie. Tendencie sg odwrotne w pordwnaniu z ogitem
chorob krgzenia, w tym niedokrwisnng chorobg serca czy chombami naczyn mozgowych.
Migkorzystnym trendom epidemiologicznym HF towarzyszy niska swiadomosd spoteczna
choroby, zardwno objawow, jak i konsekwenc ji zdrowotnych [I1G 2017].

Wiadiug Mapy Potrzeb Zdrowotnych chorobowosic rejestrovwana dla rozpoznania z grupy
Sliewydolnodd serca” na dzien 31122016 wynosita 44,5 tys., cow przeliczeniu na 100 tys.
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mieszkancow dato 1,9 tys. Matomiast zapadalnodc rejestrowana w 016 roku wyniosta 139,9
tys. przypadkow w Polsce, a wspdtczynnik zapadalnosci rejestrowane] na 100 tys. ludnosci
wyniost 364,1 (MPZ 2018).

fgndnie z najnowszymi danymi opracowanymi przez Departament Analiz 1 Strategi
Ministerstwa Zdrowia' w marcu 2020 r., na podstawie danych Marodowego Funduszu Zdrowia
(MFZ) obecnie na niewydolnosé serca choruje okoto 1,242 min Polakdw, a zapadalnosé
w Polsce szacuje sie na 127 tys. nowych przypadkéw rocznie [dane na 018 r.). Ponadto,
w Polsce co roku umiera 142,4 tys. chorych na niewydolnosé serca (M7 2070), czyli wiecej
niz zgondw rocznie z powodu wszystkich nowotwordw jokoto 10 tys. rocznie; GUS 2017).
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (niezaleznie od klasy NYHA) wynosi 59% [MZ
0], Dane opracowane przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Jdrowia uznano
za najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne wzakresie chorobowosci
i zapadalnosci na niewydolnosé serca w Polsce.

Liczba hospitalizacji w Polsce w 2018 r., zoodnie z najnowszymi danymi opracowanymi
przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia (MZ 2020], wyniosta 278 897 (726
hospitalizacji na 100 tys. ludnosci). Biorsc pod uwagg, 7e powyisze dane sg najbardzie]
wiarygodne, moZna przyjaé, ze liczba hospitalizacji na 100-pacjento -lat w Polsce wynosi
22,5, przy uwwzglednieniu liczby chorych na niewydolnos? serca na poziomig 1,442 min
chorych [dokiadnie 1242 129 chorych).

srczegdtowy  opis  dostgprvch  danych  epidemiologicznych orsz danych  dotyczacych
obcigfenia chorobg [w tym liczby hospitalizacji oraz kosztdw leczenia niewydolnosci serca)
przedstawiono w osobnym dokumencie [patrz: Analiza problemu decyzyinega).

2.1.2 Dapagliflozyna w leczeniu niewydolnosci serca

Dapagliflozyna naledy do inhibitordw kotransportera sodowoglukozowegn 2 [5GLTZ, ang.
sodiumn-glucose co-transporter 2] 1 jest lekiem stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2.
Inhibitory SGLT-Z majg wyjatkowe dzigtanie obnizajace sterenie gukozy poprzez reabsorpcijs
gukozy w kanalikach nerkowych, a najnowsze badania kliniczne wskarujg rownied na
wihadc iwoici karioprotekeyine nigktdnych inhibitorow SGLTZ [ESC/HF 2019).

Majnowsze wybyczne prakbyki klinicznej dotyczace leczenia chonych z niswydolnoscig semca
[szczegdtowy opis, patrz rozdz. Z2.1.8 Analizy problemu decyzyinedgo] nie uwzgedniajg
jeszcze dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca, w analizowane] populacii chonych.
Wyniki badania DAPA-HF =zostaty dopiero niedawno, tj. we wrzesniu 2019 r,
przedstawione na kongresie ESC (ESC Congress 2019).

Dapaglificzyna  (jako przedstawiciel grupy inhibitordw 5GLT-Z] jest jednak aktualnie
wesk aRywana we stanowisku Euronean Socieby of Cardiology ([ESC)/Heart Fatlure Association
(HFA] z 2019 1. jako jedyny lek z grupy inhibito rdw SGLT-2, dla ktdrego wykazane zostato
w badaniu klinicznym =znaczace zmniejszenie smiertelnosci =z przyczyn sercowo-
naczyniowych izdarzen niewydolnosci serca u pacjentéw z niewydolnoscia serca i
zZmniejszona frakeja wyrzutowa, z cukrzyeca typu 2 lub bez [ESC/HFA 019,

! dane opracowane na podstawie damych Marodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych wszystkich
awiadczen sprawozdanych pacjentom z rozpoznaniem niewydolnosci serca [z uwzglednieniem
rozpoznan gawnych i wspdtistniejaoych z choroba nadcisnieniowa) w latach 2009-2018.
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W kontekscie nowoczesnych lekdw stosowanych w niewydo lnosci serca warto wskazag,
Ze dapagliflozyna, pomimo pierwotnie diabetologicznego wskazania, w badaniu DAPA-HF
potwierdzita skutecznosé co najmniej na poziomie sakubitrylufwalsartanu m. in.
W zakresie redukgji liczby hospitalizacji z powo du niewydolnosci serca i redukcji liczby
zgondw niezaleznie od przyczyny.

Wiarto zaznaczyd, 7o wspotistnienie cukrzycy typu 2 u chonych z nievwydolnoscig serca nie
miato znacznego wplywu (réznica 2% wartosci redukeji) na skutecznosé dapagliflozyny
w Zakresie plenwszorzedowego punktu korcowego, tj. pogorszenie niewydolnodici semca
(hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca) lub 290Nz preyczyny sercown-
naczyniowe]j, co Swiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie tylko w populacji
chorych z cukrzyca typu 2.

Populacja chorych w badaniu DAPA-HF jest zgodnma z populacja chorych w badaniu
PARADIGM-HF. W obu badan wiaczono chornych z o niewsydolnoscig serca  [MYHA -1W;
pordwmywalny odsetek chorych w klasie MYHA /Y] ze zmnigjszong, frakejg wyrzutows
[porduwrywalna srednia wartosd VEF). Chaorzy w obu badaniach byli podobnie obcigfeni
w Zakresie chormib wspotistnigjacych [pordwnywalne odsetki chorych z cukrzycy typu £,
nadcisnieniem tetniczym lub po zawale migsnia sercowegn] . Odsetki chorych, stosujacych
fammakoterapie (leczenie podstawowe)] Z Zastosowaniem ACELSARR, beta-blokerdw czy MEA
bty pordwnywal ne w obu badaniach.

STczegttowe Zestawienie wynikdw skutecznodci oraz populacii chonych wiaczonych do badan
DAPA-HF i PARADIGM-HF przedstawiono w Analizie problemu deayzyinego [rozdz. 2.1.7.7).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Dapagliflozyna [Forxiga®) jest obecnie refundowana wleczeniu cukrzyey typu 2, U pacjentdw
przed witgczeniem insulimy,  leczomych <o najmnie]  dwoma  doustmymi o lekami
hipodikemizujgoymi od co najmnie] & miesigoy, z HbhAlC 28% araz bardzo wysokim ryzykiem
S& i OwWo-naczyniowym rozumianym ([Obwieszczenie M7).

fondnie z Obwigsrczenie Ministra Zdrmowia z dnia 21 pardziemika 2020 r. w spravie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spofywozych specjalnedo przeznaczenia Zywigniowedo orag
woyrobdw medycznych [Obwieszczenie M) obecnie finansowana ze srodkdw publicznych
wPolsce w leczeniu przewlekiej niewydolnodci serca dostepne sg leki nalefgce do
nastepujacych grup Limitowych:

o 440, Inhibitorny konwertazy angiotensyny (poziom odptatnodci - nyczatt) :
o benazepryl,
o chinapryl,
o cilazapryl,
o cilazapryl + hydrochlorotiazyd,
o enalaprd,

o imidapryl,
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o lizynopryl + amlodypina,
o lizynopryl + hydrmchloratiazyd,
o perynodopryl,
o perynodopryl + amlodypina,
o ramipryl,
o ramipryl + felodypina,
o ramipryl + hydrochlorotizeyd;
« 450, Antagonisci angiotensyny |l [poziom odptatnosci - 306 :
o cyleksetyl kandesartanu,
o cyleksetyl kandesartanu + hydrochlorotiazyd,
o eprosartan,
o irbesartan,
o losartan,
o losartan + amlodypina,
o losartan + hyd rochlomtiazyd,
o telmisartan,
o telmisartan + hydrochlorotiazyd,
o walasartan,
o walasartan + hydrochlorotiazyd.

Ma obowigzujgcym wykazie lekow refundowanych [Obwigszoczenie MZ] znajduje sig rownisz
wymieniana preer wytyczne polskie | europejskie twabradyna w ramach grupy limitowe] 31.1.
Inne leki kardinlogiczne - iwabradyna w leczeniu preewlektej niewydolnosci serca w klasach
MYHA I - NYHA IV, z zaburzeniami czynnosci skurmczowe], u pacjentdw z potwigerdzonym
w badaniu EKG rytmem zatokowym 1 czestodcig akcii serca > 75 uderzen na minute,
w skojarzeniu z leczeniem standardowsyrm, w tym Z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie
beta-ad renolitykiem jest preeciwivskazane albo nie jest tolerowane. Dodatkowo w leczeniu
niewydolnosci serca refundowane 53 Ze srodkdw publicznych jest bisoprolol 1 karwedilol
we grupie limitowe] 40.0. Leki beta-adrenalityczne - selekbywne - do stosowania doustnegp.

Poszczegolne preparaty refundowaneg w leczeniu niewydolnosci serca, 2 okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania, prredstawiono w analizie problemu decyzyinegn [patre:

I O iflozyna [Forxigs®) wleczeniu niewydolnosci

sarza. Analiza problermu decyzyinego. Yarszavwa, 2020].
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umolmidajaoych pordwnanie dapagliflozyny jako terapii
typu add-on do istnigjgcegn schematu leczenia (do kontynuacii dotychczasowe] terapii].

Biorac pod wwage, zaweienie krnyteridw w zakresie populacii, w ramach wyszukiwania
Zarowno badan efektbywnosci kliniczne], jak i badan oceniajgoyich efekbywnoss prakiyczng,
w celu uwzdednienia dodatkowych dowoddw naukowych dla dapadifleeyny zatoZzono
mzszerzenie  kryteriow kwalifikacji do  badan, w ktorych oceniano  skutecznosc
i bezpieczenstwo dapagliflozyny w populacii chorych z niewydolnoscig sercaze zmniejszong
frakcig wyrzutows (bez wzdedu na choroby wipdtistniejace, w tym cukrzyca typu # i
wicZesnie] stosowane terapie leczenia niewydolnoici serca). W przypadku dodatkowych
dovwod dur nauk mwych, wigczono publikacje bez wzgledu na przyjety pierwszorzedowsy punkt
koRcowy.

3.1.1 Kryteria wlaczenia
Populacja:

« dorosli chorzy z niewydolnoscig serca z obnizong frakcijg wyrzutows lewej komory
serca [WEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawarmi chomby w klasie [I-1W MNYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-
adrenalitykiw oraz jedliwskarane antagonistach receptora mineralokortykoiddw;

o MZsZerzone w o ramach strategii poszukiwan badan na: dorodli chorzy
7 niewydolnoscig serca z abnizong frakejg wyrzutowg lewe] komary serca;

[ntenvencia:
« dapagliflozyna w dawce 10 mg/d, dodawana do dobychozasowe] terapii;

Komparatory:

« kontynuacija dotychcrasowe] terapii standardowe, w tym stosowanie lekduw z grupy
ACEl [lub ARB) 1 beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistow receptora
minaralokortykoidow (placeba);

Punkty koncowe:

Wy ramach ozeny skutecznosci:

«  pilenwszorzedowy  [gowny] punkt koncowy - punkt korcowy klinicznig istotny
w leczeniu niewydolnosci serca lub ztofony punkt kofcowy uwzgledniajgoy istotne
klinicznie punkty koncowe:

o Zgon niezaleZnie od przyczyny;
o Zg0n Z prZyczyny sercowo-naczyniowed,
o hospitalizacja/wizyta,

o Jjakosc fycia;

27144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Wi ramach oceny bezpieczenstwa:
o prZenwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
« rdarzenia niepoZzadanea,
» CigZkie zdarzenia nicpozgdansa.

Fodza badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktdre zostahy okreslone
jako:

»  prospekibywne,

* randomizowane,

« 7 gnipg kontrolng.
Wy celu  oceny efektywnoscal praktyeznej poszukiwano badan  przeprowadzonych
wowannkach reecsywiste] praktyki kliniczne], wktdnych oceniano stosowanie dapadgiflozyny
u chorych z niewydolnodcig serca w analizowane] populacji chorych, W przypadku oceny

afekbywnosci  praktyczne] nie  wprowadzono Zadnych  predefiniowanych  knyteridw
ograniczajacych odnosnie rodzaju lub obecnosci komparatora.

Do przegadu badanfopracowan wtdrnych wigczono opracowania z cechami przegadu
systematycznegn, ti. sprecyzowarnym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzomym
niezaleznie przez co najmnie] dwoch analitykdw w co najmniej dwoch bazach informacji
medyczne] (MEDLINE, EMBASE iflub the Cochrane Library], orsz raporty HTA/opracowania
oceniajgce raporty HTA, w ktdrnych oceniano skutecznodc i bezpieczeristwo dapagliflozynyu
wo lecZeniu niewydolnosci serca w analizowane] populacji chornych, zgodnie 7z kryteriami
wigczenia dla badan pierwotnych.

Witgcrono publikacje w jezykach: angielskim i polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajgcych jezyk publikacji) .

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
« pogadovwy i przeglgdowy charakter publikacii,
« badania opisowe [w tym opisy preypadkdw b serii preypadkdw),

« doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych [nie dotyozy
abstraktow konferencyimych do opublikowanych petnotekstowych badan),

« badania odnozace sig do mechanizmow choroby lub mechanizmdw leczenia,
fammakokinetyki i farmakodynamiki,

» badania przeprowadzong jedynie w populacii charych rasy innej niz kaukaska,
o badania, w ktdrych liczebnodd populacii byta mniejsza niz A0,

« nieadekwatny cel badania,
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« badania przeprowadzone w populacil chonych innej niz wskazana, w kryterach
wiaczenia lub badania, w ktdrej na podstawie dostepryim informac ji niemoz?l iwe byto
okraslenie populacii chorych [np. brak informacji dotyczacych populacii chorych lub
typu niewydolnosci serca).

3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
przegaddw systematycznych i metaanaliz:

« MEDLIMNE [PubMed) z datg odcigcia 1 pazdziemika 2020 r.,

o EMBASE [Elsevier] z datg odciecia 21 pafdziernika stycznia 2020 r.,

« the Cochrane Library z datg odciecia 21 pazdziemnika 2040 r.,

«  Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 21 pazdziernika 2020 r.,

Dodatkowo przeszukana systemy bar damych pod katem istniejacych, niezaleZznych raportdy
ozeny technologii medycznej [raportdw HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach
weyb ramych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

MCE [MNational Institute for Health and Care Excellence] ,
«  SBU [Statens beredning Fir medicinsk ubvirdering],
«  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o SMC (Seottish Medicines Consortium),
o ANMLG (Al Wales Medicines Strategy Group) .
Wy procesie wyszukiwania korzystano rdwnies 7:
« bibliografii odnalezionych doniesier pignvotnych,
« uwyszukiwarek internetowych,

« rejestrow badan klinicznych [clinicaltrals.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnal ezienia badar zakonczaomych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badani

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odcigcia 21 paZdziernika 2040 .
VWszukiwanie prowadzone byto niezaleinie przez dwie osoby (. v procesie
wysZUkiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 2,
Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5 odpowiednio dla systemu baz damych MEDLIME [PubMed)], EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CED). Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania 1 karekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotrych, opracowan
widrnych oceniajgoych skutecznoic i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efekbywnosd
praktyczng dapadiflozyny zgodnie ze schematem PICO niniejsze] analizy.

£ uwagi na ryzyko pominigcia publikacii, nie zastosowano rownisZ ograniczen dotyczgoych
poszukiwanych punktdw kofcowych ani jezyka publikacii.
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Wy strategii wyszukivwania badan dla bazy EMBASE zastosowano ograniczenie wykluczajgce
badania prowadzone na zwierzetach. W bazach PubMed, the Cochrane Library i CED nie
rastosowano takiego ograniczenia ze wzgledu na matg liczbe trafian.

Tab. 2. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefstwa
dapagliflozyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzied 21.10.2020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki

zapytania

#1 Heart failure [mh] 123 099

#2 Heart failure [tw] 210 274

#3 Cardiac failure [twr] 12 107

#4 #1 OR#2 0OR #3 218 454

#5 "2-[3-[4-ethoxybenzyl]-4-chlorophenyl]-6-hydroxyme thyltetrabydro- | 708
2H-pyran-3,4,5-triol" [nm]

#e dapagliflozin [tw] 1 285

#7 forxiga [tw] OR farxiga [tw] av

#a #igduo [tw] 8

#9 #E OR #6 OR #7 OR #8 1409

#10 #4 AND #9 233

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznofci 1 bezpieczerfstwa
dapagliflozyny w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 21.10.2020 r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 ‘Heart failure*f exp B30 568

#2 ‘He art failure® 422 378

#3 ‘cardiac failure’ 27 151

#4 #1 OR#2 OR#2 592 361

#5 ‘dapagliflozin'f exp 3811

#e 'dapagiflozin’ 4 002

#7 2-[3-[4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl] -6-hydroxymethyltetrahydro- | 6
2h-pyran-3,4,5-trial’

#E forxiga OR farxiga 193

#9 ®igduo 36

#10 #5 OR #6 OR#7 OR #E OR #9 4 00F

#11 #4 AND #10 763

#1z2 ‘aniral'fexp NOT "human's exp 5 506 60&

#13 #1171 MNOT #12 748

#14 #13 AND [em base ]flim Fral
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Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji
dapagliflozyny w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 21.10.2020 r.

dotyczacych skutecznosci

bezpiecze fstwa

Identyfikator | Sbwa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 besSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 9 369
#2 ‘Heart failure’ 38142
#3 'Cardiac failure' 17 412
#4 #1 OR#2 OR#3 40 a05
#5 dap agliflozin 1043
#6 forxiga OR farxiga 7z

#7 xigduo 4

#E #5 0OR g6 QR #T 1045
#9 #4 AND #8 154
#10 #9 in Cochrane Rewiews 5

#11 #9 in Cochrane Protocols 2

#12 #9 in Cochrane Trials 146
#13 #9in Clinical Answers 1

*brak wynikdw  dla 2-(3-[4-ethoxybenzyl]-4-chlorophenyl)-6-hydroxyme thyltetrahydro-2H-pyran-
3,4,58-1triol

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i bezpieczerstwa
dapagliflozyny w systemie bazy Centre for Reviews gnd Disse mination, dane na dzien 21.10.2020
r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 dap agliflozin 17

#2 forxiga or farxiga

#3 ¥igdua

#4 #10R #20R #3 17

3.4 Selekcja informacji

Wszukiwania i selekcii badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (G .
Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie
provvadzona do czasu osiggnigcia konsensu.

selekcii badan dokomywano w oparciy o kontekst  kliniczny  wg schematy PICO
Z uwzdednieniem powyZszych kryteridw wigczenia 1 wykluczenia badan z przegladu
systermatycznegn.  Selekcje  badan  prowadzono  etapowao, wo pierwszej  kolejnosci
na podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykluczono
badania w jezyku inmym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnodci badan  klinicznych  byta prowadzona niezaleznie przed dwoch

analitykdw ([
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Meatodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uZyciu
skali Jadad [Jadad 199¢) oraz COCHREAME [Higgins 2011), a opracowania widme przy ufyciu
skali AMSTAR 2 [patrz rozdz. 4.4, 14.3, 14.4].

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

« Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowanes
w metodyce umozliwiajace] wykazanie:

o whyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opc jonalng,
o rmwnowainosci technologli wnioskowane] i technologii opcjonal nei,

o wykazanie, 7e technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnegd,

s« kryteridw selekcii osob podlegajgcych rekrutacii do badania,

« Opisu procedury preypisania osdb badanych do technologii,

« charakterystyki grupy osob badanych,

o charakterystyki procedur, ktdrym zostabty poddane osoby badane,
« wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu,

o informacii na temat odsetka osdb, kidre przestaby uczestniczyd wbadaniu przed jegn
zakonczeniem,

o wkazania 7 radet finansowania badania,

» liczby osrodkdw biorgoych udziat w badaniu,

ok rasu obse raac ji.

Podsumowanie jakosci randomizowamyach badan klinicznych zakwal ifikovwanych do przeg adu
systematycznedo przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

Wy aneksie 147 przedstawiono krytyczng oceng wigczonych randomizowanych badan
kliniczrych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych ' prey uZyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego 7 autordw opracowania elektronicznegn formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigoych danych:
« metodologia badania,
o charakterystyka badanej populacii,
« wyniki zdrowotne [skutecznodc],

« 7darzenia nigpozgdana.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efek bywnosci byty zmiennymi cigghymi | dychotomicznymi.
Jakno miarg przewadi jednej terapii nad drugg wykorzystano miany wzdedne, takie jak iloraz
szans [ang. odds ratio, OF) oraz miary bezwzgledne, takie jak rdZnica nyzyka (ang. risk
difference, ED). Dodatkowo site interwencii przedstawiono w postaci liczby chanych,
ktorych nalery leczyd, aby zapobiec jednermu niekorzystnemu punktowi koncowsamu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystry punkt koncowy/efekt terapeutyczry w okreslonym
czasie [MNT, ang. number needed to tregt], lub uzyskac jeden dodatkovwy niekozystny punkt
koncowyf efekt terapeutyczny [MNMNH, ang. number needed to harm). Dla parametrdw MNNT
i MMH podano woindeksie dolnym horyzont czasowy obsenwac ji.

Wy badaniu kliniczrmym DAPA-HF wiaczonym do przegladu, czesc wynikow przedstawiono
wpostaci hazardu wzdednegn [ang. haeard ratio, HE), opisujacego prawdopodobieristwn
zajicia danego zdarzenia w badanych grupach wokreslonymczasie, zakiadajac, e zdarzenis
to do tej pory nie wystgpito.

Uo oceny danych ciggtych obliczano roznice srednich (WD, ang. Mean difference] .

Analize liczby zdarzen przeprowadrono 7 wykorzystaniem berwzgedne] czestosci zdarzen
(ang. incifdence rate difference, IKD) oraz wzd ednej czgstosci zdarzen (ang. incidence rate
ratio, IEE). YWartoici te wyznaczono zgodnie z nastepuigoymi wzarami:

IRD = Lzdarzefyge L. zdarzeny omg
pacientoczas e PAacientoCczas yomp
l.zdarzen, 1. zdarzen
! nt HKomp
[ER =

paclentoczag y’ Pac)entoczas yomp

Ula powyiszych miar wyznaczono 5% przedziag ufnosci (ang. 9% confidence interval, 90%
Cl].

Dodatkowe abliczenia statystyczne wykonmywano za pomocg Microsoft Excel 2010, Wik resy
forest plotwygenerowano w programie Revian wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Wy celll ndnal ezienia opracowan widrnych dotyczaoych oceny skutecznosci | bezpiecreristua
dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutows lewea] komory
(WVEF =40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie [V MNYHA pomimo
Zastosowania terapii opartej na: ACEl (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz
jesli wskazane MREA, przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews agnd Dissemnination (CRED) z daty odcigoia &1 pazdziemika 2070 r oraz strony
weyb ramych agenc ji oceny technologii medycznych z data odciecia 30 pardziernika 2020 r,

Poszukiwano  przegadow systermatycznych  dotyczacwch  stosowania  dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu zgodnie z kryterami wigczenia 1 wykluczenia), posiadajacych
cechy wiarnygodnego przegladu systematycznego literaturny [co najmnie] 2 autordw,
woysZUkiwania przep rowadzone w co najmniej # bazach, strategia wyszukiwania badar)].

Strategie wyszukiwania preedstawiono w rozdz. 3.3.

Wi bazach przeszukiwanych pod kgtem badan wtomych odnaleziono 13 publikacii, sposrod
ktdrych 11 nig spetnito kreteridw wiaczenia do preegladu (patrz rozdz. 14.6.). Ma stronach
wybranych agencii oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacii, ktore
spetnityby kryteria wiaczenia do przeg adu.

Diagram wg QUEOMSPREISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukivwania i selekcji badan
(pierwotmych i wtdrmych) preedstawiono w rozdziale 4.2,

Dstatecznie do analizy wigczono 2 opracowania widrne [(Aimo 2020 1 Zheng 2020).
Aimo 2020

Celem przegadu systematycznegn i metaanalizy  sieciowe] Aimo 2020 bwla ocena
skutecznosci leku sakubitryl/walsartan, leku vericiguat i inhibitordw SGLT-2 w populacii
chorych  z  niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutows. Poszukiwano
randomizowanych badan kliniczrych w bazach PubMed i EMBASE 7 datg odcigcia 25 wrzasnia
020 r. Dodatkowo przeszukiwano rdwnies strong intemetows clinfcaltrinls eov pod katem
trwajacych, nicopublikowanych  badan  dotyczacych  leczenia HFEF Do przegadu
kwalifikowano badania kliniczne lub analizy subpopulacii z badan ECT preeprovwadzonmych w
populaciichorych z przewlektg niewydolnoscig serca [Z wytaczeniem z rekompensowane] HF)
i niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowy (zgodnie z definicjg badaczy], w
ktanych prredstawiono charakterystyke poczgtkows chorych i wyniki dla co najmniej
jednego z nastgpujacych punktdw korcowych: zgon 2 prayczyny sercowo-naczyniowea] lub
hospitalizacja z powodu HF  [ztozony punkt kofcowy), Zgon 2 prayczyny  semowo-
naczyniowej, hospitalizacja z powodu HF.

Do przeglagduy systematycznegn wigczono & badan, w tym badanie DAPA-HF uwzg ednione w
ninigjszej analizie oraz wyniki badania DECLARE-TIM 58 w subpopulacii chorych z HF
[przedstawione w ramach dodatkowych dowoddw naukowsych; patrz rozdz. 7).

Wikl przeprowadzone] metaanalizy sieciowe] wykazaty 268 zmniejszenie w grupie DAPA
[w pardwnaniu do terapii standardowe]] nyzyka wystepowania Z2gonu Z praycayny sercowo-
naczyniowe] lub hospitalizaciiz powodu niewydolnosci serca [HE=0,74 [958 C1: 0,67, 0,81]),
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16 % zmnigjszenie nyzyka wystgpowania zgonu 2 pryozyny sercowo-naczyniowe] [HE=0,84
[PEHCI: 0,04 0,959]) 1 31% zZmniejszenie nzyka wystepowania hospitalizacii z powodu
niewydalnosci serca [HR=0,6%9 [95%C]:0,64; 0,77]).

Zheng 2020

Celam przeggdu systematycznego i metaanalizy sieciows] Zheng 2020 byta kompleksowa
ocena drigtania dapagiflozyny U changch z nigwsydolnoscig serca niezaleznie od braku lub
obecnosci cukrzycy typu £, Poszukiwano  kontrolowanych, randomizowanych  badan
kliniczrych wbazach PubMed, EMBASE, Web of Science 1 Cochrane Library 7 datg odciecia 15
lutegn F00 r. Dodatkowo dokonano przeg adu referencii zidentyfikowanych publikacii. Do
preegladow  kwalifikowano  podwdijnie zaslepione, kontrolowane badania  kliniczne
7 randomizacia w jezyku angelskim, w ktdngh oceniano skutecznosd lub bezpieczerstwo,
w Ty hospitalizacja z powodu HF, zoon bez wzgedu na preyczyng, 2000 2 pIrEyczyny
sefcown-naczyniowej, powarne Zdarzenia sercowo-naczyniows (MACE, ang. major adverse
cardiac events) 1 Zdarzenia niepozgdane.

Do przegladu wigczono 4 badania, w tym badanie DAPA-HF uwzglednione w ninigjsze]
analizie oraz badanie DEFINE-HF 1 wyniki badania DECLARE-TIM| 58 w subpopulacji chonych
z HF [przedstavwioneg w ramach dodatkowych dowoddw naukowych; patrz rozdz. 7). Yyniki
preeprowadzone] meta-analizy wykazaty, 7e stosowanie dapagiflozyny w porownaniu
Z placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie mnigjszym nyzykiem hospitalizacii z powodu
niewydolnosci serca [RE=0,7F [99%C]: 0,63; 0,87], p<0,00001 oraz mniejszym ryzykiem
zgonu nigzaleZznie od przyezyny (RRE=0,853 [94%C: 0,74, 0,%4], p=0,004]. YWykazano rdwnied
mnigjsze nZyko zgonu Z prEyczyny sercowo-naczyniowe] [FE=0,86 [WXC): 0,74; 0,99],
p=0,03] oraz MACE [RRE=0,88 [90%Cl: 0,78; 0,99], p=0,03) w grupie chorych stosujgoych
dapagliflozyng w pordwnaniu z placeba.

Wi Zakresie bezpieczenstwa, metaanaliza trzech badan [w tym badanie DAPA-HF i DEFINE-
HF] wykazata brak istobtmych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi  grupami
w Zakresie czestosci wystepowania hipoglikemii, Zzmniejszenia objetosci phynow i Zaburzen
cZynnosci nerak,

4.1.1 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo oceny przegdadow systematycznych zastosowano skalg AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania widrne oceniano migdzy innymi pod wzgedem:

«  Kryteriow wigczenia badan do przegadu,
« halekcil badan,
« lakoscibadan,

o Wiskazania konfliktu interesu.

Opracowania witorne wigczone do analizy klinicznej charaktenyzowaby sig nisky jakoscig wg
skali AMSTRAZ, co spowodowane jest gdwnie nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych
Z prZegadu oraz brakami wo innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriow
wybon badan.

Szczegdtows oceng badan widmych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 6. Ocena jakoéci badai widrnych we skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai wtdrnych Aimo 2020 Zheng 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICCOY tak tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, e metody przegladu zostaty okreslone przed talk tak
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan kliniczrych? nie nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury? czesciowo tak czesciown tak

R, Czy selekcja badan zostata powtdrzona? talk tak

6. Czy ekstrakecja damych zostata powtorzona? talk tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? nie nie

& Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szezegdtowo? czeiciown tak czesciown tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach tak tak
wiaczonych do przegadu?

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania bad an wigczonych do przegladu? nie nie

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autarzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne tak tak
zestawienia wynildw?

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wpbyw nyzyka bledy w talk nie
poszcze gdlnyeh badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzvko btedu w poszcze gdlnych badaniach podezas tak nie
interpretowania/ omawiania wynikdw przegladu?

14, Coy autorzy przegladu przedstawiliwystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwielk nie tak
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15, Jezeli przeprowadzono synteze dlosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie tak nie
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie™] i omowili jego prawdopodobry wpbyw na wyniki
przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgosili potencjalne zradta konfliktu interesdw, w tym wszelkie zrodta finansowania, | tak tak
Z ktdrych otraymali Srodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena niska niska
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniano  skutecznoic
i berpieczerstwo dapadiflozyny u dorostych chorgych z niewydolnodcig serca z obnifong
frakcjg wyrzutowsy lewe] komory [LVEF <40%) oraz utrzymujacymi sig objawami choroby
w klasie [1-1Y NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl lub ARB) ilekach z grupy
beta-ad renolitykow oraz jedi wskazans MEA,

Prey pomocy  zastosowanych strategil [patrz rozdz. 3.3) poszukiwano  takze badan
dotyczaoych efektywnosci praktyczne] dapagliflozyny w analizowane] populacji chornych
([patrz rozdz. 8] oraz op racowan wiamych (patrz rozdz. 4.1].

sposmd prac Fidentyfikowanych w procesie przeszukivwania poszczegdlnych bar eliminowann
powidrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybramych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z krnytedami
kawalifikacii i wykluczenia z wiasciwe] czedci przeglgdu. Diagram wg QUREOMPEISAMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan przedstawiono ponizej [Fys.
1].

Do M pardziernika 2020 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pienwvotnych
odnaleziono  jedno  randomizowang  badanie  kliniczne  oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagiflozyny wleczeniuchorych z rozpozrnang niswydolnoscis
sefca i Ze zmnigjszong, frakcjy, wyrzutowy [ang. heart foilure ond g reduced ejection
fraction, HFrEF], niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzyoy typu 2 iczynnikami nyzyka
sercown-naczyniowego lub chorobg sercown-naczyniows, spetniajace kryteria wigczenia do
preegladu systematycznego.

Ostatecznie  przedady  systematycznegn  badan  pierwaotrmych  zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne: DAPA-HF [13 publikacii petnotekstowych i 3 abstrakty].

Wy ramach dodatkowych dowoddw naukowych zidentyfikowano badania DECLARE-TIM 58,
DEFIME-HF 1 REFORM,

Osiggnieto petng rgodnodd miedzy anal itykami.
Liste publikacji wigczonych do przed adu preedstawiono w anaksie 14,4,

Liste publikacji wykluczomych z preegladu przedstawiono w anaksia 14,6,
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i sekkcji badain dotyczacych skutecznosc
klinicznej i bezpieczefstwa dapagliflozyny (diagram AUOROM/PRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 233

EMBASE [Elsevier]: 721

The Cochrane Library: 154

CRD: 17

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Librany: 1 108
CRD: T

¥

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow 1 tytutdw: 1 057

Przeglad petnych tekstow 1 abstraktow: 51

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przeglady
petiych tekstiw publikacii: 28
Badania efekbywnosci kliniczne]:
- niewtasciwa populacja: 2
Badania efekbtywnosci praktyczne]:
- niewtaschwa populacja: 11
- niewtasciwa interwencia: 3
- pogladowy charakter publikacji
Opracovwania wtdrne;
- niewtaschwa populacja: 7
- brak informacji odnosnie populacii: 1
- brak cech przegladu systematycznego:
3

Prace odnalezione na stronach
wybranych agencii HTA oraz w
wyszUkiwarkach interne towych: O

VWtaczone publikacje i a'hztrakty:

Badanie efekbwwnosci klinicznej: 13 publikacji
petnotekstowych i 3 abstrakty

Opracowania widrne: 2 publikacje petnotektowe
Dodatkowe dowody nackowe: 4 publikacje
petnotekstowe i 1abstrakt
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Oo przegadu wiaczono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajgoe skutecznosc
ibezpieczenstwo stosowania  dapadliflozyny - badanie DAPA-HF: DAPA [+ terapia
podstawowa) vs PLA [+ terapia podstawowa) .

