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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta porownawcza ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Jardiance® (empagliflozyna, EMPA),
inhibitora kotransportera sodowo-glukozo-
wego 2 (SGLT2), stosowanego u dorostych w le-
czeniu objawowe] przewlektej niewydolnosci
serca ze

(HFrEF).

zredukowang frakcja wyrzutowg

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe]j o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladdow systematycznych i meta-
analiz) skutecznosci

dotyczacych  oceny

Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

klinicznej i/lub bezpieczenstwa empagliflozyny
w leczeniu docelowe] populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): Dorosli cho-
rzy (wiek > 18 r.z.), z przewlekta, objawowg
niewydolnoscig serca (NYHA II-IV) ze zmniej-
szong frakcjg wyrzutowgq (LVEF < 40%; HFrEF);
Interwencja (I, z ang. Intervention): Empagli-
flozyna (EMPA), stosowana w dawce 10 mg
raz na dobe, dodana do dotychczas stosowa-
nego, optymalnego leczenia standardowego
(SoC, ang. Standard of Care);

Komparatory (C, zang. Comparison): Kontynu-
acja dotychczas stosowanego, optymalnego
leczenia standardowego (SoC) +/- placebo;

ePunkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

o zgony (bez wzgledu na przyczyne,
sercowo-naczyniowe, z powodu
niewydolnosci serca);

o hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne
(z powodu zaostrzenia HF, ogdtem);
jakos¢ zycia i objawy choroby;
pogorszenie czynnosci nerek i zmiana
wartosci eGFR;

o ztozone punkty koricowe obejmujgce
>1 z w/w wynikow;

o sktadowe ztozonych punktéw
koncowych;

o bezpieczeristwo.

e Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang.
Study): Badania, ktérych wyniki opubli-
kowano w formie petnotekstowych ar-
tykutow, w jezyku angielskim lub pol-
skim:

o badania kliniczne z randomizacja
i grupg kontrolng (w tym
pragmatyczne);

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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o badania obserwacyjne (kohortowe,
pro- lub retrospektywne, z grupa
kontrolng lub bez; w tym badania
oparte na rejestrach pacjentéw).

o Doniesienia konferencyjne (postery,
abstrakty, prezentacje), prezentujgce
dodatkowe, tj. nieuwzglednione w
publikacjach, wyniki badan, ktére
spetnity wszystkie pozostate kryteria
wigczenia do analizy.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacja
i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

Nie zidentyfikowano przeglagddéw systematycz-
nych ukierunkowanych na ocene empagliflo-
zyny w poszukiwanej populacji chorych (HFrEF),
ale wtaczono do opisu 7 przeglagdéw systema-
tycznych prowadzacych szerszg ocene (ogdlnie
inhibitorow SGLT2, lub ocene ukierunkowang
na szerszg populacje chorych z HF pod warun-
kiem wyrdznienia podgrupy HFrEF), ktérych kry-
teria selekcji badan pozwalaty na uwzglednienie
prob oceniajgcych empagliflozyne w HFrEF.
Opracowania te potwierdzity czutos¢ zastoso-
wanej strategii, gdyz nie uwzgledniono w nich
badan, ktore spetniatyby kryteria wtgczenia do
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niniejszego opracowania, a nie zostatyby do
niego wiaczone.

EMPA+SoC vs placebo+SoC - badanie
EMPEROR-Reduced

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
z grupg kontrolng placebo — EMPEROR-Reduced
—ktorego celem byta ocena skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa empaglifiozyny (10 mg
dziennie) w poréwnaniu do placebo w populacji
dorostych chorych z przewlekts, objawowa (II-1V
NYHA) niewydolnoscig serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF <40%)
stosujgcych indywidualnie dobrane optymalne
leczenie standardowe zgodne z najnowszymi lo-
kalnymi zaleceniami, obejmujgce m. in. beta-
blokery, diuretyki, antagonisty receptora mine-
ralokortykosteroidowego, inhibitory konwer-
tazy angiotensyny, blokery receptora angioten-
synowego, inhibitory neprylizyny i iwabradyne.

W badaniu wzieto udziat 3730 pacjentéw. Byli to
w wiekszosci mezczyzni (ok. 75%) rasy biatej (ok.
70%) w wieku srednio 67 lat. Najliczniej repre-
zentowanym regionem Swiata byta Europa (ok.
36%). Objawy przewlektej niewydolnosci serca
najczesciej byty okreslone na Il w skali NYHA
(75%). U okoto 70% pacjentéw frakcja wyrzu-
towa lewej komory wynosita <30%, a wartosc¢
NT-proBNP przekraczata 1000 pg/ml u okoto
80% chorych. Pacjenci byli obcigzeni licznymi
chorobami wspdtistniejgcymi, w tym nadcisnie-
niem tetniczym, cukrzycg typu 2, migotaniem
przedsionkdow serca czy przewlektg chorobg ne-
rek.

Badanie byto prowadzone w schemacie event-
driven, a leczenie trwato do momentu zakon-
czenia badania, ktére zostato zaplanowane na
moment po wystgpieniu okreslonej wczesniej
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w protokole liczby zdarzen umozliwiajgcej wia-
rygodng analize statystyczng. Mediana okresu
obserwacji wynosita 16 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt
czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu nie-
wydolnosci serca. W dalszej kolejnosci oceniano
rozne rodzaje hospitalizacji, Smiertelnosci, po-
gorszenie czynnosci nerek, parametry laborato-
ryjne, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo. Dodat-
kowo wyniki przeanalizowano w szeregu prede-
finiowanych podgrup.

Badanie EMPEROR-Reduced charakteryzowato
sie wysoka jakoscig i w zwigzku z tym zostato
ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadad, a ry-
zyko btedu systematycznego okreslono jako ni-
skie w narzedziu Cochrane Collaboration.

Skutecznosé kliniczna

Analiza pierwszorzedowego punktu korncowego
— czasu do wystgpienia hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny ser-
cowo-naczyniowej — wykazata istotng staty-
stycznie korzys¢ w grupie leczonej empaglifio-
zyna w porownaniu do grupy placebo. Liczba za-
rejestrowanych zdarzent wynosita odpowiednio
361 (19,4%) i 462 (24,7%), 15,8 vs 21,0 zda-
rzen/100 pacjento-lat, a hazard wzgledny byt
réowny 0,75 (95% Cl: 0,65; 0,86), p <0,001. Wiek-
szo$¢ wynikow w licznych wyréznionych pod-
grupach byta spéjna z gtéwng analizg. W przy-
padku waznych z punktu widzenia polskiej po-
pulacji podgrup pacjentéw rasy biatej i regionu
europejskiego wyniki rowniez wykazaty reduk-
cje, ale nieistotng statystycznie — odpowiednio
HR=0,88 (95% Cl: 0,75; 1,04) oraz HR =0,94
(95% CI: 0,74; 1,18). Wedtug autoréw przyczyna
tego mogta by¢ tendencja do czestszego lecze-
nia zaostrzen HF u tych pacjentéw w warunkach
ambulatoryjnych niz w innych podgrupach.
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Dodatkowa analiza post-hoc punktu korcowego
ztozonego obejmujgcego czas do zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca oraz zaostrzenia nie-
wydolnosci serca leczonej ambulatoryjnie przy-
niosta wyniki istotne statystycznie: HR =0,81
(95% Cl: 0,71; 0,93) — u oséb rasy biatej oraz
HR =0,74 (95% Cl: 0,62; 0,90) w regionie euro-
pejskim.

W ramach przeprowadzonej analizy sktadowych
ztozonego pierwszorzedowego punktu konco-
wego istotnos¢ statystyczng osiggnieto w przy-
padku hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca: 246 (13,2%) vs 342 (18,3%), 10,7 vs 15,5
zdarzen/100 pacjento-lat, HR =0,69 (95% Cl:
0,59; 0,81) w odrdznieniu od zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych: 187 (10,0%) vs 202
(10,8%), 7,6 vs 8,1 zdarzeri/100 pacjento-lat,
HR =0,92 (95% Cl: 0,75; 1,12) — niemniej w tej
analizie wystgpito o 199 mniej zdarzen niz
w przypadku oceny hospitalizacji.

W grupie empagliflozyny wystgpito znamiennie
mniej hospitalizacji (pierwszych i kolejnych)
z powodu niewydolnosci serca: 388 vs 553,
HR =0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85), p <0,001. Po-
dobne wyniki odnotowano w réznie definiowa-
nych kategoriach hospitalizacji. Podobnie, ry-
zyko nagtej wizyty na szpitalnej izbie przyje¢ lub
szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) (z ang.
emergency or urgent care visit) z powodu po-
gorszenia niewydolnosci serca, wymagajgcego
leczenia dozylnego byto znamiennie nizsze
w grupie empagliflozyny: 126 (6,8%) vs 185
(9,9%), 5,3 vs 7,9 zdarzeri/100 pacjento-lat,
HR =0,66 (0,53; 0,83),

p 0,0004. Ryzyko takich zdarzen (pierwszych
i kolejnych) byto takze istotnie nizsze w grupie
empagliflozyny: 184 vs 261, HR=0,63 (0,49;
0,81), p=0,0004. Spdjne i statystycznie zna-
mienne wyniki odnotowano réwniez analizujac
ryzyko koniecznosci intensyfikacji leczenia
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diuretykami oraz dodatkowe ztozone punkty
koricowe obejmujace réznie definiowane zda-
rzenia zgonow, hospitalizacji oraz zaostrzen HF.

Ocenie poddano takze ryzyko pogorszenia czyn-
nosci nerek zdefiniowane jako rozpoczecie
przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub
trwate zmniejszenie eGFR, ktére ulegto istot-
nemu zmniejszeniu o 50% w grupie leczonej
empagliflozyng: 1,6% vs 3,1%; HR = 0,50 (95%
Cl: 0,32; 0,77). Takze znamienna réznica $red-
niorocznego spadku eGFR swiadczyta o spowol-
nieniu postepu nefropatii przy zastosowaniu
empagliflozyny: -0,55 vs -2,28 ml/min/1,73 m?,
MD = 1,73 ml/min/1,73 m? (95% Cl: 1,10; 2,37),
p <0,001.

Ocene jakosci zycia i nasilenia objawow choroby
wykonano przy uzyciu kwestionariusza KCCQ
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire).
Réznica $redniej zmiany wyniku klinicznego
KCCQ-CSS (ang. Clinical Summary Score), oce-
niajgcego ograniczenia funkcjonowania fizycz-
nego, po 52 tygodniach wskazywata na istotnie
wiekszg korzys¢ osiggnietg w grupie pacjentow
stosujgcych empagliflozyne: MD = 1,61 (95% Cl:
0,39; 2,84); p =0,0099 (Butler 2021); podobnie
byto w przypadku skali KCCQ-TSS (ang. Total
Symptom Score; KCCQ-TSS), oceniajgcyg czestosé
i nasilenie objawoéw: MD = 1,69 (95% Cl: 0,40;
2,98), p=0,0104 oraz w wyniku catkowitym
KCCQ-0OSS (ang. Overall Summary Score),
uwzgledniajgcym CSS, TSS, jakos¢ zycia i funk-
cjonowanie spoteczne: MD = 1,52 (95% Cl: 0,29;
2,74), p = 0,0151.

Szansa wystgpienia istotnej klinicznie poprawy
wyniku w KCCQ-CSS (= 5 pkt) po 12 miesigcach
byta znamiennie, o 22% wieksza u pacjentow
w grupie EMPA+SoC (OR =1,22 [95% Cl: 1,05;
1,41]), podobnie byto w przypadku KCCQ-TSS
(OR=1,17 [95% ClI: 1,01; 1,36]) oraz KCCQ-OSS
(OR = 1,16 [95% CI: 1,01; 1,35]).
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Bezpieczenstwo

Badanie EMPEROR-Reduced wykazato, ze stoso-
wanie empagliflozyny w poréwnaniu do pla-
cebo nie wigzato sie ze zwiekszeniem czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem
(76,2% vs 78,5%, RR = 0,97 [95% Cl: 0,94; 1,00])
ani zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia (17,3% vs 17,6%, RR = 0,98
[95% Cl: 0,85; 1,13]). Ciezkie zdarzenia niepoza-
dane wystepowaty istotnie rzadziej w grupie in-
terwencji (41,4% vs 48,1%, RR =0,86 [95% ClI:
0,80; 0,93], p <0,0001, NNT =16 [95% ClI: 11;
29], p <0,0001).

W grupie leczonej empagliflozyng czesciej ob-
serwowano wystepowanie zakazenia narzgdow
ptciowych (1,7% vs 0,6%), RR =2,58 (95% Cl:
1,33; 5,01), p=0,005, NNH =99 (95% ClI: 59;
299), p =0,0035, natomiast czestosci powikta-
nych zakazen narzadow pfciowych byty po-
dobne (0,3% vs 0,3%), RR =1,20 (95% ClI: 0,37,
3,93).

Na podstawie dostepnych danych nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupa interwen-
cyjng i kontrolng w czestosci wystepowania po-
zostatych zdarzen niepozadanych wymienio-
nych ponizej:

e hipotensja (9,4% vs 8,7%), RR=1,08
(95% ClI: 0,88; 1,32);

e objawowa hipotensja (5,7% vs 5,5%),
RR =1,03 (95% CI: 0,79; 1,34);

e zmniejszenie objetosci ptyndw (10,6%
vs 9,9%), RR = 1,07 (95% Cl: 0,89; 1,30);

e kwasica ketonowa (brak zarejestrowa-
nych przypadkow);

e hipoglikemia (1,4% vs 1,5%), RR = 0,96
(95% Cl: 0,57; 1,63);

e hipoglikemia u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 (2,2% vs 2,4%), RR = 0,91 (95%
Cl: 0,50; 1,65);

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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e hipoglikemia u pacjentéw bez cukrzycy
typu 2 (0,7% vs 0,6%), RR=1,17 (95%
Cl: 0,39; 3,46);

e zakazenie drég moczowych (4,9% vs
4,5%), RR =1,10 (95% ClI: 0,82; 1,37);

e powiktane zakazenie drég moczowych
(1,0% vs 0,8%), RR = 1,27 (95% Cl: 0,65;
2,49);

e ztamanie kosci (2,4% vs 2,3%),
RR = 1,07 (95% Cl: 0,71; 1,62);

e amputacja konczyny dolnej (0,7% vs
0,5%), RR =1,30 (95% Cl: 0,57; 2,96);

e ostre uszkodzenie nerek (9,4% vs
10,3%), RR =0,91 (95% ClI: 0,75; 1,11);

e hiperkaliemia (5,9% vs 6,8%), RR = 0,86
(95% Cl: 0,67; 1,10);

e hipokaliemia (1,9% vs 1,6%), RR=1,21
(95% Cl: 0,74, 1,97).

Analiza przeprowadzona w populacji podzielo-
nej ze wzgledu na wyjsciowe stosowanie anta-
gonistéw receptora mineralokortykosteroido-
wego lub inhibitoréw neprylizyny, wyjsciowe
obcigzenie objetosciowe, wyjsciowg obecnosc
cukrzycy lub przewlektej choroby nerek byta
zgodna z ogdlnym profilem bezpieczenstwa.

Whioski

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym inhibi-
torem kotransportera sodowo-glukozowego 2,
poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach i wydalanie nad-
miaru glukozy z moczem. Zmniejsza rowniez
wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarcza-
nie sodu do kanalika dalszego. Moze to zwiek-
sza¢ sprzezenie zwrotne kanalikowo-ktebusz-
kowe i zmniejsza¢ cisnienie wewnatrzktebusz-
kowe, zmniejszajagc obcigzenie wstepne i na-
stepcze serca oraz hamujac aktywnos¢ uktadu
wspofczulnego. To dziatanie powoduje, ze
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niezaleznie obok wptywu na normalizacje glike-
mii obserwuje sie zmniejszenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych i poprawe parametrow
nerkowych.

W wiarygodnym badaniu z randomizacja, po-
dwojnym zaslepieniem i kontrolg placebo EM-
PEROR-Reduced oceniajgcego skutecznosé¢ kli-
niczng i bezpieczenstwo empagliflozyny doda-
nej do zindywidualizowanego optymalnego le-
czenia standardowego wsrdéd chorych z obja-
wowg przewlektg niewydolnoscig serca ze zre-
dukowang frakcjg wyrzutowa wykazano zna-
mienne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z po-
wodu HF, ryzyka pogorszenia czynnosci nerek,
a takze zmniejszenie objawdw, poprawe funk-
cjonowania chorych ijakosci zycia. Profil bezpie-
czenstwa byt zgodny z dotychczasowg wiedza
na ten temat.

Refundacja empagliflozyny odpowiada zatem
na niezaspokojone potrzeby medyczne tej
grupy pacjentdow wptywajac na trzy podsta-
wowe cele leczenia HFrEF —zmniejszenie Smier-
telnosci, zapobieganie ponownym hospitaliza-
cjom z powodu zaostrzenia HF oraz zmniejsze-
nie objawodw, poprawa wydolnosci fizycznej i ja-
kosci zycia. Powszechny dostep do tego leczenia
pozwoli takze na zmniejszenie obcigzenia ptat-
nika publicznego oraz spoteczenstwa wysokimi
kosztami leczenia zaostrzen HF.

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa produktu leczniczego
Jardiance® (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), stoso-
wanego u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wy-

rzutowg (HFrEF).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

2.1 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
_ w oparciu o szczegétowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza - do uzyskania konsensusu.

2.1.1  Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac dalej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy informa-

cji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Celem identyfikacji
nieopublikowanych badan nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku oraz dokonano prze-
gladu rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Re-

gister — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesiert konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 16 sierpnia 2021 r., konferencje z lat 2018-2021):

e ACC-—American College of Cardiology,

e ADA - American Diabetes Association,

o AHA —American Heart Association,

e ASN —American Society of Nephrology,

e EASD — European Association for the Study of Diabetes,
e ESC-— European Society of Cardiology,

e |DF —International Diabetes Federation,

e  WCIRDC — World Congress on Insulin Resistance, Diabetes and Cardiovascular Disease.

2.1.2  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania kliniczne z randomizacjg, jak obserwacyjne badania bez

randomizacji. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych ani jezykowych.

W tabeli ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach bi-
bliografii medycznej, obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz opracowania wtérne. Liczbe tra-

fien w przypadku kazdej kwerendy przedstawiono w zatgczniku.
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Tabela 1. Strategie wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazach bibliograficz-
nych (PubMed, Embase, Cochrane).

Nr PubMed Embase Cochrane

#1  empagliflozin[all] OR empagliflozin[nm]  'empagliflozin'/exp AND [embase]/lim empagliflozin

#2  "heart failure"[all] OR heart failure[mh] 'heart failure'/exp AND [embase]/lim "heart failure"

#3 #1 AND #2 #1 AND #2 #1 AND #2

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15 wrzesnia 2021 roku.

2.1.3  Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria PICOS zastosowane w przeglgdzie systematycznym badan pierwotnych.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary
efektéw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Jardiance® (empagliflozyna)

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy (wiek > 18 r.z.),
z przewlekta, objawowa niewydolnoscig serca
(NYHA [I-IV) ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa
(LVEF < 40%; HFrEF).

Empagliflozyna (EMPA), stosowana w dawce
10 mg raz na dobe, dodana do dotychczas
stosowanego, optymalnego leczenia
standardowego (SoC, ang. Standard of Care).

Kontynuacja dotychczas stosowanego,
optymalnego leczenia standardowego (SoC)
+/- placebo.

Skutecznosé:

e zgony (bez wzgledu na przyczyne, sercowo-
naczyniowe, z powodu niewydolnosci
serca);

w leczeniu objawowej przewlektej

Kryteria wykluczenia

e wiek<18r.z.

o przewlekta niewydolnosc serca z zachowang
(HFpEF) lub umiarkowanie zmniejszona
(HFmrEF) frakcja wyrzutowsa, tj. LVEF > 40%;

e ostra (acute) i/lub niewyréwnana
niewydolno$¢ serca;

e niewydolnos¢ serca przebiegajgca
bezobjawowo (NYHA 1)

e empagliflozyna w dawce 25 mg

e stosowanie innego inhibitora SGLT2
(dapagliflozyna, kanagliflozyna, inny)

e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana
w zakresie SoC inna, niz dodanie EMPA

e stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych

e stosowanie lekdw z grupy inhibitoréow SGLT2

e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana
w zakresie SoC

e stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych

e badania nieukierunkowane na ocene
punktéw koricowych o najwiekszej
istotnosci klinicznej, tj. badania, w ktérych I-
rzedowy (gtowny) punkt korncowy byt inny
niz 21 z wymienionych (lub w przypadku

niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
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Parametr

Kryteria wigczenia
e hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne (z
powodu zaostrzenia HF, ogétem);
® jakosc zycia i objawy choroby;

® pogorszenie czynnosci nerek i zmiana
wartosci eGFR;

e ztozone punkty koncowe obejmujace 21 z
w/w wynikow;

e sktadowe ztozonych punktéw korncowych.
Bezpieczernstwo:

e zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

e Badania, ktorych wyniki opublikowano
w formie petnotekstowych artykutow,
w jezyku angielskim lub polskim:

o badania kliniczne z randomizacja i grupa

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

ztozonych I-rzedowych punktéw koricowych,
nie zawierat zadnego z wymienionych): zgon
niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej, hospitalizacja/wizyta,
jakos¢ zyciat

o farmakokinetyka lub farmakodynamika leku

e surogatowe punkty koricowe niestanowigce
sktadowych ztozonych punktéw korcowych
uwzgledniajgcych wyniki istotne klinicznie

e badania wtdrne (przeglady badan,
opracowania poglagdowe, metaanalizy,
komentarze, artykuty wstepne,
korespondencja z autorami badan,

z wyjatkiem tzw. ,research letters”,

kontrolng (w tym pragmatyczne); prezentujgcych oryginalne wyniki badan)

e badania przedkliniczne (w tym badania na
zwierzetach, badania in vitro), opisy lub
serie przypadkéw; badania prowadzone
w celach innych niz ocena skutecznosci lub
bezpieczenstwa leczenia; wyniki ankiet,
badania przekrojowe

o badania obserwacyjne (kohortowe, pro-
lub retrospektywne, z grupg kontrolng
lub bez; w tym badania oparte
na rejestrach pacjentéw)”.