Badanie DAPA-HF, w ktdrym oceniano skutecznosdé | bezpieczerstwo  stosowania
dapagliflozyny w lecreniu chonych z rozpoznang niewydolnoscig serca 1 ze zmniejszong
frakcjgwyrzutows [HFrEF), nigzaleinia od obecnosci lub braku cukycy typu 2 1 czynnikami
rvzvka semcowo-naczyniowegn  lub chorobg  sercowo-naczyniows, byto badaniem
randomizowanym i Zostato preeprowadzone metodg, podwoinie Slepej proby, ocharakterze
wrigloosrmodkowym | migdzynamdowym. W badaniu oceniano skutecznodc lecrenia w oparciu
o twarde punkty koncowe.

Meadiana obserwacii w badaniu byta rovwna 18,2 mies. [zakres: 0-27,8 mies.].

Pacjentdw randomizowanow stosunku 1:1 do ramienia DARA lub do ramignia kontrolnego oraz
stratyfikowano zgodnie z nastgpujacym kryterium: stwierdzona cukrzyca typu 2 [tzn.
ustalona diagnoza lub poziom hemogobiny dikowanei =6,5% [248 mmol/maol]) podczas
badania przesiewowago [14-dniowy okres badania przed randomizacig).

Pacjenci w ramieniu DAPA preyimowali dapaglifiozyne w dawce 10 mg raz dziennie,
aw ramigniu  kontrolnym  placebo. Leczenie DAPA lub placebo nalezato przerwad
w preypadku cigdy lub wystapienia kwasicy ketonowej. Dozwalone byto zmniejszenie dawki
[do 5 mg dziennie dapagiflozyny lub placebo] lub tymczasowe przenwvanie leczenia
w przypadku wystgpienia [lub w celu uniknigcia) ostrego, nieoczekiwanego spadku eGFE,
Zmnigjszenia objetodci (ang. wvolume depletion) lub niedocidnignia, z  pdZniejszym
Zwigkszeniem dawki lub wznowieniem leczenia jesli to moEl iwe.

Oo badania wiaczono 4 744 pacjentdw, w tym 2 373 pacientdw w grupie DAPA oraz ¥ 3A1
pacientdw w ramieniu kontrolmych [PLA]. W grupie DAPA 5 pacjentdw nie otrzymato
dapagliflozyny, natomiast w ramieniu kontrolnym 3 pacjentdw nie otzymato placebo.

Oceng skutecznosci prreprowadzono w populacii zgodnej z zaplanowanym leczeniem [ang.
Intention-to-treal, |TT] okredlone] jako wszyscy pacijenci randomizowani, natomiast oceng
bezpieczenstwa w populacii wizystkich pacjentow randomizowanych, ktorzy otrzymali co
najmnigj jedng dawke dapagiflozyny lub placebo.

Charaktensstyke badan wigczomych do analizy oraz zestawienie damych dotyczaoych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 7. Charakterystyka randomizowanych badaii klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba i lokalizacja | Liczebnosé Czas i schemat | Populacija Porawnywane
bada nia osro didv po pulac ji o bse rwacji interwe ncie
wraz z
licze bnoscia
grup, N
DAPA vs PLA
DAPA- migdzynarodowe, | réwnolegte | 40 ofrodkdw  we | 4744,  w tyme | mediana obserwacji | dorodli chorzy (wiek [ e  DAPA [10 mg
HF wieloosrodkowe, Argentynie, DAPA: 2 373; PLA: | 18,2 mies. (zakres: 0- ] =218 lat)z raz dziennie]:
otwarte, Brazylii, Butgarii, | 2 371. 27,8 mies.) niewydolnoscia 2373
kontrolowane Kanadzie, Chinach, SEICA ze o pLa (raz
badanie kliniczne Republice Czeskie], Zmniejszong dziennie): 2
z randomizacja, Danii, Miemczech, frakcia wyrzutows 771
Indiach,  Japonii, [«40%], Klasa I-1¥
Holandii,  Polsce, MYHA
Rosji, Szwecii,
Tajwanie, Wielkig]
Brytanii, Stanach
Ziednoczonych, na
Wagrzech 1 na
Stoweacyi
Tab. 8. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.
Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokat statystyczne Intention to treat) licze bnosci pro by
DAPA vs PLA
DAPA-HF Tak Qpisane Eadanie sponsarowane przez Talkr H: syperiority Tal
AztraZeneca,

*Ocena skutecznosci - populacialTT; ocena bezpieczenstwa - populacia wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna, dawke
dapagliflozyrny lub placebo,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznego zostata oceniona
za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgndnie 7e skalg
Cochrana.

fondnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktdw wynosita 5.

Badanie DAPA-HF charakteryzowato sig wysoks jakoscig B punktdw w skali Jadad).

fogndnie z oceng Cochrane, metodyka badania DAPA-HF wiaczonego do  analizy
charaktenzowata sig niskim nyzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen,
z wyjatkiem domeny: ,Selektywne raportowanie™ w zakresie ktorej ryzyko Dbiedu
systematycznegn jest nieznane. W badaniu opisano wyniki dla wszystkich  punkiow
koncowych wwymienionych w publikacii, ale nie zatoZzonych w badaniu - zgodniz z protokotem
w badaniu byly jeszcze dodatkows punkty koncowe.

festawianie oceny jakosci badania wigczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
7 okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacia doniesien naukowych Agencii Qceny
Technologii Medyczrych § Taryfikacji przedstawia poniZsza tabela.

Tab. 9. Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwd jnie O pis chorych, Punktacja Podtyp
dlepa priba | ktdarzy wycofali SUMaryczna badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania
Dapa-HF 2 2 1 5 4,

*randomizacija blokowa, stratyfikowana; interakbpwny system odpowiedzi gosowe] lub internetowe]
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Tab. 10. Ocena ryzyka bie du systematycznego wg Cochrane {Higzins 2011).

Badanie DAPA HF Komentarz {(DAPA-HF)

Randomizacja nizkie Randormizacja blokowa, stratyfikowana,

Ukrycie kodu | niskie Interakbnwny system odpowiedni gtosowe | lub internetowej,
randomizacji

Zatlepienie nizkie Badanie podwdjnie zaslepione [zaslepienie badaczy i pacjentdw).
badaczy i

pacjentiw

Zailepienie oceny | niskie Wiszystkie punkt koficowe oceniane byly orzekane przez cztonkdw
efekidw komitetu ds. zdarzen kliniczrych, ktdrzy nie byll Swiadomi do

jakiej grupy [ramienia badania) nalezy danych pacient, zgodnie z
wezesniej okreslomemi knyteriami®,

Miekompletnosc niskie Riznica w odsetky pacjentow utraconych z obserwacii miedzy
wy Nk w grupami = 108,

Selekbywne nieznane Opisano wyniki dla wszystkich punktdw koncowych wymienionych
raportowan e w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu - zgodnie z protokotem

w badaniu byly jeszeze dodatkowe punkty koncowe.

Inne czynniki niskie Mie zidentyfikowano dodatkawnych Zrodet biedu systematycznego,

*szozegdtowy dotyozacy kryteridw [definicii) umieszeczono w zatacznikuy do badania,

Legenda patrz ansks 14.5.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczeniai wykluczenia

PoniZzsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chornych do
badan wiaczonych do analizy

Tab. 11. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wyklucze nia chorych.

Badanie | Kryteria wilaczenia Kryte ria wyk lucze nia
DAPA-HF [ & wiek =18 lat; s stosowanie inhibitora SGLT2 w ciggu 8
e« stwierdzona, udaokurmentowana tygodniu przed rnzgnczecinlam I:nadanilag
objawowa [MYHA 1-1W) niewydolnosd lub wystgpowanie  nietoleranci
serca ze  Zmniejszona,  frakecja [qiednpuzzczalnel . zdarzenia
wyrzutowa, [HFFEF] od co najmniej 2 niepozadane] na inhibitor SGLTZ;

miesiecy, leczona farmakologicznie | e culazyca typu 1,
i#lub - za  pomoca urzadzenia | ghjawy niedocisnienia lub skurczowe

WwipOmagajacego, jesli wekazano; cifnienie krwi <95 mmHg;

o LVEF<40% w ciagu 12 miesiecy przed |a  eGFR <30 rls ming1,73 m2
wiaczeniem do badania; powierzchni  clata [lub szvbko

e MNT-proBMP =600 pgiml [lub =400 zmniejszajaca sie czynnoss nerek);
pgfml w przypadku hospitalizacii w e astra  niewyrdwnana  niewydolnoéd
ciagu ostatnich 12 miesigoy]; pacjenct serca lub hospitalizacja z powodu
z m1g|:|tlame F'TZE':IS‘I'Z'”R'?W lub niewyrdwnane] HF w ciggu 4 tygodni
trzepotaniem przedsionkdw W od rozpoczecia badania;

elektrokardiografii  wymagane bwlo
MT-proBMP =900 pg/ml, niezaleznie od
historii hospitalzacii z powodu HF;

e M, niestabilna diawica piersiowa,
udar mdzgu lub przemijajacy atak
niedokrwienmy w ciggu 12 tygodni od

* pacjenci  stosujacy terapie rozpoczecia badania;
urzqdzenTaml wEpOMagaarymi f kobiety w wieku rozrodczym, ktdre
[WS?EZEF'H[W I-c;arl:lmwertelr- nie chea,  uzywad  medycznie
deflhrylatnr, . terapia zaakceptowanych metad
resynchronizujaca  lub oba) i antykoneepeji uznanych -3
standardowe leczenie
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryte ria wyk lucze nia

farmakologiczne, w tym ACEl lub ARB
lub sakybitrylfwalsartan w potaczeniu
z beta-blokerem, jesli nie byio
preeciwskazan lub stosmwanie
powod owato niedopuszczalne
dziatania niepozadane;

pisemna, Swiadoma zgoda przed
jakakolwiel procedurs zwiazana zZ
badaniem

wiarogodne w ocenie badacza lub
kobiety = pozy by nym weyn ikiem te sty
claZowego podczas wigczania  do
badania lub w momencie randomizacji
lub kobiety piersia;

akbyweny nowo bwdr zhosliwy
wymagajacy leczenia w  momencie
podczas  wiaczania  do badania
[z wryjatkiem skutecznie leczonego
raka podstawnokomarkowego  lub

leczonego raka ptaskonabtonkowega);

e wizelkie schorzenia poza chorobami
sercowo-naczyniowymi i chorobami
nerek.

Kryteria wigczenia i wykluczenia nie opisane w publikacji pochodza, z protokotu badania; MT-proBMP
- W-kofcowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B [ang. M-terminagd pro-brain natriuretic
peptide];ACE1 - inhibitor konwertazy angiotensyny [ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor],
ARB - anatgonista receptora angiotensyny [ang. angiotensin-receptor blocker); inhibitory SGLTZ -
Inhibitory kotransportera gukozowo-sodowego 2 (ang Sodium-glucose co-transporter-2); Ml - zawat
miginia sercowego [ang, myocardial infraction)

4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie DAPA-HF dotyczyto stosowania dapadifloeyny [+ terapia  standardowa)
w pordwnaniu z placebo [ terapia standardowa) w populacji chorych z niewydolnoscig serca
e Zmniejszong frakcig wy rzutows.

Uo badania wigczono pacjentow w wicku co najmniej 18 lat, ze zdiagnozowang
mMewydalnoscig serca (klasy -1V wa NYHA) 1 ze zmniejszong frake jg wy mutows levwe] komary
(LVEF  =40%). Pacjentow randomizowano odpowiednio do grupy, w kitore] pacjenci
atrzyrmywali DAPA 1 do grupy kontralned, otrzymuijgce] PLA.

Srednia wieku pacjentdw w grupie DAPA wyniosta 66,2 lat, a w grupie placeba - 66,5 |at.
MeZozyzni stanowiliw badaniu wigkszosl: odpowiednio 76,2% 1 F7,0% w grupie DAPA 1 grupie
kontrolnej.

Proces randomizacii w badaniu DAPA-HF byt skuteczny i nie zaobserwawano istotrych rdznic
w charakterystykach chonych randomizowanych do poszczegalmych grup.

festawianie wyisciowych danych demograficzrych 1 klinicznych populacii catkowite]
wigczonego badania klinicznegn przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Chorzy w badaniu DAPA-HF przed rozpoczeciem badania stosowali m. in. nastgpujace leki
(Mohurray 2019):

«  ACE|SARB - 94% chonych;
« beta-blokerny - 96% changch;
o MEA- A% chorych.

W zwiazku z powyZszym populacja w badaniu DAPA-HF jest spdjna z populacja opisana
analizowanym wskazaniem.
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Tab. 12. Charakte rystyka pacjentdw w badaniu DAPA-HF (populacija catkowita).

Charakterystyka Badanie DAPA-HF

DAPA [H=2 373) PLA [N=2 371)
Wiek,, lata, srednia (3D) 86,2 [11,0] 66,5 [10,8]
Kobieta, n (%) 564 (23,8 545 [23,0]
BMI, kg/m?, érednia (SD) 28,2 [6,0] 28,1 (5,9
Klasa wg NYHA , n (%)
I 1 606 [67,7) 1 597 [67,4]
I 747 (31,5 751 (31,7)
I 20 [0,8) 23 1,0)
Tetno, 1/min 71,5 (11,6] 71,5 [11,8)
Skurczowe cisnienie krwi, | 122,0 [16,3] 121,86 [16,3]
mmHg
LYEF, % 31,2 [6,7) 30,9 [6,9]
NT-proBNP, pefml, | 1 428 (857 2 655) 1 446 (857 2 6 41)
mediana {rozstep
mie dzylowart ylowy)

Glowna przyczyna niewydo

lnosci serca, n (%)

Miedokrwienna 1 316 [55,5) 1 388 (57,3)
Inna ni niedokrwienna 857 [36,1] 830 [35,0]
Mieznana 200 [8,4) 183 [7,7)
Historia medyczna, n (%)

Hospitalizacja z powodu HF | 1 124 [47,4) 1127 [47,8)
Migotanie przedsionkow 214 [38,8] 202 (38,0]
Cukrzyca 993 [41,8) 990 41,8)
eGFR, mUminf1,73 m?

Srednia [SD) 66,0 [19,6) 65,5 (19,3

<60, n/M (%)

962/2 372 [40,6)

96472 371 [40,7)

Terapia urzadze niem wspomaga jacym , n (%)

Wiszczepialny B22 [26,2] 620 [26,1]
kardiowerter-defibrylator®

Terapia 190 [8,0) 164 [6,9)
resynchronizujgca™

Leczenie farmakologiczne stosowane w HF, n (35)

Diure tyki 2216 [93,4) 2 217 (93,5
ACE] 1 332 [56,1) 1 329 (56,1
ARE 675 [28,4] 632 [26,7)
Sakubitryliwalsartan 250 [10,5] 258 [10,9)
Beta-bloker 2 278 (96,0) 2 280 (96,2)
MRA, 1696 [71,5) 1 674 [70,6)
Maparstnica 445 [18,8] 442 [18,6]

Leki obnizajace stezenie glukozy, n/HN™™ (%)

Biguanidy

FO4/ 993 (50, 8)

5127990 [51,7)

sulforylomocznik,

228/993 (23,0)

210£990 [21,2)
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Charakterystyka Badanie DAPA-HF

DAPA [H=2 373) PLA [N=2 371)
Inhibitar DP P-4 1617993 [16,2) 1497990 [15,1)
Agonista receptora GLP-1 114993 [1,1] 100990 [1,0]
Insulina 2747993 [27,4) 2687990 [26,9)

BMI - wskaznik masy clata [ang. body mass index] - waga [(kg) przez wysokoid [m) poniesiong do
kwadratu; MRA - antagonista receptora mineralokortykosteroidowegn [ang. Mineralocorticoid
receptor anfggonist]; inhibitory DOP-4 - dinhibitory dipeptydylopeptydazy 4 [ang. dipephigy!
peptidase-4 inhibitar]; GLP-1 - glukagonopodobrmy peptyd 1 [ang. glucggon-like peptide 1);
*wwzglednieni wszcze pialnego kardiowertera-defibrylatora lub terapia resynchronizujaca z ufyciem
defibrylatora; ™ terapia resynchronizujaca z u@zyciem lub bez uzycia defibrylatora; ™ u pacjentdw
Z cukrmyog w momencie rozpoczecia badania.

4.2.5 IZestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pilerwszorzedowych 1 drugnrzedowych punk tow
koncowych ocenianych w badaniach kliniczrych wigczomych do niniejszegn opracowania.

Tab. 13. Zestawie nie punktiw koficowych badan wlaczonych do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty | Drugorze dowe punkty koicowe

Ko ficowe
DAPA- s TioZony punkt | »  ztoFony punkt koricowy: hospitalizacja z powodu HF lub
HF kofcowy: pogorszenie ZO0N Z Proyooy iy Sercowo-naczyniowei;
HF I[nieplannwana e tgczna liczba hospitalizacii (pierwsza 1 kolejne) z
h'?SP‘taljza':Ja lub powodu niewydaolnosci serca i zZgondw T prayozyn
pilna wizyta z powodu sErcowo-naczyniowych;
HF Wi M aga]gca

. _ jakoid ycia wg kweastion ariusza KCCQ;
leczenia  doZylnego) * i 5 R

lub zgon z preyezyny |* Pogorszenie czynnosci nerek (ztoZomy punkt kofcowy]:
58 FCOWO -N ACTYN DWe | ; co najmniej 50%, trwaty spadek eGFR, schytkowa
niewnydolnosd nerek [trwaby e GFR <15 mlfmin#1,73 m?,
przewlelte leczenie dializami lub przeszczep nerki] lub
zgon z powodu niewydolnodel nerek,

« zoon niezaleznie od pravooyny;
+ zmiany parametraw chemiczmych/ hematologicznych,

* 0cena bezpieczenstwa (clezkie zdarzenia niepozadane,
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoZadanych,
zdarzenia niepoZadane)

Pozostate punkby korncowe™;

s ztozany punkt kofcowy [rozszerzenie punkt karicowego
dotyczacego pogorszenia HF): Zgon Z prayvocayny
sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF
lub pilna wizyta £ powody HF lub udokumentowane
pogorszenie objawdw HF prowadzace do rozpoczecia
nowego leczenia HF lub zmiany doustnej terapii HF
(np. Dwigkszenie dawlki diuretylkdw], utraymuijace sig
co najmniej 4 tygodnie,

o zmiana klasy MYHA [w stosunku do wyjsciowe]];

e« odsetek chorych z nowg zdiagnozowanym migotaniem
przedsionkdw w czasie trwania badania,

e stefenie potasuw surowicy: =6,0 lub »5,5 lub <3,5 lub
«3,0 mmol/L [pierwsze wystapienie);
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Badanie

Pierwszorze dowe punkty
ko ricowe

Drugorze dowe punkty koncowe

podwojenie stezenia  kreabyniny w  surowicy  [w
pordwnaniu £ najnow szymi wynikami] - liczba zdarzen;

odsetek chorych z nowo zdiagnozowana, cukrzyca, bypu
2 podezas trwania badania,

zmiana Hba1cw odniesieniu do wartosci poczathkowe];

Zmiana skurczowego citnienia krwi w odniesieniu do
wartosci poczatkowej;

zmiana masy clata w  odniesieniu  do  wartoici
poczatkowei];

zawal migsnia sercowego [Smiertelny lub nie);

udar [smiertelny lub nie] niezaleznie od prayozyny;
jakoic fycia wg kwestionariuszy PGIC i PGIS,

jakosc fycia wg kwestionariusza EQ-50-5L

KCCQ - Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; PGIC - Patient Global Impression of Change,; PGIS
- Patient globalimpression of severity; EQ-50-5L - EuroQol five-dimensional five-leve { guestionnaire ;
"pisane w protokole badania
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4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia

Wy badaniu DAPA-HF w grupie pacjentdw leczonych dapagliflozyng 10,5% przenwato leczenie,
a w grupie kontrolnej otrzymujace] placebo - 10,9, Analiza wykazata brak istotnych
statystycznie rdZznic w odsetkach chonych, ktdrzy nie ukofczyli leczenia w badaniu DAPA-HF
[OR=0,96 [95%C1:0,80; 1,15], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: 0,02; 0,01], p=ns].

Tab. 14. Liczby chorych, ktérzy przerwali keczenie w badaniu DAPA-HF.

Badanie Populacja ITT, H Przerwanie keczenia, n (%)
DaPA-HF

Dapa, 2373 249 [10,5]

PLA 237 258 (10,9)

*5 chorych nie rozpoczeto leczenia DAPA; ™3 chorych nie rozpoczeto leczenia,

Rys. 2. Chorzy, ktdrzy nie ukoniczyli lecze nia w badaniu DAPA -HF {OR).

DADA PLACEBD Odds Ratio CHlds Ratio
Study or Subgroup  Cwents Total Cvents Total Weight W1 Nixed, 95% Cl M, MNzed, 95% Cl
OAFPA-FF SL9 23T a8 2871 IO C.B6 [D2.8C, -9
Total {95% CI} 2373 237 100.0% 0.9 [0.80, 1.15]
Tolal ewanis e IhE

0o ns 1 2 5 -3
_CP3ZC AN _Cp3ZC placebe

Hata-ocene iy Mol agp 125hla
Tast for ovarall afact Z-0A3(P-CET;

Rys. 3. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli lecze nia w badaniu DAPA-HF {RD).

NAPA Pl ACFRD Risk Niff=rence Risk Nifferanca
Shodyon Subygromgy Feenls Tolal Fvenls Tolal  Weighl BH, Fizaal, 95% MH, Fizel, 95% (1
LAHA FE FEY T ok dFST T JULY Udu| U, Uu
Tolal {95% CI} 2373 2371 100.0% 000 [-0.02, 0.01]
Todal evznis 28 2488

| lete-ocensin: Mol agp izshle

Test for overall sfiect Z= 0,47 (0= L £7" o 00 o gos 0l

_epzzz DAPA  _epsze placebe

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

PoniZzej przedstawiono liste badan kliniczrych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrials.goy oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia zakonczonych
badar dotyczaoych skutecznosci 1 bezpieczeristwa dapadiflozyny w populacii dorostych
chorych z niewydolnodcig serca e zmniejszong frake jg wyrzutowg.

Wifszukiwania przeprowadzono wedtug strategii ustalone] przez format baz danych. Do okna
dialogowego wpisano stowo kluczowe: dopaglifiozin and heart failure”.
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Tab. 15. Wyniki przegladu badaii doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
21.01.2020 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

MCTO3036124 | Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the | Badania DAPA-HF
Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular | wigczone do
Death in Patients With Chronic Heart Failure [DAPA-HF) przegadu

Tab. 16. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltriakregister.eu - data ostatniego przeszukania:
21.01. 2020 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

EudracCT Study to Evaluate the Effect of Dapaglifiozin on the | Badania DAPA-HF
Mumber: Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular | wigczone do
2016-003897- | Death in Patients with Chronic Heart Failure with | przegadu

41 Reduced Ejection Fraction
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5

Analiza skutecznosci

Oceng skutecznodci dapadiflozyny w leczeniu niewydolnosci serca przedstawiono na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - DAPA-HF.

Wy analizie skutecznoici uwzg edniono nastgpujace punkby koncowe:

ztoZzony punkt korfcowy: pogorszenie HF [nieplanowana hospitalizacja lub pilna
wizyta prowadzaca do leczenia dozylnegn niewydolnosci serca) lub zgon z prayezyny
se o owo-naczyniowe];

hospitalizac ja lub pilna wizyta z powodu HF [Ztozony punkt koncowy) ;
hospitalizac ja z powodu HF;

pilna wizyta 7 powodu HF;

ZOON £ prIyczyn sercowo-naczyniowych;

hospitalizac ja z powodu HF lub zgon z preyczyny sercowo-naczyniowe] [Ztozony punkt
koncowy] ;

Zmiana jakosci dycia (wZakresie objawow] migrzone] wg kwestionariusza KCCQ-TSS
od wartosci wyjiciowe] do uzyskane] po 8 miesigcach;

poprawa jakosci Zycia fw zak resie objawdw] misrzone] wo kwestionariusza KCCQ-TSS
o co najmnig] 5A0M15 punkidg

poprawa jakosci Zycia [ Zakrasie funkcji fizyczmych objawow - wynik kliniczmy)
migrzone] wa kweastionariusza KCCQ-C55 0 co najmnie] 571015 punktow;

poprawa jakosci fycia [w zak resie funkeji fizyczrych, objawdw, jakoicidycia il funkcyi
spoteczrych - wynik catkowity) mierzone] wg kwestionariusza KCCQ-055 oco
najmniej 201015 punkiow;

pogorsZzenie jakosci ycia mierzone] wg kwestionanusza KCCQ [KCCQ-TSS, KOCQ-C5%
i KCCO-055] 0 co najmnig] 5 punktow;

pogorszenie czynnosci nerek [ztoZony punkt koncowy): co najmnie] S0%, trwaty
spadek eGFR, schytkowa nicwydolnost nerek [trwaty eGFRE <15 mbimind1,73 mé,

preewd ekte leczenie dializami lub preeszczep nerki] lub zgon z powodu nievwydolnosci
nerak ;

zgon nieralernie od przycayny.

Wy analizie skutecznosci nie uwzdedniono parametrow chemiczrych i hematologicziych
ocenianych w badaniu DAPA-HF .

Analize skutecznosci kliniczne] preprowadzono na danych 4 744 pacjentdw poddanych
randomizacii. W ramach analizy skutecznosci nie analizowano wynikdw w wybranych
subpopulacjach charych przedstawionych w publikacijach Martinez 2070 i Kosiborod Z0Z0
wigczonych do przedg adu.

Wikl dla analizowanych punktdw korcowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot. Analizowaneg wyniki pochodzg z publikacii Mourray 20193 1 Kosiborod 2020,
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Tab. 17. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA.

Punkt ko ficowy DAPA [H=2 373) PLA (N=2 311)

Wartosc Liczba zdarzen/100 | Wartosc Liczba zdarzen/100

pacje nto-lat pacjento-lat

Pierwszorzedowy ziozony punkt koncowy: | 386 [18,3] 11,6 Bz [21,2] 18,6
pogorszenie HF™ lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowe j, n {3)
Hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF, n (%] 237 [10,0] 7.1 326 [13,7] 10,1
Hospitalizacja HF, n (%) 231 5,7 6,9 318 [13,4] 9,8
Pilna wizyta HF, n (%) 10 [0,4] 0,3 23 1,0] 0,7
200N T provceyny sercowo-naczyniowei, no (%) 227 [%,8) 6,5 273 [11,5] 7.9
Drugorze dowe punktly koficowe
Hospitalizacja HF lub zgon z prayczyny sercowo- | 382 [16,1] 11,4 495 [15,3] 15,3
naczyniowej, n (%)
taczna liczba hospitalizacji [pierwsza 1 kolejne) z | 567,  w tym 340 T42, ow tym 469
powoduy niewydolnoscl serca i zgondw z przyczyn | hospitalzacyi i 227 hospitalizacji 1 273
SErCOwWo-Nacoyn iowych 0N Zgondw
ftozony punkt koncowy - pogorszenie czynnosci | 28 [1,2) 0,8 39 1,8] 1,2
nerek™ n [%)
Zgon niezaleznie od preyczyny, n (%) 276 [11,4] 0,9 329 13,9 9,5
Jakosc zycia - objawy (KCCQ TS55; okresla iloéciowo czestotliwosc i nasilenie o bjawow)
Imiana jakoici Zycia mierzonej wg bwestionariusza | 6,1 (18,8 3,3 [19,2)
KCCQ od wartodci wyjsciowe] do uzyskanej po 8
miesigcach, srednia (50
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wyg kwestionariosza | 58,3" 50,5 "
KCCQ o co najmniej 5 punktow™, %
Poprawa jakosci zycia mierzonej wg bkwestionariusza | 54,5 476"
K.CCO o co najmniej 10 punktdw™, %
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wyg kwestionariosza | 54,0" 48,2"
KCCQ o co najmniej 15 punktdw™, %
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kwestionariusza KCCQ, %

Punkt ko ncowy DAPA [H=2 373) PLA (N=2 311)

Wartosc Liczba zdarzen/100 | Wartosc Liczba zdarzen/100

pacje nto -lat pacjento-lat

Inaczne pogorszenie jakodci @ycia mierzonej wg | 25,3° - 32,9 -
kwestionariusza KCCQ, %
Jakosc zycia - wynik kliniczny (KCCQ C55; obe jmuje funkcje fizyczne i objawy)
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wyg kwestionariusza | 55,3" - 448" -
KCCQ o co najmniej 5 punktow™, %
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wg lkwestionariusza | 49,8 - 40,9 -
K.CCQ o co najmniej 10 punktow™, %
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wg kwestionariosza | 47,0 - 41,0° -
KCCQ o co najmniej 15 punktdw™, %
Znaczne pogorszenie jakosci Zycia mierzone] wg | 25,27 - 314" -
kwestionariusza KCCQ, %
Jakosc zycia - wynik catkowity (KCCQ 0SS ; objawy, funkcje fizyczne, jakosc zycia 1 funkcje spoteczne)
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wyg kwestionariusza | 53,3" - 46,6" -
KCCQ o co najmniej 5 punktow™, %
Poprawa jakosci Zycia mierzonej wyg kwestionariusza | 46,58" - 38,5 -
K.CCO o co najmniej 10 punktow™, %
Poprawa jakosci zycia mierzonej wg lwestionariusza | 43,9 - 37,8 -
KCCQ o co najmniej 15 punktdw™, %
Znaczne pogorszenie jakoici Zycia mierzone] wg | 24,57 - 31,00 -

5D - odchylenie standardowe [ang. standard dewvigbion); K.CCOQ - kwestionariusz specyficzny dla HF ; *nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta prowadzaca
do leczenia doylnego niewydalnosci serca; ™5 punktdw - minimalna istotna rdznica; ™ pogorszenie czynnoici nerek: co najmniej 80%, trwaty spadek eGFR,
schytlowa niewydolnose nerek [trwaty eGFR <15 mlimin/1,73 mZ, przewlekie leczenie dializami lub przeszczep nerki) Wb zgon z powodu niewydolnosci
nerek; liczby chonych obliczono na podstawie odpowiednich procentdw podamych w publikacii Mchurray 201%a; “przedstawiono tylko odsetki chorych,
poniewaz w publikacii Kosiborod 2020 nie podano liczby chorych w poszezegdlnych ramionach, u ktorych oceniano jakosé #ycia po 8 miesigcach [podano

taczna liczbe chorych w obu grupach),
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5.1 Pierwszorzedowy ztozony punkt korncowy:
pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej

Analiza skutecznosci wykazata 6% zmniejszenie w grupie DAPA nyzyka wystepowania
pogorszenia niewydolnosci serca [zdefiniowanego jako hospitalizacia lub pilna wizyta
prowadzaca do leczenia dofylnego niewydolnosci serca)l lub zgonu z prayczyny sercowo-
naczyniowe] [HRE=0,F4 [$5%C]: 0,65; 0,85], p<0,001].

Fierwszorz edowy punkt konc owy raportowanao Z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w
ramieniu DAPA niz PLA [OR=0,72 [95%CI: 0,62; 0,84], p=0,0001; RD=-0,05 [95%Cl: 0,07; -
0,03], p<0,0001; MMNTiz2 mies =21 [99%C]12 15; 38];).

Tab. 18. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pierwszorze dowy zlozony punkt
koiicowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo -naczyniowe §.

Punkt MHi/Hk | HR [95%CI) | OR[95%CI] | p RD [95%CI1] p NHT
ko ficowy [ 9595CT]

Pogorsze | 23737 | 0,74 0,72 p<o,001 | 0,08 p<0,001 | 21 [15; 38]
nie HF lub | 2371 [0,65; 0,85] | [0,62; 0,84] [-0,07; -0,03]
Igon I p0,001
Proyczymy
SErCow0-
naczynio
wej

Rys. 4. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy zlozony punkt
kolicowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo -naczyniowe j (OR).

LB PILACEHD Ldde Hatio Mdds Habo
Eudy or subgrcup ewents Iotal Evonts 1otal Woht M-H, Fied, Yo% C M-H, Fixed, 9% C
MaPA-FF KE DRk ars FETOANNN% N2 NA*NF4
Total {95% Cli 2372 2371 100.0% 0,72 [0.62. 0.04] ~eaii--
Tuldl vwenls 385 acz
Hulerocw by, koo, appical | | |
wleruc e kil bou, appicalbow 05 C'7 1 3

A3

Testror overall SMecs I= 4 32 0P < 0.00071; Lapsza DASA Lepsze SLACZBO

Rys. 5. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo -naczyniowe § (RD).

LrAITE LA EBQ Risk Litte ren e RisK Liercnes
Study or Subgrowp  bvents  lotal kvents  lodal Woight M-H, Foed, 96% C M-H, Fixed, 95% U
NARA-FF ARG ORAFE AT T AN -rrAEnng -nrE
Tota! {95% Cli 2372 2271 100.0% -D.05 [-0.07, -£.03] ~i-
Tulal vwenls Lk act
Huleruge wibe, b, app icab e |_|:.1 -I:I,IIZS D.ES I:|_1I

Tastfor overall 3Mae: I- 4 34 iF < 0.0000; Lepaza JA-A Lepsze ~LAC=HL
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Rys. 6. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pie rwszorzedowy zlozony punkt
kolicowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo -naczyniowe j (HR).

Pogorszenie niewydolnosci serca lub zgon z preyczyny sercowo-naczyniowe]

1004 397 HR=0,74 [95%CI: 0,65; 0,85]

w. 25 p<0001
g 80—  20- LA
s 07 15- 7

60— 4 DAPA
_g 104 ey
E 7

5+ s

- rs
i
¥ 30— 017 T 1
£ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
1 20 _;f._/—//_’:-‘_
a — —

0 3 6 g 12 15 18 7l 2

Miesigce

Wéarto zarnaczyd, fe efekt leczenia dapagiflozyng u chonych z niewydolnodcig serca ze
Zmnigjszong frakcig wyrzutows w Zakresie pogorszenia HF lub Zgonu z prEyczyny sercowno-
naczyniowe] mozna bwto obserwowal juz w poczgtkowych etapach leczenia [dane
Astradenaca).

Rys. 7. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA -HF: DAPA vs PLA. Pierwszorze dowy zlozony punkt
koincowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej - zmiana wspdiczynnika
ryzyka w zakeznosci od czasu, cz. 1 (dane AstraZe neca).
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Istotne statystycznie mniejsze ryzyko whystapienia pierwszorzedowego punktu
koricowego w grupie DAPA w poréwnaniu do placebo obserwowano juz | (dane
Astradenecal.

Rys. 8. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pierwszorze dowy zibzony punkt
kolicowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej - zmiana wspdiczynnika
ryzyka w zakznosci od czasu, cz. 2 (dane AstraZeneca).

Wy badaniu  DAPA-HF  przeprowadzono oceng  pierwszorZedoweon zioZonegn  punktu
koncowego: pogorszenie HFE  lub zgon 2z prayczyny  semcowo-naczyniowe]  rownied
w podgrupach chorych w zaleznosci od m. in. klasy NYHA (I, Il lub 1V], LWVEF [g¢mediana,
=mediana), wspohwystepowania cukrzycy typu 2 [tak, nie) czy hospitalizacii z powodu HF
(tak, nig] [patrz wykres ponizei).

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzyey typu 2. Wyniki
badania DECLARE-TIMI 58 wykazaty rowniez pozytywny wpltyw dapagliflozyny na ukiad
sercowo-naczyniowy u chorych z cukrzyca typu 2 zwysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Matomiast zgodnie z wynikami badania DAPA-HF, wspdtistnienie cukrzycy
typu 2 u chorych z niewydolnoscia serca nie miato znacznego (réznica 2% w wartosci
redukeji ryzyka) wptywu na skutecznosé dapagliflozyny w zakresie pierwszorzedowego
punktu ko ncowego, co swiadezy o skutecznosci analizowanego leku nie tylko w populacji
chorych z cukrzyca typu 2.
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Rys. 9. Pierwszorzedowy zlozony punkt kovicowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo -
naczyniowe j, analiza podgrup - badanie DAPA - HF {HR) (McMurray 201%a).

Dapagliflozin Placcho
Subgroup [(N=2373] (M=i371]) Hazard Ratio (95% Cl)
no. of patisrtstetal no

All patients 3362373 3022371 —a— 07 £ (0.65-0.85]
Age

=55 yr 152/1032 196/008 S — 078 (D.53 0.05)

=05 yr 22411341 106/1373 —a 072 (D.50-0.85]
Sex

Male 30771809 405/15825 —_— 07% (D53 0.55)

Female 79,564 95/545 e I 079 (0.39-1.06]
Race

White 275/1662 148/1671 . 078 (0.56 0.01]

Alack 76177 7104 —D 062 (0.37-1.04]

Asian E-TEEY L I8 b - 0u6s (D.48—0.86]

Cther 737 4/32
Gengraph o reginn

Asia {1543 L14/54%3 -——,——— 065 [D.459-0.E7]

Europe 13371094 218/106) ] 082 (D.50-1.01]

Morth America 5413358 73/342 = 075 (051-703]

South Amenca 240 QWi4le -— Ube [U.47-0.08]
MY HA dass

[ 1301606 289/1507 @ ——w—— DAY (0570 75

I or WV 136/767 213774 — & 050 (0.74-1.09]
LVEF

=Wadian 22271230 107)1139 B —— 070 (N300 54

=Wadian 1534/1143 195/1132 B 0E&1 (D.55-0.99]
MNT-2r0EMP

<Wadian 1030/1193 L55/1179 .l OR5 (0480 &0

=Madian 236/1179 14771191 —a— U9 [U.08—-0.42)
Huspilalisation w heanl Gilure

Yas 1351124 2791177 —- DET (0360 50)

Mo 131/1245 1731244 —a— 084 (0.55-1.01]
MRA al baseline

Yas 221116596 361 /1674 — . 074 (D.53-0.57)

Mo 105/€77 141647 —_—a— 07<£ (0.57-0.95]
Typee I dialedes al baseline

Yag 21571075 27171064 [ | 075 (D.53—-0.00)

Mo 171/1298 231/1507 —a— 073 (0.60-0.58]
Atrial fitrillation or futer on enraliment ECG

Yes 109/568 125550 = 0.2 (0.53—1.06)

Mo 27711804 176)1812 —a— 072 (0.o1-0.54]
Main cause of heart fa lure

Ischemic 223/1316 2801353 L 077 (D.55-0.02]

Monischem o o nnknaswn 1531057 M3/1011 — = 071 (D.58-0.87)
Hody-mass index

=30 250f1537 320/1533 ] 078 (D.56—0.02]

=10 127834 187838 S — 0&A (0350 56)
Baseline els-K (mlfmia/ L./ sme)

=50 131562 254964 = 072 (0.59-0.86)

=il 13571420 2481405 —_— . 076 (NA3—0.07]

DI.S {I.'S L0 1!2
Dapagliflozin Better Placebo Better
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Pogorszenie niewydolnoici serca lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej - analiza
liczby zdarzen

Wi ramieniu DAPA obserwowano miniej zdarzen pogorszenia HF lub zgonu z pryczyny
sermcowo-naceyniowe] na 100 pacjento-lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety
istotnosci statystyczneg].

Tab. 19. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pie rwszorzedowy zlozony punkt
kolicowy: pogorszenie HF lub zgon z przyczyny sercowo -naczyniowe j - analizy liczby zdarze .

Punkt koncowy Liczba zdarzenf100 | IRD (SD) p RR {5D) p
pac je nto -lat [95%CIT* [95%Cn*
DAPA PLACEBO
Pogorszenie HF lub zgon | 11,6 15,6 0,04 [i0,08) p=ns 0,74 [0,39) p=ns
I PrIyozynly  sercowo- [0,14; 0,06] [0,35; 1,59
nacTyniowej

*ratozenie o rozktadzie normalmy

5.2 Zgon niezaleznie od przyczyny

Analiza skutecznosci wykazata 17% zmniejszenie w grupie DAPA neyka zgonu niezaleZznie od
preyezyny [HE=0,83 [95%C1: 0,71; 0,97], p=0,05].

Wéstepowanie zgonu niezalernie od preyezyny raportowanao 2 istotnie statystycznie mniejszg
cZestoscig w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,8Z [95%C1: 0,69; 0,97F], p=0,02; FD=-0,03 [95%C]:
0,04; -0,004], p=0,02; NNTs 2 mes =45 [¥5%C]: 25; 284]).

Tab. 20. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. gon niezaleznie od przyczyny.

Punkt NifMk | HR [95%CI | OR[95%CI] | p RD [95%CI] p MHT

Ko ficowy [ 9595CT]
Zgon 23735 | 0,83 0,82 p=0,02 | -0,02 p=0,02 | 45 [25; 288]
niezalezn | 2371 [T, 71; 0,977 | [0,69; 0,97] [0, 04, 0,004]

ie od pe0,08

proyooyny

Rys. 10. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(OR).

DR PILAVCEBD Cdds Ratlo Ddds Ratio
Study or Subgrowp Ewents Total Evanis Tolal Welght M H, Flxed, 95% C M H, Flxed, 95% C
DAMAL T 273 7S 129 2271 100.0% 002069 0L7
lotal (95% L) 3 2301 T A2 0.ED, LA el
Trlal rurnis ] 359

Heleroce eils, koo, dppicab e | | |

Tesl for wrerall 2Mec, Z=2 32 1P =0.02) 0.5 Eéig__,g JATA Lepez :L51L::§EIO 2
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Rys. 1. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny

Rlzk Cliferanca
M H, Flxed, 955 C

RD).
DR PILAVCEBD Rigk DIffarance
Study or Subgrowp Ewents Total Evanis Tolal Welght M H, Flxed, 95% C
DAMAL T 273 7S By 2271 1000% -CC2F0.04,-0.C0
lotal (95% L) 3 2301 TOUL 000 -0.04, L.
Trlal rurnis ] 359

Heleroce eils, koo, dppicab e

|
C1

0.CA

gl

| I
0.1

Tesl for wrerall 2Mec., Z= 2 32 1P =0.02) :{gé:ae

Lepsza DASA Lepsze

Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
HR).

Zegon niezaleinie od przyczyny

100 30— HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97]
90 254
s 804 204
s 07 154 W
60— =
E 10 _— DAPA
2 50 -
£ 5 =
E Lo
:; 301 0= — [ e 9 I
8 0 6 9 12 15 18 21 24
2 20
8 e
10- —_—
0 I ' ! I I )
0 3 6 9 12 15 e “
Miesigce

Igon niezaleznie od przyczyny - analiza liczby zdarzen
Wy ramigeniu DAPA obserwowano mnie]j zgonow niezaleznie od przyczyny na 100 pacjento-lat
niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne.

Tab. 3. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny-
analizy liczby zdarzei.

Punkt koficowy Liczba zdarze /100 | IRD {S5D) p* IRE. (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon  niezaleznie od | 7,9 9,5 -0,02 [0,04) p=ns 0,83 [0,48) p=ns
PrEYCTY Y [-0,10; 0,07] [0,32; 2,14]

*zatozenie o rozkiadzie normalmy

5.3

Analiza skutecznosci wykazata 30% zmniejszenie w grupie DAPA nzyka hospitalizacii
7 powodu HF lub pilne] wizyty z powodu HF (HR=0,70 [95%C]: 0,59%; 0,83], p<0,05).

Hospitalizacja HF lub pilna wizyta HF

51.A44
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Whstepowanie hospitalizacji z powodu HF lub pilnej wizyty z powodu HF raportowano
7 istotnie statystycznie mniejszg czestoscia w ramieniu DAPA niz PLA [OR=0,F0 [958 C1: O,58;
0,82], p<0,0001; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; 40,02], p<0,0001; NMTs 2 mies =27 [99%C]: 18; 52]).

Tab. 22. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Hospitalizacja z powo du HF lub
pilna wizyta z powo du HF.

Punkt MNi/Mfk | HR [95%CI | OR[93%CI] | p RD [95%CI1] p MHT
kofcowy [93%CI]
Hospitaliz | 23737 | 0,70 0,70 p<0,001 | 0,04 pe0,001 | 27 [18; 52]
acja HF | 2371 [@,59; 0,83] | [0,58; 0,83] [-,08,; -0,02]

lub  pilna pe0,05

wizyta HF

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF lub
pilna wizyta z powo du HF (OR).

DAPS PILACCOO Cdds Ratio s Rabo
Study or Subgromp  Ewents Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% C
DaPa-HF 23T 23T 336 2ITI I000% OTO DGR 05X
Tl {85% 1) 7373 2771 100.0% 070 [0.58 [.RS] —ai—
I 013l ehis e Aeki
Heteroceacibs o7 appcab ¢ IIZI.ﬁ E:F‘ 1:5 2'

Test for overall oFees =3 09P < 00001, Lepsza JA™A Lepse ~LACTOO

Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF lub
pilna wizyta z powo du HF (RD].

DAPA PILACCDO Risk Difference Risk Lifferance
Study or Subgrowp  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 85% C
DaFPs-FF 3T 53Tz dabh 2zT71 100.0% -C.CA [-0.05,-0.C2
Tulal {95% 1) 3373 2T 100.0%  0d [0.06, 0.03] -
lofal cwCnis LA )
Heterocenc i kot app cab o I t /

iy 0Cs L 0.05 ot

Test for gverall ZFees Z= 4 01 F = 0.0007] Lepsza DA™A Lepsze "LACIDO

Hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizvta z powodu HF - analiza liczby zdarzen

Wy ramigniu DAPA obserwowana mniej hospitalizacii z powodu HF lub pil mych wizyt z powodu
HF na 100 pacjento-lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.
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Tab. 23. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Hospitalizacja z powodu HF lub
pilna wizyta z powo du HF - analizy liczby zdarze .

Punkt ko ficowy Liczba zdarzen100 | IRD {SD) p* RR (8D) p*
pacjento-lat [ 99%C ™ [95%Cn™
DAPA PLACEBO
Hospitalizacja HF lub pilna | 7,1 10,1 0,03 [0,04) p=ns 0,70 [0,49) p=ns
wizyta HF [-0,11; 0,08] [0,27; 1,84]

*ratozenie o rozktadzie normalmy

5.4 Hospitalizacja HF

Analiza skutecznosci wykazata 30 zZmniejszenie w grupie DAPA nyzyka hospitalizacii
z powodu HF [HR=0,70 [95%Cl: 0,59; 0,83], p=0,05].

Wiestepowanie hospitalizacji z powodu HF raportowano z istotnie statystycznie mnigjszg
cZestoscigw ramieniu DAPA niz PLA [OR=0, 70 [95%C1: 0,58; 0,83], p<0,0001; RD=-0,04 [95%C]:
H0,05; -0,02], p=0,0007; MNMTie 2 mies. =28 [938C]: 19; 54]) .

Tab. 4. Anabiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powoduHF.

Punkt MNi/Mk | HR [95%:C0 | OR[95%CI] | p RD [95%CI] 1] NNT
ko ficowy [ 9595CT]
Hospitaliz | 2373/ | 0,70 0,70 p<0,001 | 0,04 pe0,001 | 28 [19; 54]
acjaHF | 2371 | [0,59; 0,83] | [0,58; 0,83] [-0,08; -0,02]

p<0,05

Rys. 15. Analiza skutecz noéci w badaniu DAPA -HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF (OR).

LB, HILACEHD Ldds Hatio Mds Habwo

Study or Subgrowp  Bwents  lotal Events  lofal Weight M-H, bced, 95% C M-H, Fixed, 95% U
MAPA-FF ) I A FETT INNN% N NNARNFS
Total {95% Cl} 2372 2271 100.0% 0.70 [0.58, 0037 ~oili
Tuldl vwenils | EIH]

- i | | | |
e a4 oo s

T T . : *+ Lapsza A=A Lepsze LLC=BO

Rys. 16. Analiza skutecznosciw badaniu DAPA -HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF {RD).

NAPA Pl ACFRO Risk Niffersnce Risk Niffersncs
Study or Subhgromp Fwents Total Fvents Todal Weight M-H, Fixed, 95% C M_H, Fixed, 95%
[RE N PN IR ¥ Y LS MU0 -l UUE UL
Tolal {95% C1) 373 2371 100.0% -0u0d [-0.045, 0.02] ~a
Tolal evcnis 2N 48
| leteroceaeit+: o app icab e I t t 1
o . . -C1 -0.CS C 0.0% 0.1
Test for overall sFee I= 097 (M < 0.0001: | epara TATA | epsre =1 A0SR0
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Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF (HR).

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

100 %7 HR=0,70 [95%CI: 0,59; 0,83]
90- 259
~ 804 20
£ 5. i
2 15 PLA .~
5 60
g 10 -~
£ 5 - DAPA
5 -
£ 40- o
8 304 L R S s e I
£ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
& 20
d
10—/;___—_#____/’-_}}—:
o I — -r : I I T I |
0 3 6 9 12 15 18 o “

Miesigce

Hospitalizacja z powodu HF- analiza liczby zdarzen

Wy ramieniu DAPA obserwowano mniej hospitalizacii z powodu HF na 100 pacjento-lat nir
woramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznei.

Tab. 25. Analiza skuteczmoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA s PLA. Hospitalizacja z powodu HF-
analizy liczby zdarze .

Punkt konicowy | Liczba zdarze i/100 | IRD {SD) p* IRR. (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Hospitalizacja HF | 6,9 9,8 0,03 [0,04) p=ns 0,70 [0,50) p=ns
[-0,11; 0,05] [0,27: 1,86]

*ratozenie o rozktadzie normalmy

5.5 Pilna wizyta HF

Wirstepowanie pilne] wizyty z powodu HF raportowano z istotnie statystycznie mniejszg
czestoscig w ramieniu DAPA niz PLA [OR=0,43 [99%C1: 0,21; 0,91], p=0,03; RD=-0,005% [9%C]: -
0,01; -0,001], p=0,02; NNT=183 [95%Cl: 98; 1 320]).

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pilna wizyta z powodu HF.

Punkt koncowy | MifNk | OR [95%CI] p RD [ 95%C ] p NNT [95%C1]
Pilna wizyta HF | 2373/ | 0,43 p=0,03 | 0,005 p=0,02 | 183
2371 | [0,21: 0,91] [-0,01; -0,001] [58; 1 320]
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Rys. 18. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pilna wizyta z powodu HF [OR).

DAPA PILACCDO Cdds Ratio Odds Rabo
Study or Subgrowp  Events Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 955 C M-H, Fixed, 855 C
C&P e FF ©1 33TE I3 OZITIO100.0% 0430 21,08
Tolal {95% 1) AT PAT1 000 045 [0, 0.8 — el
lofal ews s 1 e
Hoeterocoacib: ko7 Jppcab o '0.1 U:: U:ﬁ '2 '5 ':II

Teotfor overall 2Foes Z=2 21 P=003 Lepsza DATA Lepsze “LACTDO

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pilna wizyta z powodu HF (RD).

DAPA PILACEBD Rigk Diffarence RIgk Cifferanca
Eluﬂ!.' or 5u D;I'C-LID Events Tota Evanis Tolal Welgr't M H, Flxed, 5% C M H, Flxed, 95% ¢
DAl T U el 20 2271 10009 -CC [0t -0CO

lotal |Us L) “3f3 2301 0LU% 0.0 1-0.0, 00 -

Trdal puends ‘1 a4

Helermce kil ko 4ppicdahi g

| | | |
e . .
Teslior wrerall 2Mee. Z= 2 27 P =003 L1 e L Lles U113

Lepsza DA=A Lepsze SLMCEED

Pilna wizyta z powodu HF - analiza liczby zdarzen

Wy ramieniu DAPA obserwowano mniej pilnych wizyt z powodu HF na 100 pacjento-lat niz
wramieniu PLA, ale wyniki nig osiggnety istotnosci statysbycznei.

Tab. 27. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF-
analizy liczby zdarze .

Punkt Liczba =zdarzen/100 | RD (SD) p* IRE. (SD) p*
ko ficowy pacjento-lat [95%CI]> [ 99%CI]

DAPA PLACEBO
Pilna wizyta | 0,3 0,7 0,004 [0,01) p=ns 0,43 [2,18) p=ns
HF [0,02; 0,02] [0,01; 30,87]

*zatozenie o rozkadzie normalmy

5.6 Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
Analiza skutecznodci wykazata 1HE zmnigjszenie w grupie DAPA nyZyka Zoonu Z prayczyny
sefcowo-naczyniowe] [HE=0,82 [95%C10,6%; 0,9H], p<0,05].

Wstepowanie 29onu Z preyczyny sercowan-naczyniowe] raportowano z istotnie statystycznie
mnigjszg cZestoscig w ramigniu DAPA niz PLA [OR=0,81 [95%C1: 0,67, 0,%8], p=0,03; FD=-0,0%
(ol 0,04, 0,002], p=0,03; NNT g 2 mies. =24 [95%C10 28; 497]).

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. 7gon z przyczyny sercowo-
naczyniowe j.

Punkt Hi/Mk | HR [95%CI | OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NHT

Ko ficowy [ 9595CT]
Igon z |23y |0,82 0,81 p=0,03 | -0,02 p=0,03 |52 [28; 497]
proyozyny | 2371 [0,69; 0,98] | [0,67; 0,98] [-0,04; 0,002]

SErcowo- p<0,05

naczynio

wej
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Rys. 20. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Zpon z przyczyny Sercowo-
naczyniowe j (OR).

DAPN PILAMCEBQ Cdde Ratlo dds Raro
Study or Subgrowp Ewents Total Evanis Tolal Welght M H, Flxed, 95% C M H, Flxed, 955 ¢
DAl T 227 2070 270 271 100.0% .01 067,050
lotal [95% L) PRI T OT0UL% 081 UES LY +
Trlal rurnis o ]
Hulbrugw iile, b, app icab e ||:|.1 EI!E I]!E £ Jj ,:||

Teslfor wrerall 2Mec,. Z=2 18P =0.0% Lepsza DASA Lepsze SLACSED

Rys. 1. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA HF: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej (RD).

DAPA FILNVCEBO RisK Diffarance RIsK CiMeranca
S-'IUGH or Su b;rc-ll:l- Eyents Tota! Evanis Tolal Walgnt M H, Flxad, 95% C M H, Flxad, 95% C
DAFAFF 237 2377 273 2571 100.0% -CLZE0.04-000 ——
lotal (9% L) 2R3 2301 T00L% <000 |-0.04, -L.0U ""'
Trdal purEnis TRE A
Huleruge wibe, b, app icab e II:,I:IE I:IEIEE DdEE I:I.I:ISI

Tesl for wrwrdll 2Mee . 2= 2 19 P =0.0% Lepsza DASA LepsZe SLACEED

Rys. 2. Analiza skutecznodéci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowe j (HR).

ZEON 7 prIyczyny sercowo-naczyniowe]

100— 09 HR=0,82 [95%CI:0,69; 0,98]
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Miesigce

Igon z przyczyny sercowo -naczyniowej- analiza liczby zdarzen

Wi ramigniu DAPA obsenwovwwano mnie] ZOonow Z prIycZyn serowo-naczyniowych na 100
pacjento-lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiganety istotnosci statystyczne].
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Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. 7gon z przyczyny sercowo-
naczyniowe j- analizy liczby zdarze .

Punkt ko ficowy Liczba zdarze /100 | IRD (SD) p* IRR. (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CIT™
DAPA PLACEBOD
fgon T preyoavmy | 6,5 7,9 0,01 (0,04] | p=ns 0,82 [0,53) p=ns
sercowo- [-0,09; 0,06] [0,29; 2,32)
nacTyniowej

*zatozenie o rozkiadzie normalmy

5.7 Hospitalizacja HF Ilub zgon 2z przyczyny
sercowo-naczyniowej

Analiza skutecznosci wykazata 25% zmniejszenie w grupie DAPA ryzyka hospitalizacii
Z powodu HF lub zgonu niezaleznie od prevezyny (HRE=0,72 [95%C1: 0,65; 0,85], p«0,05].

Wistepowanie hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z prayczyny sercowo-naczyniows]
raportoweano 7 istotnie statystycznie mniejszg czestodcia w ramieniu DAPA nid HF [OR=0,73
[95%C1:0,63; 0,84], p=0,001; FD=-0,05 [95%Cl: -0,07F; -0,03], p<0,001; NMNTs 2 mies.=21 [$5%C:
15; 39]).

Tab. 30. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA HF: DAPA ws PLA. Hospitalizacja z powodu HF lub
Zgon Z prZyczZyny sercowo-naczyniowej.

Punkt MNifMe | HR[95%CI] | OR [95%C]] | p RD [95%CI] p NHT
ko nicowy [95%CI]
Hospitalizaci | 2373r | 0,75 0,73 pe0,001 | 0,05 pe0,001 | 21

a HF lub | 2371 | [0,65; 0,85] | [0,63; 0,84] [-0,07; -0,03] [15; 39]
zgon z p<0,05

PRI ETY I

SEFCOWD-

naczyniowe]

Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF lub
Zgon z przyczyny sercowo -naczyniowej (OR).

DAPS FILAMCEBO Cod s Falio Ol ds Ralio
Study or Subgromp  Events Total Evenis Tolal Welght M.H, Flxed, 95% C M-H, Flxed, 95% C
DArA-L T 02 ZaFC 455 2271 100.07% 0727062 004
lotal {98 L) 433 LA 00U 00F JUED, LB »
Todal evends Ja2 455

Heterne e wibe bone apnoicah e k + } 1 t 1 |
e . P \ u1 oz (LB 1 4 3 "
Testfor meerall 2Fre 7= 4 25 (P < 0NOO Lupsed DASA Lepses SLACZBO
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Rys. 24, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Hospitalizacja z powodu HF lub
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (RD).

DAPN PILAMCEBQ Rig¥ Differanca RlsK Cifferanca
Study or Subgrowp Ewents Total Evanis Tolal Welght M H, Flxed, 95% C M H, Flxed, 95% C
DAMAL T g A7 455 2271 100.0% -CCS 007, -0.C0
lotal (95% L) 3l 2301 T00L% 00 -00r, L3 *
Trlal rurnis AR 464
Hulbrugw iile, b, app icab e ||:.1 I:I_IEE EI.EE I:|_1I

Tesl Tur wrerall 2Me., Z= 4 25 (P = 0.0001; Lepsza DARA Lepsze SLACSEO

Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyezyny sercowo -naczyniowej- analiza liczby
zdarzen

Wy ramieniu DAPA obserwowano mniej hospitalizacii z powodu HF lub zgondw 7 prayczyn
sermcowo-naczyniowych na 100 pacjento-lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety
istotnodci statystyczne].

Tab. 31. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowe J- analizy liczby zdarze .

Punkt ko fcowy Liczba =zdarzen/100 | IRD (SD) p* RE (SD) p"
pacje nto-lat [95%CI]™ [99%CI™”
DAPA PLACEBO
Hospitalizacja HF lub | 11,4 15,3 0,04 [0,08]) | p=ns 0,75 [0,39] | p=ns
zgon i przyezyny [-0,14; 0,06] [0,35;
SEFCOW 0-NAacTyn 10wWe] 1,60]

*ratozenie o rozktadzie normalmy

5.8 Jakosé zycia wg kwestionariusza KCCQ

Kwestionariusz KCCQ  [Konsos Cfty Cardiommopathy Questionnaire) to Fi-elementowy
kwastionariusz do oceny stanu zd rowia pacjentow z niewydolnoscig serca, ktorny pozwala na
ilosciowe prredstawienie istotrych parametrdw. Kwestionanus sktada sie 7 nastgpuijacych
domen: ograniczenia fizyczne, objawy [cZestosd, nasilenie oraz zmiany wczasie], wiedz na
temat objawdw niewydolnodci serca i umiejetnosci radzenia sobie z nimi, jakosc #ycia oraz
ograniczenia w funkcjonowaniu spoteczrym. Kwestionariusz wypetniany jest przez pacjenta.
Punkty sq sumowane, usredniang oraz przedstawiane na 200-stopniowe] skali [0-100]. YWZszy
wynik reprezentuje lepszy wynik, tj. mniej objawdw i ograniczen fizycznych zwigzanych z
HF. Zmiana wyniku wczasie 0 5 punktow uznawana jest za zmiang istothg klinicznie [Green
000, Mot rray 2019, ADTMIT Analiza Weryfikacyina Entresto 2016).

5.8.1 ZImiana jakosci zycia (w zakresie objawdw) od
wartosci wyjsciowej do uzyskanej po 8 miesiacach

Stosowanie dapadiflozyny zwigFane byto z istotnie statystycznie wiekszg popraws, jakosci
Fycia od wartodci wyjsciowe] do uzyskane] po 8 miesigcach [MD=2,80 [95%C]: 1,74; 3,88],
p=0,0001].
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Tab. 32. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Zmiana jako#ci Zycia od wartoéci
wyjiciowej do wartosci uzyskane j po 8 miesiacach.

Punkt ko ficowy Ni/Nk MD [ 25%CT] p

Imiana  jakosci  Zycia mierzonej  wg | 237 32371 2,80 [1,72, 3,88] a0, 0001
kwestionariusza KCCQ-TSS  od  wartosci
wyjsciowe] do uzyskanej po & miesiacach

Rys. 20, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Zmiana jakoéci zycia od wartosci
wyjsciowej do wartosci uzyskane j po 8 miesiacach (MD).

DAPA PILACEBD Mean Difference M=an Differsncs
Shady or SebEgredin Meaan %10 lotal Mean K10 lodal Wesght 19 D e, 45% 00 N, e, 95% 00
CAPA--F G1 18E 2373 30192 971 1000% 28I[0.7:, z.88]
Tulal {B5% CI} 23T3 2371 10004 2.80 [1.72, 3.8E] *

T 5 0 5 10

| ersre nlarenn | enara J810A

oo ragc nelt: Mot acpl caale
Tezl urev=ial wTocl 2- 510 F < 0000017

5.8.2 Jakosc zycia - objawy

Analiza skutecznodci wykazata istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z popraws
jakodci #ycia o co najmnie] O pkt [poprawa istotna klinicznie], 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu
DAPA w pardwnaniu z placebao [OR,=1,15 [958CI: 1,08; 1,23], p<0,0001; MNNTs mies. =14 [95%C]:
10; 23]; ORz=1,15 [95%C]: 1,08; 1,22], p<0,0001; MMTs mies. =15 [99%C] 2 11; 25]; OFs=1,14 [95%Cl:
1,07; 1,22], p<0,0001; NMNTs mies. =18 [95%C 1 12; 35]). Analiza skutecznosci wykazata rownies?
istotnie statystycznie mniejszy odsetek charnych, U ktdrnych wystapito pogorszenie jakosci
Zycia 0 co najmniz] 5 pkt w ramieniu DAPA v pordwnaniu do placebo [OR=0,84 [95%Cl: 0,78;
0,%0], p<0,0001].

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Jakosc Zycia - objawy.

Punkt ko icowy OR [95%Cl] p NNT [95%CI]

Poprawa jakosci Zycia o co najmnie] 5 pun bt dw 1,15 [1,08; 1,23 pannact |14 [10; 23]

Poprawa jakosci Zycia 0 co najmniej 10 punktdw 1,15 [1,08; 1,22 pel,oo01 115 [11; 25]

pe0,0001 | 18 [12; 35]

e —

[
Poprawa jakosci Zycia 0 co najmniej 15 punktdw 1,14 [1,07; 1,22
[

Pogorszenie jakosci Zycia o co najmnief 5 punktow | 0,84 [0,78; 0,90 pannact | na
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Rys. 26. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA - HF: DAPA vs PLA. Jakosc Zycia - objawy [(OR)
{Kosiborod 2020).

Odds Ratio OR(95%Cl)  pvalue
Improvement at 8 Months
= 5 points N 1.15(1.08,1.23) <0.0001
= 10 points —_— 1.15(1.08, 1.22) <0.0001
= 158 points . 1.14 (1.07,1.22)  <0.0001

Placebo Better «=—— '« —>» Dapa Better

Deterigration at £ Months
2 5 points - 0.84 (C.78,0.90) <0.0001

Dapa Betier « + Placebo Better

r T |
0.75 1.0 1.5

5.8.3 Jakos¢ zycia - wynik kliniczny

Analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie wigksze odsetki chornych z poprawsg,
jakosci Zycia o co najmniej 5 pkt [popravwa istotna klinicznig], 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu
DAPAw porownaniu Z placebo [OR=1,1d8 [99%C1: 1,10; 1,26], p<0,0007; MM Ts mies. =12 [F5%C]: 9
18] OFz=1,19 [95%C1:21,12; 1,26], p<0,0007; NN Ts mies =12 [5%C1: 95 1F]; OFs=1,14 [95%C: 1,08,
1,21], p<0,0001; NNTs mies. =17 [95%C]: 12; 31]). Analiza skutecznodci wykazata rownies istotnie
statystycznie mniejszy odsetek chornych, u ktorych wystapito pogorszenie jakosci Zycia o co
najmniej 5 pkt w ramieniu DAPA w pordwnaniu do placebo [DR=0,86 [95%C: 0,81; 0,92],
p=0,0001].

Tab. 34. Analiza skutecznoéci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Jako$c zycia - wynik kliniczny.

Punkt ko icowy OR [95%C1] p NNT [95%CI]

Poprawa jakosci Zycia o co najmniej 5 punktdw 1,18 [1,10; 1,26 pel,0o01 112 [9; 18]

p<0,0001 |17 [12; 31]

]
Poprawa jakosci Zycia 0 co najmniej 10 punktdw 1,19 [1,12; 1,286] p<0,0001 12 [9; 17]
Poprawa jakosci Zycia o co najmniej 15 punktow 1,14 [1,08; 1,21]

[ ]

Pogorszenie jakosci Zycia o co najmniej 5 punktdw | 0,86 [0,81; 0,92 pel001 | na

&0.5144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA s PLA. Jakosd Zycia - wynik kliniczny
{OR) {Kosiborod 2020).

Odds Ratio OR (95% CI) p value
Improvement at B Months
2 5 points e 1.18(1,10,1.26) <0000
= 10 points - 1.191{1.12,1.26) <0.0001
2 15 points + 1.14(1.08,1.21) <0.0001

Placebo 3etter «—— ' —» Dapa Better

Deterioration at 8 Months
= 5 points — 0.86(081,092) <0.0001
Dapa Better = * Placebo Better
| | ]
0.75 1.0 1.5

5.8.4 Jakosc zycia - wynik catkowity

Analiza skutecznoicl wykazrata istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z popraws
jakosci Zycia 0 co najmniej 5 pkt [popravwa istotna klinicznig), 10 pkt lub 15 pkt w ramisniu
DAPA w pordwnaniu z placebo [OR,;=1,15 [958 CI: 1,08; 1,23], p=0,0001; NMNT; me. =1 [908C]:
10; 23]; OR2=1,15 [95%C1: 1,08; 1,22], p=<0,0001; MNTs mies. =15 [95%C1 1 11; 25]; ORs=1,14 [95%C]:
1,07; 1,22], p<0,0001; NMNTs mies. =18 [90%C1: 12; 35]). Analiza skutecznosci wykazata rownies
istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, U ktongch wystapito pogorszenie jakosci
Fycia o co najmnie] 5 pkt w ramieniu DAPA w pordwnaniu do placebo [OR=0,84 [95%C1: 0,78;
0,%07], p<0,0001] .

Tab. 35. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. JakosE Zzycia - wynik catkowity.