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

e Doniesienia konferencyjne (postery,
abstrakty, prezentacje), prezentujace
dodatkowe, tj. nieuwzglednione
w publikacjach, wyniki badan, ktdre spetnity
wszystkie pozostate kryteria wtgczenia
do analizy.

® analizy ekonomiczne, wyniki modelowania
matematycznego przebiegu choroby i/lub
wynikéw leczenia

e badania, ktérych wynikéw nie opublikowano
w formie petnotekstowego artykutu

T zgodnie zaakceptowang przez AOTMIT (AWA Forxiga 2020) metodyka analizy klinicznej przedstawionej dla innego leku z grupy SGLTi
w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca (AKL Forxiga 2020), do przegladu systematycznego badan pierwotnych kwalifikowano wytacz-
nie te badania kliniczne, w ktérych I-rzedowym (gtéwnym) punktem koricowym byt punkt koricowy klinicznie istotny w leczeniu HF (wy-
nik, lub ztozony punkt kofncowy zawierajacy jako sktadowa zgon niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, hospi-
talizacje/wizyte lub jakos¢ zycia). Ponadto nalezy wskazac, ze zgodnie z wytycznymi ESC gtéwne cele leczenia HFrEF obejmujg zmniejsze-
nie $miertelnosci, zapobieganie ponownym hospitalizacjom z powodu zaostrzenia HF oraz zmniejszenie objawdw, poprawa wydolnosci
fizycznej i jakosci zycia (ESC 2021);

A w przypadku badan obserwacyjnych nie wymagano spetnienia kryterium komparatora (wtgczano takze badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej lub z grupami kontrolnymi innymi niz zdefiniowane dla badan klinicznych) ani kryterium I-rzedowego punktu koricowego
(z uwagi na specyfike schematéw badawczych badan obserwacyjnych, w ktérych na ogét nie czyni sie zatozen dotyczgcych mocy staty-
stycznej i formalnej analizy statystycznej wtgczeniu do analizy podlegaty wszystkie badania obserwacyjne, w ktérych oceniono co naj-
mniej 1 z wymienionych wynikéw — samodzielnie lub w ramach ztozonego punktu koricowego).

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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2.1.4  Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportow
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujace bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library: The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews);
e Embase przez Elsevier;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6  Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa empagliflozyny w leczeniu dorostych chorych z objawowa, przewlektg niewydol-
noscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wy-
szukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wigczenia
i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia
tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania

opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Szczegdtowg pordwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupa kontrolng. Celem poszerzenia
tej oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-
gowych (o ile takie dane zidentyfikowano). Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtor-

nych.

2.3 Analiza jako$ciowa oraz iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy _ za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby -

2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy _ watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby - do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR). Wyniki, gdy byto to mozliwe,

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg



22 AESTIMO

analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020).
Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istot-
nosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego
StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytaczong opcjg doktadnych
przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w

wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2020).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1079 opracowan wtérnych,
ktére byty nastepnie analizowane w postaci tytutéw oraz streszczen w celu identyfikacji przeglagddw sys-
tematycznych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo empagliflozyny stosowanej u oséb z przewle-
ktg niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <40%) (HFrEF). W wy-
niku tej oceny wyselekcjonowano 65 rekorddw, ktére nastepnie analizowano w postaci petnotekstowe;.
Ogdtem, po przeanalizowaniu petnych tekstéw publikacji, nie odnaleziono przeglagddw systematycznych,
ktore bytyby ukierunkowane bezposrednio na ocene empagliflozyny w leczeniu HFrEF, natomiast zostaty
odnalezione publikacje, w ktorych zostata opisana grupa lekéw — inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflo-
zyny) w leczeniu HFrEF (lub przedstawiono wyniki dla takiej podgrupy), oraz publikacja w ktérej przed-
miotem oceny byta empagliflozyna, ale w szerszej populacji chorych (pacjenci z HF, ale niektére wyniki
przedstawiono dla podgrupy chorych z HFrEF). Do niniejszego raportu ostatecznie wtgczono 7 przegla-
dow systematycznych: 6 z metaanalizg (Aimo 2020, Lu2021, Pan 2021, Patoulias 2020, Singh 2021, Teo
2021) oraz 1 bez metaanalizy (Starr 2021). Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan przedsta-

wiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono w skali AMSTAR 2 i wyniki oceny
kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene w skali AMSTAR 2 wtgczonych przegla-

dow systematycznych przedstawiono w zatgczniku niniejszego raportu.

Tabela 3. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Aimo 2020 +/- - _ N + + . Krytycznie niska wia-

rygodnosé

Krytycznie niska wia-
Lu 2021 - + - " i R + ke
rygodnosé

Pan 2021 +/- ¥ _ " + + Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé

Patoulias 2020 - - _ . ~ B Krytycznie nlsll<’a wia-
rygodnosé

Singh 2021 - + _ n " B + Krytycznie nlsll<’a wia-
rygodnosé

Starr 2021 - _ _ ) nd. ) Krytycznie n|s|1<:j1 wia-
rygodnosé

Krytycznie niska wia-

Teo 2021 = - - + + _

rygodnosé
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+-> Spetniono;

-=> Nie spetniono;

+/- > Czesciowo spetniono;
nd-> nie dotyczy.

Z uwagi na obecnos¢ co najmniej jednego kluczowego ograniczenia w ocenie AMSTAR2, wszystkie ana-

lizowane przeglady systematyczne otrzymaty ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanych przegladdéw zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 4. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie stosowania empagliflozyny w terapii chorych z przewlekta niewydolno-
Scig serca i obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <40%) (HFrEF)

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Aimo 2020
Cel:

Celem opracowania byto poréwnanie
za pomocg metaanalizy sieciowej saku-
bitrylu-walsartanu, werycyguatu oraz
inhibitorow SGLT2 ze standardowym
leczeniem u pacjentéw z niewydolno-
$cig serca i obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (HFrEF)

Konflikt intereséw: Jeden z autoréw
podat konflikt intereséw, pozostali au-
torzy zadeklarowali brak konfliktu inte-
resow

Zrédto finansowania: Nie przedsta-
wiono zrodta finansowania publikacji

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Przeglady systematyczne z metaanalizg

= Przeglad systematyczny z metaanaliza

= Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase (25 wrzesnia 2020r.)

= Dodatkowo przeszukano baze clini-
caltrials.gov w celu odnalezienia trwa-
jacych, nieopublikowanych badan do-
tyczacych leczenia HFrEF

= Nie podano restrykcji czasowych oraz

= Oceniana interwencja: Sakubitryl —
walsartan, werycyguat, inhibitory

= 5 badan, w tym 1 badanie
oceniajgce empagliflozyne w

= Oceniany komparator: Standardowe leczeniu HFrEF EMPEROR-Re-
leczenie (SOC, z ang. standard-of-care)  duced — publikacja Packer

= Oceniana populacja: Pacjenci z prze- 2020
wlektg niewydolnoscig serca (wyklu-
czono pacjentéw z zdekompensowang
niewydolnoscig serca) oraz pacjenci z
niewydolnoscig serca i obnizong frak-
cja wyrzutowa lewej komory serca
(HFrEF) — zgodnie z definicja przyjeta
przez badaczy

= Rodzaj badan: Préoby RCT lub analizy
podgrup (zgodnych z oceniang popu-
lacjq) z badan RCT

= Oceniane punkty koricowe: Zgon z
przyczyn sercowo- naczyniowych,

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Najwazniejsze wyniki

Wyniki metaanalizy:

= 780N z przyczyn sercowo naczynio-
wych lub hospitalizacja z powodu nie-
wydolnosci serca:

o SGLT2i vs SOC: HR = 0,74 (95% CI:
0,67; 0,81), ARR =-0,06 (95% CI:
-0,09;-0,04)

o SGLT2i vs sakubitryl-walsartan:
HR =0,92 (95% CI: 0,81; 1,05),
ARR =-0,02 (95% Cl:-0,05; 0,02)

o SGLT2i vs werycyguat: HR = 0,83
(95% CI:0,73; 0,94), ARR =-0,03
(95% CI:-0,07; 0,01)

= 780N z przyczyn sercowo-naczynio-
wych:

o SGLT2i vs SOC: HR = 0,84 (95% Cl:
0,74, 0,95)

o SGLT2i vs sakubitryl-walsartan:
HR = 1,04 (95% Cl: 0,88; 1,24)

o SGLT2i vs werycyguat: HR = 0,88
(95% CI:0,63; 1,22)

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca:

o SGLT2i vs SOC: HR = 0,69
(95% C1:0,62; 0,77)

o SGLT2i vs sakubitryl-walsartan:
HR =0,87 (95% CI: 0,75; 1,02)

Whnioski

= Ogdtem, stosowanie terapii
SGLT2i nie jest zwigzane z
istotnie nizszym ryzykiem
ZgONU Z pPrzyczyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitali-
zacja z powodu niewydolno-
$ci serca w poréwnaniu do
terapii sakubitryl-walsarta-
nem lub werycyguatem
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Lu 2021
Cel:

Celem opracowania byta ocena
wptywu inhibitoréw SGLT2 na wyniki
sercowo-naczyniowe u pacjentow z
niewydolnoscia serca

Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

Zrédto finansowania: grant numer:
81700231- National Natural Science
Foundation of China oraz Bringing in
Talent for Clinical Medicine Expert Pro-
ject of Xuzhou City

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca

= Ocena AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnosé

= Przeglad systematyczny z metaanalizg
badan RCT:

= Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, Cochrane Central Registery
of Controlled Trials oraz Web of
Science (9 kwietnia 2020r., aktualiza-
cja 23 grudnia 2020r.)

= Nie wprowadzono restrykcji czaso-
wych oraz jezykowych

= Oceniana interwencja: Inhibitory
SGLT2

= Oceniany komparator: Placebo

= Oceniana populacja: Pacjenci z niewy-
dolnoscig serca

= Rodzaj badan: Badania RCT

= Oceniane punkty koricowe: Zgon z
przyczyn sercowo — naczyniowych /
hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, hospitalizacja z przyczyn ser-
cowo naczyniowych, zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny, ciezkie (z ang. serious)
zdarzenia niepozgdane

= Ocena AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnosé

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci

Wiaczone badania

= 8 badan wtaczonych do analizy

ilosciowej (metaanaliza), w
tym 1 badanie oceniajgce
empagliflozyne w leczeniu
HFrEF (EMPEROR-Reduced) —
publikacja Packer 2020

serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Najwazniejsze wyniki

o SGLT2i vs werycyguat: HR = 0,77
(95% Cl: 0,66; 0,89)
W publikacji nie przedstawiono wyni-
kéw pierwotnych badan wigczonych do
przegladu systematycznego i metaana-
lizy

Badanie EMPEROR-Reduced (publikacja
Packer 2020), w ktérym zostata oce-
niona empagliflozyna vs placebo:

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca/ zgon z przyczyn sercowo na-
czyniowych, ogdtem:
o HR=0,75 (95% Cl: 0,65; 0,86)

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca/ zgon z przyczyn sercowo na-
czyniowych w populacji pacjentow z
wspotistniejgcy cukrzyca typu 2:
o HR=0,72 (95% CI:0,60; 0,87)

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca/ zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw bez wspotist-
niejacej cukrzycy typu 2:
o HR=0,78 (95%Cl: 0,64; 0,97)

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca, ogotem:
o HR=0,69 (95% Cl: 0,59; 0,81)

= 7g0N z przyczyn sercowo-naczynio-
wych:
o HR=0,92 (95% CI: 0,75; 1,12)

= Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, ogé-
tem:

AESTIMO

Whnioski

= Ogétem, w leczeniu inhibi-
torami SGLT2 w poréwnaniu
do placebo odnotowano ko-
rzysci sercowo-naczyniowe
w szerokim zakresie, u pa-
cjentow z niewydolnoscig
serca. Korzystne efekty zo-
staty odnotowane u pacjen-
tow niezaleznie od wspotist-
nienia cukrzycy typu 2. Prze-
prowadzona analiza wyka-
zata takze skutecznos¢ inhi-
bitorow SGLT2 w zmniejsze-
niu odsetka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych w po-
pulacji pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca i obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory serca (HFrEF)
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Pan 2021
Cel:

Celem badania byta ocena dziatania
empagliflozyny u pacjentow z niewy-
dolnoscig serca

Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kon-
fliktu intereséw

Zrédto finansowania: grant numer:
81904025- National Natural Science
Foundation of China oraz granty nu-
mer: ZZ13-YQ-016 i ZZ13-YQ-016-C1-
the Fundamental Research Funds for
the Central Public Welfare Research In-
stitutes

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny z metaanalizg
badan RCT:

= Przeszukane bazy danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane Library — (do 20
stycznia 2021)

= Nie wprowadzono restrykcji czaso-
wych ani jezykowych

= Oceniona interwencja: Empagliflozyna

= Oceniany komparator: Placebo

= Oceniana populacja: Pacjenci z niewy-
dolnoscig serca

= Rodzaj badan: Badania RCT

= Oceniane punkty koricowe: Zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu pogorsze-
nia ( z ang. worsening) niewydolnosci
serca, hospitalizacja z powodu pogor-
szenia niewydolnosci serca, szesciomi-
nutowy test chodzenia (6MWT, z ang.

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

o HR=0,92 (95% Cl: 0,77; 1,10)
= Ciezkie (z ang. serious) zdarzenia nie-
pozadane, ogdtem:
o 772/1863 (41,4%) vs 896/1863
(48,1%)

Wyniki metaanalizy(model fixed) :

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca/ zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w populacji pacjentow z
HFrEF:
o SGLT2ivs placebo: HR =0,73
(95% CI: 0,67; 0,80), 12 =0,0%,
p < 0,00001

Badanie EMPEROR-Reduced (publikacja
Packer 2020), w ktérym zostata oce-
niona empagliflozyna vs placebo:
= Stezenie NT-proBNP:
o MD =-181,70 (95% Cl:-241,89;-
121,51)

= 7 badan wigczonych do analizy ® Masa ciafa:

ilosciowej (metaanaliza) w tym
1 badanie oceniajgce empagli-
flozyne w leczeniu HFrEF (EM-
PEROR-Reduced)— publikacja
Packer 2020

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

o MD=-0,81(95% Cl:- 0,82;-0,80)

Wyniki metaanalizy w podgrupie pa-
cjentow z HFrEF (model random):

Empagliflozyna vs placebo
= Stezenie NT-proBNP:
o MD =-121,56 (95% Cl:-242,17;-
0,95), 12=68%, p = 0,05
= Masa ciata:
o MD=-0,81(95% Cl:- 0,82;-0,80),
12 = 40%, p<0,00001

AESTIMO

Whnioski

= Ogétem, empagliflozyna w
poréwnaniu do placebo
znacznie zmniejsza ryzyko
zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitali-
zacje z powoddw pogorsze-
nia niewydolnosci serca.
Przeprowadzona analiza nie
wykazata znamiennej staty-
stycznie zmiany w stezeniu
NT-proBNP, ogdtem, wyka-
zata natomiast istotne staty-
stycznie zmniejszenie steze-
nia NT-proBNP w podgrupie
pacjentéw z HFrEF
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Patoulias 2020
Cel:

Celem badania byta ocena inhibitorow
SGLT2 u pacjentéw z niewydolnoscia
serca i obnizong frakcjg wyrzutowsa le-
wej komory serca (HFrEF)

Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kon-
fliktu intereséw

Zrédto finansowania: Autorzy podali, 7e
przeglad nie byt finansowany z ze-
wnetrznych zrodet

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

Six — Minute Walk Test), stezenie NT-
proBNP, wynik na podstawie kwestio-
nariusza Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ), masa ciata

= Przeglad systematyczny z metaanalizg
badan RCT:

= Przeszukane bazy danych: PubMed
oraz Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL)

= Nie podano informacji o wprowadze-
niu restrykcji czasowych oraz jezyko-
wych

= Oceniana interwencja: Inhibitory
SGLT2

= Oceniany komparator: Placebo

= Oceniana populacja: Pacjenci z niewy-
dolnoscig serca i obnizong frakcjg wy-
rzutowg lewej komory serca (HFrEF)

= Rodzaj badan: Badania RCT

= Oceniane punkty koricowe: Hospitali-
zacja z powodu niewydolnosci serca,
Z80ON z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zgon z jakiejkolwiek przyczyny
oraz zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca

= Ocena AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnosé

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci

Wiaczone badania

= 3 badania wiagczone do analizy

ilosciowej (metaanaliza) w tym
1 badanie oceniajgce empagli-
flozyne w leczeniu HFrEF (EM-
PEROR-Reduced)— publikacja
Packer 2020

serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Najwazniejsze wyniki

= W publikacji nie przedstawiono wyni-
kéw w podgrupie pacjentéw z HFrEF
dla punktéw koricowych: zgon z przy-
czyn sercowo — naczyniowych lub ho-

spitalizacja z powodu pogorszenia nie-

wydolnosci serca, hospitalizacja z po-
wodu pogorszenia niewydolnosci
serca, BMWT oraz KCCQ

Badanie EMPEROR-Reduced (publikacja
Packer 2020), w ktérym zostata oce-
niona empagliflozyna vs placebo:

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
Sci serca:

o OR=0,68(95% Cl: 0,57,0,81)

= 7gon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych:
o OR=0,92 (95% Cl: 0,75; 1,13)

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-

$ci serca lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych

o OR=0,73 (95% Cl: 0,63; 0,85)
= Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

o OR=0,93(95% CI: 0,77; 1,12)
Wyniki metaanalizy (model random):
Inhibitory SGLT2 vs placebo

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca:
o OR=0,69 (95% Cl: 0,61; 0,78),
12=0%, p <0,00001
= 780N z przyczyn sercowo-naczynio-
wych:

AESTIMO

Whnioski

= Ogdtem, wyniki analizy wy-
kazaty znaczny, korzystny
wptyw leczenia inhibitorami
SGLT2 versus placebo w le-
czeniu pacjentow z HFrEF —
zmniejszone ryzyko hospita-
lizacji z powodu niewydol-
nosci serca, zmniejszone ry-
zyko zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, co
moze zmniejszy¢ ryzyko
zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Singh 2021
Cel:

Celem badania byta ocena inhibitorow
SGLT2 u pacjentéw z niewydolnoscia
serca ze wspotistniejaca lub bez wspot-
istniejacej cukrzycy typu 2

Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kon-
fliktu intereséw

Zrédto finansowania: Autorzy podali, 7e
przeglad nie byt finansowany z ze-
wnetrznych zrodet

Jardiance® (empagliflozyna) w

Metodyka przegladu Wiaczone badania

= Przeglad systematyczny z metaanalizg
badan RCT:

= Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, Cochrane Library (20 listo-
pada 2020r.)

= Nie wprowadzono restrykcji czaso-
wych ani jezykowych

= Oceniana interwencja: Inhibitory
SGLT2 wraz z innym standardowym le-
czeniem

= 9 badan RCT w tym 1 badanie
oceniajgce empagliflozyne w
leczeniu HFrEF (EMPEROR-Re-
duced)— publikacja Packer
2020

= Oceniany komparator: Placebo wraz
ze standardowym leczeniem

= Oceniana populacja: Pacjenci z niewy-
dolnoscig serca ze wspdtistniejacy lub
bez wspdtistniejgcej cukrzycy

= Rodzaj badan: badania RCT

= Oceniane punkty koricowe: Zgon z
przyczyn sercowo — naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, hospitalizacja z powodu nie-
wydolnosci serca

leczeniu objawowej przewlekte] niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Najwazniejsze wyniki

o OR=0,82 (95% Cl:0,68; 0,99),
2= 40%, p = 0,04
= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych:

o OR=0,72 (95% Cl: 0,65; 0,80),
12=0%, p = <0,00001

= Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

o OR=0,83(95% Cl: 0,68; 1,00),
12=53%, p = 0,05

Wyniki metaanalizy (model fixed):
Inhibitory SGLT2 vs placebo
Podgrupa pacjentéw z HFrEF

= 7gon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub hospitalizacja z powodu nie-
wydolnosci serca:
o HR=0,737 (95% Cl: 0,680; 0,799),
12=0,0%, p <0,001
= 780N z przyczyn sercowo-naczynio-
wych:
o HR=0,842 (95% Cl: 0,744; 0,953),
12=25,4%, p = 0,007
= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca:

o HR=0,686(95% Cl: 0,615; 0,765),
12=0,0%, p <0,001
= W publikacji przedstawiono wyniki ba-
dan pierwotnych, natomiast wyniki
badania EMPEROR-Reduced zostaty
przedstawione przy opisie publikacji
Lu 2021, dlatego nie zostaty one

AESTIMO

Whnioski

= Ogétem, przeprowadzona

analiza wykazata, ze inhibi-
tory SGLT2 istotnie zmniej-
szajq ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca u pa-
cjentow z niewydolnoscig
serca, jednoczesnie za-
réwno ryzyko zgonu z przy-
Czyn Sercowo — naczynio-
wych, jak réwniez hospitali-
zacja z powodu niewydolno-
Sci serca byta bardziej zau-
wazalna w podgrupie pa-
cjentow z niewydolnoscig
serca i obnizong frakcja wy-
rzutowg lewej komory serca
(HFrEF)
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Teo 2021
Cel:

Gtownym celem badania byta ocena
skutecznosci klinicznej pomiedzy réz-
nymi inhibitorami SGLT2 w leczeniu pa-
cjentéw z niewydolnoscig serca

Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

Zrédto finansowania: National Univer-
sity of Singapore Yong Loo Lin School
of Medicine’s Junior Academic Faculty
Scheme

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

= Ocena AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnosé

= Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg

= Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, Cochrane, SCOPUS

= Przeanalizowano publikacje opubliko-
wane od 1 stycznia 2000 r. do 13 wrze-
$nia 2020 .