Punkt ke icowy OR [95%C] p NNT [95%CI]

Poprawa jakosci Zycia 0 co najmniej 5 punktdw 1,13 [1,07; 1,21 pel,oo0t 115 [11; 28]

Poprawa jakosci Zycia o co najmniej 10 punktdw 1,17 [1,10; 1,24 pannact |13 [10; 20]

]
[ ]

Poprawa jakosci Zycia 0 co najmniej 15 punktdw 1,14 [1,07; 1,22] | p<0,0001 | 17 [12; 32]
[ ]

Pogorszenie jakosci Zycia o co najmniej 5 punktdw | 0,85 [0,80; 0,9 pel,o001 | na

&1.7144
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Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Jakosc Zzycia - wynik catkowdity
{OR) {Kosiborod 2020).

Odds Ratio OR(95%Cl)  pwvalue
Improvement at 8 Months

= 5 points 1.13(1.07,1.21) <0.0001
=10 r_]ﬂin'ls —— 1170110, 1.24) <0000
2 15 points . 1.14(1.07,1.22) =0.0001

Placebo Better «—— ' —» Dapa Better

Deterioration at 8 Months
z 5 points . 0.85(0.80,091) <0,00M
Dapa Better « + Placeba Better

I 1 1
0.75 1.0 1.5

5.9 Pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt
koricowy)

Wisstapowanie pogorszenia czynnodci nerek zdefiniowanego jak co najmniej SO8, treaby
spadek eGFR, schytkowa nigwydolnoic nerek [trwaty eGFR <15 mUfmind 1,73 mi, przewlekte
leczenia dializami lub przeszezep nerki] lub zgon z powodu niewydolnosci nerek raportowano
7z mniejszg czestoscig w ramieniu DAPA niz PLA, ale wyniki nie osiggnely istotnosci
statystycznej [OR=0,71 [95%C]: 0,44; 1,16], p=ns; ED=20,005 [95%C1: 0,01; 0,002], p=ns;
NNT18,2 mies.=na] .

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA -HF: DAPA ws PLA. Pogorszenie czynnosci nerek.

Punkt ko ncowy Ni/Mk | OR[99%CI] | p RD [95%CI] p NNT
[99%C]

Pogorszenie czynnosci | 23730 | 0,71 p=ns -0, 005 p=ns na

nerek [ziozomy punkt | 2371 [C,4d; 1,16] [-0,01; 0,002]

koncouwy)

Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek
(OR).

DAPA PILACCOO Cdds Ratio Odds Rabio
Study or Subgrowp  Dwents Total LCvents Tolal Weight M-I Tixed, 955 C M-I, Tixed, 95% C
CIAF A FF 73 337: 10 2371 100.0% 0.7 Ded, 116 —
Total [95% ) 3377 271 100.0%  0.71 [0.44 1.16] i
I ofal events 24 =y
Hoberog e ac i ot Jpp cab o r— o i —

—p— _ [
legttor ovcrall 2rec 2= doaF =014 Lepsra JATA Lepsze “LACIDO
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Rys. 30. Analiza skutecznosdci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek
(RD).

DAPN PILAMCEBQ Rig¥ Differanca RlsK Cifferanca
Study or Subgroup  Events Total Evanis Tolal Welght M H, Flxed, 95% C M H, Flxed, 95% C
DAMAI T 21 ZIFZ 2902271 1000%  -220004, 0.CO
lotal [95% L) 3l AT T 1 1 B 1 L W L
Trdal puEnis 3 =9
e b iy tos ol ohe ool
RELIUrerll =R == F=0an Lepsza DARA Lepsze SLACSEO

Pogorszenie czynnoici nerek- analiza liczby zdarzen

Wy ramizniu DAPA ob se nivowano mnie] zdarzen pogorszeniaczynnosci nerek na 100 pacjento-
lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczned.

Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Pogorszenie czynnosci ne rek-
analizy liczby zdarze .

Punkt ko ficowy Liczba zdarzei/100 | IRD {SD) p* IRR. (SD) p*
pacjento-lat [99%CI* [99%CI]™
DAPA PLACEBOD
Pogorszenie czynnosci | 0,8 1,2 -,004 [0,01] p=ns 0,67 [1,44) p=ns
nerek [ztozony punkt [-0,03; 0,02] [0,04; 11,29]
koncouwy)

*zatozenie o rozkiadzie normalmy
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpiecrenstwa dapadiflozyny w leczeniu niewydolnosci serca przedstawiono na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - DAPA-HF.

Wy analizie bezpieczenstiva wzgledniono nastepuiace punkty koncowe:
« rdarzenia niepofgdane prowadzace do przerwania leczenia,
» Zdarzenia niepofgdane zwigFane 7 leczeniam,
« zdarzenia niepozadane [raporowane wczasie leczeni i w czasie trwania badanial,
« 7darzenia nigpozgdane Zwigzane Z leczeniem;
» rdarzenia nigporadans prowadzace do pominigcia dawki,
« 7darzenia nigpozgdanse prowadzace do Zmnigjszenia dawki,

« ciefkie zdarzenia niepofgadane (raportowane w czasie trwania badania) w podziale
e wzdadu na kategore wg MedDREA,

Analize bezpieczenstwa preprowadzono na damych 4 736 pacjentdw  poddanych
randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke dapagliflozyny lub placebo.

Wémniki dla analizowanych punktow koncowsych przedstawiono w tabelach i na wykrasach
forest plot, Analizowane wyniki pochodzg z publikacii Mohurray 20198 (i zatgeznika do tej
publikacji].

Tab. 38. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA wsPLA.

Punkt koficowy Badanie DAPA-HF

DAPA [H=2 368) PLACEBO [N=2 368)
Zdarzenia niepoZzadane  prowadzace  do | 111 [4,7) 116 4,9
przerwania leczenia, n (%)
Zdarzenia niepofadane  prowadzace do | 284 [12,0] 349 [14,7)
pominigcia dawki, n (%)
Zdarzenia  niepoZadane  prowadzace do |43 [1,8) 25 [1,1)
zmniejszenia dawki, n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, | 244 [10,3) 198 [8,4)
n (%)
Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie leczenia™, n (%)
fdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 227 [9,6] 280 [10,8)
Ciezkie =zdarzenia niepozadane [w  tym | 846 (35,7) 951 [40,2)
zdarzenia prowadzace do zgonu|
Cukraycowa kwasica ketonowa [okreslona lub | 3 [0,1) 0
prawdopodabnal
Zdarzenie hipoglikemiczne 4 [0,2) 4 (0,2)
Imniejszenie objetoici ptyndw [zdarzenie lub | 170 [7,2] 153 [8,5)
ob jawey]
Ztamania 48 [2,0] 47 [2,0]
Zdarzenia nerkowe 141 [8,0] 158 [8,7)
Amputacie 11 [0,5] 11 [0,5]
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Punkt koncowy

Badanie DAPA-HF

DAPA (N=2 368)

[ PLACEBO (N-=2 368)

Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie

trwania badania™, n (%)

fdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 286 [12,1) 333 (14,1)
Ciezkie zdarzenia niepozadane [w  tym | 895 (37,8) 994 [42,0]
zdarzenia prowadzace do zgonu|
Cukrzycowa kwasica ketonowa [okreslona lub | 3 (0,1) 0
prawdopodabnal
Zdarzenie hipogikemiczne 4 [0,2] 4 [0,2]
Imniejszenie objetoici ptyndw [zdarzenie lub | 178 [7,5] 162 [5,8)
ob jawny]
Cigfkie zdarzenia niepozadane | 29 [1,2] 40 1,7)
Twigzane ze Imniejszeniem objgtosci
oy
Ztarnania 49 [2,1] B0 [2,1]
Zdarzenia nerkowe 153 [6,5) 170 [7,2)
Cigfkie zdarzenia nerkowe 38 [1,8) 85 [2,7]
Amputacie 13 [2,5] 12 [0,5]
Cigzkie zdarzenia niepozadane raportowane w czasie trwania badania™ w podziale ze wzglke du
na kategorie wg MedDRA™™, n (%) *
Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 1858 [7,8) 199 [8,4]
Zapalenie ptuc 76 (3,2) 82 [3,5]
Choroby nowotworowe [w tyrm torbiele i polipy] | 55 [2,3] B2 2,2
Zaburzenia krwiiulkdadu limfatycznego 9 0,4) 16 [0,7)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 [<0,1]] 0
Zaburzenia endokrynologiczne 20,1 20,1
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 44 [1,9) 43 [1,8]
Zaburzenia psychiczne 5 (0,2) 7 (0,3)
Zaburzenia uktadu nerwowego 81 (3,4 87 (3,7
Udar niedakreienny 24 1,0 26 [1,1)
Zaburzenia oka 8 (0,3) 13 10,5]
Zaburzenia ucha i btednika 2 (0,1 5 (0,2)
Zaburzenia serca BZ0 [22,0] 634 [26,8]
Miewydalnosc serca 282 [11,1) 351 [14,8)
Zastoinowa niewydolnosd serca 65 [2,7] 70 (3,0
Ostra niewydolnoid serca 42 [1,8) 59 [2,5]
Qstry zawat migsnia sercowego 37 1,8) 38 [1,8)
Czestoskurcz komorowy 34 (1,4 54 (2,3
Przewlekta niewydolnosd serca 27 [1,1) 33 1,4
digotanie przedsionkdw 26 [1,1) 39 1,8]
Miestabilna dtawica piersiowa 21 [0,9] 30 1,3
Zaburzenia naczyniowe 47 [2,0] 60 [2,5]
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej 1|87 [2,4] B8 [3,7)
frodpiersia
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 65 [2,7] 65 [2,7]
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Punkt koncowy

Badanie DAPA-HF

DAPA [H=2 368) PLACEBO [H=2 368)

Zaburzenia watraby 21 0,9 23 1,0
Zaburzenia skary i thanki podskarne| 11 [0,5] 8 (0,3)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki | 28 [1,2) 32 (1,4
taczne]
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego B4 [2,3] 82 [3,5]

Qstre uszkodzenie nerek 23 1,0 46 1,9
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 70,3 9 (0,4)
Ogalne zaburzenia ireakcje w miejscu podania | 102 [4,3) 115 4,9

Zagon 48 [2,0] 48 [2,0]
Mie prawidtowe wyniki badan 10 (0,4 11 [0,5]
Zranienia, zatrucia 1 powikiania zwigzane z | 52 [2,2) 44 1,9]
procedurami
Problermy zwiazane z produktem 2 [0,1] 7 (0,3)

Zdarzenia niepoZadane nieuwzglednione w publikacji przedstawiono na podstawie zatacznika do
badania. "w czasie leczenia - uwzgedniono ZIN raportowane od poczatky badania lub po pierwszej
dawce do mormentu uptyniecia 30 dniod otrzymania ostatniej dawki leku; ™w czasie trwania badania
- uwzgledniono ZM raportowane od poczatku badania lub po pierwszej dawce do kofca badania;
"hedDRA - miedzynarodowa  klasyfikacja uktaddw 1 narzaddw, “przedstawiono zdarzenia
wystepujace u = 1% pacjentdw w jednej z analizowanych grup.

6.1 Zdarzenia niepozadane do

przerwania leczenia

prowadzace

Analiza  bezpieczenstwa  wykazata porownywalng czestodc  wystepowania  zZdarzen
neporgdanych prowadzgoych do przeniania leczenia w obu grupach badania DAPA-HF
[OR=0,95 [95%C1: 0,73;1,25], p=ns; RD=-0,002 [95%C]: -0,01; 0,01], p=ns; NNHs 2 mies.=na) .

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥5 PLA. 6. Zdarzenia nie pozadane
prowadzace do prze rwania leczenia.

Badanie |Mi/MNk | OR[99%CI] p RD [95%CI] p NMH [95%C1]
papa-HFE |2 368/ | 0,95 [0,73;1,25] | p=ns | -0,002 [-0,01;0,01] | p=nz | na
2 368

Rys. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia (OR).

LEAIA IPLALCEBL) d s Habo hid s Habo
udy or SuUbgroup ewcents lotal kBvemts lotal Weght W-H, Sxed, 95% O M-H, bixed, 95% O]
MAPA-FF 111 73063 “AF TARR N % rEq[es 2
Total {95% CI} 2360 2360  100.0% 0,95 [0.73,1.25]
Tulal v s 111 “1E
Hule ucwiiy, blul appizzhle II:I' I:I!E 15 £ |

L.
Tect for owerall 2fect T=0.24 (P=C.73; EIJ !

_EpETz DAPA  _Epaze PLACEBO
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Rys. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenia nie popzadane
prowadzace do prze rwania leczenia [RD).

DR PLACEBD Rlek DiTarence Risk DIIfaranca
Stwdy or subgroup Ewenis Total Evemie Total Welght W H, Fixad, 95% Cl M H, Fizad, 95% Cl
OArA- L T 111 2361 16 2260 CI0C%  -000[2.01,001]
lotal [95% Ll 2358 2368 T00.0% 000 [-0.07, BU1]
Trlal rurnis 111 “AF
. - - - = I ] ]
Hete neenFivge Bl appizabile s e 0 e e

Test for oerall =feed 7 - 054 (P -7 732 _epss DAPA Lepss: PLACSEO

6.2 Zdarzenia niepozadane w czasie leczenia

Analiza  bezpieczenstwa  wykazata porownywalng czestodd  wystepowania  Zdarzen
neporgdanych w czasie leczenia w obu grupach z wyjatkiem:

« CigZkich zdarzen niepozgdanych [w tym zdarzen prowadzgcych do zgonu) - istotnie
statystycznie mniejszy odsetek charych, u ktdrych wastgpito zdarzenie w ramieniu
DAPAw pordwnaniu do PLA [OR=0,83 [%5%Cl: 0,74; 0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%Cl:
0,07, -0,01], p=0,002; NNH: 2 mies. =na) .

Tab. 40. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane
w czasie leczenia.

Zdarzenia Ni/Mk | OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH

nie pozadane [95%CI]

Zdarzenia 23685 | 0,90 p=ns 0,001 p=ns na

niepozadane 2 368 [0,74;1,09] [-0,03; 0,01]

prowadzace do zgonu

CigFkie zdarzenia | 2 3687 | 0,83 p=0,002 | -0,04 p=0,002 | na

niepozgdane [w tyrm | 2 368 [0,74;0,93] [-0,07; 0,02]

zdarzenia prowadzace

do zgonu)

Cukrzycowa  lowasica | 2 368/ | 7,01 p=ns 1, 001 p=ns na

ketonowa [olreslona | 2 368 [0,36; 135,75] [0, 000 0,00 3]

lub prawdopodobnal

Zdarzenie 2 3885 | 1,00 p=ns 0,00 p=ns na

hipogikermiczne 2 368 [0,25; 4,00] [-0,002; 0,002]

Imniejszenie 2380 | 1,12 p=ns 0,01 p=ns na

objgtosci ptyndw | 2 368 [0,89; 1,40] [-0,01; 0,02]

[zdarzenie lub

ob jawy]

Ztamania 23685 | 1,02 p=ns 00,0004 p=ns na
2368 | [0,68;1,53] [-0,01; 0,01]

Zdarzenia nerkowe 2 3685 | 0,89 p=ns 0,001 p=ns na
2368 | [0,70;1,12] -0,02; 0,01]

amputacje 2 3685 | 1,00 p=ns 0,00 p=ns na
2368 | [0,43;2,31] [-0,39; 0,39]
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Rys. 33. Analiza bezpieczeistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane
w czasie leczenia (OR).

Lala PLALCEBL Lddd s Hatio id s Hatio
Study er Subgroup  Cvenis Total Cvents Total Weight M-I, Random, 35% C M-I1, Random, 35% C
3.5 Zda ezuia mispoigdane prowadsgee do sgonu
MePA-HF T OTERR TANOTACR N0 % nam?s1°9
Subtotal 195% Cly 2360 2360 100.0% 050 [0.74,1.09]
lotal evznts 2 2l

Hrte e arite Rnd apoal cabile
Tesl 0 uvardll e 2=1.1° iP= 227

3.5.2 Powalknz zdarzenla nlcpozadane (w tym zdarzenla prowadzace do 2gonu)

Dt PAa-HF L6 2IED 951 23EE 10CLC% 083078, 2% !
SubluLal {95% C1) 2363 2368 100.0% D83 [0.74,0.93]
Tatal rw=n-s 32T i

He o ge-eily. Rlul apal vabie
lect-osowzrall oo £ = T4 H = LU

3.5.3 Cukrzycown kwasica ketonowa lekreslona lab prawdopedobna)
L EAS HE 3 23kd U 23kd TUL L% UL ZE 1ok l

Subtocal 195% C1) 2368 2368 100.0% 7.01 0.3, 135.767 —

Tulal wezns 3 i}

Hoteroe ey rMot ap:al cakle
Testn-nrarall e 7 =1 280P - 120

354 Ddan eenia hipe ghikemicene
M P HF 4 7IRA 4 TR ANC SO 4T i
Subtotal (95% CI) 2360 2368 100.0% 1.00[0.25, 4.00]

| atal evznts 3 3

Hrte e arity Rl apoal cabile
Tesl vrur2ralleTer., 2= ZC0 P =1.200

3.5.5 Zmniclszcale objgtodc! piyndw [2darzenls Ik objawy]

Dt P HF 170 2368 153 23E3 10C.C% Co2[089, 140 '
SubsloLal (95% Cy 2363 2368 100.0% 112 [0.82, 1.40]
Tnkal Rw=nrs 17n 113

He ko ge- il Rlul apal vabie
lect-ofowzrall oloes L= _LEP = 140

356 Zamania

L FA HE Ly kY L0 gk TULL% T U2 EY, 1.5 !
Subtotal (95% CN) 2368 2368 100.0% 1.02 [0.68, 1.53
Tuldl ww=nix i [

Hete ro e acty: rol apal cablo
Testn-nrarall e 7= 7 AN - 1370

35T Ddar eenia ne ko

M PA-HF 121 T3RR 108 23FR 100 M naam=n11% ,
Subtotal (95% CI) 2360 2360 100.0% L0907 1.42]
okl eYZms 141 1648

Hete e arity Bl apoal cabile
Teel v ur2ralleTer. 2= 102 P =231

358 Amputacie
L FPA-HF 11 2368 11 23E8 10C.C% O[04, 2E
SubloLal (95% C1) 2363 2368 100.0% 1.00[043, 2.51]
Tntal rr=ns ik (B!

His o e wily. Rlul apal vabile
lect o ovzrall e £= _LWH =11l

I'III'I1 |'||1 in 1IJI'|
_epsza JANA Lepsze P_AZLCDO

655144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 34. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia nie pozadane
w czasie leczenia (RD).

LAl'A PLACEBD High Liffcrenco HigH Liifcronee
Study or Subgroup  Cvemts Totel Cvents Total Weight M-I, Random, 35% C M-, Gandom, 35% C
3.5 Zda ezuia mispoigdane prowadsgee do sgonu
M P HF P27 OTERA M0 OTEFA AN M ENNE 1T i
Subtotal (95% CI) 2360 2360 A00.0% .04 [0.03,0.01]
| atal evzhs e gLl

Hrte e arite Rnd apoal cabile
Tesl 0 uvardll e 2=1.1° iP= 227

352 Powano pdarzenla nlcpoadane (w tym zdarzenla prowadzace do 2gonu)

Dt PAa-HF L6 2IED 951 23EE 10C.C% S04 207 222 .
SubluLal {95% C1) 2368 2368 100.0% 004 [L00F, 002

Tatal rw=n-s 32T i

He o ge-eily. Rlul apal vabie

lecto-ovzrall elee 2= =180 H = 1L U4

3.5.3 Cukrzycown kwasica ketonowa lekreslona lab prawdopedobna)

L EA HE R 1] U 23ed TULL% UL | g, 2.d !
Subtotal (95% TN 2368 2308 100.0% 000 [-0.90, 0,007
Tuldl vw=nisg E a

Hoteroe ey rMot ap:al cakle
Testn-nrarall pfec- 7 -1 TP -1

354 Ddan eenia hipe ghikemicene

MePA-HF 1 73RA 4 TEFR N0 % nnrEnnonan !
Subtotal (95% CI) 2360 2360 100.0% C.00 [-0.00, 0.00]
lotal evIng 4 1

Hrte e arity Rl apoal cabile
Tesl vrur2ralleTer., 2= ZC0 P =1.200

388 Zmniclszoale oblctosc) plyRdw [2darzenlc luk obfawy)
D Pa-HF 170 2363 153 238 10CC% 001 oo, 2.2% l
SubsloLal (95% Cy 2363 2368 100.0% 0.0 [-001, 0.02]

Tntal g=n-s 1710 103

He ko ge- il Rlul apal vabie
lect-ofowzrall oloes L= _LEP = 140

356 Zamania

Lk, HE TR L6 Uy TILLY% UL, 1 t
Subtotal (95% CI) 2368 2368 100.0% .00 [0.01, 0.01]
Tulal wwzn.y 3] [

Hete ro e acty: rol apal cablo
Testn-nrarall e 7= 7 AN - 1370

3T Ddaneenia ne ko
MePA-HF 121 T3RfR 108 Z3FR N0 M S-nmEnne, T 1—
Subtotal 195% CI) 2360 2368 100.0% 0,04 [-0.02, 0.01]

lotal eyzns 141 164
Hete e arity Bl apoal cabile

Teel v ur2ralleTer. 2= 102 P =231

358 Amputace

L FPA-HF 11 2368 11 23E8 10C.C% 0.0C [-0.00,2.20 !
SubloLal (95% C1) 2363 2368 100.0% 000 [000, 0.00
Tntal rr=ns ik (B!

His o e wily. Rlul apal vabile
lect o ovzrall e £= _LWH =11l

-I'III'Iﬁ -0 IJl?ﬁ I'IA?ﬁ I'III1"|
_epsza JANA Lepsze P_AZLCDO
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6.3

badania

Analiza

bezpieczenstwa wykazata

pordwnywalng  cZestosc

Zdarzenia niepozadane w czasie

niepoZzgdanych w czasie trwania badania w obu grupach z wyjgtkiem:

trwania

wystepowania  zdarzen

« zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu - istotnie statystycznie mniejszy
odsetek charych, U ktdnych wystgpito zdarzenie w ramieniu DAPA w pordwnaniu do
PLA [OR=0,84 [95%Cl: 0,71; 0,99], p=0,04; RD=-0,02 [95%C|: -0,04; 0,001], p=0,04;

NNH13,2 mies.=na],

« cieZkich zdarzen niepozgdanych [w tym zdarzer prowadzacych do zgonu] - istothie
statystycznie mnigjszy odsetek chonych, u ktdrych wystapito zdarzenie w ramieniu
DAPAw pordwnaniu do PLA [OR=0,84 [95%Cl: 0,75; 0,%4], p=0,003; RD=-0,04 [95%Cl:
0,07; -0,01], p=0,03; NNH 1z 2 mies. =na],

« ciefkich zdarzer nerkowych - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych,
U ktdrych wystapito zdarzenie w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA [OR=0,58
[99%Cl: 0,39; 0,H7], p=0,008; ED=40,01 [958%CI: -0,02; -0,003], p=0,007; MNMNHg 2

n-rieg_=r|a] .

Tab. 41. Analiza bezpieczeistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane
w czasie trwania badania.

fdarzenia Ni/Hk | OR [ 95%CI] p RD [95%C1] p MHH

nie pozadane [95%C1]

Zdarzenia 23685 | 0,84 p=0,04 0,02 p=0,04 na

niepozadane 2 368 [0,71;0,99] [-0,04; 0,001]

prowadzace do zgonu

CieZkie zdarzenia | 2 36875 | 0,584 p=0,003 | -0,04 p=0,003 | na

niepozgdane [w tyrm | 2 368 [0,75;0,%4] [-0,07; 0,01]

zdarzenia prowadzace

do zgonu)

Cukrzycowa  lowasica | 2 368/ | 7,01 p=ns 1, 001 p=ns na

ketonowa [olreslona | 2 368 [0,36; 135,75] [0, 000 ,003]

lub prawdopodaobnal

Zdarzenie 2 3687 | 1,00 p=ns 2,00 p=ns na

hipogikemiczne 2 368 [0,25; 4,00] [-0,002; 0,002]

Imniejszenie 238 | 1.1 p=ns 0,01 p=ns na

objgtosci plyndw | 2 368 [0,89; 1,38] [-0,01; 0,02]

[zdarzenie lub

objavy)

Ciezkie zdarzenia | 2 3e87 | 0,72 p=ns -0,005 p=ns na

niepozadane 2 268 [0,45;1,17] [-0,01; 0,002]

owigzane 2

zrmniejszeniem

objetosci phyndw

Ztarmania 23685 | 0,98 p=ns -0, 0004 p=ns na
2368 | [0,66; 1,46] [-0,01; 0,01]

Zdarzenia nerkowe 2 368F | 0,89 p=ns 0,01 p=ns na
2368 | [0,71;1,12] [-0,02; 0,01]
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Zdarze nia Ni/Mk | OR [ 95%CI] p RD [95%C1] p NMH

nie pozadane [95%C1]

CigZkie zdarzenia | 2 368/ | 0,58 p=0,008 | -0,01 p=0,007 | na

nerkowe 2 268 [0,39;0,87] [-0,02; 0,003]

Amputacje 2 3685 | 1,08 p=ns 0,0004 p=ns na
2368 | [0,49;2,38] [-0,004; 0,005]
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Rys. 35. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane

w czasie trwania badania {OR).

LaPA PLACERD Ddds Ralio
Study or Subgromp  Evenmts Total Events Total Welght M-H, Flecd, 95% C1
11 Ldarrenia niepoiadane prowadgle do Igeny

Wk E-HE dhi FEE oazlg UL Uga U Jdd)
Sablotal {4%% CN) £2ED T0DAR LB 0T, 8]
| #l events 2 nrl

Hulwrugermi = Hul 2o plivaa e
Ta=Tnt nerrall 2%pek T= 202 2 =1 Nd)

2 Powains mlarzenia niepoiadane (w ym zdarzena prowad zaoe do 2gona)
Jwke-HE - U ML azlE UL [US-L B [USSi Ry L |
Subtotal {45% C1) Pl 260 10D LB [0 S, 1094
127 everis I PR

Hulurogermi = Hul 2o plivaa e

Ta="int nwerall =7REE T= 28 =1 NN

183 Cukreycowa kwasica ketonowa (okreslona lub prawdopodobnaj

JAFRA-HF 3 OIIiZ 0 2z08 -00.23% 7.01 036,122 70
Subtotal {45% C1) 2R TULIR A0 JD3E, 135.76]
%] eerils il u

Hulurugermi = Hul 2o plivaa e

1a="1nt neerall 3ReE 2= 04 0= A

184 Zdarzeniza hipglikemiczme

JRFe-HF 4 2 2I0E C000% 220035, 400
Sabbotal {403 CN) FILE. B BRI 1.00 [0 3.00]
| 328l ecenls 4 <

Helerogen = Hul Loplivaa o
l2=210r owerall 2=eck 2= LU '= 1,00

3.0.0 Zmniejs zenie obigtosci plymier (zdarzenia lub obiaeyi

2wFA-HF - “HD GICE 0003 A1 (089,139
Subbotal | 40% 1) M8 TODArs 1.11 |08, 1.38]
| 322l evenls “d LN

Helerogens = Hul Loplivaa o

l==10r owerall 2eck 2= UMY "= L0

14,6 Powains rdarzenia niepefadane wazame ra zmniz smemiam objetosci phymaer
2eFA-HF priE A0 Gz08 - 00.3% 07200458, 117
Subtotal [35% Cl) 2168 2168 100.0% 072045 147
Taslevends it} 20

Hclerogerix Hul Loplicas o

lzs21or owerall 2-eck 2= 01 "= LW}

3.8.T Zhannidnia

2aFA-HF {9 2Z:Iz A0 SZES 000% 0.3= 0.6, 1 18]
Subtotal [35% Cl) 2168 2208 100.0% 098 [0.55, 1.46]
Tazl everds 44 i}

Hoteragenel ™ Mot ZIENEd ©
laziiol onerall 27eE 2 U = — L W

3.8.8 Zdareniz 1w huwy

2aFA-HF 63 CTOOSZEE C000% 03z 0r,119
Subtotal {05% CI) 2203 100.0% a0, 142]
Tawsl averis i) “0

Hrtrrngrhed Mk <ol
| 227101 owerall 2=ecE 2 — UMD - - L33

3.8.9 Puvsadns addrzenia nen kows

2wFA-HF 38 IIEIs GBS 3IES C000% 0.55 10,39, 2 &87]
Subtotal {85% CI) PRI 218 100.0% .58 [0.08, 0.87]
Tawsl averis 38 124}

Hrtrtngebhnds Mot orieaa
l2=21a1 owerall ==eck = — 2k - = LU,

3840 Anpulacie

FA-HF T3 odzZEE 12 2zZE8 "00.0% Tz (044, 2 3
Subiolal {85% CI) 23188 2368 100.0% 1,08 10,48, 2.58]
Tasl evenis ] 12

T R T T o R E
Te=:fon awerall =Seck 202372 - L&D

Ddds Ralic
M-H. Flkod. 95% C

. 3

Lo

K]

Lepszz DARA _=o
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Rys. 36. Analiza bezpieczeistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane
w czasie trwania badania [RD).

LaPA PLACERD Risk Difference Risk Cifferancs
Study or Subgrowp  Evemts Total Events Total wWelght M-H. FIxod. 95% C M-H. Flkod. 95% C
341 Ldarzenia niepoiydane prowadigse do Igoeny
Wk g HE 2k EEERFEIR- BT T T T A TR IR TN t
Subbotal {45% LI EAED VDA UL [0, 00
127 everis Rl 1l

Hulwrugermi = Hul 2o plivaa e
Ta=Tnt nerrall 2%pek T= 20717 =1 Nd)

2 Powains mlarzenia niepoiadane (w ym zdarzena prowad zaoe do 2gona)
Jwke-HE - U ML azlE UL UL - U -
Subtotal {45% C1) Pl 360 T0lR Dol o, i)
127 everis I PR

Hulurogermi = Hul 2o plivaa e

Ta="int nwerall =7REE T= 28 =1 NN

183 Cukreycowa kwasica ketonowa (okreslona lub prawdopodobnaj

JAFRA-HF 3 OIIiZ 0 2zC% -00.3% 000-2CC,00)Y !
Cubbetal {455 LI ZEED TUDAPR DU LD, Do)

%] eerils il u

Hulurugermi = Hul 2o plivaa e

la="Int neerall 3ReE =510 '=1 ")

184 Zdarzeniza hipglikemiczme

CwFE-HF d & FI08 -000% 00010000 .
Subtotal {44% L) EGE VDA DD [0, 0 []
| 222l ecenis 4 <

Helerogen = Hul Loplivaa o
l2=210r owerall 2=eck 2= LU '= 1,00

3.0.0 Zmniejs zenie obigtosci plymier (zdarzenia lub obiaeyi
2wFA-HF - “HD GICE C000% 000 V30,00 t
Subbotal | 40% 1) 208 T00ars D e, Bl

| 322l evenls “d LN
Helerogens = Hul Loplivaa o

l==10r owerall 2eck 2= UMY "= L0

14,6 Powains rdarzenia niepefadane wazame ra zmniz smemiam objetosci phymaer

2aFA-HF 9 IZIs A0 3Z08 “000%  -000 301,007 '!'
Subtotal [35% Cl) 2168 2268 100.0% 000 -0, D000
Taslevends it} 20

Hclerogerix Hul Loplicas o
lzs21or owerall 2-eck 2= 01 "= LW}

3.8.T Zhannidnia

2aFA-HF {9 2Z:Iz A0 SZES 000%  -000 301,00 !
Subtotal [35% Cl) 2168 2268 100.0% 000 04, 001
Tazl everds 44 i}

Hoteragenel ™ Mot ZIENEd ©
laziiol onerall 27eE 2 U = — L W

3.8.8 Zdareniz 1w huwy

2aFA-HF 63 *TOOSZEE C000%  -000 23 001 l
Subtotal {05% CI) 2268 10000 DO [ 002, 001

Tawsl averis i) “0

B R T T | R F

| 227101 owerall 2=ecE 2 — UMD - - L33

3.8.9 Puvsadns addrzenia nen kows

2wFA-HF 38 IIEIs G5 3ZES C000% -0001 -I0%,-000 .’.
Subtotal {85% CI) PRI 2368 100N D01 1002, .00

Tawsl averis 38 124}

Hrtrtngebhnds Mot orieaa
lz=21a1 owerall ==eck = — 2hid - - LU

3840 Anpulacie

FA-HF T3 odzZEE 12 2zZf8 -00.3% 000 =200, 007 !
Subiolal {85% CI) 23188 2368 1000% 000 000, D00
Tasl evenis ] 12

T R T T o R E
Te=:fon awerall =Seck 202372 - L&D

T Y
Lepszz D424 _=zzzze PLATERD
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6.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wigkszg czestosd wystepowania
zdarzen niepofgdanych zwigranych z leczeniem w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA
[OR=1,26 [95%Cl: 1,03; 1,53], p=0,02; RD=0,02 [95%Cl: 0,003; 0,04], p=0,02; MNNHs 2 mies. =51
[958 CI: 27; 349]).

Tab. 4%. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenia nie pozadane
Zwigzane z leczeniem.

Badanie |MiMNk | OR[95%CI] p RD [ 95%C1] p NNH [95%CI]
papa-HF |2 3687 [ 1,26 [1,03:1,53] | p=0,02 | 0,02 [0,003; 0,04] | p=0,02 |51 [27; 349]
2 368

Rys. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenia nie pozadane
zwiazane z leczeniem [OR).

DADA PLACEBD Odds Ratio (ild=s Ratio
Study or Subgroup  Cwents Total Cvemts Total Weight W1 Nixed, 95% Cl WA, MNxed, 95% Cl
MAFPA-FF Ty ] ik THFEOTARR N 120 N=, - A3
Total {95% CI! 2360 2360 100.0%  1.26 [1.03,1.53] g
Tulal ewen s Zed i
Hete-ocenely: Mol agp 12shle P— 15 ) L

Tastfor owarall afecl Z— 239 (F - C.CZ;

Rys. 38. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu
zwiazane z leczeniem [RD).