= Zastosowano ograniczenia jezykowe-
wigczono badania w jezyku angielskim
lub przettumaczone na jezyk angielski

= Oceniana interwencja: inhibitory
SGLT2

= Oceniany komparator: placebo

= Rodzaj badan: badania RCT

= Oceniane punkty koricowe: hospitali-
zacja z powodu niewydolnosci serca,
780N z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, hospitalizacja z powodu niewy-
dolnosci serca i zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, smiertelnos¢ z ja-
kiejkolwiek przyczyny, zawat serca nie-
zakoniczony zgonem oraz udar mozgu
niezakoriczony zgonem oraz zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, po-
gorszenie czynnosci nerek — zdefinio-
wane jako 40% zmniejszenie szacunko-
wego wspotczynnika filtracji ktebusz-
kowej, koniecznos¢ leczenia nerkoza-
stepczego lub zgon z przyczyn nerko-
wych, skurczowe ci$nienie krwi, masa
ciata, stezenie hemoglobiny Alc

Wiaczone badania

= 13 badan RCT w tym 1 bada-
nie oceniajgce empagliflozyne
w leczeniu HFrEF (EMPEROR-
Reduced)— publikacja Packer

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Najwazniejsze wyniki

powtorzone przy opisie publikacji
Singh 2021

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca w podgrupie pacjentow z
HFrEF:
o Empagliflozyna vs dapagliflozyna:
HR =0,87 (95% Cl: 0,37; 2,03)
o Empagliflozyna vs placebo:
HR =0,69 (95% Cl: 0,41; 1,16)
= SUCRA = 77,2, prawdopodobienstwo
bycia najlepsza terapig sieci = 61,1%

AESTIMO

Whnioski

= Ogotem, autorzy podali, ze
na podstawie przeprowa-
dzonej metaanalizy 10 ba-
dan RCT nie odnotowano
réznic pomiedzy poszczegol-
nymi inhibitorami SGLT2 w
skutecznosci leczenia pa-
cjentoéw z niewydolnoscig
serca — oceniano punkty
koricowe dotyczace: uktadu
Sercowo-naczyniowego,
pracy nerek oraz uktadu me-
tabolicznego. Dodatkowo
wskazano, ze powinny by¢
prowadzone kolejne bada-
nia nad réznymi inhibito-
rami SGLT2 w podgrupie pa-
cjentow z niewydolnoscig
serca i obnizong frakcjg wy-
rzutowa lewej komory serca
(HFrEF)
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Starr 2021
Cel:

Celem badania byta ocena wptywu in-
hibitorow SGLT2 w leczeniu pacjentéw
z niewydolnoscig serca z obnizong frak-
cjg wyrzutowa lewej komory serca
(HFrEF)

Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

Zrédto finansowania: Nie przedsta-
wiono zrodta finansowania publikacji

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

(HbA1c), powierzchnia pod skumulo-
wang krzywa rankingu (SUCRA, z ang.
Surface under the cumulative ranking
curve)

= Ocena AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnosé

Wiaczone badania

Przeglady systematyczne bez metaanalizy

= Przeglad systematyczny kluczowych
badan RCT oraz analiz eksploracyjnych
randomizowanych badan klinicznych (z
ang. exploratory analyses of randomi-
zed controlled trials)

= Przeszukane bazy danych: PubMed

= Przeanalizowano publikacje opubliko-
wane w latach 2015-2020

= Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych

= Oceniana interwencja: inhibitory
SGLT2

= Oceniany komparator: nie zatozono z
gbry ocenianego komparatora, w ba-
daniu EMPEROR-Reduced byto to pla-
cebo

= Rodzaj badan: badania RCT oraz ana-
lizy eksploracyjne randomizowanych
badan klinicznych

= Oceniane punkty koricowe: Zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, ho-
spitalizacja z powodu niewydolnosci
serca

= Ocena AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnosé

= Przedstawiono 2 badania do-
tyczace leczenia inhibitorami
SGLT2 u pacjentéw z HFrEF w
tym badanie (EMPEROR-Redu-
ced) — publikacja Packer 2020

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa

Najwazniejsze wyniki

Badanie EMPEROR-Reduced (publikacja
Packer 2020), w ktérym zostata oce-
niona empagliflozyna vs placebo:

Mediana okresu obserwacji wynosita 16

miesiecy

= Hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych: (ztozony gtéwny punkt
koricowy): NNT =19

= Zmiany w KCCQ: 5,8 vs, 4,1 (NS)
= Zdarzenia niepozadane:

o Zmniejszenie objetosci (z ang. vo-
lume depletion): 10,6% vs 9,9%

o Zdarzenia niepozagdane zwigzane z
pracg nerek: 1,6% vs 3,1%

o Hipoglikemia: 1,4% vs 1,5%
o Niedocisnienie: 9,4% vs 8,7%
o Kwasica ketonowa: 0% vs 0%

o Zakazenia drég moczowych: 4,9%
vs 4,5%

o Zakazenia narzgdow ptciowych:
1,7% vs 0,6%

o Zgorzel Fourniera: nie zgtoszono

AESTIMO

Whnioski

Ogdtem, autorzy podali, ze
powinno by¢ zapewnione sze-
rokie stosowanie inhibitoréw
SGLT2 u pacjentow z HFrEF
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o Ztamanie (z ang. fracture) 2,4% vs

2,3%
o Amputacja 0,7% vs 0,5%
Pozostate przedstawione w publikacji
Starr 2021 wyniki dotyczgce badania
EMPEROR-Reduced zostaty przedsta-
wione przy opisie Lu 2021, dlatego tez
te wyniki nie zostaty ponownie opisane

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa
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Ogodtem, jak wspomniano powyzej, nie zostaty odnalezione przeglady systematyczne, ktére miatyby na
celu bezposrednio ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny w leczeniu pacjen-
téw z niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (HFrEF). Wigczono opra-
cowania, ktére ukierunkowane byty na ocene catej klasy lekéw - inhibitoréw SGLT2 (SGLT2i) w leczeniu
pacjentéw z HFrEF lub HF, oraz jedno opracowane ukierunkowane na ocene empagliflozyny, ale ogdlnie
w populacji HF (czes¢ wynikdéw przedstawiono dla podgrupy HFrEF). Kryteria selekcji badan w odnale-
zionych przegladach umozliwiaty identyfikacje préb oceniajgcych empagliflozyne w populacji chorych
z HFrEF i uwzgledniaty jedno takie badanie kliniczne, oceniajgce istotny klinicznie punkt koncowy (ryzyko
zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej lub hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca) —
probe EMPEROR-Reduced — publikacja (Packer 2020), ktére rowniez zostato zidentyfikowane i opisane
w ramach niniejszej analizy (odnalezione opracowania wtérne potwierdzaty wiec wyniki przegladu sys-

tematycznego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy).

Jak wynika z przedstawionych w powyzej tabeli przeglagddw systematycznych i metaanaliz, zostat zaob-
serwowany pozytywny efekt stosowania inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflozyny) w leczeniu pacjen-
téw z HFrEF, przede wszystkim w zakresie zmniejszenia ryzyka zgondéw z powoddw sercowo-naczynio-
wych, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, a takze ztozonego z powyzszych punktu korcowego
tj. zmniejszenia ryzyka zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca. W tabeli powyzej przytoczono rowniez wyniki badania EMPEROR-Reduced (z uwagi na fakt,
ze badanie to uwzgledniono w kazdym z przegladdw, jego wyniki przytaczano tylko raz, a powtarzajgce

sie wartosci pomijano).
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego 15 wrzes$nia 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach bibliograficznych uzyskano

tacznie 2338 trafien, wérdd ktérych zidentyfikowano 476 duplikatéw.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 1862 pozycje, sposréd ktérych 1796 wykluczono na tym etapie —
w wiekszosci z uwagi na forme lub charakter doniesienia (393 abstraktow doniesien konferencyjnych,
1079 opracowan wtérnych, 81 rekordow z rejestrow badan klinicznych). Sposrdd analizowanych arty-
kutéw dotyczgcych badan pierwotnych 117 wykluczono z uwagi na nieodpowiedni rodzaj badania, w 13
przedmiotem oceny byta interwencja inna niz poszukiwania, 108 odnosito sie do populacji innej niz po-

szukiwana; w 5 przypadkach przyczyng wykluczenia byt jezyk inny niz angielski lub polski.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 66 prac, sposrdd ktdrych 55 nie spetnito przyjetych kryte-
riow wtgczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych. Wsrdod wykluczonych, 2 prace nie
spetnity kryteridw jezyka publikacji, w 2 artykutach opisywano badania, w ktérych nie oceniano zadnego
rodzaju interwencji medycznej, w 2 kolejnych prezentowano badania oceniajgce interwencje inng niz
zdefiniowana, 39 prac dotyczyto innej populacji chorych, w 2 publikacjach opisywano punkty korcowe
nie nieuwzgledniane w niniejszym raporcie, a w 5 publikacjach opisano badania, w ktérych gtéwnym
celem oceny (I-rzedowym punktem koricowym) byty wyniki inne, niz predefiniowane w przegladzie wta-
snym, klinicznie istotne punkty korcowe. Dwie publikacje byty erratami do artykutéw witaczonych do
analizy, ale zawieraty korekty, ktére byty juz uwzglednione w pozyskanych, najbardziej aktualnych wer-
sjach artykutéw, a 1 praca publikacja prezentowata zatozenia trwajgcego badania, ktérego wyniki nie
zostaty jeszcze opublikowane. Pozostatych 11 artykutow petnotekstowych spetnito kryteria wtgczenia do
przegladu —wszystkie dotyczyty jednego badania klinicznego. Szczegdétowsq liste publikacji analizowanych

w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w zatgczniku.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono ponizej, za pomoca diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 476

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

i streszczen:
Abstrakty doniesien konferencyjnych — 393
Rekordy z rejestréw badan klinicznych — 81
Artykuty poglagdowe/opracowania wtorne — 1079
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 5
Nieodpowiedni rodzaj badania — 117
Nieodpowiednia interwencja — 13
Nieodpowiednia populacja — 108

tacznie: 1796

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 2
Nieodpowiedni rodzaj badania — 2
Nieodpowiednia populacja — 39
Nieodpowiednia interwencja — 2
Nieodpowiedni I-rzedowy punkt koricowy — 5
Brak poszukiwanych punktéw koricowych — 2
Inne przyczyny — 3t
tacznie: 54

Publikacje i inne Zzrédta danych

witaczone do przegladu badan
pierwotnych:

Doniesienia konferencyjne:

t 2 korekty uwzglednione juz w wersjach pobranych publikacji oraz 1 publikacja prezentujaca zatozenia badania, ktérego wyniki nie zostaty
jeszcze opublikowane

W rezultacie opisanego wyzej procesu selekcji do przegladu badan pierwotnych wtgczono jedno badanie
kliniczne z randomizacjg, EMPEROR-Reduced, ktérego metodyke i wyniki opisano w 11 petnotekstowych

publikacjach, odpowiednio prezentujgcych:
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e Packer 2019 — gtéwne zatozenia protokotu badania;

e Packer 2020 — wyniki sercowo-naczyniowe i nerkowe, w tym w zakresie |-rzedowego punktu
koncowego (analiza gtéwna);

e Anker 2021 —wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci cukrzycy;

e Butler 2021 — wyniki oceny jakosci zycia;

e Fereira 2021 —wyniki w podgrupach wyréznionych wzgledem leczenia antagonistami receptora
mineralokortykoidowego (MRA);

e [am 2021 —wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem regionu geograficznego i pochodze-
nia etnicznego;

e Packer 2021a — wyniki oceny stabilnosci klinicznej pacjentéw (m.in. hospitalizacje i wizyty na
oddziale intensywnej opieki medycznej);

e Packer2021b—wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem leczenia inhibitorem neprylizyny;

e Packer 2021c — wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci przecigzenia objeto-
sciowego;

e Packer 2021d — wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem stezenia wysoce czutej sercowej
troponiny T (hsTnT);

e Zannad 2021 — wyniki w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci przewlektej choroby

nerek.

Szczegbtowq charakterystyke badania EMPEROR-Reduced w postaci tabelarycznej przedstawiono w za-

taczniku.
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5 EMPA+SoC vs placebo+SoC — badanie EMPEROR-Reduced

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacja
spetniajgce kryteria wtaczenia. Zidentyfikowane badanie EMPEROR-Reduced byto miedzynarodows,
wieloosrodkowg proba kliniczna Il fazy, randomizowang, podwajnie zaslepiong, z grupa kontrolng w po-
staci placebo. Jego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny w populacji doro-
stych chorych z przewlekty, objawowg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

stosujgcych optymalne leczenie standardowe.

Wyniki badania sg opisane w gtdwnej publikacji (Packer 2020) oraz szeregu innych publikacji z wynikami
dodatkowych analiz (Anker 2021, Butler 2021, Fereira 2021, Lam 2021, Packer 2021a, Packer 2021b,
Packer 2021c, Packer 2021d, Zannad 2021). Protokét badania jest dostepny w postaci skroconej jako
publikacja (Packer 2019) oraz w petnej wersji jako zatgcznik do gtdéwnej publikacji (Packer 2020). Badanie
zarejestrowano w bazie ClinicalTrials.gov (NCT03057977).

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do dwdch réwnolegtych grup, w ktérych w potgczeniu z
optymalnym leczeniem standardowym stosowano empagliflozyne doustnie w dawce 10 mg dziennie
lub placebo. Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven, a leczenie pacjentéw trwato do czasu
zakoniczenia badania, ktory zostat zaplanowany na moment po wystgpieniu okreslonej wczesniej w pro-

tokole minimalnej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Kluczowymi drugorzedowymi punktami korico-
wymi byty catkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz Srednioroczna zmiana war-

tosci eGFR. Szczegdtowy opis wszystkich punktow koricowych przedstawiono w rozdziale 5.4.

W badaniu EMPEROR-Reduced gtdwng analize wynikéw, analizy dodatkowe oraz analizy w podgrupach
przeprowadzono w populacji ITT (intention-to-treat analysis), czyli wedtug interwencji przypisanej w wy-
niku randomizacji. Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w populacji uczestnikow badania, ktorzy

otrzymali co najmniej jedng dawke leku (modified intention-to-treat analysis).

Ponizej w tabeli przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce metodologii badania EMPEROR-Re-

duced.
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Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania EMPEROR-Reduced, EMPA+SoC vs placebo+SoC.

Charakterystyka Opis

Trzy hipotezy typu superiority testowane hierarchicznie:

) = 7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Hipoteza badawcza o o ) o
= Catkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

= Srednioroczna zmiana wartosci eGFR

Klasyfikacja AOTMIT/

punktacja Jadad 1A /5 (R2; B2; W1)

Okres obserwacji Mediana 16 miesiecy

Zatozono, ze wystgpienie 841 zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego pozwoli z 90%
mocg wykry¢ 20% zmniejszenie ryzyka wzglednego w grupie stosujacej empagliflozyne w pordéw-
naniu do grupy kontrolnej przy progu istotnosci 0,05 dla dwustronnego testu. Oszacowano, ze
Ocena mocy badania taka liczbe zdarzen zapewni uwzglednienie 2850 pacjentdéw przy 18 miesigcach rekrutacji i rocz-
nej czestosci wystepowania gtdwnego punktu koricowego na poziomie 15%. Dopuszczono mozli-
wos¢ zwiekszenia liczebnosci populacji do 4000 w przypadku wolniejszego niz zatozono wystepo-
wania zdarzen. Ostatecznie liczbe chorych poddanych randomizacji zwiekszono do 3600.

Liczebnos¢ grup 1863 vs 1867

Analiza gtéwna:
poréwnanie empagliflozyny z placebo w grupach zgodnych z randomizacja (ITT) dla I- i kluczo-
wych ll-rzedowych punktéw koricowych

Analizy dodatkowe:
analizy pozostatych punktow koricowych
Analiza wrazliwosci:

w populacji pacjentdw, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku, uwzgledniajgc zdarzenia, ktére

Typ analiz - ) ) ) -
wystgpity do 30 dni po zakoriczeniu leczenia

Analiza w subpopulacjach:

subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na wiek, pte¢, rase, BMI, cukrzyce, eGFR, hospitalizacje z
powodu niewydolnosci serca w ciggu roku, przyczyne niewydolnosci serca, stopied NYHA, LVEF i
NT-proBNP, stosowanie MRA, stosowanie ARNI

Analiza bezpieczenistwa:

w populacji pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (mITT)
Liczba osrodkéw 520 w 20 krajach, w tym 39 w Polsce

Sponsor Boehringer Ingelheim, Eli Lilly

Na etapie screeningu oceniono 7220 pacjentow pod katem kryteriow wtgczenia i wykluczenia z badania.
Najczestszg przyczyng niezakwalifikowania u 3490 wykluczonych pacjentdéw byto niespetnienie kryte-
riéw dotyczacych stezenia NT-proBNP we krwi (n = 2603, 74,6%). Ostatecznie 3730 0séb spetnito kryte-
ria wigczenia. Uczestnicy nastepnie zostali poddani losowemu przydziatowi do grupy leczonej empagli-
flozyng (n = 1863) lub do grupy kontrolnej (n = 1867). Badanie ukoniczyto 98,9% pacjentow, a dla 99,4%
pacjentéw dostepny byt wynik obserwacji przezycia. Utrata uczestnikdéw z badania byta poréownywalna
miedzy obiema grupami. Odpowiednio 25,9% i 27,6% pacjentow przerwato przedwczesnie leczenie

w grupie leczonej empagliflozyng i stosujgcej placebo, a najczestszg przyczyng byto wystgpienie zdarzen
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niepozadanych. Przeptyw pacjentéw w badaniu EMPEROR-Reduced zostat podsumowany w tabeli poni-
zej.

Tabela 6. Przeptyw pacjentéw w badaniu EMPEROR-Reduced.

Populacja EMPA+SoC Placebo+SoC

Pacjenci poddani screeningowi, n 7220

3730

Pacjenci poddani randomizacji, n (%)

1863 (100%) 1867 (100%)
Pacjenci z dostepnym wynikiem obserwacji przezycia, n (%) 1852 (99,4%) 1857 (99,5%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie, n (%) 1841 (98,8%) 1847 (98,9%)
Pacjenci, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie, n (%) 303 (16,3%) 335(17,9%)

Przyczyny przedwczesnego przerwania leczenia, n (%)

Zdarzenie niepozadane niezakonczone zgonem 158 (8,5%) 167 (8,9%)
Odmowa kontynuacji leczenia 92 (4,9%) 124 (6,6%)
Inne 53 (2,8%) 44 (2,4%)

Badanie EMPEROR-Reduced jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomi-
zacjg zostato sklasyfikowane na poziomie IIA w klasyfikacji doniesiert naukowych odnoszacych sie do

terapii zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Za prawidtowy sposdb randomizacji i zaslepienia oraz opis wykluczenia pacjentéw z badania jakos¢ ba-
dania zostata oceniona w skali Jadad na 5 punktdw, co oznacza, ze jest to badanie najwyzszej jakosci

wedtug tej skali. Ocena w skali Jadad wraz z komentarzami zostata podsumowana w tabeli ponize;.

Tabela 7. Ocena jakosci badania EMPEROR-Reduced w skali Jadad.

Charakterystyka Komentarz Ocena

Randomizacja w stosunku 1:1

Randomizacja komputerowa przy uzyciu IRT

Randomizacja Randomizacja blokowa o réznej liczebnosci blokdw 2/2

Stratyfikacja: region (Ameryka Pétnocna, Ameryka tacifska, Europa, Azja, inne), obecnos¢ cu-

krzycy, eGFR (<60, >60 ml/min/1,73 m2)
Zaslepieniem objeto pacjentdw, badaczy oraz pozostate osoby zaangazowane w przeprowa-
o dzenie lub analize wynikéw badania do chwili zamkniecia bazy danych.

Zaélepienie L o A A . o 2/2

W zaleznosci od randomizacji pacjenci otrzymywali tabletki z empagliflozyng lub imitujace je

placebo.

Wykluczenia Dostepne informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania 1/1

Bardziej szczegdtowga ocene ryzyka btedu statystycznego przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Co-

chrane Collaboration. Wyniki oceny dla wybranych punktow koncowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Reduced, EMPA+SoC vs pla-
cebo+50C, przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Odstepstwa  Brakujace
Procesran-  od zaplano- dane dla
domizacji wanej inter-  punktéw
wencji koncowych

Pomiar Wybér prezen-
punktu towanych wyni-  Ogdtem
koricowego kow

Punkt koricowy

Zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub hospitalizacja z powodu Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
niewydolnosci serca

Zmiana wyjsciowej punktacji KCCQ Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Zdarzenia niepozadane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Proces randomizacji zostat przeprowadzony centralnie z wykorzystaniem systemu komputerowego
i z zachowaniem utajnienia alokacji. Pacjentéw przydzielano do poszczegdlnych grup w stosunku 1:1
wykorzystujgc randomizacje blokowg o zmiennej liczebnosci blokdw. Wykorzystano stratyfikacje wzgle-
dem regionu (Ameryka Pétnocna, Ameryka tacinska, Europa, Azja, inne), wyjsciowej obecnosci cukrzycy
oraz wydolnosci nerek w postaci wartosci eGFR (<60, >60 ml/min/1,73 m?). Przedstawiona przez auto-
row tabela z wyjsciowymi charakterystykami pacjentow obu grup potwierdza skuteczng randomizacje
uczestnikdw badania w zakresie przedstawionych zmiennych. W efekcie ryzyko btedu systematycznego

zwigzanego z tg domeng oceniono jako niskie.

Niskie ryzyko btedu systematycznego stwierdzono takze w przypadku odstepstw od zaplanowanych in-
terwencji. Zarowno pacjenci, jak i osoby sprawujgce opieke medyczng nad nimi nie byli Swiadomi, jaka
interwencje stosowano wobec pacjentdow w trakcie badania. Ocene punktéw koricowych dotyczgcych
skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, natomiast ocene dotyczacg bezpieczenstwa

w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia.

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz dla zdarzen niepozadanych byty dostepne dla
wiekszosci pacjentow. Z badania utracono 42 pacjentdw (1,1% populacji ITT) (22 z grupy leczonej empa-
gliflozyng i 20 z grupy placebo), sposrdd ktérych u odpowiednio 11 i 10 nie byt znany wynik obserwacji
przezycia. Wptyw wymienionych brakéw danych na koncowy wynik, przy odpowiednio 361 i 462 wysta-
pieniach pierwszorzedowego punktu koricowego w poszczegdlnych grupach i dostepnosci wynikéw dla

>98% populacji, mozna uznac za znikomy.

W przypadku wptywu objawdw choroby na jako$¢ zycia ocenionego przy uzyciu kwestionariusza KCCQ
zaréwno w grupie EMPA+SoC, jak i placebo+SoC czes¢ danych byta niedostepna. Dostepnosc danych dla

czesci KCCQ-CSS dotyczacej nasilenia objawdw przewlektej niewydolnosci serca zostaty zaprezentowane
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na wykresie, zgodnie z ktérym wyniki ocenione po 52. tygodniach udziatu w badaniu byty dostepne dla
odpowiednio 1246 (66,9%) i 1226 (65,7%) pacjentdw, a braki danych dotyczyty 102 (5,5%) i 101 (5,4%)
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie w odpowiednim czasie dla oceny KCCQ. Odsetek pacjentéw, dla
ktérych byt dostepny wynik, sposréd tych, u ktérych moégt byé on oceniony (pomijajgc 154 i 170 zmartych
pacjentow, oraz 361 i 370 tych, ktory nie byli wystarczajgco dtugo w badaniu, aby oceni¢ wynik w 52.
tygodniu z powodu zakonczenia badania) byt wysoki i wynosit 92% w obu grupach. Kwestionariusz KCCQ
byt wypetniany dla wszystkich czesci jednoczesnie i mozna zatozy¢, ze dostepnosé wynikdw innych czesci
byta podobna. Wiekszos¢ brakujgcych danych prawdopodobnie nie zalezata od ich rzeczywistej wartosci
(zgony i brak odpowiedniego czasu udziatu w badaniu z powodu jego zakoriczenia). Brak danych w kazde;j
kategorii byt zréwnowazony miedzy obiema grupami. Podsumowujac, ryzyko btedu systematycznego

wynikajgce z brakujgcych danych oceniono jako niskie.

Rowniez jako niskie okreslono ryzyko zwigzane z metodami pomiaru punktéw koricowych. Ze wzgledu
na szczegdtowy definicje i obiektywny charakter pierwszorzedowego punktu koncowego oraz zdarzen
niepozadanych ich ocene mozna uznac¢ za odpowiednig. W przypadku oceny wptywu choroby na jakos¢
zycia zastosowano kwestionariusz zwalidowany w tej populacji chorych. Metoda pomiaru nie rdznita sie

miedzy grupami, a osoby je oceniajgce nie byty Swiadome stosowanej u pacjentéw interwencji.

W przypadku selekcji raportowanego wyniku ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione jako ni-
skie. Wyniki liczbowe poddane ocenie zostaty wybrane i zaprezentowane zgodnie z wczedniej zaplano-

wanym sposobem w protokole, w tym w zaplanowanych wczesniej punktach czasowych.

Ogodtem, badanie EMPEROR-Reduced charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig i niskim ryzykiem wy-

stepowania btedu systematycznego. Wynik oceny podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Re-
duced; EMPA+SoC vs placebo+SoC.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktow koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie W Wysokie

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1  Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia i wykluczenia przyjete w badaniu EMPEROR-Reduced zostaty szczegdtowo opisane

w protokole badania i zataczniku do publikacji z gtéwnymi wynikami badania (Packer 2020).

Populacjg objetg badaniem byli dorosli pacjenci z przewlekty, objawowa niewydolnos$cig serca ze zmniej-
szong frakcjg wyrzutowa lewej komory stosujgcy stabilne optymalne leczenie standardowe zgodne
z najnowszymi lokalnymi zaleceniami. W celu wtgczenia do badania pacjentdow ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen w przebiegu przewlektej niewydolnosci serca do kryterium obnizonej frakcji wyrzu-
towej lewej komory serca <40% dodano takze koniecznos$¢ stwierdzenia podwyzszonego stezenia NT-
proBNP o réznych punktach odciecia w zaleznosci od wartosci LVEF i rozpoznania migotania przedsion-

koéw serca.

Kryteria wykluczenia obejmowaty wybrane choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub stosowane z ich
powodu leczenie, nieleczone lub niewystarczajgco kontrolowane choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego oraz istotne choroby wspadtistniejgce. Autorzy uzasadnili zastosowane kryteria wykluczenia stwier-
dzeniem, ze wymienione stany mogg wptywac na rokowanie pacjentéw niezaleznie od przewlektej nie-
wydolnosci serca, mogg zmieniac przebieg choroby podstawowe]j u badanej populacji oraz modyfikowac

tolerancje stosowanego leczenia w ramach badania. Dodatkowo wsrdd kryteriéw wykluczenia
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znajdowaty sie stany, ktére stwarzajg ryzyko dla bezpieczenstwa pacjentéw w czasie trwania badania,

ograniczajg ich petne uczestnictwo w badaniu lub utrudniajg mozliwos¢ interpretacji wynikow badania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia oceniano u pacjentéw podczas wizyty kwalifikacyjnej (1. wizyta) oraz

wizyty randomizacyjnej (2. wizyta).
Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty zamieszczone w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw do badania EMPEROR-Reduced.
Kryteria Opis

= Wiek 218 latT w dniu 1. wizytytT
= Mezczyzni i kobiety; w przypadku kobiet w wieku rozrodczym gotowos¢ i mozliwosé stoso-
wania skutecznej antykoncepcji
= Przewlekta niewydolnosc¢ serca zdiagnozowana >3 miesiecy przed 1. wizytg, w klasie II-IV
NYHA w momencie oceny
= LVEF <40% oceniona podczas 1. wizyty lub w ciggu 6 miesiecy przed nig
= Spetnienie jednego z nastepujgcych kryteriéw podczas 1. wizyty:
—Przy LVEF 36-40%: stezenie NT-proBNP we krwi >2500 pg/ml u pacjentéw bez AF
lub >5000 u pacjentow z AF
—Przy LVEF 31-35%: stezenie NT-proBNP we krwi >1000 pg/ml u pacjentéw bez AF
lub >2000 pg/ml u pacjentow z AF

Kryteria wiaczenia - Przy LVEF £30%: stezenie NT-proBNP we krwi 2600 pa/ml u pacjentéw bez AF lub
>1200 pg/ml u pacjentéw z AF
- Przy LVEF <40% i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w ciggu 12 miesiecy
przed 1. wizyta: stezenie NT-proBNP we krwi 2600 pg/ml u pacjentéw bez AF lub
>1200 pg/ml u pacjentéw z AF
= Farmakoterapia przewlektej niewydolnosci serca zgodna z najnowszymi lokalnymi zalece-
niami, stabilna przez co najmniej 1 tydzien przed 1. wizyta i do czasu 2. wizyty, z wyjat-
kiem terapii diuretykami, ktéra musi by¢ stabilna przez co najmniej 1 tydzien przed 2. wi-
zyta.
= W przypadku wszczepionego urzadzenia ICD lub CRT konieczne stosowanie go zgodnie z
najnowszymi lokalnymi zaleceniami
= BMI <45 kg/m? podczas 1. wizyty

= Wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu

= Choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub ich leczenie, ktére mogag modyfikowac roko-
wanie pacjenta niezaleznie od przewlektej niewydolnosci serca:
- Zawat miesnia sercowego, CABG lub inna duza operacja kardiochirurgiczna, udar
mozgu lub TIA w ciggu 90 dni przed 1. wizyta
-Stan po transplantacji serca lub obecnos¢ na liscie oczekujacych na transplantacje
serca; wszczepione LVAD
- Kardiomiopatia wskutek choréb naciekowych, spichrzeniowych, dystrofii miesnio-

Kryteria wykluczenia e . 3
wych, odwracalnych przyczyn, przerostowa lub zaciskajgce zapalenie osierdzia

- Kardiomiopatia indukowana chemioterapia lub okotoporodowa w ciggu 12 mie-
siecy przed 1. wizyta

- Ciezka wada zastawkowa serca, ktéra w okresie badania mogtaby wymagac lecze-
nia operacyjnego.

—-Zdekompensowana przewlekta niewydolnos¢ serca wymagajaca dozylnego lecze-
nia diuretykami, lekami inotropowo dodatnimi, rozszerzajgcymi naczynia lub

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg



44 AESTIMO

Kryteria Opis

wszczepienia LVAD w ciggu tygodnia od wypisu ze szpitala do 1. wizyty do 2. wi-
zyty
- Wszczepienie ICD lub CRT w ciggu 3 miesiecy przez 1. wizytg lub zaplanowane w
ciggu 3 miesiecy po 1. wizycie
= Nieleczone lub niewystarczajgco kontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
ktére moga modyfikowac przebieg przewlektej niewydolnosci serca lub tolerancje stoso-
wanych w badaniu interwencji:
- Migotanie lub trzepotanie przedsionkdw serca ze spoczynkowa czestoscig rytmu
serca >110/min w EKG wykonanym podczas 1. wizyty

- Nieleczona arytmia komorowa z omdleniem u pacjentéw bez ICD w ciggu 3 mie-
siecy przed 1. wizyta

- Objawowa bradykardia lub blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia bez
rozrusznika serca po dostosowaniu terapii beta-blokerami

—-SBP >180 mmHg podczas 2. wizyty; aby pacjenci z SBP 151-179 mmHg byli wta-
czeni do badania, musieli by¢ podczas leczenia co najmniej 3 lekami.

- Objawowe niedoci$nienie tetnicze i/lub SBP <100 mmHg podczas 1. lub 2. Wizyty

= Choroby wspdtistniejgce, ktére moga modyfikowac rokowanie niezaleznie od przewlekte]
niewydolnosci serca:

- Przewlekta choroba ptuc wymagajgca domowe;j tlenoterapii, doustnej terapii gliko-
kortykosteroidami lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdw w ciggu ostat-
nich 12 miesiecy lub inna istotna przewlekfa choroba ptuc lub tetnicze nadcisnie-
nie ptucne

- Ostre lub przewlekte choroby watroby zdefiniowane jako stezenia ALT, AST lub ALP
we krwi trzykrotnie przekraczajgce goérng granice normy podczas 1. wizyty

—Zaburzona czynnos¢ nerek zdefiniowana jako eGFR (obliczonego wedtug wzoru
CKD-EPI) <20 mL/min/1,73 m? lub dializoterapia podczas 1. wizyty

- Stezenie hemoglobiny we krwi <9 g/dl podczas 1. wizyty

- Duzy zabieg operacyjny w ciggu 90 dni przed 1. wizytg lub zaplanowany duzy za-
bieg operacyjny w okresie 90 dni po 1. wizycie

—Zabieg operacyjny lub choroba uktadu pokarmowego, ktére mogtyby zmodyfiko-
wac wchtanianie leku

—0Obecnos¢ lub podejrzenie nowotworu ztosliwego lub nowotwor ztosliwy w ciggu 2
lat przed 1. wizytg, z wyfgczeniem wiasciwie leczonego raka podstawnokomaorko-
wego skory, raka in situ szyjki macicy i raka prostaty niskiego ryzyka (stezenie PSA
we krwi <10 ng/ml przed leczeniem, <6 punktéw w skali Gleasona i stopien zaa-
wansowania Tlc lub T2a)

- Obecnos¢ choroby innej niz niewydolno$¢ serca z przewidywanym przezyciem <1
roku

= Stany, ktére moga wptywac na bezpieczenstwo pacjentéw podczas udziatu w badaniu,
ograniczac¢ udziat w badaniu lub ogranicza¢ mozliwos¢ interpretacji danych:

- Stosowanie inhibitora SGLT2 lub skojarzenia inhibitoréw SGLT-1 i SGLT2 w ciggu 12
tygodni przed 1. lub 2. wizyta

- Zaprzestanie stosowania inhibitora SGLT2 lub skojarzenia inhibitoréow SGLT-1 i
SGLT2 w celu spetnienia kryteriéw wtgczenia do badania

—Alergia lub nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek inhibitor SGLT2

- Przebyta kwasica ketonowa

—Konieczno$¢ lub ched stosowania lekéw zakazanych protokotem badania lub in-
nych lekow, ktére mogtyby wptynac na bezpieczenstwo pacjenta podczas prowa-
dzenia badania

- Obecny udziat lub okres <30 dni od zakorczenia udziatu w innym badaniu ekspery-
mentalnym urzadzenia lub leku
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Kryteria Opis

- Naduzywanie alkoholu, innych substancji psychoaktywnych lub jakikolwiek inny
stan, ktére mogtyby zaktocac udziat w badaniu

- Cigza, karmienie piersig lub planowanie zajscia w cigze w czasie trwania badania

- Stan, ktory mogtby zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta w czasie trwania badania lub
utrudniac przestrzeganie protokotu badania

T Japonia 220 lat
11 Podczas wizyty kwalifikacyjnej (1. wizyta) kazdy pacjent byt oceniany pod wzgledem kryteriéw wigczenia i wykluczenia, a podczas wizyty
randomizacyjnej (2. wizyta) ponownie oceniano spetnienie kryteriéw oraz dokonywano randomizacji.

5.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania w zdecydowanej wiekszosci wtgczono pacjentdw rasy biatej (ok. 70%), ptci meskiej (ok. 75%)
w wieku Srednio 67 lat. Najliczniej reprezentowanymi regionami $wiata byta Europa (ok. 36%) oraz Ame-
ryka tacinska (ok. 34%). Zgodnie z zatozeniami badania byli to pacjenci z rozpoznaniem przewlektej nie-
wydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 40%, natomiast u ponad 70% pa-
cjentow frakcja wyrzutowa wynosita <30%, a warto$¢ NT-proBNP przekraczata 1000 pg/ml u okoto 80%
badanych. Objawy zwigzane z chorobg podstawowg zostaty ocenione u wiekszosci na Il w klasyfikacji
NYHA (75%). Pacjenci stosowali farmakoterapie zgodnga z aktualnymi zaleceniami, ktéra obejmowata
najczesciej beta-blokery (94,7%), diuretyki (87,1%), antagonisty receptora mineralokortykosteroido-
wego (71,3%), inhibitory konwertazy angiotensyny (45,7%) lub blokery receptora angiotensynowego
(24,3%). Okoto 30% pacjentow w ciggu minionych 12 miesiecy przebyto hospitalizacje z powodu niewy-
dolnosciserca. U wielu pacjentdw wystepowaty choroby towarzyszace, sposrdd ktdrych najczestszg byto
nadcisnienie tetnicze, a w dalszej kolejnosci cukrzyca i migotanie przedsionkéw. Okoto 50% pacjentow

miato obnizony wskaznik wydolnosci nerek eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?.

Szczegdty wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej grupy leczonej empagliflozyng i grupy

kontrolnej zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniu EMPEROR-Redu-
ced z podziatem na grupe leczong empagliflozyng i grupe kontrolna.

EMPA+SoC Placebo+SoC
Charakterystyka
N = 1863 N = 1867
Wiek, srednia (SD) [lata] 67,2 (10,8) 66,5 (11,2)
Pte¢ meska, n (%) 1426 (76,5%) 1411 (75,6%)
Biata 1325 (71,1%) 1304 (69,8%%)
Rasa, n (%)
Azjatycka 337 (18,1%) 335(17,9%)
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Charakterystyka

Czarna

Inna lub brak da-
nych

Europa
Ameryka tacinska

Region, n (%) Azja

Ameryka Pétnocna

EMPA+SoC
N =1863

123 (6,6%)
78 (4,2%)

676 (36,3%)
641 (34,4%)
248 (13,3%)

212 (11,4%)

AESTIMO

Placebo+SoC
N =1867

134 (7,2%)
94 (5,0%)

677 (36,3%)
645 (34,5%)
245 (13,1%)

213 (11,4%)

Inny 86 (4,6%) 87 (4,7%)
I 1399 (75,1) 1401 (75,0)
Klasyfikacja wedtug
NYHA. 1 (%) Il 455 (24,4) 455 (24,4)
\Y; 9(0,5) 11 (0,6)
Srednia (SD) [%)] 27,7 (6,0) 27,2 (6,1)
LVEF
<30%, n (%) 1337 (71,8) 1392 (74,6)
Mediana (IQR) 1887 (1077; 3429) 1926 (1153; 3525)
[pg/ml]
NT-proBNP
>1 9
000, n (%) 1463/1863 (78,6) 1488/1866 (79,7)
[pg/ml]
Niedokrwienna 983 (52,8) 946 (50,7)
Etiologia, n (%)
Inna 880 (47,2) 921 (49,3)
Beta-blokery 1765 (94,7) 1768 (94,7)
Diuretyki* 1609/1860 (86,5) 1635/1864 (87,7)
MRA 1306 (70,1) 1355 (72,6)
ACEi* 867/1860 (46,6) 835/1864 (44,8)
ARB* 451/1860 (24,2) 455/1864 (24,4)
Farmakoterapia, n
(%) ARNI 340 (18,3) 387 (20,7)
G"kozyrﬁzyiapa“t‘ 283/1860 (15,2) 311/1864 (16,7)
Azotany* 240/1860 (12,9) 255/1864 (13,7)
Iwabradyna* 134/1860 (7,2) 125/1864 (6,7)
Hydralazyna* 61/1860 (3,3) 65/1864 (3,5)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 577 (31,0) 574 (30,7)
serca w ostatnich 12 miesigcach, n (%) ’ ’
HR, érednia (SD) [bpm] 71,0 (11,7) 71,5 (11,8)
SBP, érednia (SD) [mmHg] 122,6 (15,9) 121,4 (15,4)
Nadcisnienie tetni-
Choroby towarzy- cre 1349 (72,4) 1349 (72,3)
szace, n (%)
Cukrzyca 927 (49,8) 929 (49,8)
Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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EMPA+SoC Placebo+SoC
Charakterystyka
N = 1863 N = 1867
Migotani d-
'gotanie prze 664 (35,6) 705 (37,8)
sionkéw
Urzadzenia me- ICD 578 (31,0) 593 (31,8)
dyczne, n (%) CRT 220 (11,8) 222 (11,9)
BMI, érednia (SD) [kg/m?] 28,0 (5,5) 27,8 (5,3)
Srednia (SD)
(/i L 75 ] 61,8 (21,7) 62,2 (21,5)
eGFR
[v)
<60, n (%) 893/1863 (48,0) 906/1866 (48,6)

[ml/min/1,73 m?]

*  obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacji Zannad 2021.

Autorzy badania stwierdzili, ze obie grupy byty podobne pod wzgledem ocenionych charakterystyk wyj-
$ciowych, co potwierdza skuteczno$¢ procesu randomizacji oraz zapewnia rownowage czynnikdw ro-

kowniczych.

5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W ciggu od 4 do 28 dni po pierwszej wizycie pacjenci, ktdrzy wstepnie kwalifikowali sie do udziatu w
badaniu EMPEROR-Reduced, byli ponownie ocenieni pod katem kryteriow wtgczenia i wykluczenia pod-
czas drugiej wizyty, na ktérej zostali poddani randomizacji do grupy leczonej empagliflozyng lub do grupy

kontrolnej z placebo.

Preparaty dostarczane przez Boehringer Ingelheim, empagliflozyna w dawce 10 mg lub placebo jg imi-
tujgce byty podawane doustnie w formie jednej tabletki dziennie. Dawka empagliflozyny stosowana w
badaniu EMPEROR-Reduced zostata wybrana na podstawie wynikéw badania EMPA-REG-OUTCOMIE,
ktére oceniato jej skutecznosc i bezpieczenstwo pod katem wystepowania powaznych incydentow ser-
cowo-naczyniowych w populacji dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2. We wspomnianym badaniu sto-
sowano empagliflozyne w dawkach 10 mg lub 25 mg lub placebo. Dawka 10 mg okazata sie poréwny-
walnie skuteczna co 25 mg w zakresie redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospi-

talizacji z powodu niewydolnosci serca, a jednoczesnie wigze sie z mniejszg ekspozycjg na lek.