-EpaZz DAPA _epaZe PLACSHU

DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenia niepozadane

LhAIA IPLALEBD HisK LHfercnco Hisk Lherence

Study or sSubqroup  Events  1otal Evemts  lotal  Weght W-H, -xed, 95% O M-H, hixed, 95% O

AP aA-HF w4 FA6S CAF O OTARR N rrzpnenny

Total {95% CI! 2360 2360 100.0% 0,02 [0.00, 0.04] -~

Tuldl woenls 2ed 8E

Hule ucwiiy, blul appiz=hle | o _ I
Teesl fur wweerall 2feel, 2= 220 (F = CC2 01 _D.;E,;_t DAPA _Epsze p{zhéggc o

+* +* L ]

6.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do

pominiecia dawki

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie mnigjszg cZestos wystepowania
rdarzen niepozgdanych prowadzacych do pominiecia dawki w ramieniu DAPA w pordwnaniu
do PLA [OR=0,79 [95%C: 0,6F; 0,93], p=0,006; KD=-0,03 [95%Cl: -0,05; 0,01], p=0,005; MNNH,; 2

n'ries_=r|a] .

Tab. 43. Analiza bezpieczerstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenie niepozadane
prowadzace do pominiecia dawki.

Badanie |Mi/Mk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NMH [95%C]
papa-HE |2 3e8s [ 0,79 [0,67; 0,93] | p=0,006 | -0,03 [0,05; -0,01] | p=0,005 | na
2 368
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Rys. 39. Analiza bezpieczeistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenie nie pozadane
prowadzace do pominiecia dawki [OR).

DAPA PLACEBD odoe Rado Odos Rate
E'ILIII'.' or SU DQI'CILID- Events Total Evenmts Total 'NE|§|'I'[ W H, Fixad, 95% Cl M H, Fized, 95% Cl
CAlA: T =04 2J6] e 2260 CI0CH CP9[EF, 097
lotal |98% LI} 2364 2368 W0.0% U9 U6 U.U3 +
Trdal puends R a4c
Hele e A T TR RS S
Rt eRrall sfiRel 7 -7 - E T _epss= DAPA _epss: PLACZAO

Rys. 40. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Zdarzenie niepozadane
prowadzace do pominiecia dawki (RD).

DAP A PLACEBD Risk Dillz1emce Risk DillTe apca
Study or subgroup  Events Total Events Total Welght M-H, Flxad, 95% C MH, Flxed, 95% C|
DA T Z04 2163 ML 260 CI0CY 003 FC.OS,-0 04| ——
Total {95% CI} 2368 2368 100.0%  0.03 [ D.0E, 0.01] "‘-'
Tolal evenis =04 4L
Hete ocenein: Mol agp izzhle iy 005 5 105 o

Teat for neerall 2feet 7o 2 FR P - T TN epas DAPA | epsse PlACER0

6.6 Zdarzenia niepozadane prowadzace do
Zmniejszenia dawki

fAnaliza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wigkszg czestosd wystepowania
zdarzen niepoigdanych prowadzacych do zmnigjszenia dawkivw ramieniu DAPAW pordwnaniu
do PLA [OR=1,73 [95%Cl: 1,06; 2,85], p=0,03; RO=0,01 [95%Cl: 0,001; 0,01], p=0,03; MNNHis, 2
n'ries_=131 [95%':] 69,1 2':'6]]

Tab. 44, Analiza bezpieczeihstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenie nie pozadane
prowadzace do zmnie jsze nia dawki.

Badanie |MiNk [ OR[95%CI] p RD [ 95%C] p NNH [ 95%C1]
DaPAs-HF 23687 | 1,73 1,08, 2,85] p=0,03 | 0,01 [0,001, 0,01 p=0,03 | 131 [69, 1 204]
2 368

Rys. 41. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenie nie pozadane
prowadzace do zmnie zenia dawki (OR).

[ETAAN PLACEBD Ddds Rato Ddds Ratio
Study or subgroup Ewenis Total Evente Total Welght W H, Fixad, 99% Cl M H, Fixed, 95% Cl
OArA 1 T L1 216D 250200 0L 1.F2[.0E, 204
lotal {95% L) 2364 2368 TU0.0% 1.3 1,04, 2.4%) +
Trlal rurnis L3 "
Hete neenFiny: Bl appinable k t t |
rtr nnenFiy Bl appisable TR T .: ]

}
el mRa ] T A v 3
Test frrnverall 2fect 7 A7 P - 03 _epas= DAPA _epes PLACZED
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Rys. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥S PLA. Zdarzenie nie pozadane
prowadzace do zmnie jsze nia dawki [RD).

DAPA PLACEBD Rlek Difarence Rlgk DIferanca
Sudy or sSubgroup  Events Total Evente Tofal Welght W H, Flxad, 95% Cl M H, Flxed, 95% CI
DAl T 21 2161 22 2260 - 100 C.OT[2.0C, 001
lotal |95% LI} ERLT 2368 T00.0% 007 |0.00, 001 -t
Trlal purnis FA] ”
. i - - I ] 1
Hete neenFivge Bl appizabile s e 0 e e

Test for oerall 2feed 7= 2 2N F -7 32 _epss DAPA Lepss: PLACSEO

6.7 Ciezkie zdarzenia niepozadane w czasie
trwania badania w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA

Analiza bezpieczenstwa wykazata pordwnywalng czestosc wystepowania cigzkich zdarzen
nieporgdanych w czasie trwania badania w obu grupach z wyigtkiem:

« 7aburFen serca - istotnie statystycznie mniejszy odsatek chorych, u ktorych wystapito
rdarzenie w ramieniu DAPA ww pordwnaniu do PLA [OR=0,77 [99%Cl: 0,67; 0,88],
p=0,0001; ED=-0,05 [95%C]: -0,07F; 0,02], p=0,0001; NMNHe 2 mies.=na] ,

« raburren oddechowych, klatki piersiowej 1 srddpiersia - istotnie statystycznie
mnigjszy odsetek chorych, o ktorych wystgpito zdarzenie w ramieniu DAPA
w porgwnaniu do PLA [OR=0,64 [95%C1: 0,46; 0,90], p=0,00%; KD=-0,01 [$5%Cl: 0,0%;
H0,003], p=0,001; NMNH1s 2 mies.=na]

« raburren nersk 1 uktadu moczowego - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych, u ktdrych wystapito zdarzenie w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA
(DE=0,65 [93%C]: 0,46, 0,92], p=0,0¢; RD=-0,01 [95%C]: -0,02; 0,002], p=0,01; NNH;; 2
rrries_=r|a].

Tab. 45. Analiza bezpieczerstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ¥5 PLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgledu na kategorie wg Me dDRA.

Cigzkie =zdarzenia | Ni¥fNk | OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH
nie pozadane wg [99%C1]
MedRA

Zakazenia i 23685 | 0,90 p=ns 0,01 p=ns na
Farazenia 2 368 [0,75; 1,14] [-0,02; 0,01]

pasozy tnicze

Charoby 2 3885 | 1,08 p=ns 1,001 p=ns na
MO0 B 0o e [w | 2 368 [0,72; 1,55] [-0,01; 0,01]

tyrn tarbiele i polipy)

Zaburzenia  krwi 1| 2 3685 | 0,56 p=ns 40,003 p=ns na
uktadu 2368 | [0,25; 1,27] [-0,01; 0,001]

limfatycznego

Zaburzenia  ulktadu | 2 388/ | 3,0 p=ns 00,0004 p=ns na
immunologicznegn 2 368 [G,12; 73,71] [-0,001; 0,002 ]

Zaburzenia 23685 | 1,00 p=ns 0,00 p=ns na
endokrynologiczne 2368 | [0,14; 7,10] [-0,002; 0,002]
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Cigzkie =zdarzenia | NifMk | OR [95%CI] p RD [95%C1] p HHH
nie pozadane wg [95%C1]
MedDRA
Zaburzenia 2368/ | 1,02 p=ns 0,0004 p=ns na
tnetabolizrmu il 2368 [0,67; 1,56] [-0,01; 0,01]
odEywiania
Zaburzenia 236875 | o,71 p=ns 0,001 p=ns na
psychiczne 2 368 [0,23; 2,25] [0, 004 ; 0,002 ]
Zaburzenia  uktadu | 2 3885 | 0,93 p=ns 0,003 p=ns na
ME rw Dwego 2 368 [0,68; 1,26] [-0,01; 0,01]

, 2 3685 | 0,61 p=ns 4,002 p=ns na
Taburzenia oka 2368 | [0,25; 1,48] [0,01; 0,002]
Zaburzenia wucha 1|2 388/ | 0,40 p=ns 0,001 p=ns na
btednika 2368 | [0,08; 2,08] [-0,004; 0,001]

. 2 3g8s | 0,77 p=0,0001 | 0,05 p=0,0001 | na
Zaburzenia serca 2368 | [0,67; 0,88] [-0,07; -0,02]
Zaburzenia 2 3687 | 0,78 p=ns 0,01 p=ns na
naczyniowe 2 368 [,53; 1,15] [-0,01; 0,003]
Zaburzenia 2 3685 | 0,64 p=0,009 0,01 p=0,009 na
oddechowe,  katki | 2 368 [0,468; 0,90] [-0,02; -0,003]
piersiowe] i
fradpiersia
Zaburzenia 2 3687 | 1,00 p=ns 0,00 p=ns na
Fotgdkowo-jelitowe 2 368 [C,71; 1,42] [-0,01; 0,01]

' 23685 | 0,%1 p=nz 42,001 p=ns na
Zaburzenia watroby | 5 o 0 | 16 60; 1,65] [-0,01; 0,005]
Zaburzenia skary 1| 2 3685 | 1,38 p=ns 0,001 p=ns na
tkanki podskdrnej 2368 | [0,55; 3,43] [-0,002; 0,005]
Zaburzenia 2 3687 | 0,87 p=ns 0,002 p=ns na
migsniowo- 2 368 [0,52; 1,46] [-0,01; 0,005]
szkieletowe i tkanki
taczne|
Zaburzenia nerek i | 2 3685 | 0,65 p=0,02 0,01 p=0,01 na
uktadu moczowego 2 368 [0,46; 0,92] [-0,02; -0,002]
Zaburzenia  ulktadu | 2 388/ | 0,78 p=ns 0,001 p=ns na
rozrodczego 1 piersi 2 368 [C,29; 2,09] [-0,004; 0,003 ]
Ogalne zaburzenia 1| 2 368/ | 0,58 p=ns 40,01 p=ns na
reakcije w  miejscu | 2 368 [0,67; 1,16] [-0,02; 0,01]
podania
Mie prawidtowe 2368/ | 0,M p=ns 40,0004 p=ns na
wyniki badan 2368 | [0,39; 2,14] [-0,004; 0,003]
Zranienia, zatrucia i | 2 388/ | 1,19 p=ns 0,003 p=ns na
powikiania zwigzane | 2 368 [C,79; 1,78] [0, 005, 0,01]
Z procedurami
Problemy zwiazane z | 2 368/ | 0,29 p=ns 40,002 p=ns na
produktem 2 368 [0,06; 1,37] [-0,008; 0,0004]
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Rys. 43. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS5 PLA. Ciezkie =zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgle du na kategorie wg MedDR cz.1 (OR).

[ERTIAN PLACEBD Do s Rato Ddds Ratio
Study or subgroup  Events Tolal Events Total Welght M H, Flxad, 95% Cl M H, Fixed, 95% Cl
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 44. Analiza bezpieczeistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS5 PLA. Ciezkie =zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgle du na kategorie wg MedDR cz.1 (RD).

DAPA PLACEBD Rlgk Difarenca Rlsk Ciffaranca
Study of subgroup  Events Tolal Evente Total Welght B H, Flxad, 95% Cl M K, Fixed, 5% Cl
3.7.1 Zakadenla | zaralenla pasokyinicze
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Suitotal (95% CI) 2360 2350 100.0%  0.0C [-0.01, 0.C1] *‘
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 45. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS5 PLA. Ciezkie =zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDR cz.2 (OR).
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 46. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS5 PLA. Ciezkie =zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgle du na kategorie wg MedDR cz.2 [RD).

DR PLACEBD RIgk Difarence Rigk Clffaranca
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 47. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS PLA. Ciezkie =zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDR cz.3 (OR).
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Rys. 48. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA VS5 PLA. Ciezkie =zdarzenia
nie pozadane w czasie trwania badania w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDR cz.3 (RD).
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6.8 Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa wykazata porowmywalng czestoss wystepowania poszczegolnych
clezkich zdarzen niepofadanych w obu grupach z wyjatkiem:

o niewydolnosci serca - istotnie statystycznie mniejszy odsetek changch, U ktdnych
woystapito zdarzenie w ramieniu DAPA w porownaniu do PLA [OR=0,71 [99%C]: 0,60;
0,85], p=0,0001; RD=-0,04 [93%Cl: 0,06; 0,02], p=0,0001; NNH 2 mis =na),
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

crestoskurczu komorowego - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chonych,
u ktdrgch wystgpito zdarzenie w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA [OR=0,6F
[958 C]: 0,40; 0,96], p=0,03; KD=-0,01 [90%C]: -0,02; 0,001], p=0,003; NMNH1s 2 mies.=Na] ,

ostregn uszkodzenia nerek - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chornych,
U ktdrych wystapito zdarzenie w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA [OR=0,50
[95%Cl: 0,30; 0,82], p=0,006; RD=-0,01 [92%Cl: -0,02; 0,003], p=0,005; NNHg 2
n'ries.=r|5|]-
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Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

7 Dodatkowe dowody naukowe

Wy ramach dodatkowych dowoddw naukowych wiazzono badania randomizowane, w ktdnych
oceniano stosowanie dapagliflozyny u chorych z przewl ekig niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutows (ber wegledu na chaoroby wspdtistniejgce, np. cukryca typu 2] i
wicZesnie] stosowanea tarapie w leczeniu niswydolnosci serca) niszaleznie od komparatora w
zakresie punktéw koricowych wymienianych w wytycznych EMA (Europeen Medicine
Agency) z 2017 r. (EMA Wytyczne] dotyczycacych badan klinicznych produktow
leczmiczych wleczeniu przewlektej niewydolnosci serca, m. in.: pogorszenie
niewydolnosci serca, hospitalizacje, pilne wizyty, zgony i jakosé Zycia, bez wzdedu na
definicje pierwszorzedowegn punktiu koncowego.

Wy ramach dodatkowsych dowoddw naukowsych zidentyfikowano 3 badania: DECLARE-TIAM 58,
DEFIME-HF i REFORM.

Wy badamiu DECLARE-TIMI 58 populacije stanowili chorzy z cukrzycg typu 2 1 czynnikami
ryZyka sercowo-naczyniowego. W publikac]i Kato 2019 przedstawiono wyniki dla subpopulacii
chorych 7 niewydolnoscig serca z obnizong frakcig wyrzutowy £ abjawami w klasie NYHA |-
I, przy czym ponad 30% chorych miato objawy w klasie | NYHA. Chory z niewydolnoscig
sarmca z obniZzong frakcjg wyrzutows stanowili 4% (671 chonych) wszystkich changch
w badaniu. Ponadto, jako obnizong frakcje wyrzutowy lewe] komory przyjeto LVEF ponize]
45%  [w analizowanym  wskazaniu WEF wynosi maksymalnie 40%]. MNa  podstawie
przedstawionych damych nie jest rownie?z mofliwe okreslenie, jakie leki przyimowali
dotychczas chorzy z niewydolnoicig serca. Podsumowuijac, subpopulacia badania DECLARE-
TIMl 58 nie jest zgodna z populacig opisang analizowany m wskazaniam.

Wy badaniu DEFINE-HF wiaczono chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszg frakcig
wylztowg 2 objawami w klasie MNYHA (-l [ nie wwzdedniono charnych w klasie NYHA V],
a pierwszorzedowy punkt koncowy ztoZzony byt z punktu koncowego istotnego klinicznig
([poprawa jakosci fycia) i zastepcregn [surogatowego) punkiu koncowego (zmiana poziomu
MT-proB MNP, WY zwigzku z tym, badanie DEFIME-HF nie spetnia kryteridw wigczenia.
Dodatkowo, autorzy badania wskazruja, Ze krotki czas obserwacii w badaniu (12 tygodni;
ozena skutecznodci po 117 tygodniach) wyklucza oceng trwatosci zaobsenwowane] korzysci
Zwigzane] z jakoicig iycia. Ponadto, badanie DEFIME-HF zostato przeprowadzone
wpopulacii 263 chorych, a badanie DAPA-HF w populacii 4 744 chorych, a wiec wyniki
przadstawione w badaniu DAPA-HF s bardzie] wiarygodne.

Badanie REFORM przeprowadzono w populacii dorostych chorych [1H-72 lat) z cukrzycg typu
£ i niewydolnoscig sercaz objawamiw klasie MNYHA |- z potwierdzong dysfunkcig skurczowg

lewe] kaomary [frakcia wyrzutowa <45% lub subiektywna ocena dysfunkcii lewej komary].
Badanie nie spetnia kryteriow wigczenia w niniejsze] analizie w zakresie populacji.

Wy rwigzku 7 powyiszym badania DECLARE-TIM 58, DEFINE-HF i FEFOREM opisano jako
dodatkowe dowody naukows,

7.1 DECLARE TIMII 58

Badanie DECLARE-TIMI 58 jest badaniem klinicznym z randomizacjy preeprowadzonym
w duFe] populacii chorych z cukrzyeg typu 2 1 czynnikami nzyka sercowo-naczyniowego lub
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chorobg sercowo-naczyniows, ktorego celem bwta ocena wpbywu dapagliflozyny na uktad
sercown-naczyniowy 1 funkcjonowanie nerek w pardwnaniu z placebo Miviott 2018].

Pierwszorz gdowymi punktami kofic owym badania DECLARE-TIM 58 byty [Wiviott 207H):

o  zioZzony punkb korfcowy mierzony cZestoscig wystepowania powaZznych zdarzen
sercowo-naczyniowych  [MACE, ang. major adverse cardioc events). MACE
definiowano jako zgon z prayczyny sercown-naczyniowsj, zawat migsnia sercowego
lub udar niedokraienmny;

o zioZzony punkt koncowy (Zgon sercowo-naczyniowej lub hospitalizacii z powodu
nigwydolnoss serca).

Do badania wigczono 17 160, ktdnych randomizowano do grupy dapadiflozyry (M= B582) oraz
placebo [N=8578] [Wiviott 201H].

Madiana obsenwacii w badaniu wyniosta 4,2 lata przy taczne] liczbie 6% 547 pacjento-lat
Wiviott 2013).

Lo badania wigczono chorych wowigku co najmniej 40 lat z cukrzyce typu £, i HbAIC na
poziomie co najmnie] ©,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny =60 mlSmin.
Pacjenci mieli czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych [wick 255 lat u mefczyzn i 260
u kobiet, zaburzania lipidowe, nadciinienie, paleni tytoniu) lub mozpoznang chorobe
serowo-naczyniows Miviott 2018).

Wy publikacii Kato 2019 do badania DECLARE-TIM 58 przedstawiono wyniki skutecznosci dla
dapagliflozyny w pordownaniu Z placebo dla chorych w zaleznosci od statusu niewydolnosci
samza na poczatku badania. Chonych podziglono na 3 grupy: chonych z niewydaolnoscig semca
Z obnizong frake jgwyrzutows lewe] komory serca [LVEF=45%; n=671; 3,9% wszystkich chorych
wigczomych do badania DECLARE-TIMI 58], chorzy 7 niewydolnoscig serca bez zmnigjzong]
frakcii wyrzutowe ] [n=1316; F,7%], chozy bez niewydolnosci serca (n=15 173; 88,4%).

Wi publikac]i Kato 2019 oceniano punkty koncowe kluczowe w leczeniu nigwydolnosci serca;
Zgnn I preEycEyny sercown-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF [#toZony punkt
koncowy], ZOOn Z prREYCIyNyY sercowo-naczynioweij, hospitalizacja z powodu HF, zgon
niezalefnie od prayczyny.

Wy badaniu DECLARE-TIMI 58 [Kato 2019) w subpopulacii chorych z niewydolnoscig serca
7 obnizong frakejg wyrzutowy (YEF <45%) wykarano:
« 0 38 mnigjsze ryzyko Zoonu Z praycEyny sercowo-naczyniowe] lub hospitalizacji
7 powodu HF w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo [HR=0,63 [959%C:
0,45; 0,86]);
« 0 36% mniejsze nyzyko hospitalizacii z powodu HF w grupie dapadiflozyny
w porownaniu do placebo [HRE=0,64 [95%Cl: 0,43; 0,95]);
« 0 45 mniejsze rnyzyko Fgonu Z prEYCIyny  sercowo-naczyniowe] w grupie
dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo [HRE=0,55 [95%C]: 0,34; 0,90]);
« 0 4% mniejsze nyzyko rgonu niezalefnie od preyczyny w grupie dapagliflozyny
w porownaniu do placebo [HE =0,5% [95%C: 0,40; 0,88]).

Podsumowanie
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Wi kontekscie twardych punktow koncowych u pacjentow z cukrzycy typu 2 1 nigwydolnoscia
sefca 7 obnizong frakeig wyrzutows lewe] komory [subpopulacja badania DECLARE-TIM 5],
leczenie dapagliflozyna zwigzane bylo z mniejszym ryzykiem zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ryzykiem zgonu
Z przyczyny sercowo-naczyniowej, ryzykiem zgonu niezaleZznie od przyczyny oraz
ryzykiem hospitalizacji z powodu HF [Kato 2019).

Wy populacii catkowite] badania DECLARE-TIM 58 [pacjenci z cukrzycg typu 2 2 czynnikami
ryZyka sercowo-naczyniowegn lub chorabg sercowo-naczyniows, lecrenie dapagifloryng nie
powodowato rdZnic woczestodci MACE w pordwnaniu z placebo. Wykazano noninferiority, a
woynik na korzydc dapagliflozyny nie osiggnat istotnodci statystyczne] do wnioskowania o
przewadze nad placebo. Pomimo tego, wykazano mniejsza czestoié zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w grupie
dapagliflozyny, a wyniki byt spdjny w obrebie chorych z wezesniejsza choroba sercowo-
naczyniowa oraz bez choroby w wywiadzie. Dodatkowo wykazano protekeyiny wphyw na
nerkiw postaci mniejsze] czestodci spadkdw e GFE, wystepowania schyt kowe] niewydalnosci
nerak lub zgonu w powodu niewydolnosci nerek Miviott 2019).

Uzyskane dane wskazuja na przewage dapagliflozyny w kontekicie zmniejszenia liczby
Zgondw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz
zZmniejszenia liczby powiktan nerkowych cukrzycy. Daje to podstawy do umocnienia
pozycji leku, jako technologii o korzyiciach wykazanych na twardych punktach
koncowych.

7.2  DEFINE-HF

Badanie DEFIME-HF jest wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdinie zaslepiomym
badaniem klinicznym, w ktdrym oceniano skutecznodd i bezpieczenstwo dapadiflayny [+
terapia standardowa) w pordwnaniu z placebo [+ terapia standardowa) w populacji chonych
Z nigwydolnoscig serca Z obnizong frakcijg wyrzutows, lewe] komory, Zdefiniowang jako
stivierdzona HF od co najmniej 16 tygodni przed rozpoczeciem badania, frakcja wyzutowa
lewej komory [LVEF) <408 z objawami w klasie [1-1Il MNYHA 1 podwyZszony poziom MT-p roB MNP
lub BNP.

Wy badaniu DEFIMNE-HF analizowano dwa pierwszorzedowe punkty koncowe:
« sredni poziom NT-proBMP [usredniomy wynik z & 112 tygodnia);

« ztoZony punt koncowy: odsetek chorych z istotng klinicznie poprawg, [0 co najmnigj
o punktdw| stanu zdrowia (jakodci fycia) misrzonego wg kwestionarusza KCCQ-0%
lub 7 istotng zmiang poziomu NT-proBrP [obnizenie oco najmnie] 20X).

Lo badania wiaczono 263 chorych, ktonych randomizowano do grupy dapagliflozyny [MN=131
chorych] lub do grupy placebo (M=132 chorych). Srednia wigku chorych wyniosta 61,3 lata.
73% chonych wiaczonych do badania stanowili mezczyzni. Sredni czas trwania HF u chorych
wyniost 7,1 lata i ponad B5% wszystkich chonych boydo hospitalizowanych z powodu HF co
najmnigej raz prred repoczeciem badania. Chorzy stosowali uprzednio m. in.: MEA, beta-
blokeny, ACEl [lub ARB] 1 ARMNI [antagonisci typu 1 dla anglotensyny [ 1 inhibitory neprdizymy,
ang. gngiotensyn receptor hepribesin inhibitors) .
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Pacjenci stosowali odpowiednie leczenie przez 12 tygodni. W okresie leczenia chorzy odbyli
4 rogmowy telefoniczne i 2 wizyty lekarskie wcelu oceny efektiw lecz enia.

Wéyniki badania DEFINE-HF wykazaty wigkszg skutecznosd dapadiflozyny w pordwnaniu do
placebo w zakresie nastepujgcych punktdw koncowych:

« odsetek chorych z istotnie kliniczng (0 co najmnie] 5 pkt) poprawsy jakosci Zycia wg
kwestionariusza KCCQ-05 lub co najmnie] 208 obnifzeniem poziomu NT-proBMNP(61,5%
we B0, 4%, OR=1,8 [95%C1: 1,03; 3,06], p=0,039);

o odsetek chornych 7 istotnie kliniczng, (0 co najmniej 5 pkt] poprawa jakodci #ycia wg
kwastionariusza KCCQ-0% w 6 tygodniu [@7% ws 36%; OR=1,8 [95%C1: 1,04; 3,12],
p=0,03] 1 12 tygodniu [43% ws 353%; OR=1,7 [95%C1: 0,%98; 3,1], p=-0,06; wynik nie
uzyskat istotnosci statystyczne]);

« odsetek chornych z istotnie kliniczng poprawg wg kwestionariusza KCCQ-C5 w6
tygodniu [44% vs 38%; OR=1,5 [95%C]: 0,86; 2,70], p=0,14, wynik nie uzyskat istotnosci
statystycznef) 112 tygodniu (47% ws 33%; OR=2.4 [95%CI: 1,31; 42, p<0,01].

Wy dodatk owych analizach wykazano, Ze sredni wynik jakosciiyciawg kwestionariusza KCCQ-
05w 12 tygodniu byt o 3,7 pkt wyZszy w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo, a
wid kwestionariusza KCCQ-Ch - 04,6 pkt.

Wikl analizy bty spojne wirdd chorgch z lub bez cukrzycy typu 2 1 inmych wizesnig)
okreslonych podgrup pweszystkie wartodci p=ns). Wyniki wskazuja wiec, ze dapagliflozyna
mo2e byé stosowana z wysoka skutecznoscia réwniez u chorych bez wspdtistniejacej
cukrzycy typu 2.

Oodatkowo, wg wynikow w czasie trwania badania u 25 chornych wystgpity zdarzenia
Twigzane z HF, w tym 18 hospitalizacji 1 7 pilnych wizyt z powodu HF. Analiza wykazata
mnigjsze 0 16% nyZyko wystapienia zdarzenia HF w grupie dapagliflozyny w porownaniu
z placebno jednak wynik nie Eyskat istotnosci statystyczne] [HRE=0,84 [99%C1: 0,35; 1,97],
p=,62].

Wi zakrasie bezpieczenstia, w czasie trwania badania wystapito 85 zdarzen niepoigdanych
w grupie dapagliflozyny oraz 82 zdarzeniaw grupie placebo. Odnotowanao rdwnie? po1zgonis
we kaddym ramieniu.

Podsumowujac, u chorych z niewydolnoscia serca z obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory, stosowanie dapagliflozyny przez 12 tygodni nie wptyneto na sredni poziom NT-
proBNP, ale zwiekszylo odsetek chorych z istotna klinicznie poprawa stanu zdrowia
2wigzane z HF lub poziomu peptyddw natriuretycznych.

7.3 REFORM

Badanie REFORM to randomizowane, podwojnie zadlepiong, jednooérodkowse badanie
kliniczne, w ktorym porownywano inhibitor 5GLT-2 dapagliflozyng i placebo [terapig
standardovwg) w populacii dorostych [wigk 18-72 lat) chorych ze zdiagnozowang cukizycg
typu # i niewydolnoscig serca 7 objawami w klasie NYHA -l oraz potwierdzong dysfunkcig
skurczowy lewe] komory [frakcia wy zutowa <45% lub subisktywna ocena dysfunkcji lewe]
komory] leczonych za pomocy didretykow petlowych.
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Wy badaniu REFOREM analizowano m. in. nastgpujgce punkty koncowe: zmiana objetoici
kofcowarozkurczowej  [WESY, ang.  def  wentricwlor  end  systolic wolume]  lub
koncowoskurczowej  (LWVEDY, ang. lef wentricular end dicstolic wolume] lewej komory
[plerwszorzedovwy punkt korcowy), zmiana masy lewej komaory, zmiana frakcji wyrzutowe]
lewej komory (LWEF], czy bezpieczenstwo.

Do badania wigczono 56 chongch, kidrych randomizowano, ktdngch randomizowano
w stosunku 1:1 do grupy dapagliflozyny w dawce 10 mg raz dzignnie [MN=28 chonych) lub do
grupy placebo [N=28 chorych). Srednia wieku chorych wyniosta 67,1 Lat. Wigkszoid [66,1%)
chonych wigczonych do badania stanowili mezczyini ze srednim BM na poziomie 32,5 ka/m?.
WfigkszodC chorych zakwalifikowano do klasy MNYH | lub |l, co wskazuje na tagodng
niewydolnosd serca z chorobg niedokrwienng serca jako najczestszg etiologig niewydolnosci
serca. Sredni poziom HbAlC wynoist 60,9 mmal/mal (7,7%), a sredni eGFR - 72,0 ml/min/1,73
. Sredni czas trwania HF u charych wynidst 6,24 lata, acukrzyey typu 2 - 8,77 lata. Chorzy
stosowvali uprzednio m. in.: ACEISARB, beta-blokery, MEA oraz leki przeciwcukrzycowe [m.
in. metfoming 1 insuling].

Wifyniki badania REFORM [roczny okres obserwacii) wykazaty brak istotnych statystycznie
roznicy pomiedzy dapagliflozyng i placebo wzakrasia:

«  Zrmiany LVESY [(MD=4,82 ml [95%C]: 13,28; £2,93], p=ns];

« miany WVEDY [(MD=7,83 ml [99%C1: -15,05; 30,70], p=ns);

« zmiany frakcji WEF [MD=0,96% [95%C: -3,37; 4,6%], p=ns];

e zrmiamy wskaznika masy lewej komory (MD=2,5 of n? [95%C1: -3,95; 8,95], p=ns).

Obserwowano istotng statycznie redukcie cisnienia rozkurczowego krwi (MD=-8,15 mmHg
[P0l -13,08; -3,28], p=0,001] oraz brak rdZnic w zakresie zmiany cidnienia skurczowedn
krwiczy tatna.

Wikl badania REFORM wskazuig, fe pacjenci stosujacy dapaglifiozyne wymagali terapii
mnijeszymi dawkami diuretykow petlowych MD=-29,06 mg [95%C]: -42 17 -15,95], p<0,001)
i wykazywali wigkszg sktonnosd do redukcii dawki lub przerwania leczenia diuretykami
petlowymi (53,63 vs 10,7%, p=0,001].

Wi czasie trwania badania odnotowano 5 zgondw: 1 zgon o podiozu nowotwordwym w grnipis
chorych stopujgcych dapagliflozyne aoraz 4 zgony u chonych stosujgcych placebo, w tym 1o
podtoru nowotworowych 1 3 2 prRyczyn sercowo-naczyniowsych. W grupie chornych
stopujacych  placebo odnotowano  rowniedz  trzy ostre  zZespoly wiefcowe., W obu
analizowanych grupach wystgpita jedna hospitalizacja z powodu nigwydolnosci. Mie
obserwowano rdZnic pomiedzy grupami w zakresie wystepowania powainych zdarzen
nigpozgdanych.

Podsumowuigc, U chorych z cukrzyca typu 2 1 niewydolnoscig serca z obnifong, frakcig
wyrzutows  lewej komory leczonych  dapagdiflozyng nie  obserwowano  odwricenia
preebudovwwy lewe] komory serca, kitore jest wainym czynnikiem w zmnigjszaniu
smiertelnosci w niewydolnosci serca. W badaniu obserwowano jednak zmnigjszenie
zapotrzebowania na diuretyki petlowe u chorych stosujacych dapagliflozyne, co moze mied
wpbyw na redukcie hospitalizacji. Autorzy badania wskazuja, Fe wyniki sugeruig wziecie pod
Uwade innych mechanizmow poza ustalonym paradygmatem przebudowy lewea] komory
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sarza, wcell wyjasnienia redukcii smiertelnosci u chorych leczonych SGLT-2 wykazane] m.
in. w badaniu DAPA-HF.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

Wy cely odnalezienia badan dotyczacych efek bywnosci praktycznej dapadiflozyny w lecz eniu
chorych z niswydolnoscig serca z aobnizong, frakejg wyrzutows przeszukiwano bazy Pubiied
(MEDLINE), EMBASE 1 the Cochrane fibrary 2 datg odciecia 21 pardziernika 2020 r.

Zidentyfikowano 15 publikacii, ktore oceniono pod katem zgodnosci z kryterami kwal ifikac ji
fuwykluczenia. Diagram wa QUOROM/PRISMA, prredstawiajacy kaleijne etapy wyszukivwania i
selekcji badan przedstaviono w rozdz. 4.4,

Liste publikacji wigczonych do preeg adu preedstawiono w anaksia 14.5.
Liste publikacii wykluczomych 7 przed adu przedstawiono w aneksie 14.6.

Mie odnaleziono badan efekbywnosci praktyczne] spetniajgcych predefiniowane krytera
wihaczenia. Wowyniky wyszukiwania dodatkowych dowoddw naukowych nie zidentyfikowann
badarl preeprowadzomych w warunkach reczywiste] praktyki kliniczne] oceniajgoych
stosowanie  dapagliflozyny  w leczeniu  niewydolnosci serca [ber wzdedu choroby
wspotistniejgoe czy wozesniej stosowane terapig).
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych
zawody medyczne

Wiz wniosku ztofonym 11 lipca 2015 rodo FDA (UL S Food and Drug Administration] oceng
bezpieczenstwa dapagliflozyny przeprowadzono na podstawie odpowiednio 19 1 41 badan
kliniczrych, w ktdnsch okres obsenvac]i obejmowat 30 miesigcy (FDA Forxiga).