Poza stosowanymi interwencjami w ramach badania pacjenci otrzymywali optymalne leczenie standar-
dowe przewlektej niewydolnosci serca zgodne z najnowszymi lokalnymi zaleceniami, wigczajgc w to
m. in. beta-blokery, diuretyki, antagonisty receptora mineralokortykosteroidowego, inhibitory konwer-

tazy angiotensyny, blokery receptora angiotensynowego, inhibitory neprylizyny i iwabradyne. Zgodnie z
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wyjsciowg charakterystykg wymienione leki stosowaty nastepujace odsetki pacjentéw: 94,8%, 87,1%,
71,3%, 45,7%, 24,3%, 19,4% i 7,0%. Ponadto 16,0%, 13,3% i 3,3% pacjentow przyjmowato odpowiednio
glikozydy naparstnicy, azotany i hydralazyne. Wymienione odsetki pacjentéw poddanych farmakoterapii
roznymi grupami byty zréwnowazone miedzy grupa interwencyjng i kontrolng, a szczegétowe dane
przedstawiono w rozdziale 5.2.2. W badaniu mogli bra¢ udziat takze pacjenci z wszczepialnymi urzadze-
niami medycznymi, m. in. ICD i CRT. Po procesie randomizacji kontynuacja lub modyfikacja podstawo-
wego leczenia niewydolnosci serca, jak i pozostatych choréb lezata w gestii lekarza prowadzacego, ktory

podejmowat je w zgodzie z najnowszymi zaleceniami i dostosowywat w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Nastepnie co 2-3 miesigce podczas wizyt kontrolnych u pacjentéw oceniano wystgpienie punktow kon-
cowych, okreslone protokotem parametry oraz zdarzenia niepozgdane. Dodatkowo pomiedzy wizytami
kontrolnymi podczas rozméw telefonicznych oceniano wystgpienie punktow koricowych i zdarzen nie-
pozgdanych. Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven, a leczenie pacjentéw trwato do mo-
mentu wystgpienia okreslonej wczesniej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego. 30 dni
po zakoniczonym leczeniu zaplanowana byta wizyta kontrolna. Ostatecznie mediana czasu obserwacji

wynosita 16 miesiecy.

W tabeli ponizej przedstawiono przebieg badania EMPEROR-Reduced.

Tabela 11. Przebieg badania EMPEROR-Reduced.

Interwencja
Faza badania Czas trwania
EMPA+SoC Placebo+SoC

Wizyta kwalifikacyjna -

4-28 dni pomiedzy wizytg kwalifikacyjng a ran-

Faza wstepna Optymalne leczenie standardowe

domizacja
Wizyta randomizacyjna -
) Placebo imitujace
o , ) ) E [ifl 10 1 .
Faza leczenia Zrdznicowany — do zakoriczenia badaniat mpagt ozyng mg ( empagliflozyne (1 ta-
tabletka dziennie) e

bletka dziennie)

F b ji kon- ) , ) ) .

aza obserwagl po zaxon 30 dni po zakonczeniu leczenia Optymalne leczenie standardowe

czeniu leczenia

1 badanie byto prowadzone w schemacie event-driven — leczenie trwato do chwili zakoriczenia catego badania, czyli po wystgpieniu okreslo-
nej wczesniej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego.

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg



49 AESTIMO

5.4 Skutecznosc kliniczna

Ocene skutecznosci terapii dodanej empagliflozyng przeprowadzono na podstawie klinicznie istotnych

punktéw korcowych ocenionych w jednym badaniu z randomizacjg — EMPEROR-Reduced.

Pierwszorzedowym wynikiem badania EMPEROR-Reduced byt ztozony punkt koricowy: hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca (HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CV), analizowany jako
czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia. W badaniu oceniono ponadto Smiertelnos$¢ catkowity (czas
do zgonu bez wzgledu na przyczyne), hospitalizacje (w tym: hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne,
z przyczyn CV i z powodu HF) i wizyty zwigzane z HF, inne zdarzenia sercowo-naczyniowe (poza HF),
pogorszenie czynnosci nerek (analizowane poprzez ztozony punkt koricowy uwzgledniajgcy rozpoczecie
leczenia nerkozastepczego oraz poprzez zmiany wartosci eGFR) oraz wyniki zorientowane na pacjenta

(PROs: jakosc¢ zycia i objawy choroby).

Zdarzenia kliniczne (w tym zgony i zdarzenia niezakonczone zgonem) oceniane w badaniu EMPEROR-
Reduced byty kwalifikowane jako takie przez zaslepiong komisje (ang. clinical events committee), w opar-
ciu o predefiniowane kryteria. Definicje wszystkich sercowo-naczyniowych punktéw koricowych stano-
wity modyfikacje standaryzowanych definicji proponowanych we wstepnych rekomendacjach dla CDISC

(Clinical Data Interchange Standards Consortium) z dnia 20 sierpnia 2014 r. (Hicks 2014).

Wszystkie punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Reduced (z uwzglednie-

niem nieekstrahowanych do analizy wynikow surogatowych) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Reduced.

Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Reduced

Punkty koricowe uwzglednione w AKL
Pierwszorzedowe punkty koricowe

= Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CV) — czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia kwalifikowanego (ang. adjudicated) zgonu z przyczyny CV lub kwalifikowanej hospitalizacji z powodu
HF

Drugorzedowe punkty koricowe, uwzglednione w hierarchii testow statystycznych

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF

= Zmiana szacowanej wartos$ci przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
Inne predefiniowane punkty koficowe, nie uwzglednione w hierarchii testéw statystycznych

= Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt koricowy, zdefiniowany jako czas do pierwszego wystapienia (1) przewlektej
dializoterapii; (2) przeszczepu nerki; (3) trwate zmniejszenie eGFR, o > 40%; lub (4) trwaty spadek eGFR do wartosci < 15
ml/min/1,73 m?2 u pacjentow z wyjsciowg wartoscig eGFR = 30 ml/min/1,73 m2lub do < 10 ml/min/1,73m2 u pacjentow z
wyjsciowg wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 mZ; dializoterapie uwaza sie za ,przewlektg” przy czestotliwosci dializ >2
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Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Reduced
tygodniowo przez =90 dni; szacowana redukcja w GFR jest uwazana za trwatfg na podstawie > 2 kolejnych pomiaréw prze-
prowadzonych w okresie obserwacji w laboratorium centralnym, w odstepie > 30 dni
= Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF
= Czas do zgonu z przyczyny CV
= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
= Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne (Smiertelnos¢ catkowita)

= Zmiana w kwestionariuszu KCCQ w wyniku klinicznym (KCCQ-CSS; objawy HF i ograniczenia funkcjonowania fizycznego)
wzgledem wartosci wyjsciowej w 52. tygodniu

= Czas do wystapienia cukrzycy (zdefiniowanej jako stezenie HbAlc > 6,5% lub zgodnie z diagnoza badacza) u pacjentow
z rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego (brak cukrzycy w wywiadzie, brak wczesniejszego wystgpienia stezenia HbAlc >
6,5% oraz stezenia HbAlc przed rozpoczeciem leczenia w badaniu > 5,7% i < 6,5%)

Inne punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach, uwzglednione w AKL

= Zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF lub pogorszenie HF leczone ambulatoryjnie®

= Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne

= Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z przyczyny CV

= Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z powodu HF

= Czas do pierwszej hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

= Catkowita liczba hospitalizacji wymagajacych podania dozylnie wazopresorow lub lekéw inotropowych "+"
= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji z przyczyny CV

= Czas do pierwszej, zarejestrowanej przez badacza hospitalizacji z powodu HF

= Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajacej podania dozylnie wazopresoréw lub lekéw inotropowych "+" lub
interwencji mechanicznej lub chirurgicznej

= Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF wymagajgcej podania dozylnie wazopresorow lub lekdw inotropowych "+" lub
interwencji mechanicznej

= Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajacej leczenia na oddziale kardiologicznym lub oddziale intensywnej
opieki medycznej

= Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF, wymagajacych opieki na oddziale kardiologicznym lub oddziale intensywnej
opieki medycznej

= Czas trwania hospitalizacji zwigzanej z HF
= Czas do pierwszej wizyty na izbie przyje¢ lub SOR z powodu pogorszenia HF wymagajacego leczenia dozylnego

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt na izbie przyje¢ lub SOR z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia
dozylnego (i.v.)

= Czas do pierwszej wizyty w ramach badania, w trakcie ktdrej zgtoszono intensyfikacje leczenia diuretykami”

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt w ramach badania, w trakcie ktérych zgtoszono okresowg intensyfikacje le-
czenia diuretykami”

= Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na izbie przyjec¢ lub SOR z powodu HF wy-
magajacej leczenia i.v.

= Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacji z powodu HF, wizyty na izbie przyje¢ lub SOR wymagajacej leczenia
i.v. lub do intensyfikacji leczenia diuretykami”

= Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacji z powodu HF, wizyty na izbie przyje¢ lub SOR wymagajacej leczenia
i.v., intensyfikacji leczenia diuretykami lub do pogorszenia objawow HF w klasie NYHA”

= Zmiana w klasie NYHA

= Kwalifikowane zdarzenia CV inne niz HF:
o Zawat serca
o Udar
o Przemijajacy napad niedokrwienny

= Jakos$¢ zycia i objawy choroby:

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg



51 AESTIMO

Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Reduced

o Istotna klinicznie poprawa w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS w 3, 8i 12 mies.

o Istotne klinicznie pogorszenie w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS w 3, 8i 12 mies.
o Zmiana w KCCQ-CSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 3 i 8 mies.

o Zmiana w KCCQ-TSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 3, 8 i 12 mies.

o Zmiana w KCCQ-0SS wzgledem wartosci wyjsciowej w 3, 8 i 12 mies.

o Zmiany w subdomenach KCCQ wzgledem wartosci wyjsciowej w 3, 8 i 12 mies.
Inne punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach, nieuwzglednione w AKL*

= Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych i innych pomiaréw wzgledem wartosci wyjsciowe;j:
o HbAlc u chorych z cukrzyca
o Hematokryt
o NT-proBNP
o Masa ciata
o Skurczowe ci$nienie krwi
o Kwas moczowy

*  zuwagi na niespetnienie kryteriéw wtaczenia zdefiniowanych dla punktéw koricowych w ramach PICOS;
A punkt koncowy zdefiniowany post-hoc

Wyniki ekstrahowane do analizy wtasnej pochodzg z publikacji: Packer 2020 (gtéwna publikacja z bada-
nia: wptyw ocenianego leczenia na zdarzenia sercowo-naczyniowe i czynnos¢ nerek; analiza podgrup dla
I-rzedowego punktu korcowego), Packer 2021a (wptyw na hospitalizacje i wizyty zwigzane z HF; analiza
podgrup dla catkowitej liczby hospitalizacji zwigzanych z HF), Butler 2021 (wptyw na PROs), Lam 2021
(analiza I-rzedowego punktu korcowego po uwzglednieniu zdarzen pogorszenia HF leczonych ambula-
toryjnie, poszerzenie analizy wyniku I-rzedowego w podgrupach wg regionu i rasy/pochodzenia etnicz-
nego) oraz Packer 2021b (analizy podgrup wedtug wyjSciowego stosowania lekow z grupy ARNi). Wnio-
ski z pozostatych publikacji, prezentujgcych poszerzone (o inne punkty korncowe) lub dodatkowe analizy
podgrup, tj. wzgledem obecnosci cukrzycy (Anker 2021), wyjSciowego stosowania lekdw z grupy MRA
(Fereira 2021), obecnosci przecigzenia objetosciowego (Packer 2021c), stezenia hsTnT (Packer 2021d)
i przewlektej choroby nerek (Zannad 2021) zestawiono tabelarycznie w rozdziale umieszczonym w za-
taczniku do niniejszej analizy (13.2). Analizy w tych okreslonych podgrupach generalnie wykazaty spéjny

efekt terapeutyczny empagliflozyny.

Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05; ocena na podstawie 95% Cl) zaznaczano w tabelach czcionka bold.
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5.4.1 Hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej (CVD) — pierwszorzedowy punkt koncowy
(HHF/CVD)

Ocena wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia standardowego na ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej byta gtdbwnym celem badania
EMPEROR-Reduced (pierwszorzedowy punkt koricowy). Wyniki oceny I-rzedowego, ztozonego punktu
koncowego oraz jego sktadowych (na podst. danych przedstawionych w publikacji Packer 2020) przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt korncowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2020).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N = 1863) (N =1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzery/ o n zdarzery/
it 6 100 p-y it b 100 p-y
Ztozony punkt koricowy
I-rzedowy punkt koricowy: 0,75 (0,65; 0,86)
hospitalizacja z powodu HF 361 (19,4%) 15,8 462 (24,7%) 21 p <0,001;
lub zgon z przyczyny CV NNT = 19 (95% Cl: 13; 37)
Sktadowe ztozonego punktu koricowego
Hospitalizacja z powodu HF 246 (13,2%) 10,7 342 (18,3%) 15,5 0,69 (0,59; 0,81)
Zgon z przyczyny CV 187 (10,0%) 7,6 202 (10,8%) 8,1 0,92 (0,75; 1,12)

W badaniu EMPEROR-Reduced, w okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy, leczenie empagliflozyng
dodane do SoC zwigzane byto z istotnym statystycznie (p < 0,001) zmniejszeniem ryzyka wystgpienia |-
rzedowego punktu korcowego tego badania, tj. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
Z przyczyny sercowo-naczyniowej, o 25% wzgledem placebo dodanego do SoC; 19,4% vs 24,7%;
HR =0,75 (95% Cl: 0,65; 0,86). Wartos¢ NNT wskazuje, ze zastosowanie empagliflozyny zamiast placebo
u 19 pacjentdéw (95% Cl: 13; 37) w okresie przecietnie 16 miesiecy pozwala na unikniecie jednego do-

datkowego przypadku hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyny CV.

Kierunek wykazanego efektu byt spdjny w odniesieniu do obu sktadowych opisanego, ztozonego I-rze-
dowego punktu koricowego — zmniejszenie czestosci w grupie EMPA+SoC, w pordéwnaniu do grupy pla-
cebo+SoC obserwowano zaréwno w zakresie hospitalizacji z powodu HF, jak i zgondw z przyczyny CV.
Niemniej korzystny wptyw leczenia empagliflozyng byt silniej zaznaczony w odniesieniu do redukcji ho-

spitalizacji z powodu HF — redukcja ryzyka o 31% wzgledem placebo+SoC; 13,2% vs 18,3%; HR = 0,69
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(95% Cl: 0,59; 0,81). Redukcja ryzyka zgonu z przyczyny CV (o 8%) w grupie EMPA+SoC vs placebo+SoC
nie byta statystycznie istotna; 10,0% vs 10,8%; HR = 0,92 (95% Cl: 0,75; 1,12), niemniej wystgpito mniej

zdarzen tego typu niz hospitalizacji.

5.4.1.1 HHF/CVD - analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej (I-rzedowego punktu korncowego badania EMPEROR-Reduced) w podgrupach predefinio-
wanych w protokole badania. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EM-
PEROR-Reduced zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT ba-
dania i brak statystycznej istotnosci roznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynikaé

z obnizonej mocy statystyczne;j.

Tabela 14. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-
Reduced (Packer 2020).

Populacja E?"}EA;/SO‘:)C' p'anc/eh?‘(’;i‘)’c' HR (95% CI)
Ogdtem 361/1863 (19,4%) 462/1867 (24,7%) 0,75 (0,65; 0,86)
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo

Tak 200/927 (21,6%) 265/929 (28,5%) 0,72 (0,60; 0,87)

Nie 161/936 (17,2%) 197/938 (21,0%) 0,78 (0,64; 0,97)
Wiek

<65rz. 128/675 (19,0%) 193/740 (26,1%) 0,71 (0,57; 0,89)

>65r.z. 233/1188 (19,6%) 269/1127 (23,9%) 0,78 (0,66; 0,93)
Pte¢

Mezczyzni 294/1426 (20,6%) 353/1411 (25,0%) 0,80 (0,68; 0,93)

Kobiety 67/437 (15,3%) 109/456 (23,9%) 0,59 (0,44; 0,80)
Rasa

Biata 264/1325 (19,9%) 289/1304 (22,2%) 0,88 (0,75; 1,04)

Czarna 24/123 (19,5%) 48/134 (35,8%) 0,46 (0,28; 0,75)

Azjatycka 62/337 (18,4%) 99/335 (29,6%) 0,57 (0,41; 0,78)

Inna 5/51 (9,8%) 14/63 (22,2%) 0,41 (0,15; 1,14)

Wyjséciowe BMI
<30 226/1263 (17,9%) 322/1300 (24,8%) 0,70 (0,59; 0,83)
>30 135/600 (22,5%) 140/567 (24,7%) 0,85 (0,67; 1,08)
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Populacja

<60

EMPA+SoC, placebo+SoC,
n/N (%*) n/N (%*)

Wyjéciowa warto$¢ eGFR (CKD-EPI)

159/969 (16,4%) 224/960 (23,3%)

202/893 (22,6%) 237/906 (26,2%)

Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy

Nie

Tak

Niedokrwienna

Inna niz niedokrwienna

I lub IV

LVEF <30% i stezenie NT-proBNP < mediany
LVEF <30% i stezenie NT-proBNP > mediany

LVEF > 30%

208/1286 (16,2%) 285/1293 (22,0%)

153/577 (26,5%) 177/574 (30,8%)

Przyczyna niewydolno$ci serca

207/983 (21,1%) 236/946 (24,9%)

154/880 (17,5%) 226/921 (24,5%)
Wyjéciowa klasa NYHA
220/1399 (15,7%) 299/1401 (21,3%)

141/464 (30,4%) 163/466 (35,0%)

Fizjologia niewydolnosci serca

80/699 (11,4%) 115/724 (15,9%)

169/631 (26,8%) 249/661 (37,7%)

108/526 (20,5%) 97/475 (20,4%)

Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA

Nie

Tak

118/557 (21,2%) 132/512 (25,8%)

243/1306 (18,6%) 330/1355 (24,4%)

Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy ARNi

Nie

Tak

310/1523 (20,4%) 369/1480 (24,9%)

51/340 (15,0%) 93/387 (24,0%)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,67 (0,55; 0,83)
0,83 (0,69; 1,00)

0,71 (0,60; 0,85)
0,79 (0,64; 0,99)

0,82 (0,68; 0,99)
0,67 (0,55; 0,82)

0,71 (0,59; 0,84)
0,83 (0,66; 1,04)

0,70 (0,53; 0,93)

0,65 (0,53; 0,79)

0,99 (0,76; 1,31)

0,76 (0,59; 0,97)
0,75 (0,63; 0,88)

0,77 (0,66; 0,90),

p = 0,0008

0,64 (0,45; 0,89),
p =0,0094

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do SoC, w postaci redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub

zgonu z przyczyny CV byt zasadniczo spéjny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentéw, w tym

u chorych z, jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wiek, BMI, klase NYHA i etiolo-

gie HF (niedokrwienng lub inng). Zastosowanie empagliflozyny prowadzito do redukcji ryzyka I-rzedo-

wego punktu koncowego zaréwno u chorych, u ktérych stosowano jednoczesnie leki z grupy ARNi

(HR =0,64 [95% Cl: 0,45; 0,89]), jak réwniez u pacjentéw niestosujgcych ARNi w ramach SoC (HR =0,77

[95% CI: 0,66; 0,90]). W najnowszych wytycznych ESC z 2021 inhibitory neprylizyny sg wskazane jako

alternatywa dla ACE-I (lub ARB w sytuacji, gdy pacjent nie moze otrzymywac ACE-I), mozna tez rozwazac

zastosowanie ARNI jako leczenie poczatkowe zamiast ACE-I (ESC 2021). W polskich warunkach nie sg
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objete refundacja, co moze ogranicza¢ dostep do tego leczenia, niemniej dostepne dane wskazujg na

skutecznosc¢ empagliflozyny bez wzgledu na stosowanie ARNI w ramach SoC.

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.
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Wykres 3. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-

Reduced (Packer 2020).

Populacia HR (95% Cl) Waga (%)
Ogotem ‘.' 0,75 (0,65; 0,86) 100%
Obecnos$é cukrzycy wyjsciowo
Tak —- 0,72 (0,60; 0,87) 50%
Nie —— 0,78 (0,64; 0,97) 50%
Wiek
<6512 —— 0,71 (0,57; 0,89) 38%
>65r.2. - 0,78 (0,66; 0,93) 62%
Ptec
Mezczyzni _._ 0,80 (0,68; 0,93) 76%
Kobiety —— 0,59 (0,44, 0,80) 24%
Rasa
Biata _." 0,88 (0,75; 1,04) 70%
Czarna - 0,46 (0,28; 0,75) 7%
Azjatycka — 0,57 (0,41; 0,78) 18%
Inna 0,41 (0,15; 1,14) 3%
Wyjsciowe BMI
<30 _._ 0,70 (0,59; 0,83) 69%
230 — 0,85 (0,67; 1,08) 31%
Wyjéciowa warto$é eGFR (CKD-EPI)
>60 _._ 0,67 (0,55; 0,83) 52%
<60 _._ 0,83 (0,69; 1,00) 48%
Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy
Nie _._ 0,71 (0,60; 0,85) 69%
Tak —il— 0,79 (0,64; 0,99) 31%
Przyczyna niewydolnosci serca
Niedokrwienna _._ 0,82 (0,68; 0,99) 52%
Inna niz niedokrwienna —— 0,67 (0,55; 0,82) 48%
Wyjsciowa klasa NYHA
I _._ 0,71 (0,59; 0,84) 75%
0 lub 1V —— 0,83 (0,66; 1,04) 25%
Fizjologia niewydolnosci serca
LVEF < 30% i stezenie NT-proBNP < mediany —i— 0,70 (0,53; 0,93) 38%
LVEF < 30% i stezenie NT-proBNP > mediany —— 0,65 (0,53;0,79) 35%
LVEF > 30% —— 0,99 (0,76; 1,31) 27%
Wyjéciowe stosowanie lekéw z grupy MRA
Nie —&— 0,76 (0,59; 0,97) 29%
Tak - 0,75 (0,63; 0,88) 71%
Wyisciowe stosowanie lekéw z grupy ARNi
Nie —._ 0,77 (0,66; 0,90) 81%
Tak , , _'_ 0,64 (0,45; 0,89) 19%

P 0,125 0,25 0,5 1 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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W dodatkowej analizie podgrup wedtug tercyli wyjsciowego wyniku w kwestionariuszu kardiomiopatii
Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) wykazano ponadto, ze leczenie empa-
gliflozyng zwigzane byto z redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyny CV niezalez-

nie od wyjsciowej jakosci zycia i nasilenia objawow u pacjenta (Butler 2021).