Wy procesie oceny przez FDA nowych dowodow naukowych wykluczono mozliwose wphbyoau
terapii dapagiflozyng na zwigkszenie ryryka wystepowania raka piersi. W analizie wykarano
mwnie?, 7o stosowanie dapagliflozyny nie Zwigksza nyzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Fyzykno wystgpienia dzigtan niepozgdanych zwigzanych z  stosowaniem dapadgiflozyny
w trakcie badarn klinicznych obejmowato wystgpowanie zakazer grzybiczych uktadu
ploicwego oraz  driatania niepofadane Fwigzane 7Fe Zmniejszeniem walemii, w tym
niewydolnoss narek. W populacji badanegj, powyisze Zdarzenia najczesciej nie byty istotne
klinicznie, a odpowiednim postepowaniem zmniejszajaoym ich czestodd jest zamieszczenie
stosownych informacji na ulotce dla chorego i monitorwania.

lznano za mato prawdopodobny wpbyw dapagliflozyny na czestosd wystepowania raka
pecherza moczowego, jednoczesnie zalecajac dalsze monitorowanie nowych preypadkow
w badaniach 1V fazy w celu wykluczenia zwigzku pomigdzy stosowaniem dapadiflozyny
aczestosciy wystepowania raka pecherza moczowegno., Analiza wynikdw  rutynowegn
monitorowania akbywnosici enzymow watrobowych oraz analiza przyczyn w przypadkach
Znacznegn usFkodzenia watmby 1 Faburzen czynnosci watroby  potwierdzita, fe
dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksycznego (potencijalnie powsizny przypadek
polekowegn uszkodzenia watroby ostatecznie uznano za autoimmunologiczne zapalenie
watroby).

Wmniki przeprowadzonych analiz pobwierdzity profil bezpiecrenstwa leku, ale zgodnis
z polityka FDA okreslong dla badan postmarketingowych i klinicznych  [FDCAS0S (0]3)
zalecono monitorowanie dtugofalowego profily bezpieczenstwa (zakonczenie badan jest
planowane na M74 rok], w tym przeprowadzenie nastepujgoych badan IV fazy:

« badanie oceniajgce ryzyko promocii ortotopowych guzdw pecherza moczowegn
w modelu zwigrzecym [badanie na gnyzoniach);

« 0ocena i analiza spontanicznie rgtasanych [zagranicznych 1 krajowych) ciggkich
zdarzen watrobowych i zdarzen dotyczacych kobiet w cigly; program zwigkszonegp
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii powinien trwac 5 lat;

« podwioinie Zaslepiong, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne oceniajace
ryZyvko wy stepovania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse
cardiovascular events - MACE] podczas stosowania dapaglifiozyny U chonych z
cukrzycg typu drugiego - badanie DECLARE.

o dtugofalowa obserwacia chongch po zakonczeniu fazy wiasciwej badania DECLARE
wcelu ocena ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowedo Zwigzanedo zZe
stosowan iem dapad iflozyny (FDA Fordiga).
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Europejska Agencia ds. Lekow w raporcie Komitetu ds. Produktow Leczniczych [CHMP, ang.
Committee for Medicing! Products for Human Use) stwierdzita, 7e czesto obserwowanymi
dzigtaniami niepozgdamymi byly te zwigzane ze sposobemn dzistania leku, takie jak
Twigkszone crestosci zakaZzen narzgddw ploicwsych araz w mnigjszym stopniu, zakarenia drig
moczowych. Jednak obazostaty uznane przez CHMP za tatwe do opanowania. Obserwowano
matyg, ale wigkszg niz w przypadku stosowania placebo, liczbe preypadkdw raka pecherza
moczowegn, piersi 1 prostaty. Jednakie, nie wykazano miZnic w ogolne] czestosci
nowobwordw oraz w badaniach przedklinicznych nie zidentyfikowano takiego ryzyka.
Komitet ds. Produktdw Leczniczych BEMA zarekomendowat prowadzenie dalszych badan
adrasujacych powyZsze zaleznosci, ale jednoczesnie uznat, Ze korzysci zwigzane ze
stosowaniem dapagliflozyny przewyZzszaja ryzyko, i 12 listopada 2012 roku dopuscit
dapagliflozyne do obrotu na terenie Unii Europejskiej (EMA Forxiga).

Wy kolejmych rozdzigtach przedstawiono aktualne informmacie dobyczace bezpiecrenstwa
skigrowane  do osob wykonujgcych  zawody  medyczne.  Informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa dapadiflozyny skierowanych do osdb wykonujgoych zawody medyczne
poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracii Produktow Leczniczych
i Biobdjczych [UREPL), Europejskie] Agencii Lekdw [ang. Ewropean Medicines Agency, EMA],
Agencii fywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) araz WHO Uppsala
Monitoring Centre — dostep 20.01.2020 .

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ma stronie internetowej Urzedy do spraw Rejestracii Produktdw Leczniczych i Binbdijczych
nie odnaleziono Zadmych  komunikatow  dotyczacych  bezpieczenstwa  zastosowania
dapagliflozyry - dostep: 30102030 r.

9.2

Ma stronie internetowej Europejskiej Agencii Lekdw nie odnaleziono komunikatdw
dotycracych bezpieczenstwa dla dapagliflozyny. W poniZsze] tabeli przedstawiono
zotoszenia 0 podejrzewanych dziataniach nigpoigdanych u osob stosujacych dapagliflozyng
- dostep: 30102020 r.

Europejska Agencja Lekéw

Tab. 46. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych
dapagliflozyne.

zawo dy me dyczne

wykonujace zawody
me dyczne

Rodzaj zdarzenia Liczba  wystapieii | Liczba wystapiei | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie

Zaburzenia krwiiuktadu limfatycznego | 61 16 7
Zaburzenia serca 27 132 403
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 43 5 48
Zaburzenia ucha i btednika 27 12 39
Zaburzenia endokrynologiczne 20 9 29
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapiei | Liczba wystapien | Lacznie

zgloszona przez | zgtoszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia aka 86 58 144
Zaburzenia zotad kowao-jelitowe 789 232 1021
Ogalne zaburzenia i reakcije w miejscu | 772 334 1108
podania
Zaburzenia watraby 106 22 128
Zaburzenia uktadu immunologicznego Bl 27 7
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze 1 749 335 2104
Zranienia, zatrucia 1 powiktania | 399 288 687
zwigzane z procedurami
Mieprawidtowe wynili badan 912 358 1270
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 2 387 335 2722
Zaburzenia  mieiniowo-szkieletowe 1] 1463 M7 380
tkanki taczne]
Choroby now otworowe 185 T2 257
Zaburzenia uktadu nerwowego 665 214 879
Problermy zwiazane z produktem 4 21 25
Zaburzenia psychiczne 144 73 217
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1003 234 1237
Zaburzenia uktadu rozrodezego i piersi | 446 84 532
Zaburzenia oddechowe, klatki | 180 63 243
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskdrne] 4441 110 551
Sytuacje spoteczne & 9 15
Zabiegi chirurgiczne i medyczne B8 39 127
Zaburzenia naczyniowe 208 88 296
tacznie 6 684 1268 7 952

Frodio: EMA European Database of ADR; dustq_p J0.10.2020 .

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Mig analizowano doniesien sprzed ostatnie] daty aktualizacii charakterystyki na stronie FDA,
tj. Z2.01.209 r., w ktdre] w ostrzeZeniach wymieniano nastepuigce zdarzenia niepozgdane:

o nadciinienie,

« |kwasice ketonowa,

« 0stre uszkodzenie narek i uposledzenie czynnosci nargk,
« umsepsa i odmiedniczkowe zapalenia nerak,

« hipodikemig,

« gangreng Fournier'a,
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« rakarenia greybicze narzgddur ptoiowaach,
«  7wigkszone LOL-C,

* raka pecherza moczowegn,

« makronaczyniowe Zdarzenia.

9.4 Profil zgloszeih podejrzewanych dziatai
niepozadanych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtosrenia o podejrzewanych dziataniach niepofgdanych
U oso0b stosujacych dapadiflozyny odnalezione w bazie VWigldccess™ MWHO-UMC 2020
provvadzone] preez WHO Uppsala Monitorng Center - dostep: 30,10, 2020 1.

Tab. 47. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
nie pozadanych u osdb stosujacych dapagliflozyne.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona licz ba wystapiei
Zaburzenia krwiiuktadu limfatycznego 81
Zaburzenia serca 441
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 52
Zaburzenia ucha i btednika 73
Zaburzenia endokrynologiczne 36
Zaburzenia oka 264
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 1 944
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2 208
Zaburzenia watroby 134
Zaburzenia uktadu immunologicznego 149
Zakazenia i zaraZzenia pasozytnicze 3398

Zranienia, zatrucia i powikiania zwisgzane z procedurami | 567

Mieprawidtowe wyniki badan 2422
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 2 8RO
Zaburzenia mieiniowo-zkieletowe i thanki tacznej 795
Choroby nowotwo rowe 272
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 1 494
Cigza, potdg i okres okotop orodowy 2
Problermy zwiazane z produktem 137
Zaburzenia psychiczne 429
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1 964
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 984
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i sradpiersia 460
Zaburzenia skary i thanki podskarne| 1413
Sytuacje spoteczne 44
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 141
Zaburzenia naczyniowe 367
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Rodzaj zdarzenia Zotoszona licz ba wystapien

tacznie 23525

frodio: WHO Uppsala Monitoring Center ; dostep 30.10.2020 r.
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10  Ograniczenia

Celem  analizy bwta ocena  skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny  For<ige®, |  \eczeniv domstych chomeh z przewlekiy
niewwydalnoscig serca z obnizong frakecjg wyrzutowg lewej komory serca [LVEF <40%) oraz
utrzymuigoymi sie objawami choroby w klasie 11V MYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskarane
antagonistach receptora mingralokortykoidow,

fondnie 7 wybyczmymi klindcznymi Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2017 roku
(KLEJPTK 2017) ACEl oraz B-blokeny sg standardem terapii u chanych z istotng dysfunkcig
skurczowy lewej komaory serca [WEF <40%) . Leki te naledy wiaczyc maozliwie jak najszybcig]
po rozpoznaniu HE. U wszystkich chorych z BVEF <40% Faleca sie stosowanie tacznie ACEl i B-
blokera. Dodatkowo u wszystkich chorych z HFrEF 1 utrzymujgoymi sig objawami HF [w klasie
-1 weg MYHA] 1 LVEF <35% mimo leczenia ACEl (lub AFR przy nietolerancii ACEl) i B-blokera
zaleca sig stosowanie antagonistow receptora mineralokortyko-sternidowegn [#MEA). Zoodnie
z wybycznymio Scottish  Intercollegiate Guidelines  MNebtwork  [SIGN) z 0 2016 moku
preaciwwskazania do stosowania MEA obejmuig zaburzenia czynnosci nerek (przewlekia
choroba nergk, stadium=4-3] i/lub podusyZszony poziom potasu w surowicy [=5,0 mEg/l)
[SIGM 2016]).

£ wwag na wskazanie w wybycznych kliniczmych ACEl [lub ARE w przypadku nietolerancii
ACEl i beta-adrenalitykdw jako standardu terapii oraz pozycjonowanie MEA jako kolejnei
linii leczenia, a takie ze wzgledu na wyszczegolnienie przecivwwskazan do stosowania MREA,
whioskowana populac ja dla dapag iflozyny obejmuje charych z utrzymujacymi sie objawami
choroby pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykdw oraz  jesli wskazane antagonistach  receptora  mineralokortykoiddw.
Dapagliflozyna stanowi wigc terapie dodang do najlepszego, refundowanego standardu
postepoveania.

Wyhinskowana populacia jest zgodna z popul acjg chonych wiaczonych do badania klinicznego
DAPA-HF (Mchurray 201%3). Do badania zostali wtaczenichorzy, ktdrzy stosowal i standardowe
leczenie farmakologiczne, w tym ACEl, ARB lub sakubitryl/walsartan, w potaczeniu z beta-
blokerem, jesli nie bylo przeciwskazan lub nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych.
Ponadto w badaniu jedi to byto wskazane polecano stosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoiddw  [MEA]. Chorry w badaniu DAPA-HF przed rozpoczeciem badania
stosowali m. in. nastepujace leki MoMurray 2019) : ACEIFARR - 94% chaorych, beta-blokerny -
96% chorych, MEA - F1% chorych.

fandnie 7 wybyczmymi AQTMIT komparatorem dla oceniane] interwencii musi byd istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. £ uwagi na brak innych refundowanych w Polsce technologii
medycz mych wleczeniu nigwsydolnosci serca w ok reslone]j populacii uznano, fe odpowiednim
komparatorem dla dapagliflozyny bedzie kontynuacja dotychczasowe] terapii standardoweaj,
w tym stosowanie lekow z grupy ACEl (lub ARB) i beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane
antagonistdw  receptara  mineralokortykoiddw  (tj.  placebo), przy czym terapia
dapagliflozyng bedzie dodawana do istniejacego schematu leczenia.

Wi warniku wyszuk iwania randomizowanych badan pierwotrych, do dnia 21 pafdziernika 2020
r., odnaleziono jedno randomizowane badanie  kliniczne oceniajgce  skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyrny [+terapia standardowa) w pordwnaniu z placebn

7144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

[+ terapia standardowa) w leczeniu chorych z rozpoznang niewydolnoscia serca ize
Zmnigjszong frakcig wyrzutows [HFrEF) niezalefnie od obecnosci lUb braku cukrzyey typu #
iczynnikami nzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniows, spetniajace
krytera wigczenia do przedadu systematycznegn. W mwigzku z tym analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu DAPA-HF jako badaniu przeprowadzonym w
populacii odpowiadajgce] populacii wnioskowane].

Witgczong do analizy badanie to migdzynarodowe, wicloosrodkowe, podwojnie zaslepionsa,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne pordwnuijgce skutecznosd i bezpieczenstwo
dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii standardowe] (dotychczas
stosowana terapia), charaktenzujace sig wysokg jakoscig [0 punktow w skali Jadad].
fondnie 7 oceng jakosci randomizowanych badan klinicznych wg Cochrane, badanie DAPA-HF
charakteryzowato sig niskim nyzykiem bledu systematycznych w zakresie wigkszosci domen
7 wyjatkiem domeny: LSelekbyune raportowanie™ w zakresie ktdrej nzyko bledu
systematycznego jest nigznang. W badaniu opisano wyniki dla wszystkich punktow
koncowych wymienionych w publikacii, ale nie zatoFonych w badaniu - zgodnie z protokotem
w badaniu byby jeszeze dodatkowe punkty koncows.

Proces randomizacii w badaniu DAPA-HF byt skuteczny 1 nie zaobserwaowano istotrych rdznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegolnych grup. WY analizie
uwzgledniono oba ramiona badania.

Oceng skutecznoici przeprowadzono w populacii zgodnej z zaplanowanym leczeniem [ITT,
ang. intention-to-treat] okreslone] jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast oceng
bezpiecr efistwa w populacii wszystkich pacientdw randomizowanych, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke dapagiflozyny lub placebo.

Badanie bylo badaniem przeprowadzonym na liczne] populacii chorych [M=4 744) co
dodatkowo uwiarygodnia otrzymane wyniki.

Badanie nalezy uznaé¢ zawiarygodne i wolne od istotnych ograniczen. Zidentyfikowanym
ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak innych dowoddw naukowych w
analizowanej populacji chorych.

Wy przypadky analizy efekbywnosci praktyczneij, nie odnaleziono badan spetniajgcych
krytera wigczenia do przegladu, tj. oceniajgoych stosowanie dapagliflozyny u chonych
7 przewlekta niewydolnoscig serca w analizowanej populacii charych w warunkach
rreczywiste] praktyki klinicznej. Brak niezaleZznych badar obserwacyinych na tym etapie
jest naturalng konsekwencig oczekiwania na upowszechnienie terapii po rejestracii leku
W danym wskazanid.
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11 Dyskusja

Celem analizy bwla ocena skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny  For<ige®, |  \eczeniv domstych chonch z przewlekiy
niewwydalnoscig serca z obnizong frakecjg wyrzutowg lewej komory serca WEF <40%) oraz
utrzymuigoymi sie objawami choroby w klasie 11V MYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskarane
antagonistach receptora mingralokortykoidow,

£ uwagl na brak innych, refundowarych w Polsce opcii terapeutyczrych w leczeniu
niewydolnosci serca w okreslonej populacii uznano, Ze odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny bedzie kontynuacja dotychczas stosowane] terapii, w tym stosowanie lekow
Z grupy ACEl (lub ARB) i beta-adrenolitykiw orar jesli wskazane antagonistow receptora
mineralokortykoiddw [ti. placebo).

Wy ramach analizy efekbywnosci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegadu
systematycznego pismiennictwa w systemach bag danych: MEOLINE, EMBASE, The Cochrane
Library araz Centre for Reviews and Dissermination. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowaneg kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pienwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad i Cochrane.

Uo 1 pazdziernika 2020 r. odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace
stosowanie dapagiflozyny w populacii dorostych chonych z przewd ektg niewydolnoscig serca
Ze Zmniejszong frakcjg wy rzutows (badanie DARA-HF).

Witgczone do analizy badanie DAPA-HF to miedzynarodowe, wisloodrodkows, podwidinie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne pordwnujgce skutecznosc
i bezpieczeristwo  dapagiflozyny ws placebo przy  jednoczesnym  stosowaniu  terapi
standardowe] [dotychczas stosowana terapia) u dorosbych  fwiek 218 lat] chaongch ze
zdiagnozowang nigwydolnoscig serca [klasy [V wg MNYHA] i ze zmnigjszong frakcig
wyrzutows lewej komory [WEF «=40%). Chorzy wiaczeni do badania DAPA-HF przed
rmzpoczeciem leczenia stosowali wczesnie] m. in. diuretyki, ACEl, ARB, beta-blokery,
sakubitrylfwal sartan czy MEA.

Kryteria wiaczenia w badaniu DAPA-HF odpowiadajg kryteriom refundacyimym, a populacia
docelovwa w badaniu odpowiada populacii wnioskowane].

Badanie DAPA-HF charaktenzowato sig wysoks jakoicig (D punktdw wskali Jadad] oraz
niskim ryzykiem bledu systematycznego zgodnie z oceng jakosci randomizowanych badar
klinicznych wg Cochrane. Wy badaniu oceniano twarde punkty koncowe, dajac moZliwosd
jednoznacznego whnioskowania 0 preewadze jednej technologii nad drugs co jest zoodne
7 rekomendacijami EMA [European Medicine Adgency .

Wifo pdnalezionych wytycznych EMA 7 2017 r. dotyczycacych badan klinicznych produktow
leczniczych w leczeniu przewl ekie] niswydolnosci serca [EMA YWyhyczne) gidwnym celem
leczenia przewlekie] niewydolnosci serca jest Zmnigjszenie smiertelnosci z o prayozyn
semowo-naczyniowych oraz zapobieganie pogorszeniu stanu klinicznego i hospitalizacjom.
Smiertelnoéd uwazana jest za plerwszorzedowy punkt koricowy samodzielnie lub jako
sktadowa zioZonego punktu kofcowego razem Z punktami kodcowymi  Zwigzanymi
7 pogorszeniem  niewydolnosci serca. Jako pogorszenie niewydolnosci serca moina
kwalifikowad przyjecie pilne preyjecie pacjenta w szpitalu lub w trybie ambulatoryjmym.
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zas do wystgpienia hospitalizacii z powodu HF moie byd uwzdedniony jako czesc
plerwszorzedowegn lub  drugorzedowsegn punkiu koncowego w badaniach  kliniczrych.
lstotnym celem uwyb ramych pac jentdw mofe byl rdwnie? poprawa zdolnosci funkcjonalned.
Wiiphyiy terapeutyczny na objawy 1 jakodd fycia ma rdwniez dufe znaczenia dla pacjentdw z
preewlekly niewydolnoscig serca, ale sg trudnigjsze do zmierzenia 1 majg mniejszg
odtwarzalnosc. Punkty koncowe rapartowane przez pacjenta [PROs, ang. patient reported
outcomes) moga obejmowal poprawe objawow [wo klasyfikacii NYHA] 1 jakosc #ycia.
Poprawa objawdw musi by klinicznie istotna, osiggalna istabilna przez dtuzszy czas
leczenia. PROs mierzone =g zarwyczaj jako drugorzedowe punkty kofcowe i powinmy byd
rozpatnawane jako pomocnicze [EMA YWwhyczne], W badaniu DAPA-HF wiaczonym do analizy
oz eniano wyrmienione wowytycznych europejskich nastepuiace punkty koncowe: podorsZzenie
niewydalnosci serca lub zgon z pryczyny sercowo-naczZyniowe] jako pierwszorzadowy
rtozony punkt koncowy, sktadowe pierwszorzedowegn punkty koncoweago, tj. hospitalizacia
lub pilna wizyta z powodu HF, hospitalizacja z powodu HF, pilna wizyta z powodu HF oraz
ZDON Z Preyczyny sercowo-naczyniowe].

Oceng skutecznosci przeprowadzono w populac]i Zgodne] 2 zaplanowarnym leczeniem [ITT,
ang. intention-to-treat] okredlone] jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast oceng
bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentow randomizowanych, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke dapagiflozyny lub placebo.

Analiza skutecznosci wykazata istotna statystycznie przewage dapagliflozyny
w poréwnaniu do placebo (tj. kontynuacja dotychczas stosowanej terapii) w zakresie
wiekszosci punktéw koncowych analizowanych w badaniu DAPA-HF. Stosowanie
dapagliflozyny zwigzane byto m. in. z:

o mniejszym o 26% nyzykiem wystgpienia pogarszenia niewydolnosci serca lub zgonu
I prEyozyny sercowo-naczyniowe] w pordwnaniu do placebo [HR=0,7 [95%Cl: 0,65;
0,85], p<0,001);

« mnigjszym o 30% ryzykiem wystapienia hospitalizacii z powodu HF lub pilnej wizyty
7 powodu HF w pordwnaniu do placebo [HRE=0,70 [95%Cl: 0,5%9; 0,83], p=0,05];

« mnigjszym o 30% nyEykiem wystapienia hospitalizacji z powodu HF w pordwnaniu do
placebo [HE=0,70 [95%Cl: 0,59; 0,83], p<0,05];

«  mnigjszym o 18% nyEykiem wystapienia wystepowanie Z9onu Z prEyCczyny serc owo-
naczyniowej w pordwnaniu do placebo [HR=0,8F [99%C1:0,69; 0,98], p«0,05);

«  mhigjszym o 5% ryzykiem wystapienia hospitalizacji z powodu HF lub zgonu
7 prEyczyny sercowo-naczyniowe] w pordwnaniu do placebo [HRE=0,75 [99%C1: 0,65;
0,85], p<0,03];

o mniejszym o 17% nykiem wystgpienia zgonu niezaleznie od prayczymy w pordwnaniu
do placebo [HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97], p<0,05].

Analiza skutecznosci w subpopulacjach chornych z lub ber wspdtistniejace] cukrzyey typu 2
wykazata, Z¢ dapagiflozyna byta tak samo skuteczna u 55% chorych baz cukrzyoy typu 2 jak
U osob 7 cukizycg. Stosowanie dapagiflozyny u chaonych z HFEF z wspdtistniejgcg cukzyeg
Zwigzane byio z mnigjszym o 25% nyzykiem wystapienia pogorszenia niewydolnosci serca lub
ZDONU Z pPrEyceyny sercowo-naczyniowe] w pordwnaniu do placebo [HE=0,75 [95%C]: 0,65;
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0,90]], natomiast u chonych bez cukrzyoy typu 2 - 2 nzvkiemn mniejseym o 7% HR=0,73
[99%Cl: 0,60; 0,88]).

Wi badaniu DAPA-HF oceniano rdwnie? jakoid fyciachorych z niewydolnodcig serca z obniZzong
frakcjg wyrzutowa. Analizaw populacii ITTwykarata istotne statystycznie rdfnice na karzysic
dapagliflozyny w zZakresie poprawy jakosci fycia mierzone] kwestionaruszem KCCCQ-TSS o
srednio 2,8 pkt w pordwnaniu z placebo. YWkazano rdwnier prawie 1,7-krotnie wigkszg
sZanse poprawy jakosci Zycia o co najmnie] & [poprawa istotna klinicznig], 10115 punk tow
wy skalach: KCCDCQ-ThS, KCCOQ-CS5 1 KCCQ-05%% w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA.

Analiza bezpieczenstwa rdwnier zostata oparta na wynikach badania DAPA-HF. Stosowanie
dapagliflozyny zwigzane byto z pordwnywalng lub istotnie statystycznie mniejszg czestoscig
wystapowania  wigkszosci zdarzen niepofgdanych  [w tym zdarzen  niepoigdanych
prowvadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do pominigcia
dawki orar ciefkich zdarzen niepofgdanych), z wyjatkiem zdarzen niepoZzgdanych
prowvadzacych do zmniejszenia dawki i zdarzen niepoZgadanych Zwigzanych z laczeniem, co
wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca ze zmniejszona frakejg wyrzutowg lewej komory.

Majac na uwadze wwsokg skutecznoid dapadiflozyny wykarang w badaniu DAPA-HF
i spodziewang Zmiang schematu leczenia nigwydolnosci serca, wydaje sig, fe kolejne
badania z grupg placebo mogg byc uznane za nieetyczne.

Biorac pod uwage zawefenie kryteridw w zakresie populacii, w ramach wyszukiwania
zardwno badan efektbywnosci klinicznei, jak i badar oceniajaoych efektywnosd praktyczng,
wo celu uwzdednienia dodatkowych dowoddw naukowych dla dapagiflozyny zatoiono
rozszerzenie  kryteridw kwalifikacji do  badan, w  ktdrych oceniano  skutecznosd
i bezpieczenstwo  dapagliflozyny  niezaleinie od komparatora w populacji changch
Z niewydolnoscig serca Ze Zmniejszong frakcjg wyrzutows (bez wrgledu na choroby
wespotistniejgoe 1 wezesnie] stosowane terapie leczenia) w zakresie punktow koncowych
takich jak: pogorszenie nigwydolnodci serca, hospitalizacje, pilne wizyty, Zgony 1 jakosd
Zycia [punkty koncowe wymieniane w EMA Wtyczne].

Jakn dodatkowe dowody naukowe whaczono m.in. badania DECLARE-TIMII 58 oraz DEFIME-
HF. Badanie DECLARE-TIM 58 jest badaniem klinicznym z randomizacig preeprowadzonym
w duFe] populacii chorych z cukrzyeg typu 2 1 czynnikami nzyka sercowo-naczyniowego lub
chorobg sercowo-naczyniows, kidrago celam bwta ocena wplywu dapagiflozyny na uktad
sercown-naczyniowy 1 funkcjonowanie nerek w pardwnaniu z placebo Miviott Z2018).
Wi niniejsze] analizie uwzgledniono wyniki dla subpopulacii chorych z HFEFEF na podstawie
publikacji  Kato 2019, MNatomiast badanie DEFINE-HF  jest  wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem  kliniczroym, w kidrym  oceniano
skutecznosd 1 bezpieczenstwo dapagdiflozyny w pordwnaniu z placebo, przy jednoczesnym
stosowaniu terapii standardowe], w populacii chorych z niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowy lewe] komory (LWYEF <40%) z objawami w klasie |-l MYHAT podvayZszonym
poziomem MT-proB MNP Lub BRE.

Wéniki badania DECLARE-TIM 58 s zgodne z wynikami badania DAPA-HF. Analiza
wsubpopulacii chornych z cukrzycg iz niewydolnoscig serca 7 obnizong frakojg wyrzutouwsg,
(LVEF =45%] w badaniu CECLARE-TIM 58 [Kato Z019) wykazata: mnigjsze o 8% nyyko zgonu
I prEyozyny sercowo-naczyniowe] lub haospitalizacji z powodu HF [HRE=0,62 [99%C]: 0,45;
0,86]], mnigjsze o 6% ryEyko hospitalizacji z powodu HF [HRE=0,64 [95%C1: 0,45; 0%5]],
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mnigjsze 0 45% nyzyko Zgonu Z prayczyny sercowo-naczyniowe] [HR=0,55 [95%C: 0,34;
0,907, a takie mniejsze 0 41% nzyko zgonu niezal eZznie od przyczyny [HE =0,59 [959%C - 0,40;
0, 88]] w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo. Ponadto, wyniki badania DECLARE-
TIMI 58 przedstawione w publikacii Kato 2019 wykazaby wigkszg skutecznosd dapagiflozyny
w subpopulacii chorych z HFrEF niz w subpopulacii chorych ber HFEF w szczegolnosci
we Zakresie redukcii zgondw z preyczyny sercowo-naczyniowe] 1 zgondw nieraleinie od
PIZVCZYIY.

Wikl badania DEFINE-HF wykazaby wigkszg skutecznosd dapagliflozyny w pordwnaniu do
placebo w zakresie nastepujacych punkiow koncowsych: istotnie kliniczna (o co najmniej 5
pkt] poprawa jakosci 2ycia wg kwestionariusza KCOCQ-05 lub co najmniej 20% obnizenie
poziomu NT-proBMNP, istotna klinicznie [0 co najmniej 5 pkt] poprawa jakodci fycia wg
kwastionariusza KCCQ-05 ub KCCQ-CS w e tygodniu 112 tygodniu. Winiki analizy, podobnie
jak w badaniu DAPA-HF, vty spdine wardd chanych z lub ber cukzyoy typu 2, co wskazuis
na mozliwosé stosowania dapagliflozyny z wysoka skutecznoscia réwniez u chorych bez
ws potistniejacej cukrzycy typu 2.

Wigg rto Zwrocic uwagde, Ze wyniki badan wtomych [rozdz. 4.1) opartych na badaniu DAPA-HF
oraz badaniach wigczonych jako dodatkowe dowody naukows [badanie DEFIME-HF oraz
wyniki badania DECLARE-TIMI 5% w subpopulacii chorych z HF; rozdz. F) rownies wskazujg
na Zmnigjszenie ryzyka wystepowania hospitalizacii z powodu HF lub zgonu z przyczyny
sercown-naczyniowei, nzyka wystepowania hospitalizacii z powodu HF, zgonu 2 prayczyny
sefowo-naczyniowe] orsz zgonu bez wzgledu na przyvezyng w grupie chorych stosujgcych
dapagliflozyne w pordwnaniu z placebo [terapia standardowa).

Wykazane w badaniu DAPA-HF wyniki dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo 53
poréwnywalne z wynikami dla leku sakubitryl/walsartan (patrz tabela ponizej), ktdry
zalecany jest u pacjentow Z przewlekig niewydolnoscig serca, Z obnizong frakojg wy rzutows
lewe] komory serca [WEF«AO¥) oraz utrzymujacymi sig objawami choroby pomimo
Zastosowania terapii opartej na ACED [lub ARB), lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz
antagonistow  receptora  mineralokortykoidow  [populacja  zblizona do populacii
whioskowanei], zgodnie z najnowszymi wybycznymi praktyki klinicznej [m.in.: European
Sogieby of Cardiclogy, ESC 2016), aw pazdziemiku 2016 r uzyskat pozytywng rekomendacis
refundacying ACTMIT.

Tab. 48. Pordwnanie wynikiw skutecznosci dla dapagliflozyny i sakubitrylfwalsa rtan na podstawie
badania DAPA HF i PARADIGM-HF.

Punki ko ncowy DAPA-HF PARDIGM-HF
DAPA wvs PLA SAC/VAL vs ENA™
Pogorszenie niewydolnosci serca ™ b | HR=0,74 HR=0,80
ZOON T proyvoeyny sercowo-naczyniowej | [#5%C1: 0,65; 0,85] [PE&C]: 0,7 3; 0,87]
Hospitalizacja z powaodu niewydaolnosci | HR=0,70 HR=0,79
SErCa [95%:C1: 0,59; 0,83] [98%C]: 0,71; 0,89]
90N I preyeoyny sercowo-naczyniowej | HR=0,82 HR.=0, &0
[95%C1: 0,69; 0,98] [953C1: 0,71; 0,89]
Zgon niezaleznie od preyczyny HR=0.83 HR=0, 84
[99%Cl: 0,71; 0,97] [F5%C1: 0,76, 0,93]

TACSHYAL - salkubitrylfwalsartan; EMA - enalapryl; ™ w badaniu DAPA-HF pogorszenie zdefiniowane
jako hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca; w badaniu PARADIGM-HF pienwsza
hospitalizacja z powodu HF
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Biorac pod uwage poréwnywalne wyniki dla dapagliflozyny (badanie DAPA-HF) i leku
skaubitryl/walsartan (badanie PARADIGM-HF) w podobnych populacjach chorych
Zz miewydolnoscia serca z obnizona frakeja wyrzutowa, mozna zatozyé, Ze najnowsze
aktualizacje wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu niewydolnosci serca beda
wwzgledniaé rowniez dapagliflozyne.

Pods umowujac, stosowanie dapagliflozyny zwiazane jest z istotna statystycznie redukcja
twardych punktdw koncowych w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny,
redukcja hospitalizacji czy pilnych wizyt z powodu niewydolnoici serca, redukcja
zgondw z powo déw sercowo -naczyniowych i zgondw niezaleznie od przyczyny, a takze
istotna klinicznie poprawa jakosci Zycia, dzieki ¢zemu stanowi odpowied na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna zardowno wwymiarze klinicznym, jak i wymiarze
ekonomicznym. YWkarane w badaniu DAPA-HF korzysd ze strony uktadu sercowo-
naczyniowegn zwigzane Fe stosowaniem dapagliflozyny uchorych bez cukreyoy typu 2
potwisrdzajy wozesniejsze sugestie, e stosowanie inhibitordw SGLTZ moze mied korzystne
dziatanie inne nir obniZzanie poziomu gukozy [(MoMurray 20193 .

1035144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotmych, w ktdrych oceniano  skutecznosc
i bezpieczerfistwo dapagdiflozyny u dorostych chorgch z niswydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowy lewe] komorny [LVEF <40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby
w klasig [1-1Y MNYHA pomimo zastosowania terapii opartej na: ACEl [lub ARB) ilekach z grupy
beta-adrenolitykow aoraz  jesli wskarane MRA, w  pordwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. placebo  [(kontynuacja dotychczas stosowanego leczenia, przy
uwzgednieniu Ze dapaglifloryna dodawana bedrie jako do aktualnego leczenia).

Oo A pagdziermika 2070 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono  jedmo  randomizowane badanie kliniczne oceniajgce  skutecznost
i berpieczenstwo stosowania dapagliflozymy wleczeniuchonych z rozpoznang niewydolnoscig
safca 1 Ze Zmniejszong frakeig wyrzutows [ang. heart failire and areduced ejection
fraction, HFrEF), niezalefnie od obecnosci lub braku cukrzyey typu # iczynnikami nyzyka
sefcowo-naczyniowedgo b chorobg sercowo-naczyniows, spetniajace krytaria wigczenia do
preegladu systematycznedgn.

Ostatecznie analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu DAPA-HF
jako badaniu przeprowadzonym w populacji zgodnej z populacja wnioskowana. Cceng
skutecznosci  przeprowadzono w populacii zgodne] z zaplanowanym leczeniem  [ang.
intention-to-treal, |TT] okredlone] jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast oceng
bezpiecz eristwa w populacii wszystkich pacientdw randomizowanych, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke dapagiflozyny lub placebo.

Analiza skutecznosici na podstawie wynikdw populacji ITT badania DAPA-HF wykazata:

« 30% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca [HE=D, 70 [99%C1: 0,59; 0,83], p«0,05)];

o hospitalizacie z powodu HF raportowano z istotnie statystycznie mniejszg
czestoscig w ramieniu DAPA niz PLA [OR=0,70 [99%CI: 0,58; 0,83], p=0,0001;
RD=-0,04 [95%Cl: 0,05; -0,02], p=<0,0001; MNTs 2 mies. =28 [95%C1: 19; 54]);

« 30% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia ztozonego punktu
kofcowego =zdefiniowanego jako wystapienie hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca [HR=0,70
[95%Cl: 0,5%; 0,85], p<0,03];

o hospitalizacie z powodu HF lub pilng wizyte z powodu HF raportowano
Z istotnie statystycznie mniajsza czestoscia w ramieniu DAPA niz PLA [OR=0,70
[95%C): 0,58; 0,83], p«<0,0001; ED=-0,04 [95%C]: 0,06; 0,02], p<0,0001;
NN Tie,2 mies. =27 [95%C12 18; 52])

« 26%  zZmniejszenie w  grupie  dapagliflozyny ryzyka  wystapienia
pierwszorzedowego ztoZzonego punktu korncowego zdefiniowanego jako
wystapienie pierwszego epizodu pogorszenia sie niewydolnosci serca
(hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub pilna wizyta z powodu
niewydolnosci serca wymagajaca leczenia doZylnege) lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [HR=0,74 [95%CI: 0,65; 0,85], p=<0,001];
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o pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy raportowano z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscig w ramieniu DAPA niZ PLA [OF=0,77 [99%Cl: 0,64; 0,84],
p=<0,0001; RD=-0,05 [95%Cl: 0,07; -0,02], p<0,0001; MMTis 2 mies. =21 [95%C1: 15;
381;

25% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia ztozonego punkt
korficowego zdefiniowanego jako wystapienie hospitalizacji z  powodu
niewydolnosci serca lub zgo nu 2z przyczyny sercowo-naczyniowej (HE=0,75 [95%Cl:
0,65; 0,85], p=<0,03);

o hospitalizacje z powodu HF lub zgon z prRyczyny sercowO-naczyniowe]
rapartciwann 7 istotnie statystycznie mniejszg czestoscia w ramieniu DAPA niz
HF [OR=0,73 [95%C1:0,63; 0,84], p<0,001; RD=-0,05 [95%Cl: 40,07; -0,03],
p=l0,001; MMT 122 mies. =21 [#5%CI: 15; 39]);

18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej (HR=0,82 [95%C]0,6%; 0,98], p<0,05);

o ZOON Z prEVCIYNY sercowo-naczyniowe] raportowano z istotnie statystycznie
mhigjszg czestoscig w ramieniu DAPA nid PLA [OR=0,81 [95%Cl: 0,67; 0,98],
p=0,03; RD=-0,02 [95%Cl: 0,04; -0,00%], p=0,03; NNTw 2 mies. =52 [95%C]: 28;
497]);

17 zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka zgonu niezaleZznie od przyczyny
[HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97], p<0,05);

o Zgon nieralefnie od preyczyny raportowano 7 istotnie statystycznie mniejszg
cZestoscigw ramizniu DAPA Nz PLA [OR=0,82 [95%C1: 0,69;0,97], p=0,02; FD=-
0,02 [958C]: 0,04; -0,004], p=0,02; NMNTz2 mes. =45 [99KC]: 25; 288]);

wystepuvanie pogorszenia czynnosci nerek zdefiniowanego jako co najmniej S8,
trigaby spadek eGFR, schytkowa nievwydolnosS nerek [triabty eGFE <15 ml/mind1,73
mé#, prrewlekie leczenie dializami lub przeszczep nerki) lub zgon 7 powodu
nigwydalnosci nerek raportowano z mniejszg czgstoscigw ramieniu DAPA niz PLA, ale
woyniki nig osiggnety istotnodci statystyczne] (OR=0,71 [95%C:0,44;1,16], p=ns; FD=-
0,005 [99%C]: 0,01; 0,002], p=ns; NNT g2 mes.=na) .

Wy badaniu DAPA-HF przeprowadzono rownieZ oceng pierwszorzedowegn rtoZonego punktu
koncowegn: pogorszenie niswydolnodci serca [hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta z
powodu HF] lub zgon z preyceyny sercowo-naczyniowe] wpodgmipach chornych, w tym
uchorychz lub bez wspdtisthiejgce] cukzyey typu . W badaniu wykazano redukeje ryzyka
wystapienia pierwszorzedowego ztoZzonego punktu koncowego w grupie dapagliflozyny
o 25% u chorych z wspétistniejaca cukrzyea typu 2 (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,90]) oraz
027% u chorych bez wspdlistniejacej cukrzycy typu 2 (HR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,88]).

Ponadto, w zakresie jakosci Zycia wg kwestionariusza KCCCQ-TSS {objawy) analiza
skutecznosci wykazata:

istotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci Zycia od wartosci wyjsciowea] do
uzyskane] po 8 miesigcach w ramieniu DAPA w pordwnaniu 7 placebo (MD=32,H50
[95%Cl: 1,72; 3,88], p<0,0001].

istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z poprawa jakosci Zycia o co
najmniej 5 pkt (poprawa istotna klinicznie), 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu DAPA
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w porownaniu do placebo [ORy=1,15 [958 1,08; 1,231, p<0,0001; NNTs mies. =14 [95%C]:
105 23]; ORa=1,15 [95%Cl: 1,08; 1,22], p<0,0001; NMNTs miee. =15 [95%C1: 11; 25]; ORs=1,14
[98%C1: 1,07 1,22], p=0,0001; NMTs mies =18 [95%CI: 12; 35]);

o istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdérych wystapito pogorszenie
jakoici Zycia o co najmniej 5 pkt w ramieniu DAPA w pordwnaniu do placebo
[OR=0,84 [95%C1:0,78; 0,90], p<0,0001].

W zakresie jakosci Zycia wg kwestionariusza KCCCQ-C55 (funkcje fizyczne i objawy):
analiza skutecznosci wykazata:

« istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z poprawa jakosci Zycia o co
najmniej 5 pkt (poprawa istotna klinicznie), 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu DAPA
wpordwnaniu z placebo [OFE=1,18 [99%C1 1,10; 1,26], p<0,0001; NMNT; qie. =17 [F5%C1:
9 18]; OFz=1,19 [95%C1: 1,12; 1,26], p<0,0001; MNMNTs mies =12 [99%C1: 9; 17]; ORs=1,14
[95%C1: 1,08; 1,21], p=0,0001; MMNTs mies, =17 [99%C1: 12; 31]);

« istotnie statystycznie mniejszy odsetek chongch, u kidrych wystgpito pogorszenie
jakosci #ycia o co najmnig] 5 pktw ramieniu DAPAw pordwnaniu do placebo [OR=0,86
[92%C: 0,81; 0,9¢], p<0,0001].

W zakresie jakosci Zzycia wg kwestionariusza KCCCQ-055 (funkcje fizyczne, objawy,
jakoié zycia, funkcje spoteczne): analiza skutecznoici wykazata:

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z poprawa jakosci Zycia o co
najmniej 5 pkt {poprawa istotna klinicznie], 10 pkt lub 15 pkt w ramieniu DAPA
w porownaniu Z placebo [OFR;=1,15 [93%C1: 1,08; 1,23], p<0,0007; NNT; mies =14 [95%CI:
107 23]; ORe=1,15 [95%Cl: 1,08; 1,22], p<0,0001; NMNTs mies. =15 [92%C0: 11; 25]; OR:=1,14
[958 Cl: 1,07; 1,22], p<0,0001; NMTsmies. =18 [95%CI: 12; 35]);

« istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystapito pogorszenie
jakosci Zycia o ¢o najmniej 5 pkt w ramigniu DAPA w pordwnaniu do placebn
(OR=0,84 [95%C: 0,78; 0,90], p=0,0001].

Analiza liczby zdarzen w zakresie analizy skutecznoici na podstawie wynikow populacii ITT
badania DARA-HF wykazata, Ze w ramieniu DAPA ob s rvovvano mniej zdarzen pogorszenia HF
lub zgonu z prEyCEyny sercowo-naczyniowe] na 100 pacjento-lat, mniej hospitalizacii
z powodu HF lub pilnych wizyt z powodu HF na 100 pacjento-lat, mniej hospitalizac]i
z powodu HF na 100 pacjento-lat, mniej pilnych wizyt z powodu HF na 100 pacijento-lat,
mniej zgondw 2 preyczyn sercowo-naczyniowych na 100 pacjento-lat, mniej hospitalizac]i
z powodu HF lub zgondw z prayczyn sercowo-naczynicwych na 00 pacjento-lat, mnigj
rdarzen pogorszenia czynnosci nerek na 100 pacjento-lat oraz obserwowano mniej zgondw
niezaleznie od preyczyny na 100 pacjento-lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiggnety
istotnosci statystyczned.

Analiza bezpieczenstwa na po dstawie wynikéw populacji oceny bezpieczenstwa badania
DAPA-HF wykazata:
+« poréwnywalna czestosé wystepowania zdarzen niepoZadanych prowadzacych do

przerwania leczenia w obu grupach badania DAPA-HF [OR=0,95 [95%Cl: 0,73; 1,25],
p=ns; RO=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,017, p=ns; NMNHg 2 mies.=na);

1065144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

pordownywalna czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie leczenia
w obl grupach z wyjgtkiem:

o clgZkich zdarzen niepozgdanych [w tym zdarzen prowadzgcych do zgonu) -
istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdrych wystapito
zdarzenie wramieniu DAPA w pordéwnaniu do PLA [OF=0,83 [99%C1: 0,74;
0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%C|: 0,07; -0,02], p=0,002; MNNHs 2 mes.=na);

istotnie statystycznic wieksza czestoié wystepowania zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA [OR=1,26 [95%C]:
1,03; 1,53], p=0,02; RD=0,02 [95%C|: 0,003; 0,04], p=0,02; NMNHg 2 mies =21 [95%C]: 27;
A

istotnie statystyczniz mmiejsza czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do pominiecia dawki w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA
[OR=0,79 [98%C]: 0,67; 0,93], p=0,006; ED=-0,03 [95%CI: -0,05; 0,01], p=0,005;
NNH1S,2mies.=na];

istotnie statystycznic wieksza czestoié wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zmniejszenia dawki w ramieniu DAPA w pordwnaniu do PLA
[OF=1,73 [95%C1: 1,06; 2,85], p=0,03; RD=0,0n [95%C]: 0,001; 0,01], p=0,03; MNH 2
mies. =131 [92HC]: 695 1 206]).
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13 Whnioski

Celem  analizy bywla ocena  skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa  stosowania
dapagliflozyny  For<ige®, |  \eczeniv domstych chomeh z przewlekiy
niewydalnoscig serca z obniZzong, frakcjg wyrzutows lewe] komory serca (WEF<40%) oraz
utrzymuigoymi sie objawami choroby w klasie 11V MYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na: ACEl [lub ARB] i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskarane
antagonistach receptora mineralokortykoidows

£ uwagi na brak innych refundowanych w Polsce technologii medyczrych w leczeniu
niewydolnosci serca w okredflonej populacii uznano, Ze odpowiednim komparatorem bedzie
kontynuacja dotychczasowej terapii standardowe], w tym stosowanie lekow z grupy ACEl
(lub AKB) i beta-adrenalitykdw oraz  jesli  wskaFane antagonistdw  receptora
mineralokortykoiddw [placebo], przy czym terapia dapagliflozyng bedzie dodawana do
istniejgcegn schematu leczenia.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w kitdrych oceniono  skutecznosc
i bezpieczenstwo dapadifleeyny w leczeniu przewlekte] niewydolnosci serca z obnifong
frakojg wyrzutowy lewe] komory i objavwami w klasie -1V NYHA utrzymujgeymi sig pomimo
stosowan &f terapii.

Oo # pazdziernika 3020 r, w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pienrwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne [(badanie DAPA-HF] oceniajace
skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chaornych z rozpoznang,
niewydaolnoscig serca i Zze zmniejszong frakcjg wyrzutows [ang. heart failure and g reduced
efection fraction, HFEF], nieralefnie od obecnodci lub braku cukzyoy typu £ i czynnikami
ryZyka sercowo-naczyniowego lub choroby sercowo-naczyniows, spetniajace kryteria
wigczenia do przegadu systematycznego.

Badanie DAPA-HF to  misdzynarodowe, wieloosrodkowe, podwojnie  zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne pordwnuijgce skutecznosd i bezpieczenstwo
dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii standardowe]j [dotychczas
stosowana terapia), charakteryrujgce sie wysoka jakoscig (2 punkicw w skali Jadad) oraz
niskim ryzykiem btedu systematyczrmych w zakresie wiek szodci domen [z wyjatkiem domerny:
wr2lekbywne raportowanie™) zgodnie z oceng waz Cochrane.

Ocena skutecznosci 1 bezpieczerstwa zostata oparta na badaniu DAPA-HF jako badaniu
preeprowadzonym w populacji zgodne] z populacji whioskowans.

Winiki pordwnania bezposredniegn wikazujg na wiekszg skutecznodd  dapagliflozyny
w porownaniu do placebo [tj. kontynuacja dotychczas stosowanej terapii] w zakresis
wrigkszoscl punktow kofcowych anal izowarnych w badaniu DAPA-HF.

Wy populacii ITT badania DARA-HF, a wigc populac]i odpowiadajace] populacji wnioskowane],
rapartciwann raznice istotne statystycznie na karzysd dapag iflozyny:

«  mnigjsZe 0 6% nyEyko wystapienia pogorszenia nigwydolnosci serca [Zdefiniowanego
jako hospitalizacia lub pilna wizyta prowadzaca do leczenia dozylnego nigwydalnosci
sercal lub Zgonu Z oprEyczyny sercowo-naczyniowe] w grupie dapagliflozyny
pordwnaniu do placebo;
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« mnigjsze o 30¥ ryzyko wystgpienia hospitalizacii z powodu HF lub pilne] wizyty
z powodu HF w grupie dapagiflozyny w pordwnaniu do placebo;

* mnigjsze o 30% neyko wystapienia hospitalizacili z powodu HFE ow grupie
dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo;

* mnigjsza 05 szansa wystapienia pilne j wizyty 7 powodu HF w grupie dapadgiflozyny
w pordwnaniu do placebo;

*  mnigjsze o 18% neyvko wystgpienia wystgpowanie zgonu z preyczyny sercowo-
naczyniowe] w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo;

*  mnigjsze 0 25¥ nayko wystapienia hospitalizac]i z powodu HF lub zgonu z prayoeyny
sefowo-naczyniowe] w grupie dapagliflozyny w porownaniu do placebo;

* mnigjsze o 1/ neyvko wystgpienia zgonu niezalefnie od pryczyny w gnipis
dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo.

Analiza jakosci fycia w populacii | TT w badaniu DAPA-HF wykazata istotne statystycznis
mrnice na korzysd  dapagliflozyny  w Zakresie poprawy  jakosci Fycia  mierzone]
kavastionariuszem KCCCQ-TSS o srednio 2,8 pkt w pordwnaniu z placebo. YWkazano rowniez
prawie 1,f-krotnie wigkszg szanse poprawy jakosci #ycia o co najmniej 5 (poprawa istotna
klinicznia), 101 15 punktdw w kaZzde] skalir KCCCQ-TS5, KOCQ-C55 | KCCQ-055 w ramieniu
DAPA w pardwnaniu do PLA.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, 7o dapagliflozyna jest lekiem dobrze tolerowanym przez
pacjentdw 7z niewydolnoscig serca, a wigkszosd zdarzen nieporgdanych analizowanych
w badaniu DAPA-HF raportowano z porowmywalng lub istotnie statystycznie mnigjszg
czestoscig u chaonych stosujgoych dapadifloeyne w pordwnaniu do placebao.

PowyzZsze wyniki jednoznacznie wykazuja, Zze stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu
do placebo zwiazane jest z istotnie statystycznie mniejszym o 30% ryzykiem
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, istotnie statystycznie mniejszym o 30%
ryzykiem hospitalizacji lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (ztoZzony punkt
koricowy), istotnie statystycznie mniejszym o 26% ryzykiem wystapienia pogorszenia
nmiewydolnosci serca (hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca) lub
ZEONU Z przyczyny sercowo -naczyniowej (ztozony punkt koricowy), istotnie statystycznie
mniejszym o 25% ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci lub zgonu z przyczyny
sercowej naczyniowej {ztoZzony punkt koricowy) orz istotnie statystycznie mniejszym o
18% ryzykiem zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej. Oprocz redukeji ryzyka
Zwigzanego z wystapieniem typowo kardiologicznych punktéw koncowych nalezy
podkreslié, ze w badaniu wykazano rowniez redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od
przyczyny o 17%.

Wyniki badania DAPA-HF wykazaty rowniez, Ze wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z niewydolnoscia serca nie miato znacznego (rézmica 2% w wartosci redukeji ryzyka)
wphywu na skutecznosé dapagliflozyny w  zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, co swiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie tylko w populacji
chorych z cukrzyca typu 2.

Efekt leczenia dapagliflozyng, u chorych z niewydolnoscig, serca w Zakresie pogorszenia
niewydalnosci serca (hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu nigvwydolnosci serca) lub zgonu
I PrEyczyny sercowo-naczyniowe] [@oZony punkt konicowy] mofna byto obserwowad jui
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w poczatkowych etapach leczenia, a istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu korfcowego wgrupie DAPA w pordéwnaniu do placebo
obserwowano juz I e AstraZencca).

Dapagliflozyna na ugruntowana pozycje w leczeniu cukrzycy typy 21 dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, ktéry zostat potwierdzony w populacji chorych z niswydolnoscia
serca w badaniu DAPA-HF. Dapagliflozyna byta dobrze tolerowana, a czestosé zdarzen
niepozadanych byta na poziomie grupy placebo.

£ uwagi na brak finansovwania w Palsce substancii ceynmych w lecz eniu niswydolnosci serca,
przy objawach utrzymujacych sie pomimo stosowania ACEl [lub ARR) i beta-adrenolitykous
oraz jesli wskazane MRA, dapagdiflizyna stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
zdrowotng wowyrmiarze kliniczmym. W kontekscie najwy?sze] w Europie liczby hospitalizac ji
Z powodu nigwydolnosci serca i dwukrotnie czestszych hospitalizac ji z powodu niewydolnosci
sanca nif srednia europejska - 511 hospitalizacii w Polsce [wedtug najnowszych damych Md
040 - FE6 hospitalizacii] w pordwnaniu do srednig] europejskie] na poziomig 233 na 100
bys [OECD 201%), dapadiflozyna przer 30% redukcjie czestosci hospitalizacji stanowd
odpowiedsZ na nigzaspokojong potrzebe zdrowotng rowniez wwyrmiarze ekonomicziyrm.
Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w leczenie niewydolnosci serca zapewni
dostep do terapii o udowodnionej wysokiej skutecznosci chorych na twardych punktach
koncowych oraz moze stanowi¢ podstawowy element terapii farmakologicznej
w analizowanej populacji chorych.
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14 Aneks

14.1 Analiza bezpieczenistwa - poszczegélne ciezkie
zdarzenia niepozadane
Tab. 49. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Poszczegdlne ciezkie
zdarzenia niepozadane.
fdarzenia Ni/Nk | OR [ 95%CI] p RD [95%:C1] p HHH
nie pozadane [95%CI]
Zapalenie ptuc 2 368/ | 0,92 p=ns -0,003 p=ns na
2368 | [0,67;1,27] [-0,01; 0,01]
Udar niedakreienny 23885 | 0,92 p=ns -0, 0001 p=ns na
2368 | [0,53;1,61] [-0,01; 0,005]
Miewydalnosc serca 23685 |0, p =0, 0001 0,04 p=0, 000 na
2 368 | [0,60;0,85] [-0,06; 0,02]
Zastoinowa 2 3e8f | 0,93 p=ns -0, 002 p=ns na
niewydolnosc serca 2 268 [0,66;1,31] [-0,01; 0,01]
Ostra  niewydolnoss | 2 368/ | 0,71 p=ns -0,01 p=ns na
SErCa 2 368 [0,47;1,08] [-0,02; 0,001]
Ostry  zawal miesnia | 2 3687 | 0,97 p=ns -0, 0004 p=ns na
SErcowegn 2 368 [0,62; 1,54] [-0,01; 0,01]
Czestoskurcz 23685 | 0,82 p=0,03 -0,01 p=0,03 na
kornorowy 2 268 [0,40,;0,94] [-0,02; 0,001]
Przewlekia 2 3885 | 0,82 p=ns -0,003 p=ns na
niewnydolnosc serca 2 368 [0,49; 1,36] [-0,01; 0,004]
Migotanie 2 368/ | 0,66 p=ns 0,01 p=ns na
przedsionkdw 2 368 [0,40;1,09] [-0,01; 0,001]
Miestabilna dtawica | 2 3687 | 0,70 p=ns -0, 004 p=ns na
piarsiowa 2 368 [0.40;1,22] [-0,01; 0,002]
Ostre uszkodzenie | 2 3687 | 0,50 p=0,006 -0,001 p=0,008 na
nerek 2368 | [0,30;0,82] [-0,02; 0,003]
Zgon 2 385 | 1,00 p=ns 0,00 p=ns na
2368 | [0,67;1,50] [-0,01; 0,01]
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Rys. 49. Analiza bezpieczeliistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Poszczegdlne ciezkie
zdarze nia niepozadane, cz. 1 (OR).

DR PLACEBD Do s Rato i e Ratio
Swdy or Subgroup  Events Tolal Evente Tofal Welght W H, Fixad, 95% Cl M H, Fixed, 95% Cl
3.10.1 Zaplanla ptuc
CAlA T TE 21620 0z 2260 - 2JCC%W CA2[LEF, - 279
Suorotal (2% ) 235H 2368 100.0% .92 |06, 121
Trlal rurnis T fs

Hete neenFivge Bl appizabile
Test frrnverall 2fect 7N AR P - T F3?

3.10.2 Udar niedokrevenny
DaPA-FF 21 1363 IE 2963 JCCW C.O2[15%,° 61 l
Suibtotel {95% CI) 2360 2360 100.0% 0,92 [0.53, 1.61]
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Rys. 50. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Poszczegdlne ciezkie
zdarze nia niepozadane, cz. 1 (RD).

DR PLACEBD RIgk Difarence RIgk DIferanca
Swdy or Subgroup  Events Tolal Evente Tofal Welght W H, Fixad, 95% Cl M H, Fixed, 95% Cl
3.10.1 Zaplanla ptuc
CAlA T TE 21620 0z 2260 -2JCC%w  -000[2.01, 004
Suorotal (2% ) 235H 2368 100.0% <000 [-0.01, 0.01)
Trlal rurnis T fs

Hete neenFivge Bl appizabile
Test frrnverall 2fect 7N AR P - T F3?

3.10.2 Udar niedokrevenny

DAP A FF 21 7363 2 23EE CICOW -0.00 101,000 !
Suitotal (95% CI) 2360 2360 100.0% -0.0C [-0.01, 0.00]
Tarlal uenis 24 €

Hata-ocenely: Mol agp 1zshla
Tast for ovarall afiact Z— 028 (P - C.7E;

A10.3 Niewydalnosi: senc

LA FF SEY O SES a1 Udbd L% U U4 R K, - U i
Sublotzl (95% C1) 2368 2388 100.0% _0.04 [.0.06, .0.02]

I ofal evohis b2 401

Heteocencry: Mol agp 1zchic
Teat for eeorall 2Aeel: Z= 226 (P = C.C0O01Y

3.10.4 Zastolnowa nlewydolncé & sarca

CAPAL T G5 2061 FC 2060 CICCY  -0.00 .04, 004) t
=uototsl (Yo% L) 2368 2368 100.0% DU e, b
Tolal evenis i} 7

Hete neenFivge Bl appizabile
Test frrnverall 2fect 7= 044 (P - T FR?

3105 Ostra niewrydolnesd serca

CAPA-FF L3 1363 48 2368 CJCCw -00° [-2.0%, 000 1
Suitotal {95% CI) 2360 2360 100.0% -0.01[-0.02, 0.00]

Tulal ewen |4 L3 At

Huleocwieiy, Mul appizzhiy

Tect for owerall 2Mect I= 1.7 (P=C.CY;

AA0E Oskry Tawal miesnia seroowegon

DaPa-FF 3T 2363 3E 2368 CJCCW -000[-2.010, 001] !
Sulilolial {95% C1) 75AR 2368 100.0% 000 [-001, 0.01]
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Rys. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Poszczegilne ciezkie
zdarze nia niepozadane, cz. 2 (OR).

DAPA PLACEBD Qdds Ratdo Oide Ratio
Stwdy or subgroup  Events Total Evemte Total Welght W H, Fixad, 95% Cl M H, Fized, 95% Cl
3411 Czestoskurcr Komorowy
CAPAL T 34 261 54 2060 CICCY  C.E2 (D40, 0 06 t
Swototal (Ua% L) 268 2368 100.0% UG (044, U.1E]
Trlal purnis Kt} a4
Hete neenFivge Bl appizabile
Test frrnverall 2fect 7= 243 P - T3
3.11.2 Przewrekla niewydolnosc serca
OAFA-FF oT 2363 ITO29EE C JCOA C.82 [2.4%, - 36
Suitotal (95% CI) 2360 2360 100.0%  0.02 [0.43, 1.56] l
Tolal ewiehils 2T iz
Hateocenely: Mol agp 1zshle
Tast for ovarall afact Z— 078 (P — C.A4;
A.11.3 Migalanie praedsionkim
LAHAFE A ) E ] db LdBdE L% L.k 1AL, 7 Y i‘
Swblolzl (95% Cl) 2368 23688 100.0% 0,858 [0.4D, 1.09]
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Heteacenc sy Hot agp 1zchic
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Suitotal (95% CI) 2360 2360 100.0%  0.50[0.3D, 0.02] l‘
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Tect for owerall 2fiect T= 2.7 3 (P =C.COG)
146 Fgon
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Sl alzl (95% C1) 7568 23688 100.0% 1001 [N&7, 1.5a0]
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Rys. 52. Analiza bezpieczeistwa w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Poszczegilne ciezkie
zdarze nia niepozadane, cz. 2 (RD).
DAPA PLACEBD RIEkK Difforence RIgK Differanca

Sudy of subgroup  Events Tolal Evente Tofal Welght W H, Fixad, 95% Gl M H, Fized, 95% Cl
J11.1 CZeeT0sKUTCE KOO rowy

CArA T 34 206] 54 2080 CICCH -001 FC.I2,-000] i
Swototal (Ua% L) 2368 2368 100.0% -0 L0, -00e)

Trlal rurnis i fid
Hete neenFivge Bl appizabile
Test frrnverall 2fect 7= 24P - T T3

3.11.2 Przewiekta niewydolnoss serca

DaPA-FF 2T I363 T 9GS CICOW 000201, 000
Suibtotel {95% CI) 2360 2360 100.0% -0.0C [-0.01, 0.00]
Tolal ewenis a7 3z

Hota-ocenely: Mol agp 1zshla

Tast for ovarall afact Z— 078 (P — C.A4;
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14.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 50. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacia Takitie 1lub o
QOpisana, poprawna | TaksMie 1lub -1
metodologia randomizacii
detoda podwajnie slepej praby Takitie 1lub o
Foprawna metodologia | Takskie 1lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu TaksNie 1lub o

Zuma [max 5)

Opracowano na podstawia:

Jdadad AR, Moore B4, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessaryy Cantrol Clin Trials, 1996;17:1-1%.
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14.3 Arkusz oceny wg sakli Cochrane

Ma podstavwie Cochrane Handbook, rozdzigt B:
o Fandomizacja
o wiasciwa - niskie nzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie nyzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznedo.
o  Lkrycie kodu randomizacyi
o poprawna - niskie ryzyko btedu systematycznedo,
o hiepoprawne - wysokie nyzyko btedu systematycznegn,
o brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Jailepienie badaczy i pacientou

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepions, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie nzyko btedu systematycznegn,

o badanie opizane jako nigzadlepioneg, brak zaslepienia moZe mied wphyw na
woyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznean,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznegn.
« Jaslepienie oceny efektdw

o Opisane i wiasciwe - niskie nzyko btedu systematycznego,

o brak lub niswtasciwe - wysokie ryryko btedu systematycznean,

o brak danych - nieznane nyzyko btedu systematycznegn.
« Migkompletne dane zaadresowane

o miZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy grupami £ 106,
preyezyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grnupami - niskie
nyzyko btedu systematycznedn,

o riZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 108,
preyezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
woysokie nyzyko bledu systematycznegn,

o brak danych na temat pacjentdw, kidrey nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko btedu systematycznegn.

« helekbywne raportowanie

o Opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegn,

o brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wsokie neyko btedu systematycznegn,

o niewystarczajgce dane dlaokreslenia czy nzyko bledu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko bledu systematycznego.
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* |nneg czynniki

o brak innych czynnikdw wphywajacych na nyayko btedu - niskie nzyko bltedu
systematyczneon,
o Fidentyfikowane czynnikdw wpbywajgoych na nyzyko bledu [miin. brak

zbalansowania grup, efekt przeniesiania w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie nyzyko bledu.

o brak danych - nigznane ryzyko bledu.
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14.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 51. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICCOY
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" pytania i kryteria powinny zawierac:
s populacje,
s interwencje,
s komparator,
s efekity zdrowotne,

e rarmy czasowe - opcjonalnie  [jesli ma to kluczowe znaczenie dla  okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw kliniczrnych np. efekt
interwencii spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine shwierdzenie, Ze metody przegladu zostaly
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwielk
rnaczace odstepstwa od protakotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokdt lub wytyczne, kiore
zawierajg wsoystkie nastepujace punkty:

s zapytania,

e strategie wyszukiwania,

s knyteria wigczenia/wyiaczenia,

e« ocena ryzyka bledu.
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byéwszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ oraz protokit
powinien byd zarejestrowany i powinien rawniez okreslic:

s plan meta-analizys syntezy, jesli dotycay, oraz

e plan badania preyczyn heterogenicznodci,

e uzasadnienia wszelkich odchyles od protokotu,

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria weyboru typdw badan klinicznych?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
s wyjatnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,
« wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandamizowanych badan,
o wyjainienie dla wigczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury?
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego],
s przedstawic stowa kluczomwe i/ lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy powinni rdwniez:

przeszukad liste referencii/bibliografie wtaczonych badan,
przeszukac rejestry badan,

skonsultowad sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
w o stosownyeh praypadkach wyszukad tew. ,szarg literature™,

preeprowadzic wyszukhwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponZszych:

co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wigczomych i
osiggnieto konsensus, lub

dwdch badaczy wybrato prdabe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza,

Czy ekstrakcija damych zostata powtarzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponEszych:

co najmniej dwich badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wigczonych badan, lub

dwach badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonyeh badan i uzasadnili wykluczenia?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badar, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic wytaczenie z prezegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania,

a8,

Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szezegitowa?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni opisad wezystkie nastepujace punkby:

populacie,
interwencje,
komparatory,
efekiy zdrowotne,
projekty badan.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni takze:

szczegitown opisac populacie,

szczegdtown opisad interwencie oraz komparator [wiaczajac dawki, jesli dotyezy),
opisac warunki badania,

Zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan [follow-up).
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Ocena jakosci badan wtdrnych

9. Czy autorzy przeglady  stosowali odpowiednia  technike oceny ryzyka bledu w
poszcze gdlnych badaniach wigczonych do przegadu?

Badania kliniczne z randomizacja,
bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
o nieukrytej alokacii, oraz

s hbraky zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiekiyvwnych efektdw takich jak smierd],

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, araz

o selekcii raportowanego wyniku spodrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okredlonego parametru,

Mierandomizowane badania.
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowa tak, Mie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy ocenili ryzyvko btedu wynikajace z
* czynnikdw zaktdcajacych, oraz
s bigdu selekcii.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycii i efektdw zdrowotnych, oraz

s selekecii raportowanego wyniky sposrdd wiely pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametry,

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wiaczonych do przegladu?
wozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy musza opisac zrddia finansowania poszeczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacii w badaniach, ale nie zastaty one
opisane przez autordw badan rdwniez kwalifikuje sig jako odpowiedz , Tak”,

11, Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike waZona do taczenia wynikdw badan i dostosowsyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s hadali preyoczyny heterogenicznosci,
Mierandormizowane badania.