5.4.1.2 HHF/CVD - poszerzona analiza w podgrupach wzgledem regionu
geograficznego i rasy/pochodzenia etnicznego

Dodatkowo w badaniu EMPEROR-Reduced eksploracyjnej analizie poddano wptyw regionu oraz rasy/po-
chodzenia etnicznego na skuteczno$é¢ leczenia empagliflozyng (publikacja Lam 2021). Analizie poddano
miedzy innymi wptyw poszerzenia definicji ztozonego punktu korncowego, tj. wystgpienia hospitalizacji

z powodu HF lub zgonu z przyczyny CV o zaostrzenia HF leczone ambulatoryjnie.

W wyniku przeprowadzonych analiz wykazano, ze czestos¢ zdarzen (na 100 pacjento-lat terapii) w gru-
pach placebo byta zréznicowana pomiedzy regionami, jak i grupami roznigcymi sie rasg/pochodzeniem
etnicznym, a stwierdzone réznice wynikaty przede wszystkim z réznic w czestosci hospitalizacji z powodu
HF. Stosunek catkowitych liczb hospitalizacji z powodu HF do liczby zgondw z przyczyny CV byt zréznico-
wany w zakresie od 5,4 w Azji do 2,1 w Europie oraz od 34,4 u pacjentdw rasy czarnej do 18,7 wsrod
biatych. W podgrupach chorych z najwyzszg liczbg hospitalizacji z powodu HF do zgondw CV stwierdzano
jednoczesnie najwiekszy efekt EMPA. Uwzglednienie w definicji I-rzedowego punktu koricowego dodat-
kowo zdarzen zaostrzenia HF leczonych ambulatoryjnie spowodowato zwiekszenie liczby ocenianych
zdarzen u pacjentéw europejskich w poréwnaniu do chorych uczestniczacych w badaniu w pozostatych
regionach geograficznych, zwiekszyto czestos$¢ zdarzen w grupach placebo u chorych w Europie vs w po-
zostatych regionach oraz zwiekszyto korzystny efekt EMPA w postaci redukcji ryzyka analizowanych nie-

korzystnych zdarzen chorobowych z pierwotnie wykazanych 6% do 26%.

W tabeli ponizej zebrano dane liczbowe i wyniki poréwnania grup EMPA+SoC vs placebo+SoC w subpo-
pulacjach wyrdznionych wedtug regionu oraz rasy/pochodzenia etnicznego w zakresie skutecznosci
w redukcji ryzyka |-rzedowego punktu koricowego wg pierwotnie przyjetej definicji, jak i po uwzglednie-
niu przypadkéw zaostrzenia HF leczonych ambulatoryjnie. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢
na uwadze, ze badanie EMPEROR-Reduced zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej
terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w

podgrupach moze wynikac¢ z obnizonej mocy statystycznej.
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Tabela 15. Pierwszorzedowy punkt kocowy bez i z uwzglednieniem pogorszenia HF leczonego ambu-
latoryjnie — analiza w podgrupach wg regionu i pochodzenia etnicznego; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Lam 2021).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

H [+
Populacja n/N (%*) n/N (%*) HR (95% Cl)
|-rzedowy punkt koricowy:
zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF
Ogdtem 361/1863 (19,4%) 462/1867 (24,7%) 0,75 (0,65; 0,86)

Ameryka Ptn.
Ameryka tac.
Europa
Azja

Inne

Biata

Czarna/Afroamerykanie

Azjatycka

Inne, w tym mieszana

Analiza wg regionu geograficznego

48/212 (22,6%)
115/641 (17,9%)
140/676 (20,7%)
49/248 (19,8%)

9/86 (10,5%)

64/213 (30,0%)
151/645 (23,4%)
149/677 (22,0%)
80/245 (32,7%)

18/87 (20,7%)

Analiza wg rasy/pochodzenia etnicznego

264/1325 (19,9%)
24/123 (19,5%)
62/337 (18,4%)

5/51 (9,8%)

289/1304 (22,2%)
48/134 (35,8%)
99/335 (29,6%)

14/63 (22,2%)

|-rzedowy punkt koricowy po poszerzeniu definicji:

0,69 (0,48; 1,01)
0,73 (0,58; 0,94)
0,94 (0,74; 1,18)
0,55 (0,38; 0,78)
0,50 (0,22; 1,11)

0,88 (0,75; 1,04)
0,46 (0,28; 0,75)
0,57 (0,41; 0,78)

0,41 (0,15; 1,14)

zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF lub zaostrzenie HF leczone ambulatoryjnie

Ogdtem

Ameryka Ptn.
Ameryka tac.
Europa
Azja

Inne

Biata

514/1863 (27,6%)

688/1867 (36,9%)

Analiza wg regionu geograficznego

73/212 (34,4%)
167/641 (26,1%)
189/676 (28,0%)
73/248 (29,4%)

12/86 (14%)

91/213 (42,7%)
204/645 (31,6%)
242/677 (35,7%)
126/245 (51,4%)

25/87 (28,7%)

Analiza wg rasy/pochodzenia etnicznego

371/1325 (28%)

Czarna/Afroamerykanie 35/123 (28,5%)

Azjatycka 89/337 (26,4%)

Inne, w tym mieszana 11/51 (21,6%)

431/1304 (33,1%)
63/134 (47,0%)
153/335 (45,7%)

19/63 (30,2%)

0,69 (0,61; 0,77)

0,73 (0,54; 1,00)
0,78 (0,63; 0,96)
0,74 (0,62; 0,90)
0,47 (0,35; 0,63)
0,45 (0,23; 0,90)

0,81(0,71;0,93)
0,49 (0,32; 0,74)
0,48 (0,37; 0,63)
0,69 (0,33; 1,46)

W podgrupie chorych z HFrEF leczonych w Europie dodanie empagliflozyny do SoC zwigzane byto z re-
dukcja ryzyka zgonu z przyczyny CV lub pogorszenia HF leczonego szpitalnie o 6%; HR = 0,94 (95% Cl:
0,74; 1,18). Po uwzglednieniu specyfiki praktyki klinicznej w Europie (tj. czestszego leczenia zaostrzenia

HF w trybie ambulatoryjnym) dodanie empagliflozyny do SoC zwigzane byto z redukcjg ryzyka zgonu
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z przyczyny CV lub zaostrzenia HF, leczonego szpitalnie lub ambulatoryjnie, 0 26%; HR = 0,74 (95% Cl:
0,62; 0,90). Po uwzglednieniu zdarzen zaostrzenia HF leczonych ambulatoryjnie efekt empagliflozyny w

podgrupie pacjentow europejskich osiggnat takze istotnosé statystyczna.

W podgrupie chorych z HFrEF rasy biatej dodanie empagliflozyny do SoC zwigzane byto z redukcjg ryzyka
zgonu z przyczyny CV lub zaostrzenia HF leczonego szpitalnie 0 12%; HR = 0,88 (95% Cl: 0,75; 1,04). Po
modyfikacji wyjsciowej definicji analizowanego ztozonego punktu korcowego, dodanie empagliflozyny
do SoC zwigzane byto z redukcjg ryzyka zgonu z przyczyny CV lub zaostrzenia HF, leczonego szpitalnie
lub ambulatoryjnie, o 19%; HR = 0,81 (95% Cl: 0,71; 0,93). Po uwzglednieniu zdarzen zaostrzenia HF
leczonych ambulatoryjnie efekt empagliflozyny w podgrupie pacjentdow europejskich osiggnat takze

istotnos¢ statystyczna.

Wyniki omowionej wyzej, poszerzonej analizy skutecznosci empagliflozyny w subpopulacjach wyréznio-

nych wzgledem regionu i rasy/pochodzenia etnicznego zilustrowano réwniez na wykresie.
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Wykres 4. Pierwszorzedowy punkt kofncowy bez i z uwzglednieniem pogorszenia HF leczonego ambula-
toryjnie — analiza w podgrupach wg regionu i pochodzenia etnicznego; EMPA+SoC vs pla-

cebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Lam 2021).

Populacja HR (95% Cl) Waga (%)
Zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF
Ogdtem l 0,75 (0,65; 0,86) 100%
Region
—_—. |
Ameryka Ptn. 0,69 (0,48; 1,01) 11%
Ameryka tac. i 0,73 (0,58; 0,94) 34%
Europa = 0,94 (0,74; 1,18) 36%
. -
Azja 0,55 (0,38; 0,78) 13%
Inne = 0,50 (0,22; 1,11) 5%
Rasa/pochodzenie etniczne
Biata _.__ 0,88 (0,75; 1,04) 70%
- e
Czarna/Afroamerykanie 0,46 (0,28; 0,75) 7%
Azjatycka . 0,57 (0,41; 0,78) 18%
Inne, w tym mieszana 0,41 (0,15; 1,14) 3%
Zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF lub zaostrzenia HF leczone ambulatoryjnie
Ogdtem . 0,69 (0,61; 0,77) 100%
Region
RS E—
Ameryka Pin. 0,73 (0,54; 1,00) 11%
Ameryka tac. = 0,78 (0,63; 0,96) 34%
Europa 0,74 (0,62; 0,90) 36%
RSN E—
Azja 0,47 (0,35; 0,63) 13%
Inne 0,45 (0,23; 0,90) 5%
Rasa/pochodzenie etniczne
Biata ' 0,81 (0,71; 0,93) 70%
- =
Czarna/Afroamerykanie 0,49 (0,32;0,74) 7%
_._
Azjatycka 0,48 (0,37; 0,63) 18%
Inne, w tym mieszana ; ; 0,69 (0,33; 1,46) 3%
0,125 0,25 0,5 1
< >
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5.4.1.3 CVD - analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi
w ramach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko zgonu z przyczyny CV (sktadowa I-rzedowego punktu korncowego) w podgru-

pach pacjentdw stosujgcych i niestosujgcych w ramach SoC leki z grupy inhibitoréw neprylizyny (ARNi).

Tabela 16. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowa-
nia ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

i ()
Populacja /N (%) n/N (%) HR (95% ClI)
Ogdtem (Packer 2020) 187 (10,0%) 202 (10,8%) 0,92 (0,75; 1,12)
o ) ) 0,95(0,76; 1,18)
Pacjenci niestosujgcy ARNi 166/1523 (10,9%) 167/1480 (11,3%) 063
p=4,
N ) ) 0,73(0,42;1,25)
Pacjenci stosujgcy ARNi 21/340 (6,2%) 35/387 (9,0%) 025
p=4,

Ogdtem, wyniki analizy ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w podgrupach wyrdznionych pod
wzgledem stosowania lub nie ARNi byty zblizone do wynikdw w catej analizowanej populacji. W podgru-
pie pacjentéw niestosujgcych takiego leczenie hazard wzgledny wystgpienia opisywanego zdarzenia w
grupie interwencji w poréwnaniu z kontrolg wynosit 0,95 (95% Cl: 0,76; 1,18), natomiast w podgrupie
pacjentéw stosujgcych to leczenie — 0,73 (95% Cl: 0,42; 1,25). Liczbowo efekt wsrdéd chorych niestosu-
jacych ARNi byt zblizony do efektu w catej populacji, natomiast w podgrupie chorych stosujgcych takie
leczenie — nieco nizszy, ale w obu przypadkach, podobnie jak w analizie w catej populacji, nie odnoto-

wano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie ponize;j.
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Wykres 5. Zgon z przyczyny CV, analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem stosowania ARNi,
EMPA+SoC vs placebo+SoC.

Populacja HR (95% Cl) Waga (%)
Ogétem —— 0,92 (0,75; 1,12) 100%
ARNi - nie —— 0,95 (0,76; 1,18) 81%
ARNi - tak 0,73 (0,42; 1,25) 19%

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.2 Dodatkowe ztozone punkty koncowe oceniane w badaniu

5.4.2.1 Hospitalizacja lub zgon (bez wzgledu na przyczyne)

W badaniu EMPEROR-Reduced ocenie poddano takze inne (poza wynikiem I-rzedowym) ztozone punkty
koricowe uwzgledniajgce wystgpienie zdarzenia hospitalizacji lub zgonu, analizowane jako czas do wy-
stgpienia pierwszego ze zdefiniowanych zdarzen: zgon lub hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyny),
zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgon bez
wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (publikacja Packer 2021a). Dane
liczbowe i wyniki analiz porownawczych dotyczace wymienionych punktéw koricowych zamieszczono
w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zgon lub hospitalizacja — drugorzedowe punkty koricowe; EMPA+SoC vs placebo+SoC; bada-
nie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1863) (N =1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzen/ n zdarzen/
1(14) 100 p-y il 100 p-y
Zgon bez wzgledu na przyczyne o 0 0,81 (0,74; 0,90),
lub hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne 743 (39,9%) 38,4 860 (46,1%) 473 p <0,0001
Zgon bez wzgledu na przyczyne 0 0 0,78 (0,70; 0,87),
lub hospitalizacja z przyczyny CV 556 (29,8%) 26,1 674 (36,1%) 334 p <0,0001
Zgon bez wzgledu na przyczyne o 0 0,76 (0,67; 0,87),
lub hospitalizacja z powodu HF 407 (21,8%) 17,8 >12(27,4%) 23,3 p <0,0001

W okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy, leczenie empagliflozyng dodane do SoC zwigzane byto

z istotnym statystycznie (p < 0,0001) zmniejszeniem ryzyka: zgonu lub hospitalizacji, bez wzgledu na
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przyczyne — o 19% (HR = 0,81 [95% Cl: 0,74; 0,90]); zgonu bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja
z przyczyny CV — 0 22% (HR = 0,78 [95% Cl: 0,70; 0,87]); jak rowniez zgonu bez wzgledu na przyczyne
lub hospitalizacji z powodu HF — 0 24% (HR = 0,76 [95% Cl: 0,67; 0,87]).

5.4.2.2 Zgon lub hospitalizacja lub wizyta +/- inne zdarzenie zwigzane
z pogorszeniem HF

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny wptywu terapii dodanej empagliflozyng na wystgpienie ztozo-
nych punktéw korcowych uwzgledniajgcych réznorodne zdarzenia zwigzane z pogorszeniem HF, ktore

zostaty poddane ocenie w badaniu EMPEROR-Reduced.

Tabela 18. Zgon lub hospitalizacja lub wizyta +/- inne zdarzenie zwigzane z pogorszeniem HF;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1863) (N =1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zda- nzdarzer/ n zda- nzdarzer/
0[] rzen 100 p-y n (%) rzen 100 p-y
Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne,
hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na izbie ~ 415 519 0,76 (0,67; 0,87),
- o - 18,2 - 23,7
przyje¢ lub SOR z powodu HF (22,3%) (27,8%) p <0,0001

wymagajacej leczenia i.v.

Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne,
hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na izbie
przyjec lub SOR z powodu HF bd. - bd. bd. - bd.
wymagajacej leczenia i.v. w okresie 12 dni
od momentu randomizacji

0,42 (0,19; 0,92),
p=0,029

Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne,
hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na izbie

przyjec lub SOR z powodu HF bd. _ bd. bd. - ba, 067 (0:44; 1,00),

wymagajacej leczenia i.v. w okresie 34 dni p=0,048
od momentu randomizacji
Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne,
hospitalizacji z powodu HF, wizyty na izbie 555 727 0,70 (0,63; 0,78),
S o S o - 25,9 - 36,7
przyje¢ lub SOR wymagajacej leczenia iv. lub  (29,8%) (38,9%) p < 0,0001
do intensyfikacji leczenia diuretykami”
Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne,
s e W L w L onGssom)
previe ymagajace) Y (32,7%) ' (43%) ' p <0,0001

intensyfikacji leczenia diuretykami” lub
do pogorszenia objawow HF w klasie NYHA

A wszystkie punkty koricowe obejmujgce zdarzenie intensyfikacji leczenia diuretykami zostaty zdefiniowane post-hoc;

W okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy w grupie EMPA+SoC stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka zgonu bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na izbie

przyjec lub SOR z powodu HF wymagajacej leczenia dozylnego — 0 24% w porownaniu do ryzyka w grupie
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placebo+SoC (HR = 0,76 [95% Cl: 0,67; 0,87]). Przewaga leczenia empagliflozyng+SoC nad placebo+SoC
w postaci redukcji ryzyka wystgpienia tego punktu koricowego byta istotna statystycznie juz po 12 i 34

dniach od randomizagji.

Istotng statystycznie redukcje ryzyka niekorzystnego wyniku klinicznego dzieki zastosowaniu EMPA jako
terapii dodanej do SoC wykazano takze w przypadku ztozonych punktdw koncowych zdefiniowanych
post-hoc jako ,zgon bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacja z powodu HF, wizyta na izbie przyjec lub
SOR wymagajgca leczenia i.v. lub intensyfikacji leczenia diuretykami” oraz ,,zgon bez wzgledu na przy-
czyne, hospitalizacja z powodu HF, wizyta na izbie przyjec lub SOR wymagajaca leczenia i.v., intensyfika-
cji leczenia diuretykami lub pogorszenia w klasie NYHA”; w obu przypadkach redukcja ryzyka o 30%

wzgledem grupy kontrolnej (HR = 0,70 [95% CI: 0,63; 0,78]).

5.4.2.3 Zgon bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacja z powodu HF lub
wizyta na izbie przyjec lub SOR z powodu HF — analiza w podgru-
pach wg stosowania/niestosowania ARNi w ramach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko ztozonego punktu korncowego, zdefiniowanego jako czas do zgonu bez
wzgledu na przyczyne, hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na izbie przyje¢ lub SOR z powodu HF. Wy-
niki dla tak zdefiniowanego punktu koricowego przedstawiono jedynie w podgrupach pacjentdw stosu-
jacych i niestosujgcych w ramach SoC leki z grupy inhibitorow neprylizyny (ARNi).

Tabela 19. Zgon bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacja z powodu HF lub wizyta na izbie przyjec lub

SOR z powodu HF — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi; EMPA+SoC vs
placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

i [»)
Populacja /N (%) /N (%) HR (95% Cl)
o . A 0,77 (0,66; 0,89)
Pacjenci niestosujgcy ARNi 318/1523 (20,4%) 379/1480 (25,6%)
p =0,0006
0,63 (0,44 0,88)
Pacjenci stosujgcy ARNi 51/340 (15,0%) 94/387 (24,3%)

p =0,007

Opisywany punkt koncowy rozpatrywano jedynie w analizie podgrup wyréznionych ze wzgledu na sto-
sowanie ARNi, wiec jego wynikdw nie mozna byto odnies¢ do wynikéw analizy w catej populacji. Zaréwno
w podgrupie chorych niestosujgcych ARNi, jak i wérdd chorych ktdrzy takie leczenie stosowali, obserwo-

wano istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na zmniejszenie ryzyka wystgpienia opisywanego punktu
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koncowego po zastosowaniu empagliflozyny: HR = 0,77 (95% Cl: 0,66; 0,89), p = 0,0006 w podgrupie
niestosujgcej ARNi oraz 0,63 (95% Cl: 0,44; 0,88), p = 0,007 w podgrupie pacjentow stosujgcych ARNi.

Wyniki analizy w opisywanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie ponizej.

Wykres 6. Zgon bez wzgledu na przyczyne, hospitalizacja z powodu HF lub wizyta na izbie przyjec lub
SOR z powodu HF, analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem stosowania ARNi,
EMPA+SoC vs placebo+SoC.

Populacja HR (95% Cl) Waga (%)
ARNi - nie m - 0,77 (0,66; 0,89) 81%
ARNi - tak I — 0,63 (0,44, 0,88) 19%

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.3  Szczegotowa ocena hospitalizacji

W ramach badania EMPEROR-Reduced przeprowadzono szczegdtowg ocene wptywu dodania empagli-
flozyny do SoC na ryzyko hospitalizacji (pierwszej), jak i na catkowite ryzyko hospitalizacji (z uwzglednie-
niem pierwszej i kolejnych hospitalizacji). Analizie poddano zdarzenia hospitalizacji bez wzgledu na przy-
czyne, jak réwniez hospitalizacje z przyczyny sercowo-naczyniowej i z powodu niewydolnosci serca;
a takze kategorie hospitalizacji zawezone do przypadkow zréznicowanych wzgledem stopnia intensyw-
nosci zastosowanego leczenia (leczenie na oddziale kardiologicznym lub intensywnej opieki medycznej,
interwencja mechaniczna lub chirurgiczna, podanie dozylnie lekéw wazopresyjnych lub lekéw dziatajg-
cych inotropowo dodatnio). Ocenie poddano takze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
z wykorzystaniem liczb zdarzen zarejestrowanych przez badacza (we wszystkich innych punktach kon-
cowych uwzgledniajgcych hospitalizacje z powodu HF brano pod uwage wytacznie hospitalizacje , kwa-
lifikowane”, tj. spetniajgce Sciste kryteria okreslone w protokole badania dla tego punktu korcowego).
Wptyw empagliflozyny na hospitalizacje oceniano poprzez analize czasu do wystgpienia pierwszego zda-
rzenia (hospitalizacji) danej kategorii, jak i poprzez pordéwnanie catkowitych liczb hospitalizacji,
z uwzglednieniem kolejnych tego typu zdarzen u danego pacjenta. Wyniki oceny poszczegdlnych punk-

téw koncowych dotyczgcych hospitalizacji podsumowano w rozdziatach ponizej.
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5.4.3.1 Hospitalizacje z powodu HF
543.1.1 Czas do pierwszej hospitalizacji

W tabeli ponizej zebrano wyniki oceny poszczegdlnych punktdw koricowych zwigzanych z oceng hospi-

talizacji z powodu niewydolnosci serca (HF).

Tabela 20. Hospitalizacja; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N = 1863) (N = 1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
o n zdarzeri/100 o n zda-
a6 p-y it b rzeri/100 p-y
Czas do pierwszej hospitalizacji o 0 0,69 (0,59; 0,81),
2 powodu HF 246 (13,2%) 10,7 342 (18,3%) 15,5 < 0,0001
Czas do pierwszej, zarejestrowanej .
przez badaczat hospitalizacji z 317 (17%) 14,2 429 (23%) 20,1 0'7:) 10661868’182)’

powodu HF

Czas do pierwszej hospitalizacji
z powodu HF wymagajacej podania

dozylnie wazopresoréw lub lekow 91 (4,9%) 3,8 120 (6,4%) 5,0 0,75(0,57; 0,98),

inotropowych "+" lub interwencji p=0,03
mechanicznej lub chirurgicznej
Czas do pierwszej hospitalizacji z
powodu HF wymagajacej leczenia na 0,65 (0,50; 0,85),
oddz. kardiologicznym lub oddz. 89 (4,8%) 3.7 139 (7,3%) 2.7 p = 0,002

intensywnej opieki medycznej (OIOM)

T We wszystkich innych punktach koncowych uwzgledniajgcych zdarzenie hospitalizacji z powodu HF brano pod uwage wytgcznie
hospitalizacje “kwalifikowane”. Warunkiem zakwalifikowania zdarzenia jako hospitalizacji HF (ang. adjudicated heart failure ho-
spitalization) byto wystgpienie u pacjenta istotnego pogorszenia stanu klinicznego i intensyfikacji leczenia niewydolnosci serca, a
takze co najmniej 12-godzinny pobyt w szpitalu, a w przypadku niestosowania leczenia dozylnego — co najmniej 24-godzinny.

Wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia standardowego HF w badaniu
EMPEROR-Reduced wskazujg na statystycznie istotny, korzystny wptyw ocenianej terapii, w postaci re-
dukcji ryzyka hospitalizacji w kazdej ze zdefiniowanych kategorii tego zdarzenia. W okresie obserwacji
o medianie 16 miesiecy w grupie EMPA+SoC stwierdzono istotne, w poréwnaniu do ryzyka w grupie
placebo+SoC, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca — z uwzglednieniem wy-
tacznie hospitalizacji kwalifikowanych — o 31% (HR = 0,69 [95% Cl: 0,59; 0,81]), jak i wszystkich zareje-
strowanych przez badacza—o0 29% (HR = 0,71 [95% Cl: 0,61; 0,82]). Obserwowano rowniez zmniejszenie
ryzyka hospitalizacji z powodu HF wymagajgcej podania dozylnego leczenia lub zastosowania interwen-
cji mechanicznej lub chirurgicznej, HR — 0,75 (95% Cl: 0,57; 0,98), p = 0,03, oraz hospitalizacji z powodu
HF wymagajacej leczenia na specjalistycznym oddziale kardiologicznym lub oddziale intensywnej opieki

medycznej (ang. cardiac care unit or intensive car unit), HR = 0,65 (95% Cl: 0,50; 0,85), p = 0,002.
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5.4.3.1.1.1 Analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi w ra-
mach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko hospitalizacji z powodu HF (ogétem oraz z podkategoriami wzgledem stoso-
wania terapii o okreslonej intensywnosci) w podgrupach pacjentéw stosujgcych i niestosujgcych w ra-
mach SoC leki z grupy inhibitorow neprylizyny (ARNi).

Tabela 21. Hospitalizacja z powodu HF — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARN;i;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

Populacja El\;l;;:;;gc, pla::;'t\)lo(;;oc, HR (95% ClI)
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF
Ogétem 246/1863 (13,2%) 342/1867 (18,3%) 0'65; 95268’181)’
Pacjenci niestosujgcy ARNi 206/1523 (13,5%) 266/1480 (18,0%) 0’7; (3651268’285)’
Pacjenci stosujgcy ARNi 40/340 (11,8%) 76/387 (19,6%) 0,61(0,42; 0,90),

p=0,013

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajgcej podania i.v. wazopresoréw lub lekéw inotropowych "+"
lub interwencji mechanicznej lub chirurgicznej

0,75 (0,57; 0,98),

Ogotemn 91/1863 (4,9%) 120/1867 (6,4%) 5= 0,03

4 ;1
Pacjenci niestosujacy ARNi 118/1523 (7,7%) 132/1480 (8,9%) 08 F()O_’6O6’18’08)’
Pacjenci stosujgcy ARNi 16/340 (4,7%) 42/387 (10,9%) 0,45 (0,25; 0,80),

p = 0,007
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajacej leczenia na oddz. kardiologicznym lub OIOM

0,65 (0,50; 0,85),

A 0, 0,
Ogdtem 89/1863 (4,8%) 139/1867 (7,3%) = 0,002
Pacjenci niestosujacy ARNi 72/1523 (4,7%) 105/1480 (7,1%) 0,66p((_),390;006,89),
Pacjenci stosujgcy ARNi 17/340 (5,0%) 31/387 (8,0%) 0’6450:’306’.1;’17)’

A Przedstawione liczby oséb ze zdarzeniem w podgrupach wyréznionych wzgledem ARNi podane w publikacji Packer 2021b nie sumuja sie
do ogolnej liczby zdarzen opisywanego punktu koricowego przedstawionych w publikacji Packer 2020 — z uwagi na fakt, ze dane dla po-
zostatych punktéw sg zgodne pomiedzy tymi dwiema publikacjami istnieje ryzyko btedu, nie jest jednak jasne na czym btad polega i ktére
wartosci sg poprawne.

Zastosowanie empagliflozyny prowadzito do redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF zaréwno u cho-
rych, u ktérych stosowano jednoczesnie leki z grupy ARNi (HR =0,61 [95% Cl: 0,42; 0,90]), jak réwniez
u pacjentdw niestosujgcych ARNi w ramach SoC (HR = 0,71 [95% Cl: 0,59; 0,85]). Efekt EMPA w podgru-

pie stosujgcych i niestosujgcych ARNi byt bardzo zblizony takze w odniesieniu do redukcji ryzyka
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hospitalizacji z powodu HF wymagajacej leczenia na oddz. kardiologicznym lub OIOM. W przypadku ho-
spitalizacji z powodu HF wymagajacej podania i.v. wazopresordw lub lekéw inotropowych "+" lub inter-
wencji mechanicznej lub chirurgicznej dodanie EMPA rowniez zwigzane byto z redukcjg ryzyka wzgledem
placebo w obu analizowanych podgrupach, jakkolwiek wsrdod pacjentéw leczonych ARNi efekt ocenia-

nego leku byt silniejszy (p dla interakcji leczenia z podgrupa = 0,049).
Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.

Wykres 7. Hospitalizacja z powodu HF — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

Populacja HR (95% Cl) Waga (%)

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF

Ogétem . 0,69 (0,59; 0,81) 100%
ARNi - nie —— 0,71 (0,59; 0,85) 81%
ARNi - tak —a— 0,61 (0,42; 0,90) 19%

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajgcej podania i.v. wazopresordw lub lekéw inotropowych "+"
lub interwencji mechanicznej lub chirurgicznej

Ogdtem — 0,75 (0,57; 0,98) 100%
ARNi - nie — 0,84 (0,66; 1,08) 81%
ARNi - tak 0,45 (0,25; 0,80) 19%

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajgcej leczenia na oddz. kardiologicznym lub OIOM

Ogdtem T 0,65 (0,50; 0,85) 100%
ARNi - nie — 0,66 (0,49; 0,89) 81%
ARNi - tak 0,64 (0,36; 1,17) 19%
) s 1 : \
h Lepszainterwencja Lepsza kontrola ”
5.4.3.1.2 Catkowita (pierwsza i kolejne) liczba hospitalizacji

Informacje odnosnie ryzyka wystgpienia ogdlnie (pierwsza i kolejne) hospitalizacji z powodu HF podsu-

mowano w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Hospitalizacja; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koricowy (N =1863) (N =1867) HR (95% CI)
n zdarzen n zdarzen
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) 0,70 (0,58; 0,85),
hospitalizacji z powodu HF#® 388 >33 p =0,0003
Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF
wymagajgcej podania dozylnie wazopresorow 0,64 (0,47; 0,87),
lub lekéw inotropowych "+" lub interwencji 116 186 p = 0,005
mechanicznej
Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF,
wymagajgcych opieki na oddz. 0,67 (0,50; 0,90),
kardiologicznym lub oddz. intensywnej opieki 118 171 p = 0,008

medycznej

¥ wgrupach EMPA+SoC vs placebo+SoC, w okresie obserwacji w badaniu liczby pacjentéw hospitalizowanych 1, 2 i >3-krotnie z
powodu HF wyniosty, odpowiednio, 160 vs 231, 50 vs 61 oraz 36 vs 50;

S liczba hospitalizacji wymagajacych zastosowania: wytacznie doustnych diuretykdw; wytacznie diuretykdw i.v.; wazodilatorow i.v.;
wazopresordw i.v. i lekéw inotropowych ,+”; interwencji mechanicznej lub chirurgicznej byta, w przypadku kazdej z kategorii,
nizsza w grupie EMPA+SoC vs placebo+SoC, odpowiednio 15 vs 27; 204 vs 266; 36 vs 54; 92 vs 152 oraz 24 vs 34,

Spéjne z omowionymi wyzej wynikami analiz czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia, bardzo zbli-
zone wyniki potwierdzajgce korzystny efekt empagliflozyny na ryzyko hospitalizacji w wyrdznionych ka-
tegoriach uzyskano takze w analizach uwzgledniajgcych catkowite liczby hospitalizacji: HR = 0,70 (95%
Cl: 0,58; 0,85) dla ogdlnie hospitalizacji z powodu HF, oraz HR = 0,64 (95% Cl: 0,47; 0,87), p = 0,005 w
przypadku hospitalizacji z powodu HF wymagajgcych podania dozylnych lekdw lub interwencji mecha-
nicznej oraz HR =0,67 (95% Cl: 0,50; 0,90), p = 0,008 dla hospitalizacji z powodu HF wymagajgcych
opieki na oddziale kardiologicznym (ang. cardiac care unit) lub oddziale intensywnej opieki medycznej

(ang. intensive care unit).

5.4.3.1.2.1 Analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na catkowitg liczbe (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

w podgrupach predefiniowanych w protokole badania.

Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy miec¢ na uwadze, ze badanie EMPEROR-Reduced zostato zapro-
jektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istot-

nosci réznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystyczne;.
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Tabela 23. Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

esalea EMPA+SoC, placebo+SoC,
n/N (%*) n/N (%*)
Ogétem 388/1863 (20,8%) 553/1867 (29,6%)
Cukrzyca wyjéciowo
Tak 221/927 (23,8%) 337/929 (36,3%)
Nie 167/936 (17,8%) 216/938 (23,0%)
Wiek
<65 lat 137/675 (20,3%) 251/740 (33,9%)
> 65 lat 251/1188 (21,1%) 302/1127 (26,8%)
Ptec
Mezczyzni 299/1426 (21%) 433/1411 (30,7%)
Kobiety 89/437 (20,4%) 120/456 (26,3%)
Rasa
Biata 287/1325 (21,7%) 297/1304 (22,8%)
Czarna 23/123 (18,7%) 65/134 (48,5%)
Azjatycka 70/337 (20,8%) 160/335 (47,8%)
Inna 1/51 (2,0%) 15/63 (23,8%)
Wyjsciowe BMI [kg/m?]
<30 232/1263 (18,4%) 371/1300 (28,5%)
>30 156/600 (26%) 182/567 (32,1%)
Wyjséciowa warto$¢ eGFR (CKD-EP1) [ml/min/1,73 m?2]
>60 157/969 (16,2%) 267/960 (27,8%)
<60 231/893 (25,9%) 286/906 (31,6%)
Weczesdniejsza hospitalizacja z powodu HF (ostatnie 12 mies.)
Nie 198/1286 (15,4%) 309/1293 (23,9%)
Tak 190/577 (32,9%) 244/574 (42,5%)

Etiologia niewydolnosci serca

Niedokrwienna 221/983 (22,5%)

Inna niz niedokrwienna 167/880 (19%)
Wyjéciowa klasa NYHA
I 226/1399 (16,2%)

Il lub 1V 162/464 (34,9%)

281/946 (29,7%)

272/921 (29,5%)

353/1401 (25,2%)

200/466 (42,9%)

Fizjologia niewydolnosci serca

LVEF £30% i stezenie NT-proBNP < mediany 69/699 (9,9%)

Jardiance® (empagliflozyna)

122/724 (16,9%)
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HR (95% Cl)

0,70 (0,58; 0,85)

0,65 (0,50; 0,85)
0,76 (0,57; 1,01)

0,62 (0,45; 0,84)
0,77 (0,60; 0,98)

0,74 (0,59; 0,92)
0,60 (0,40; 0,89)

0,90 (0,71; 1,13)
0,40 (0,20; 0,80)
0,45 (0,29; 0,70)

nie oszacowano

0,66 (0,52; 0,83)
0,76 (0,55; 1,06)

0,60 (0,45; 0,79)
0,81 (0,62; 1,06)

0,65 (0,51; 0,82)
0,73 (0,53; 0,99)

0,73 (0,56; 0,95)
0,66 (0,50; 0,88)

0,65 (0,51; 0,81)

0,77 (0,55; 1,09)

0,59 (0,41; 0,85)
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71
) EMPA+SoC, placebo+SoC, o
Populacja n/N (%*) /N (%*) HR (95% Cl)
LVEF <£30% i stezenie NT-proBNP > mediany 206/631 (32,6%) 309/661 (46,7%) 0,66 (0,50; 0,88)
LVEF > 30% 112/526 (21,3%) 118/475 (24,8%) 0,84 (0,59; 1,22)
Wyjéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA
Nie 126/557 (22,6%) 165/512 (32,2%) 0,69 (0,48; 0,97)
Tak 262/1306 (20,1%) 388/1355 (28,6%) 0,71 (0,56; 0,89)
Wyjéciowe stosowanie lekdw z grupy ARNi
) 0,71 (0,58; 0,88),
Nie 318/1523 (20,9%) 432/1480 (29,2%)
p = 0,002
0,65 (0,42; 1,00),
Tak 70/340 (20,6%) 121/387 (31,3%)
p =0,052

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do SoC, w postaci redukcji ryzyka pierwszej, jak i kolejnych ho-

spitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca byt zasadniczo spéjny w predefiniowanych subpopula-

cjach pacjentow, w tym u chorych z, jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wiek,

BMI, klase NYHA i etiologie HF (niedokrwienng lub inng). Korzystny wptyw EMPA na redukcje catkowitej

liczby hospitalizacji widoczny byt zaréwno wsrdéd chorych leczonych ARNi (HR =0,65 [95% Cl: 0,42;

1,00]), jak i wérdd pacjentow nieleczonych ARNi (HR = 0,71 [95% Cl: 0,58; 0,88]). Autorzy badania zwro-

cili uwage na nominalnie istotng statystycznie (p < 0,05) interakcje pomiedzy zastosowang interwencjg

leczniczg a rasg (wptyw EMPA wydaje sie silniejszy u chorych rasy czarnej lub azjatyckiej niz u pacjentéw

rasy biatej), niemniej takze wsrdd biatych pacjentéw oceniana terapia redukowata ryzyko analizowanego

zdarzenia — o 10% wzgledem grupy kontrolnej.

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.
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Wykres 8. Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

Lepsza interwencja

Populacja HR (95% Cl) Waga (%)
Ogdtem —._ 0,70 (0,58; 0,85) 100%
Cukrzyca wyjéciowo
Tak —i— 0,65 (0,50: 0,85) 50%
Nie —l— 0,76 (0,57; 1,01) 50%
Wiek
<65 lat —i— 0,62 (0,45; 0,84) 38%
265 lat _._ 0,77 (0,60; 0,98) 62%
Pted
Mezczyzni _._ 0,74 (0,59; 0,92) 76%
Kobiety —— 0,60 (0,40; 0,89) 24%
Rasa
Biata _.'_ 0,90 (0,71; 1,13) 70%
Czarna/Afroamerykanie " 0,40 (0,20; 0,80) 7%
Azjatycka — 0,45 (0,29; 0,70) 18%
BMI [kg/m2
<30 _._ 0,66 (0,52; 0,83) 69%
230 —— 0,76 (0,55; 1,06) 31%
Wyi$ciowa warto$¢ eGFR (CKD-EPI) [ml/min/1,73 m2]

260 _._ 0,60 (0,45; 0,79) 52%

<60 —— 0,81 (0,62; 1,06) 48%

Wczesniejsza hospitalizacja z powodu HF (ostatnie 12 mies.)

Nie _._ 0,65 (0,51, 0,82) 69%

Tak —i— 0,73 (0,53;0,99) 31%

Etiologia HF

Niedokrwienna _._ 0,73 (0,56; 0,95) 52%

Inna niz niedokrwienna —i— 0,66 (0,50; 0,88) 48%

Wyijsciowa klasa NYHA

Il _._ 0,65 (0,51;0,81) 75%

/v — 0,77 (0,55; 1,09) 25%

Fizjologia HF

LVEF < 30% i NT-proBNP < mediany —— 0,59 (0,41, 0,85) 38%

LVEF < 30% i NT-proBNP > mediany —i— 0,66 (0,50; 0,88) 35%

LVEF > 30% — 0,84 (0,59; 1,22) 27%

Wyijéciowe stosowanie MRA

Nie — 0,69 (0,48; 0,97) 29%

Tak —— 0,71 (0,56; 0,89) 71%

Wyijéciowe stosowanie ARNi

Nie _._ 0,71 (0,58; 0,88) 81%

Tak , : . , 0,65 (0,42; 1,00) 19%
< 0,125 0,25 0,5 1 2 >

Lepsza kontrola
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W dodatkowej analizie podgrup wedtug tercyli wyjsciowego wyniku w kwestionariuszu kardiomiopatii
Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) wykazano ponadto, ze leczenie empa-
gliflozyng zwigzane byto z redukcjg catkowitej liczby hospitalizacji z powodu HF niezaleznie od wyjscio-

wej jakosci zycia i nasilenia objawdw u pacjenta (Butler 2021).

5.43.13 Czas trwania hospitalizacji zwigzanej z HF

Zgodnie z informacjami dostepnymi w publikacji Packer 2021a czas trwania hospitalizacji zwigzanej
z niewydolnoscig serca byt zblizony w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC. Mediana (IQR) czasu trwania
hospitalizacji z powodu HF wyniosta 8,0 dni (IQR: 5; 15) wsrdd pacjentéw leczonych empagliflozyng i 9,0
dni (IQR: 6; 15) wsrdd chorych przyjmujacych placebo.

5.4.3.2 Hospitalizacje z powodu CV

Informacje odnosnie czasu do wystgpienia pierwszej hospitalizacji z powodu CV, a takze odnosnie liczby

hospitalizacji z powodu CV podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Hospitalizacja; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1863) (N =1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
nzda- nzdarzen/ n zda- nzdarzen/
(63 rzen 100 p-y (63 rzen 100 p-y
452 .
Czas do pierwszej hospitalizacji z przyczyny CV (24,3%) - 21,2 (3(5)7500/) - 28,3 0'72 2066368'185)’
’ ) (] )
Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) 319 3 3 999 3 0,78 (0,67; 0,91),
hospitalizacji z przyczyny CV p =0,001

W obu analizach (czas do pierwszej hospitalizacji z powodu CV oraz ryzyko wystgpienia pierwszej i ko-
lejnych takich hospitalizacji) stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z po-
wodu CV po wprowadzeniu do standardowego leczenia empagliflozyny: HR = 0,75 (95% CI: 0,67; 0,85),
p < 0,0001 dla oceny ryzyka wystgpienia pierwszej hospitalizacji z powodu CV, oraz HR = 0,78 (95% Cl:
0,67;0,91), p = 0,001 dla ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu CV ogdtem (pierwsza i kolejne ho-

spitalizacje).

5.4.3.3 Hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne

Dane liczbowe i wyniki przeprowadzonych poréwnan miedzygrupowych w zakresie oceny punktéw kon-

cowych zwigzanych z hospitalizacjami bez wzgledu na przyczyne zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Hospitalizacja; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N = 1863) (N = 1867)
Punkt koricowy
n (%) n ZdE'i- n zdarzen/ n (%) n zds':\- n zdarzen/
rzen 100 p-y rzen 100 p-y
Czas do pierwsze] hospitalizacji bez wzgledu 688 B 356 796 B 438
na przyczyne (36,9%) ’ (42,6%) ’
Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) _ 1364 3 3 1570 3

hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

Catkowita liczba hospitalizacji wymagajacych
podania dozylnie wazopresoréw lub lekow - 155 - - 239 -
inotropowych "+"

HR (95% CI)

0,82 (0,74; 0,90),
p < 0,0001

0,85 (0,75; 0,95),
p = 0,007

0,67 (0,50; 0,88),
p = 0,005

Dodanie empagliflozyny do SoC skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka pierwszej ho-
spitalizacji (bez wzgledu na przyczyne): HR = 0,82 (95% Cl: 0,74; 0,90), p < 0,0001, a takze pierwszej i
kolejnych hospitalizacji: HR = 0,85 (95% ClI: 0,75; 0,95), p =0,007. Istotnemu zmniejszeniu w grupie
EMPA+SoC w pordwnaniu z grupg placebo+SoC ulegta takze catkowita liczba hospitalizacji wymagaja-
cych podania dozylnie wazopresoréw lub lekéw inotropowych "+" (HR =0,67 [95% Cl. 0,50; 0,88],

p=0,005).