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowsnali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
s statystycznie potacayli efekiy oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaby
skarygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposab potaczyli surowe dane, gdy skonygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
Oraz
osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych 1 nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wphyw
ryzyka biedy w poszczegdnych badaniach nawynikime taanalizy lub inne syntezy dowoddw?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:
« wzigli pod uwage tylko badania z randomizacja, o niew ielkim ryayku bledu, lub

o jesli tgczna  ocena  zostata oparta na  badaniach  randomizowanych  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyky btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zhadania mozliwego wphywy ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko biedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpre towaniaf omawiania wynikdw przegadu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak™” autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niewielkim rvayku btedu, lub

s jeili w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym Lub wysakim
myzyku biedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodabny wphyw
myZyka btedu na wyniki,

14, Czy autorzy przegladu przedstawili weystarczajace weyjadnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznoici zaob serwowanej w wynikach przegladu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi , Tak™:
s nie byto zZnaczacej heterogeniczno Sciw wiynikach, lub

s jesli wystgpowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznoici wowynikach 1 omdwili je wptyw nawyniki przegladu.

18, Jezeli przeprowadzono synteze ilosciows, czy autorzy  przegladu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacii (btad typu ,,mate badanie®™] i omdwili jego
prawdopodobny wpbyw na wyniki przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autaorzy prezeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace biedu
publikacii i omdwili prawdopodobiefstwo 1 wislkosd wphywu btedu publikacii,

16, Czy autorzy przegadu zgtosili potencjalne zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zradta finansowania, z ktarych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegadu?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
s« nie zgtosili Zadnego konfliktu interesow, lub

s autorzy opisali swoje zrddia finansowania i sposdb zarzagdzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacia wyniku:

Oceny poszczegalnych pozycii nie powinny by taczone w cely uzyskania ogdlnego wyniku,
Uzytkownioy powinni rozw azye potencialmy wphaw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zakiada identyfikacje stabych punktaw w krytyczrych oraz
niekrytyczmych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy 1 uZytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy s3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2.

o Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycia 2)

o Adelavatnosd wyszukdwania literatuny [pozycja 4)

s Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozycia 7)

o  Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu [pozyvcia 9]

o Adelawvatnosd metod meta-analitycznych (pozycia 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podezas interpretaciiwynikéw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnoici i prawdopodobnego wphyw u btedu publikacii (pozycia 15]
Ocena ogolna przegladu:

o Wsoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

o Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie™ przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabodd, ale brak krytycznych wad, MoZe dostarczyd
doktadnego podsumowania wynikdw dosteprnych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

s Niska - jedna wada krybyczna z nieknytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczad dokiadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badar dotyczacych danego problemu,

s  HKrybyoznie niska - wigee] niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przedad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wiyCZerpujacego podsumowania dostepnych badan,

*\iele niekrytyeznych stabych punktdw moze zmniejszyd ocene przegladu z umiarkowanej na

niska.

Opracowanie na podstawie: http:/famstar.cafamstar_Checklist.php [dostep: 29.10.2020 r. ]
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14.5 Spis badan wtaczonych

Tab. 52. Spis badaii wiaczonych do przegladu.

Mr | Oznaczenie

| Publikacija

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1 DAPA-HF
rACtAUTay 20193

Kosiborod 2020

Fublikacje petnotekstowe;

1.

tckurray 11V, Solamaon 50, Inzucchi 3B, Keber L, Kosiborod &4,
tartinez FA, Ponikowski P, Sabatine &5, Anand 15, Bélohlavelk J,
Bdhm M, Chiang CE, Chopra WK, de Boer RA, Desai A5, Diez M,
Crozdz J, Dukat &, Ge J, Howlett JG, Katowa T,Kitakaze &,
Ljungman CEA, #erkely B, Micolau IC, O'Weara E, Petrie MC, Vinh
PM, =chou #, Tereshchenko 5, YWerma 5, Held C, Detets DL,
Docherty KF, Jhund P%, Bengtsson ©, Sjdstrand &, Langkilde AbS,;
DAPA-HF Trial Committees and Investigators, Dapagliflozin in
Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction., M Engl
J Med., 2019, 381[21):1995-2008,

Kosibarad M. M., Jhund P, 5., Docherty K. F., Diez M., Petrie M. C,
Werma 5., Micolau J. C., Merkely B., Defets D. L., Inzucchi 5 E.,
Kaeber L., Martinez F. &, Ponikowski P., Sabatine & 5., Solomon 5,
D., Bengtsson 0., Lindhalm D., Niklasson A, Sjdstrand M., Langkilde
A, M., Mobarray J. 00N, L Effects of Dapagliflozin on Symptoms,
Function, and Quality of Life in Patients With Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction Results From the DAPA-HF Trial,
Circulation, 2020, 141; 90-99,

thartinez F. A., Serenelli #4., Micolau 1, C., Petrie 8. ., Chiang C.
E., Tereshchenko 5., Solomon 50 DL, Inzucchi 50 E., Keber L.,
Kosiborod &4 M., Ponikowski P., Sabatine &, 5., Delets D, L.,
Dutkiewicz-Piasecka M., Bengtsson ., Sjdstrand s, Langkilde A,
th, Jhund P, 5., ModMarray Jo J0 W, Efficacy and Safety of
Dapagliflozin in Heart Failure ‘With Reduced Ejection Fraction
According to Age: Insights From DAPA-HF, Circulation, 2020, 141 (2],
T00-111,

totiurray 1. 00 W, Dedets D, L., Inzucchi & E., Kober L., Kosiborod
th N, Langkilde &, M, Martinez F. A, Bengtsson O, PonikowskiP o,
Zabatine M. 5., Sjostrand #., Solomon S Dy, on behalf of the DAPA-
HF Committees and Investigators, The Dapagliflozin And Prevention
of Adverse-outcomes in Heart Failure [DAPA-HF] trial: baseline
characteristics, European Journal of Heart Failure, 2019, 21, 1402-
1411,

totiurray 1. 00 W, Dedets D, L., Inzucchi & E., Kober L., Kosiborod
th N, Langkilde &, M, Martinez FL A, Bengtsson O, PonikowskiP o,
Sabatine M. 5., Sjostrand #., Solomon S Do, on behalf of the DAPA-
HF Committees and Investigators, A trial to evaluate the effect of
the sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor dapagliflozin on
moarbidity and mortality in patients with heart failure and reduced
left ventricular ejection fraction [DAPA-HF), European Journal aof
Heart Failure, 2019, 21, &, 665-675,

Cewan, P., Solomon, 5 0., Jhund P, 5., Inzucchi 5 E., et al,,
Efficacy and safety of sodium-glucose co-transpaorter 2 inhibition
accarding to left ventricular ejection fraction in DAPA-HF."
European Journal af Heart Failure, 2020, 22(7): 1247-1258,
Docherty, K. F., Jhund P, 5., Anand 1., Bengtsson O, Bohn & et al,,
Effect of Dapagliflozin on Cutpatient Worsening of Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction: A Prespecified
Analysis of DAPA-HF, Circulation, 2020, 4217116231632,
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M., et al.,, Effects of dapaglifiozin in DAPA-HF according to
background heart failure therapy, European Heart lournal, 2020,
41, 25, 2379-2392,

9. Jackson, A. M., Dewan P., Anand I. 5., et al, Dapagliflozin and
Diuretic Use in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection
Fraction in DAPA-HF, Circulation, 2020, 142[11]): 10401064,

10, Jhund, P. 5., Solomon S, D, Docherty K. F., Heerspink H. J. L., et
al., Efficacy of Dapagliflozin on Renal Function and Outcomes in
Patients with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: Results
of DAPA-HF, Circulation, 2020, [Article in Press]

11. Petrig, M. C., Werma 5., Docherty K. F., Inzucchi 5. E., Anand ., et
al.,, Effect of Dapagliflozin on Woarsening Heart Failure and
Cardiovascular Death in Patients ‘With Heart Failure ‘With and
Without Diabetes., JAMA, 2020, 323(14]: 1353-13685,

12, Serenelli, #., Bdhm kA, Inzucchi 5. E., Kober L., Kosiborod & N,
et al., Effect of dapagliflozin according to baseline systolic blood
pressure in the Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Heart Failure trial [DAPA-HF)., Eur Heart J, 2020, 41(34): 3402-
3418,

13, Solomon, 5. D, Jhund P, 5., Clagget B, L., Dewan P., et al,, Effect
of Dapagliflozin  in  Patients With HFrEF  Treated With
Sacubitril/valsartan: The DAPA-HF Trial." JACC Heart Fail, 2020,
3(10): 811-818.

Abstrakby:

1. Jhund, P., &damson C., Inzucchi 5. E., Kosiborod &4, sartinez F.,
et al., Effect of treatment with dapagliflozin i= consistent across
the range of body mass index in patients with HFrEF: an analysis of
the DAPA-HF trial., Journal of the American College of Cardiology,
2020, 75[11): 673,

2. KoberlL., Docherty K., Inzucchi & e., Jhund P., et al., Dapagliflozin
improves outcomes irrespective of nt-probnp concentration in
patients with hfref: an analysis of the dapa-hf trial, Journal of the
American College of Cardiology, 2020, 75[11]: 675,

3. Mohurray, J., Boehm #., Serenalli b, Inzucchi &, E., et al., Effect
of treatment with dapagliflozin according to baseline systolic blood
pressure in patients with HFrEF: an analysis of DAPA-HF trial,
Journal of the American College of Cardiology, 2020, 75(11): 849,

Badania pierwotne - efektywnosic prakityczna

Dodatkowe dowody naukowe

1

DEFIME-HF

Publikacja petnotekstowa:

Massif M, E., Windsor 5. L., TangF., Khariton ., Husain #., Inzucchi =,
E., #cGuire D, K., Pitt B., Scirica B, M., Austin B, Drazner s H., Fong
th WL, Givertz M. &y, Gordon R, AL, Jermyn R, Katz 5. 0., Lamba 5.,
Lanfear D, E., LaRue 5, J., Lindenfeld J., Malone b, Margulies kK., Mentz
R. J., Mutharasan R, K., Pursley #., Umpierrez G., Kosiborod 8,
Dapagliflozin Effects on Biomarkers, Symptoms, and Functional Status
in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction: The
DEFIME-HF Trial, Circulatiom, 2019, 140 (18], 1436-1476,

A bstrakt:

Kosiborad #4., Massif s, Windsor 5., Tang F., Khariton ., Austin B,
Umpierrez G., Lamba &, Katz 5, Fong M., Husain M., Inzucchi 5,
thcguire D, Pitt B., Scirica B., Effects of Dapagliflozin on Biomarkers,
Symptoms and Functional Status in Patients with Heart Failure with
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Trial, Journal of Cardiac Failure, 2019, 25, 11, 937-938,

2 | DECLARE-TIMI 58
[Kato 2019)

Kato E. T., Silverman M. G., dosenzon O., Zelniker T, &, , Cahn &,
Furtado R. H. &, Kuder J., darphy 50 A, Bhatt D, L., Leiter L. A,
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3 | REFORM
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Badania wiaczone do pordwnania posre dniego

Opracowania wiorne, raporty HTA
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&imo, A, K. Pateras, et al., Relative Efficacy of Sacubitril-Walsartan,
Wericiguat, and SGLT2 Inhibitors in Heart Failure with Reduced Ejection
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14.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 53. Spis badai wykluczonych z przegladu.
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Therapy, 2018, 32(2), 183-190,
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mortality and morbidity in patients with type 2 diabe tes following | [DAPA-94%) Wy
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& | Kosiborod &, Lam C. 5. P., Kohsaka 5., Kim D. J., Karasik | Niewtasciwa populacia
A, Shaw  J., Tangri N, Goh 5 %, Thuresson M., Chen | [brak wey Nk dla
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Annals og translational medicine, 2017, 5[23],:474.
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Mathanson D., Eriksson J. wW., Dapagliflozin and cardiovascular | (brak w11 by y
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Jen: 14772,
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13 | Ryan P. B., Buse J, B., Schuemie #. 1., DeFalco Fo, Yuan Z., Stang | Miewtasciwa interwencia
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multi-institutional cohort study, Cardiovacsular Diabetology,

2019, 18120,
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Esposito K., Type 2 diabetes and risk of heart failure: a |interwencja (brak
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Diabetes Under Treatment wWith Dapagliflozin: & Population- | niewydolnoscia sercal.
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14.7 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy
BADANIE PIERWOTNE

Tab. 54. Krytyczna ocena badania DAPA-HF.

Wizaraech i na Sowacji

pognrsRenie caymnodci nerek (2oEary pUnkt konooun:
o najmniej B, trwaty spadek eGFR, schytkowa
niewydolnoEs ne k. (thwaly eGFR <15 mlfminA,73 m2,
przevdekie leczenie didizami lub praeszzep nedki) lub
Zgon Zpowodd niewsdolnoEsi nerek;

Zgon niezal enie od prEyczmyg

aniany parametrdn chemicamych hem atd ogicanych;
ooena bezpieczershwa (ciedkie zdarzenia niepozgdane,
prEenuEnie leczenia z powodd zdarEn niepozadanch,
2darzenia nigpoegdans |

Pozostabe punkiby koncomwe™

Zhodony punkt koricowy {mzseerzenie purkt konooweon
dotyczaeegn pogors2enia HF D 2200 2 praycayry S2 o=
nczymiowe] lub hospitdiz=cia =z powodu HE lub pilna
wizyta Zz powody HF lub udokumertovane pogorszenie
cbjamdw HF prowadzace do rozpocEcia  nowesn
leczenia HF lub Zmiany douwsnej tempii HE (mp.
Awickszenie dawki dioretkdm), utymujgoe sie oo
najmniej 4 tyaodrie;

Aniana klasy MyHS [ stosunku domyisciome L

odastek. chomwch 2 nowg, iagnozowarym migotaniem
praedsionkdw w czasie thwania badania;

AP A-HF
Metoda badania Liczha 1 lckalizacja | Populacja (horvant camsoi Imtenuencie Punkty koricome Ccera  jakodd
ook G badania
miedanarodoie, 4 oErodkiin wi | dorodli chorzy (wigk =15 lat)z [+ DAPA (10 mg raz |«  Zo2ony  punkt  koncow pogorszenie HF | AOTMIT: 114
wigl oozrodkome, Argertynie, Brazdii, | niewndolnoscia A 2 dziennie): 2 37 5% (miepl anowana  hospitd izacja lub pilng wizvta 2 | Jadad: 5
ohuate, Budzarii, Kanadze, | anniejszong frakcjg wyraotomg | . PLA (raz dzienmie}: 2 powody HF wwmagajaca leczenia dozyneso] [ub 22on
Knntm_lu:uwa‘_e_ China;h_, RﬂprIiu;:_E: iﬂﬂ?{&], klaza I!Tl‘ur N\_rHP. a7 Z Py C2uTy 52 FCO0-Nacy Miome j;
I:na:ierne_ Id1_rnn::2re Z CZ_ESKE], Qam1, [mediana obse nuac i 18,2 mies, »  Fheony punkt kodcowy: hospitalizacja z pawadu HF lub
random Eacig Tﬁmc&zm, I-Ibnljﬂ, [zakres: 0-Z7,8 mies.]) 2000 2 PZYCTY S8 OWO-MACE oA
P‘;‘:'S':E?E::’ Rsii, SMB:}}; +  tgpzraliczha hospitalzaci (pisnszai kol ejne) zpowodu
Tajwanie, Wielkie rnewy'd!:lnu::s::l A 1 Z2N0A 2 pIStRM Sercomo-
Brytani, Stanach racamioayHy .
7 jpdnocaonych, na + jakost ayvcia wg kinestionatiuzza KOO0,
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nigmydolnodd serca 22 Amnie js2ona frakoja wy radtows, (HF EF) od
oo najmniej 2 miesiecy, leczona fammakaologicznie iflub za pomaocg
urzgd=zenia wspomagajaoego, jezli wekazano

LWEF=<0% w0 ciggy 12 miesiecy praed wigczeniem do badania;
MT-proBhP =400 pg/ml {lub =400 pe/ml w praypadky hozpitdizacyi
1 cigzu ostatnich 12 miesiecy); pacienci z migotanie praedsionkdn
lub trespotaniem przedsionkow w & gktrokardiografii wym agane
byto MT-proB MNP 2900 p2/ml, niezaleznie od historii hospitalizacii 2
powsodu HF;

pacjenci  stosujacy  terapie urzgd=niami wspomazajacymi
[wszczepid ny kardiowe rter-defibnd ator, terapia resynchronizujaca
lub oba) i standardowe leczenie farmakalogiczane, w tym ACEl lub
ARE lub =akybitrd fwd zartan w potaczeniu Z beta-blokerem, jedi
nie  byto  preeciwskazan lub stosowanie powodowato
niedopusaczalne dzistania niepozgdans;

pizemna, duiadoma z2oda praed jakakolwisk procedurs aniazana =
badaniem

DAPA-HF
*  zhedenie potaad woadrowicy: =60 lub =85 ub <5,5 [ub
3,0mmd L (penssze wystapienie);
. mcl:'ucujerrie steenia  kreabyminy  wo sUmicy J{w
o rdnania 2 najnawszymi wenikami) - lica 2darzen;
+  odzstek chorych 2 nowo 2diagnozomwang cukizysy bpu 2
podczas thwania badanis
*  Fmiana Hbd 1o w odniesieniu do wa s poczathome i
. zniam? furczomego cidmienia ke w odniesieniu do
wartoes] poczatkone j;
*  Fnjana masy  cigla wo odiisskenid do warkodci
poczgtone j
*  Zanat migsnia s oowegn (Smisrteny lub nig)
«  udar (smiertelnylub nig) niezd ednie od prawc@mg
*  jakEd Avcia g kwestionariuszy PGIC 1 PGIS
*  jakEd Avcia g kwestionariuss EQ-RD-RL
K bytera whatzenia K hytera wykl uczenia
* wiek =18 |at; * shosowanie inhibitora SGLTZ w cigzu & tygodniu przed rogpoc2eciem badania lub wystepowanie nietderancji
*  stwierdzona, udokumentowana  objawowa  (NYHA LI (niedopusaczdne 2darzenia niepozgdane ) na inhibitaor SGLT 2

cikraysa tepy 1

abjawy niedocimienia lub $urczowe cidnienie ki <95 mmHg;

eGFR <30 mlfmind 1,73 m2 powierzchni ciata (lub s2bko Zmnigjs=ajaca sie cannods nerek);

aztra nigwyrdwnana nigaydolnosd ssrca lub hospitalizacia z powadu niswyrdwnane] HE w ciagge 4 tygodni od
rozZpoczecia badania;

M, miestabilna dtawica piersioma, udar mazy lub preemijajgoy atak niedok nwierny w ciggu 12 tygodni od
roZpoczecia badania

kiobiety wwisky rozrodozem , kidre nie cheg uRywad medyoanie zaskceptowanych metod antykoncepcii uananch
Za wiarezodne w ooenie badacza lub kobiety z pozybywrym weynikiem testu cigaowego podczas wigczania do
badania lub w momencie randomizacji lub kobiety piersiz;

abauny nowotadr Zodimy wymagajaoy leczenia w maomencie podczas wiaczania do badania (2 wyighkiem
Futecanie leczonegn raka podstawnokomatomwegn lub leczonezn raka ptasduonabionkowegn);

wzzelkie schorzenia poza chorbami seroowo-naczyniowymi 1 chorbami nerek,

Komertarz:

KOCQ - Kansas Gy Cardiomyopa iy Questionnaire PGIC - Pafient Glabal Impresdon of Change; PGIS - Pafient giobal impresson of saserity; EQ-RD-EL - Ewrodal five-dimensional five-lasel
quesfionnd rey Topizane w protokole badania;
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BADANIA WTORNE

Tab. 55. Krytyczna ocena opracowania widrmego Aimo 2020,

Aimo 2020
Metoda badania Rodzaj badar Popu acja Imtenuenc je Qceniane punkhy koricome

[(hioryzont czasoiny )
przegl &l tandomizowane badania | chorzy z niewydolnodcig serca | Inhibitony 3GLT-2 220N Z PrRCRmY sercono-nacaniowe] |ub hospitdizacia
systEmatcme i | Kinicane 2 aAnniejzaong, frkoia | sakubitnd fwalsartan 2 pawodu HF,;
metaanaliza At oNg Vericiguat ZEON Z PIEyCIyny 52 FOo0-Nacymiome];
siecioma e

* hospitdizacja z powody HF

Praezakane bazy damwch, data odciecia Wigzzone badania

Pubied i EMBASE 2 data odoiecia 25 wirzednia 2020 v, 2a pomoca starteg
wysAskiwaria:  “sacubitdl  walsartan™ OR. “sacubitril fvd sartam™ OR
SLCIERET R CLCIT 0RO “werciguat”™  OR “depadificzin™ OR
“empad ifozin™ OF “3GLTZ" AMD “heart failure™ OR “heart fail ure with
reduced ejection fraction™

& badari, w tym badanie DWPA-HF uwzglednione w niniejzzei andizie oraz wyniki badania DECLARE-TIMI B3 w
subpopul acii chorch Z HE (praedstavions wram ach dodatkonch dowoddn naukovech; patrz roedz, 7)

Tab. 56. Krytyczna ocena opracowania wtdrego Zheng 2020,

fheng 2020
Metoda badania Rodzaj bada Popu acja Imtenuens je Ciceniane punkhy koricome
[hioryzont czasomy]
pr=eglad kiart: ral ovwane, chorzy z niewydo nodciq ssrca | dapagifl ozyna +  hospitdizacja z powody HF,
wystematycme i | randomizowane badania be d CTES
metaanaliza kliniczne * 2= bez wadedunapr il N
Seciona * 2300 Z PIECEny Sercoan-Nacsmiomej;
* powame 2darzenia zercowcrnacziniowe  (MACE, ang
major adverse cardiac events);
+  =darzenia nigpozadane.
Prae=akane bazy damwch, data odciecia Wigzzone badania

Pubied, EMEASE, Web of Science | Cochrane Library z data odcigecia 15
lutego 2020+,

4 badania, w tym badanie DAPA-HF uwzalednione w niniejzzej andizie oraz badanie DEFIME-HF i wyniki badania
DECLARE-TIMI B3 w subpopul acji chorwch z HF (praedstawione w ramach dodatkowych dowoddw naukowsych; patrz
rozdz, 7l
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14.8 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 57. Zgodmwosic z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Roz porzadzenie MZ 2012).

Analiza kliniczna Rozdziat Kome ntarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 24
dostepnych wikaznikdw epidemiologicznych, m.in.:
wspdtezynnikdw zapadalnoici i rozpowszechnienia
stanu klinicznega wskazanego we wniosku, gtdwnie
odnoszacych sig do polskiej populacii?

2 | Czy preedstawiono opis technologii opcjonalnych z 22
zaznaczaniem refundowanych i akresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analka zawiera przeglad systermatyczny badan 4.2
pierwotmych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcii badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
Zakresie:
charakterystykibadanej populacii, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanyeh w 3.1
badaniach,
parametriw skutecznoici i bezpieczenstwa, 31
metodyki badan? 3.1

5 | Czy analka zawiera wikazanie opublikowanych 4.1, 14.5 Tak
przeglad dw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4ai4b?

6 | Czy przegad systematyczny badan pienwotmych spetnia knyteria:
zgodnosci charakte rystyki populacii, w ktdrej 31,42 Tak
prowadzono badania z populacis docelowa wskazang,
wee wenioski,
zgodnoici technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Talk,

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czv przegad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia, 1,22,58,6 | Zewzgledu na brak

opcjonalng, lub inng, technologia opecjonalna, jezeli nie zidenty fikowamych

istnieje refundowana technologia opcjonalna, refundowanych
technologii
medycznych,
preeprowadzono
pordwnanie z
placebo,

wekazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.5

zawarte w pkt, g,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3

bibliograficznych,

opis procesu selekcii badan, w szczegdlnosci liczby 4.2

doniesier naukaownych wykluczomych w poszcze gdlmch
etapach selekcii oraz praycayn wykluczenia na etapie
selekejipetnyeh tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do 4.2
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
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Analiza kliniczna

Fozdziat

Kome ntarz

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
urnozliwiajacej wykazanie:

-wyzszoscl wnioskowanej technologii nad technologiz
opcjonalna,

- réwenoweaZn osci technologii wnioskowanej
technologii opcjonalnej,

-wiykazanie, e technologia wnioskowana jest nie
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

kryteridw selekciiosdb podlegajacych rekrutacii do
badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych do
technaologii,

422

charakterystylki grupy osab badanych,

4.2.4

charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane
osoby badane,

421

wykazu wszystkich parametriw podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5

infarmacji na temat odsetlka osab, ktore przestaty
uczestniczyed w badaniu przed jego zakofczeniem,

4.2.4

wekazanie zradet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskamych w kazdym badaniu w
zakresie zgodmym z kryteriami, dotyczacymi
parametriw skutecznoici i bezpieczenstwa,
stanowigoych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

b, &

informacie na ternat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyezne, aktualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegilnodei z
nastepujacych zridet: stron internetowych URPL, EMS
araz FDA?

Cay, w proypadky braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalmym
preebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
Klinicznego we wnioskow amym wskazaniu?

5, 6

Tak

Ogalne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych i racjonalzacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wszystkich wykarzy stanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szcze gdtowo Sci,
urnozliwiajgcego jednoznaczng, identyfikacie kazdei
wykorzystanej publikacii,

Bibliografia

Tak

10

wikazanie innych zrddet informacii zawartych w
analizach, w szezegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Biblingrafia,
w tekicie

Tak
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Spis rysunkéow

Fys. 1. schemat kolejryvch etapdw wyszukiwania i selekcji badan dotyczaoych skutecznosd

kliniczne] i bezpieczenstwa dapadiflozyny [diagram AUDEOMIPRISMA] . il 37
Fys. 2. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu DARPA-HF [OF). ovoveeeveen e 41
Fys. 3. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu DAPA-HF (KD, ooveveeevee e 41
Fys. 4. Analiza skutecznoici w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Plerwszorzedowy ziofony
punkt koncowy: pogorszenie HF lub zgon z prayczyny sercowo-naczyniowe] [OF). ... 46
Fys. 5. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Plerwszorredowy ziorony
punkt kaorcowsy: pogarszenie HF lub zgon z preyczyny sercowo-naczyniowe] (FD). ......... 46

Fys. 6. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Pierwszorzedowy Ziofony
punkt koncowy: pogorszenie HF lub zoon z prayczyny sercowo-naczyniowe] (HE). ......... 4F

Fys. 7. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony
punkt kofcowy: pogorszenie HF lub zgon z pryczyny sercowo-naczyniows] - zmiana
wespotczynnika nyzvka w zaleznosci od czasu, cz. 1 [dane AstraZenecal. o ivi e vee 47

Fys. B. Analiza skutecznoici w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Plerwszorzedowy ziofony
punkt koncowy: pogorszenie HF lub zgon z pryczyny sercowo-naczyniows] - zmiana

wspdtczynnika nzyka w zaleiznosci od czasu, cz. # [dane Astrafenecal. oooooviiiiiiia 4
Fys., 9. Pienwszorzedowy zZiozony punkt kofdcowy: pogorszenie HE lub zgon z prayozyny
sefowo-naczyniowe]j, analiza podgrup - badanie DAPA-HF [HE] (Mchurray 2019a). ..., 4%
R‘g,.fs 10. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF 1 DAPA s PLA, Egcln niezaleznie od praycayny
R‘g,.fs 11. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF - DAPA vs PLA. Egl:un niezaleznie od prayczyny
Rg,.fs 12. Analiza skutecznosci wbadaniu DAPA-HF : DAPA s PLA. Egcln niezaleznie od praycayny
Fys. 13, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Huspltallza:]a z puwudu HF
lub pilna wizyta z powodu HF [OR). oo e .5d
Fys. 14, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Huspltallza::]a z DDWEICIU HF
lub pilna wizyta z powodu HF [RD). e e e . Y
Fys. 19, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Huspltallza:]a z pl:uw:udu HF
Fys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Huspltallza:]a z pumdu HF
Fys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Hospitalizac ja z powaodu HF
R“j.rs 18. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pilna w1zyta z |::|:rwc|du HF
R‘g,.fs 19. Analiza skutecznoici w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Pilna w1zyta z pnwudu HF
Fys. 20, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Egnn 7 PIZYCIYNY Sefcown-
naczyniowej [OF]. . e e e e e e — e . D

Fys. #1. Analiza skutecznodci w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Egl:un Z P IZYCIYNY sefcowo-
naczyniowej (KO). . PP .56
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Fys. 22, Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Egnn Z PIEYCZYNY S owo-

naczyniowej HE]. .

Fys. £3. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPAws PLA. HDSD]tEIl]EEIC]EI z puwudu HF

lub Zgon z przyezyny sercowo-naczyniowej (OR].

Fys. 24, Analiza skutecznodici w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. HDSD]tEIl]ZEIC]EI z puwudu HF

lub zgon z preyczyny sercowo-naczyniowe] (RO]..

Fys.

wartosci wy jsciowe] do wartodci uzyskane] po 8 miesigcach MO oo

il

.of

. od

5. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Zmiana jakuéci Zycia od

59

Fys. 6. Analiza skutecznoici w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Jakosc Zycia - Db]axw ['DR]
e . 60

(Kosiborod 2020). .

Fys. #7. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPAws PLA. Jakosd #ycia - *.wmk; kllmczny

[OR] [Kosiborod 2020]. .

Fys. ZH. Analiza skutecznodciw badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Jakosd fycia - xwmk catkuwﬂy

[OF) [Kosiborod 2020) ..

(OR]..

Rg,.fs 31. Analiza bezpleczenstwa w badaniu DAPA-HF:
prowadzace do przerwania leczenia [OF) ..

Fys. 22, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF:
provvadzace do przenwania leczenia (RO . .o e e e

Fys. 33, Analiza bezpieczerﬁstwa w badaniu DAPA-HF:

w cZasie leczenia [OF]..

Fys. 34, Analiza bezpleczenshﬂfa v badaniu DAPA-HF:

w cZasie leczenia [RD). .

Fys. 25, Analiza bezpieczeﬁstwa w badaniu DAPA-HF:

w c7asie trwania badania [OF].

Fys. 36, Analiza bezpleczenstwa v badaniu DAPA-HF: . '

w CcZasie trwania badania [RD)..

Fys. 37, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF:
Zwigzane Z leczaniam [OR .t e i e e e e

Fys. 38, Analiza bezpiecrenstwa w badaniu DAPA-HF:
Twrdgzane Z laczaniam (RO . oo e e e

Fys. 29, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF:
prowadzace do pominiecia dawkl [OR . . e

Fys. 40, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF:
provvadzace do porminiecia dawkl [FD). .o e e e e e e e e

Fys. 41. Analiza bezpieczefstwa w badaniu DAPA-HF:
provvadzace do zmnigjszenia dawkl [OR] . oo e e

Fys. 42, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF:
provvadzace do zmniejszenia dauwk] (RO . .o e e e

DAPA WS PLA.
DAPA WS PLA.
DAPA WS PLA.

HF: DAPAVS PLA.

DARANS PLA.

DAPANS PLA

DARAYS PLA.

DAPA WS PLA.

DARPAS PLA.

DARANS PLA.

DAPA WS PLA.

DAPA WS PLA.

Fys. 29, Analiza skutecznosciw badaniu DAPA-HF : DAPA ws PLA. Pugurszeme CZYNNOSCi narak

R‘g,.fs 20, Analiza skutecznosciw badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. F'l:lgl:lrszeme CZyNNosci nerak

Zdarzenia

Idarzenia

Zdarzenia

Zdarzenia

Zdarzenia

Zdarzenia

Idarzenia

Zdarzenia

Zdarzenie

Idarzenie

Idarzenia

Zdarzenie

. 61
.62
. 62

B3

mepuzqdane
.. Bb

niepoigdans
&F
niepozgdana
.. hB
niepozgdane
.. 69

niepoZgdane
T

niepozgdana
.73

niepoZgdans
4

niepofgdana
74

niepoZgdane
s

niepozgdana
5

niepozgdana
5

niepofgdana
7o

1365144



Dapagiflozyna (Fordgs®l w leczeniu niemwydo nosci serca

Fys. 43, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA W5 PLA. Cigzkie zdarzenia
niepuiqdane y CZasie trwania badania w pudziale Fil=) wzgladu na kategnn'e wg MadDR cz.1

Fys. 44, Analiza berpiecrerstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA WS PLA. Cigfkie rdarzenia
niepoZgdane w czasie trwania badania w podziale ze wzgledu na kategarie wg MedDE cz 1

Fys. 45, Analiza berpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA Wi PLA. Cigzkie zdarzenia
niepofgdansg w czasie trwania badania w podziale ze wzgedu na kategorie wg MedDR cz.7

Fys. 46, Analiza berpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA WS PLA. Ciefkie zdarzenia
nieporgdang w crasie trwania badania w podziale ze wzdedu na kategorie wg MadDR cz.?

Fys., 47, Analiza berpiecrenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA W5 PLA. Cigfkie zdarzenia
nigpozgdaneg w czasie trwania badania w podziale ze wrzgledu na kategorie wg MadDR cz.5

Fys. 4d. Analiza bezpieczeristwa w badaniu DAPA-HF: DAPA WS PLA. Cigfkie zdarzenia
niepuiqdane yw cZasie trwania badania w pudziale e wzglr@du na kategl:urie wg MadDR cz.2

Fys. 49, Analiza bezpleczenstwa yw badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLAL Puszczegulne t:lezkle
zdarzenia niepozadane, cz. 1 (OF].. e e . 1%
Fys. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA ws PLA. Puszczegulne t:lr,:gzkle
zdarzenia nigpoZadana, cZ. 1 (RO . v e e .13
Fys. 51, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA vz PLA, Puszczegﬁllne cieikie
zdarzenia niepozadane, cz. 2 [OR].. e e e . 114
Fys. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-HF: DAPA vz PLA. Puszczegulne t:lezkle
rdarzenia niepofadane, cz. 2 [RD).. . 115
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Spis tabel
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Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacii dotyczgcych skutecznoici i bezpieczerstwa
dap agliflozyny w systemie bazy EMBASE [Elsevier], dane na dzien N I02020 r........... 24
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