5.4.4  Zgon bez wzgledu na przyczyne

Wyniki oceny Smiertelnosci catkowitej, w ktérej uwzgledniono wszystkie zgony, jakie wystapity w popu-
lacji pacjentéw wigczonych do badania EMPEROR-Reduced, bez wzgledu na przyczyne i ostatecznie

otrzymane leczenie, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zgon, bez wzgledu na przyczyne; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced

(Packer 2020).
EMPA+SoC placebo+SoC
(N = 1863) (N = 1867)
Punkt koricowy HR (95% CI)
n zdarzeri/ n zdarzen/
it B 100 p-y it (e 100 p-y
Zgon bez wzgledu 249 (13,4%) 10,1 266 (14,2%) 10,7 0,92 (0,77; 1,10)

na przyczyne

W okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy zgony wystepowaty rzadziej wéréd pacjentéw leczonych
EMPA+SoC niz w grupie kontrolnej; 13,4% vs 14,2%. Obserwowana redukcja ryzyka zgonu w grupie le-
czonej empagliflozyng, o 8% wzgledem grupy, w ktérej podawano placebo, nie osiggneta jednak istot-

nosci statystycznej; HR = 0,92 (95% Cl: 0,77; 1,10).
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5.4.4.1 Analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi w ra-
mach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko zgonu w podgrupach pacjentdw stosujgcych i niestosujgcych w ramach SoC

leki z grupy inhibitoréw neprylizyny (ARNi).

Tabela 27. Zgon bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania
ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

i ()
Populacja /N (%) n/N (%) HR (95% ClI)
Ogdtem 249 (13,4%) 266 (14,2%) 0,92 (0,77; 1,10)
o ) ) 0,96 (0,79; 1,16)
Pacjenci niestosujgcy ARNi 217/1523 (14,2%) 213/1480 (14,4%) 068
p=4,
N ) ) 0,73(0,47;1,13)
Pacjenci stosujgcy ARNi 32/340 (9,4%) 53/387 (13,7%) 015
p=4,

Wyniki oceny w podgrupach pacjentéw wyrdznionych wzgledem stosowania ARNi byty spdjne z wyni-
kiem oceny w populacji ogdlnej — zarowno wsréd chorych niestosujgcych ARNi, jak i chorych otrzymu-
jacych takie leczenie, ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne nie réznito sie istotnie pomiedzy ocenia-

nymi grupami: HR = 0,96 (95% Cl: 0,79; 1,16), p = 0,68 oraz HR = 0,73 (95% Cl: 0,47; 1,13), p = 0,15.

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.

Wykres 9. Zgon bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

Populagja HR (95% Cl) Waga (%)
Ogdtem — T 0,92 (0,77; 1,10) 100%
ARNi - nie — 0,96 (0,79; 1,16) 81%

ARNi - tak 0,73 (0,47; 1,13) 19%
0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
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5.4.5 Wizyta naizbie przyje¢ lub SOR

W badaniu EMPEROR-Reduced oceniono wptyw terapii dodanej empagliflozyng na koniecznos¢ nagtej
wizyty na szpitalnej izbie przyjec lub szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) (z ang. emergency or urgent
care visit) z powodu pogorszenia niewydolnosci serca, wymagajgcego leczenia dozylnego. Analizie pod-
dano wptyw leczenia EMPA na ryzyko wystgpienia pierwszego zdarzenia (czas do wystgpienia zdarzenia)

oraz catkowitg liczbe wizyt (z uwzglednieniem pierwszej i kolejnych). Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wizyta na izbie przyje¢ lub SOR; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced

(Packer 2021a).
EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1863) (N =1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zda- nzdarzer/ n zda- nzdarzer/
n (%) rzen 100 p-y n (%) rzen 100 p-y

Czas do pierwszej wizyty na izbie przyjec lub 126 185 0,66 (0,53; 0,83)
SOR z powodu pogorszenia HF wymagajgcego (6,8%) - 5,3 (9,9%) - 7,9 ’ b 0’00'04' !

leczenia iv. T

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt
na izbie przyjec lub SOR z powodu - 184 - - 261
pogorszenia HF wymagajgcego leczenia i.v.

0,63 (0,49; 0,81),
p =0,0004

1t liczba pacjentéw wymagajgcych wizyty 1-krotnie, 2-krotnie i >3-krotnie w grupach EMPA+SoC vs placebo+SoC wyniosta, odpo-
wiednio: 87 vs 141, 27 vs 22 i 12 vs 22.

W okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy w grupie EMPA+SoC stwierdzono istotne, w poréwnaniu
do ryzyka w grupie placebo+SoC, zmniejszenie ryzyka koniecznos$ci wizyty na izbie przyjec lub SOR z po-
wodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego — o 34% (HR = 0,66 [95% Cl: 0,53; 0,83]) oraz
ryzyka wystapienia pierwszej lub kolejnych takich wizyt — o0 37% (HR = 0,63 [95% Cl: 0,49; 0,81]).

5.4.6 Intensyfikacja leczenia diuretykami

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodanej terapii empagliflozyng na koniecznos¢
intensyfikacji leczenia diuretykami. Analizowano ryzyko wystgpienia pierwszego tego typu zdarzenia, jak
i catkowitg liczbe zdarzen. Wszystkie punkty koricowe obejmujgce zdarzenie intensyfikacji leczenia diu-

retykami zostaty zdefiniowane post-hoc.
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Tabela 29. Intensyfikacja leczenia diuretykami; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Redu-

ced (Packer 2021a).
EMPA+SoC placebo+SoC
(N = 1863) (N = 1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n (%) n ZdE'i- n zdarzen/ n (%) n zds':\- n zdarzen/
rzen 100 p-y rzen 100 p-y
Czas do pierwszej wizyty w ramach badania, 297 .
w trakcie ktérej zgtoszono intensyfikacje (15,9%) - 13,2 (2;11;/) - 19,4 0,67 2065368’178)’
leczenia diuretykamit» ’ e p<b
Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt
w ramach badania, w trakcie ktérych 380 3 3 564 0,67 (0,57; 0,78),

zgtoszono intensyfikacje leczenia - p <0,0001
diuretykamitAn

T punkt korcowy zdefiniowany post-hoc;

A redukcje dawki diuretykdw w stosunku do poprzedniej wizyty w ramach badania odnotowano w przypadku 281 (15,1%) pacjentow
w grupie EMPA+SoC i 246 (13,2%) pacjentdéw w grupie placebo+SoC;

MM catkowita liczba wizyt, podczas ktérych zgtaszano zmniejszenie dawki diuretykdw w stosunku do poprzedniej wizyty, wyniosta w grupach
EMPA+SoC vs placebo+SoC, odpowiednio, 334 vs 293.

W okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy wykazano, ze dodanie EMPA do SoC zwigzane jest z istot-
nym zmniejszeniem, w poréwnaniu do placebo + SoC, ryzyka koniecznosci intensyfikacji leczenia diure-
tykami, zardwno w odniesieniu do ryzyka wystgpienia pierwszego takiego zdarzenia — o0 33% (HR = 0,67
[95% Cl: 0,58; 0,78]), jak i w odniesieniu do catkowitej liczby zdarzen — réwniez o0 33% (HR = 0,67 [95%
Cl: 0,57; 0,78]).

5.4.7  Zmiana klasy NYHA

Autorzy publikacji Packer 2021a oszacowali ilorazy szans (OR) poprawy i pogorszenia objawow niewy-
dolnosciserca prowadzgcych do zmiany klasy wg NYHA w okresie pierwszych 52 tygodni leczenia. Wyniki
przedstawiono wytgcznie w postaci graficznej, nie podano liczb pacjentéw, u ktérych doszto do poprawy

i pogorszenia w klasie NYHA ani wyliczonych wartosci OR.

Z danych przedstawionych na wykresie (Figure 4 w publikacji Zrodtowej, s. 8) wynika, ze w kazdym z ana-
lizowanych punktow czasowych, tj. po 4., 12., 232. i 52. tygodniach leczenia, szansa uzyskania poprawy
w klasie NYHA u chorych w grupie EMPA+SoC byta statystycznie istotnie wyzsza, niz u pacjentdéw w gru-
pie placebo+SoC; wartosci p opisanych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosity, odpowied-
nio, 0,004; 0,004; 0,003 0,005. Z kolei szansa pogorszenia w klasie NYHA u chorych w grupie EMPA+SoC
byta statystycznie istotnie nizsza, niz u pacjentéw w grupie placebo+SoC; wartosci p opisanych réznic
wynosity, odpowiednio, 0,03; 0,003; 0,04 i 0,049. Ogdtem, pacjenci otrzymujacy emagliflozyne mieli od
20% do 40% wiekszg szanse uzyskania poprawy w klasie NYHA, oraz 20% do 40% mniejszg szanse po-

gorszenia wyniku oceny klasy NYHA.
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5.4.7.1 Analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi w ra-
mach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na szanse zmiany klasy NYHA po 52 tygodniach leczenia, w podgrupach pacjentéw sto-

sujgcych i niestosujgcych w ramach SoC leki z grupy inhibitoréw neprylizyny (ARNi).

Tabela 30. Zmiana klasy NYHA po 52 tygodniach — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania
ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

Populacja /N (%) n/N (%) OR (95% Cl)
Szansa uzyskania poprawy wyniku oceny klasy NYHA
Pacjenci niestosujacy ARNi b,d,/1523 b,d,/1480 1,29 (1,05; 1,60), p = 0,02
Pacjenci stosujgcy ARNi b,d,/340 b,d,/387 1,39(0,90; 2,14), p=0,14
Szansa wystgpienia pogorszenia wyniku oceny klasy NYHA
Pacjenci niestosujgcy ARNi b,d,/1523 b,d,/1480 0,88(0,71; 1,09), p =0,24
Pacjenci stosujgcy ARNi b,d,/340 b,d,/387 0,61 (0,38; 0,96), p=0,03

Pacjenci niestosujacy ARNi mieli wiekszg szanse uzyskania poprawy klasy NYHA po zastosowaniu empa-
gliflozyny wraz ze standardowg terapig, w porownaniu do samej standardowej terapii, OR = 1,29 (95%
Cl: 1,05; 1,60), p = 0,02, jednoczenie szansa pogorszenia klasy NYHA byta w tym poréwnaniu nieistotna:
OR =0,88 (95% Cl: 0,71; 1,09), p = 0,24. Z kolei, pacjenci stosujgcy ARNi nie mieli istotnie zwiekszonej
szansy poprawy wyniku oceny klasy NYHA po zastosowaniu empagliflozyny, OR = 1,39 (95% Cl: 0,90;
2,14), p = 0,14, przy czym odnotowano istotnie nizszg szanse wystgpienia pogorszenia klasy NYHA po

zastosowaniu empagliflozyny: OR = 0,61 (95% Cl: 0,38; 0,96), p = 0,03.

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.
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Wykres 10. Zmiana klasy NYHA po 52 tygodniach — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowa-
nia ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

Populacja OR (95% Cl) Waga (%)
Poprawa w klasie NYHA
ARNi - nie T 1,29 (1,05; 1,60) 81%
ARNi - tak I 1,39 (0,90; 2,14) 19%
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
Pogorszenie w klasie NYHA
ARNi - nie T 0,88 (0,71; 1,09) 81%
ARNi - tak —a— 0,61 (0,38; 0,96) 19%

0,25 0,5 1 2

N,
>

&<
<

Lepszainterwencja

5.4.8 Zdarzenia sercowo-naczyniowe inne niz HF

Lepsza kontrola

W publikacji Packer 2021a raportowano réwniez liczby i odsetki pacjentdow, u ktérych wystgpity zdarze-
nia sercowo-naczyniowe inne niz niewydolno$¢ serca — kwalifikowane, czyli spetniajgce Sciste kryteria
okreslone w protokole badania. Dla wymienionych zdarzen w publikacji nie byty dostepne wartosci pa-
rametru HR. Dostepne dane liczbowe i oszacowane parametry RR i RD (obliczenia wtasne) zamieszczono
w tabeli ponizej.

Tabela 31. Zdarzenia sercowo-naczyniowe inne niz HF; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-
Reduced (Packer 2021a).

, EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
(N =1863) (N =1867)
0,95 (0,51; 1,78) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zawat serca 19 (1,0%) 20 (1,1%) 0=0,8774 0=0,8774
1,15 (0,73; 1,79) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Udar 40 (2,1%) 35 (1,9%) 0=0,5538 0=0,5534
Przemijajgcy napad niedo- 0 0 1,00 (0,35; 2,85) 0,00 (0,00; 0,00)
krwienny 7(0,4%) 7(0,4%) p =0,9968 p =0,9968

*  obliczenia wiasne, na podstawie danych dostepnych w publikacjach.

Kwalifikowane zdarzenia sercowo-naczyniowe inne niz niewydolnos¢ serca wystgpity u niewielkich od-

setkéw chorych, z czestoscig poréwnywalng w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC, odpowiednio: zawat
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serca u 1,0% vs 1,1% pacjentéw, udar — 2,1% vs 1,9% pacjentéw i przejsciowy napad niedokrwienny —

u 0,4% vs 0,4% chorych. Rdznice pomiedzy porownywanymi grupami nie byty istotne statystycznie.

5.4.9 Pogorszenie czynnosci nerek

W badaniu EMPEROR-Reduced ocenie poddano skutecznos¢ terapii dodanej empagliflozyng na ryzyko
pogorszenia czynnosci nerek zdefiniowanego jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 > 40% lub do < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowg war-
toscig eGFR > 30 ml/min/1,73 m?lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentdw z wyjéciowg wartoscig eGFR

<30 ml/min/1,73 m? (composite renal outcome).

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W dostepnych Zrddfach zidentyfikowano wytgcznie
wyniki oceny ztozonego punktu kofcowego, wyniki w zakresie jego sktadowych nie byty natomiast do-

stepne.

Tabela 32. Pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt koncowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Reduced (Packer 2020).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1863) (N =1867)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzen n zdarzen
n (%) /100 p-y n (%) /100 p-y

Ztozony punkt koricowy

Pogorszenie czynnosci nerek:
rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki
lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 > 40% lub do < 15
ml/min/1,73 m2 u pacjentdw z wyjsciowg wartosciag 30(1,6) 1,6 58 (3,1) 3,1 0,50(0,32; 0,77)
eGFR =30 ml/min/1,73 m?2
lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentdw z wyjsciowg
warto$cig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?

t  uchorych z wyjéciowg wartoscig eGFR > 30 ml/min/1,73 m?;
t  uchorych z wyjSciowa wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2.

W badaniu EMPEROR-Reduced, w okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy, leczenie empagliflozyng
dodane do SoC zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia pogorszenia
czynnosci nerek, zdefiniowanego jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate
zmniejszenie eGFR, 0 50% wzgledem placebo dodanego do SoC; 1,6% vs 3,1%; HR = 0,50 (95% Cl: 0,32;
0,77).
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5.4.9.1 Analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi w ra-
mach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko pogorszenia nerek (ztozony punkt koricowy) w podgrupach pacjentéw stosu-
jacych i niestosujgcych w ramach SoC leki z grupy inhibitorow neprylizyny (ARNi).

Tabela 33. Pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt koncowy) — analiza w podgrupach wg stosowa-
nia/niestosowania ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer

2021b).
) EMPA+SoC, placebo+SoC, o
Populacja /N (%) n/N (%) HR (95% ClI)
Pacjenci niestosujgcy ARNi 27/1523 (1,8%) 49/1480 (3,3%) 0’51p(?’(3)20;005’81)’
Pacjenci stosujacy ARNi 3/340 (0,9%) 9/387 (2,3%) 0/3950;10151(15/45),

Zastosowanie empagliflozyny prowadzito do redukcji ryzyka pogorszenia czynnosci nerek zaréwno u
chorych, u ktérych stosowano jednoczesnie leki z grupy ARNi (HR = 0,51 [95% Cl: 0,32; 0,81]), jak row-
niez u pacjentéw niestosujgcych ARNi w ramach SoC (HR = 0,39 [95% Cl: 0,11; 1,45]).

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.

Wykres 11. Pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt koncowy) — analiza w podgrupach wg stoso-
wania/niestosowania ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer
2021b).

Populacja HR (95% Cl) Waga (%)

Ogdtem —— 0,50 (0,32; 0,77) 100%

Wyijsciowe stosowanie ARNi

Nie —— 0,51(0,32;0,81) 81%

Tak = 0,39(0,11; 1,45) 19%

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2

< Ny,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.1 Zmiana wartosci eGFR

Ocenie w badaniu EMPEROR-Reduced poddano ponadto wskaznik postepu nefropatii (tempo zmian)
w postaci Sredniorocznej zmiany szacowanej wartosci przesgczania ktebuszkowego (eGFR) w grupach
leczonych empagliflozyna i placebo (+SoC). Srednie roczne zmiany eGFR oszacowane dla poréwnywa-

nych ramion badania oraz réznice $rednich zmian, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Redu-

ced (Packer 2020).
$rednia zmiana (SD)
Punkt koricowy EMPA4+SoC placebo+SoC MD (95% Cl)
(N =1863) (N =1867)
S'rednioroczna‘ zmiana wartosci 0,55 (9,93*) 2,28 (9,94%) 1,73 (95% Cl: 1,10; 2,37)t,
eGFR [ml/min/1,73 m2/rok] p <0,001

*  obliczenia wiasne na podstawie danych zawartych w publikacjach;

t  wartosé skorygowana (ang. adjusted): dynamike (ang. slope) zmian wartosci eGFR analizowano na podstawie danych uzyskanych w okre-
sie leczenia, w modelu efektéw losowych uwzgledniajacym jako wspdtzmienne wiek, wyjsciowa wartos¢ eGFR, pteé, region, wyjsciowa
wielkos¢ LVEF, wyjsciowa obecnos¢ cukrzycy oraz interakcje eGFR z czasem i leczenia z czasem.

W okresie obserwacji o medianie 16 miesiecy obserwowano zmniejszenie $rednich wartosci eGFR w obu
grupach badania. Oszacowany roczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie wolniejszy w grupie leczo-
nej EMPA+SoC, w poréwnaniu do grupy placebo+SoC, odpowiednio o 0,55 ml/min/1,73 m? vs 2,28
ml/min/1,73 m?. Rdznica na korzy$¢ empagliflozyny, $wiadczaca na spowolnieniu nefropatii, byta istotna

statystycznie; MD = 1,73 (95% Cl: 1,10; 2,37) ml/min/1,73 m?, p < 0,001.

5.4.1.1 Analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi w ra-
mach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na zmiane wartosci eGFR w podgrupach pacjentdw stosujgcych i niestosujgcych w ra-
mach SoC leki z grupy inhibitorow neprylizyny (ARNi).

Tabela 35. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR — analiza w pogdrupach wg stosowania/niestosowania
ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

EMPA+SoC placebo+SoC
. MD (95% Cl)
Populacja Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD) [ml/min/1,73 m2/rok]
[ml/min/1,73 m2/rok] [ml/min/1,73 m2/rok]
) . X 1,73 (1,10; 2,37)*,
Ogodtem 1863 —-0,55 (9,93%*) 1867 —2,28 (9,94*) p <0,001
o ) . . . 1,71 (1,02; 2,40)*1,
Pacjenci niestosujgcy ARNi 1523 -0,6 (7,8%) 1480 -2,3(11,5%) p < 0,0001
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EMPA+SoC placebo+SoC
. MD (95% Cl)
Populacja Srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD) [ml/min/1,73 m¥/rok]
[ml/min/1,73 m2/rok] [ml/min/1,73 m2/rok]
1,92 (0,35; 3,49)* 1,
Pacjenci stosujgcy ARNi 340 -0,2 (11,1%) 387 -2,2 (9,8%) p=0,016

*  obliczenia wtasne, na podstawie danych zawartych w publikacjach;
T przedziaty ufnosci obliczono z wartosci SE przedstawionej w publikacji, odpowiednio 0,35 oraz 0,80 dla wyniku w populacji pacjentéw
niestosujgcych ARNi, oraz w populacji stosujacych takie leczenie.

Dodanie empagliflozyny do SoC skutkowato spowolnieniem spadku wartosci eGFR wzgledem placebo
zaréwno w podgrupie chorych leczonych ARNi (MD = 1,71 [95% Cl: 0,85; 2,57] ml/min/1,73%/rok),
jak i w podgrupie pacjentéw nieprzyjmujgcych ARNi (MD = 1,92 [95% Cl: 0,36; 3,48] ml/min/1,73%/rok).

Wyniki analizy zmian wartosci eGFR w podgrupach wzgledem stosowania ARNi w ramach SoC przedsta-

wiono rowniez na wykresie.

Wykres 12. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR — analiza w pogdrupach wg stosowania/niestosowa-
nia ARNi; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

Populacja MD (95% CI)
Ogétem — 1,73 (1,10; 2,37)
ARNi - nie —a— 1,71 (1,02; 2,40)
ARNi - tak 1,92 (0,35; 3,49)
0 1 2 3 4
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Dodatkowo w analizie podgrup wedtug tercyli wyjsciowego wyniku w KCCQ wykazano, ze leczenie empa-
gliflozyng zwigzane byto ze spowolnieniem spadku wartosci eGFR niezaleznie od wyjsciowej jakosci zycia

i nasilenia objawow u pacjenta (Butler 2021).

5.4.1 Nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem przedcukrzyco-
wym

Ocene wptywu leczenia empagliflozyng na wystgpienie przypadkdéw nowego rozpoznania cukrzycy oce-
niono wsrod pacjentdw z wyjsciowym rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego. Uzyskane wyniki przed-
stawiono w tabeli ponizej. W interpretacji istotnosci statystycznej wyniku nalezy mie¢ na uwadze obni-

zong moc wykrycia rdznicy pomiedzy porédwnywanymi grupami, z uwagi na znaczgco zmniejszong
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liczebnos¢ proby w stosunku do catej populacji badania (N = 1268 na 3730; 34% populacji badania EM-
PEROR-Reduced).

Tabela 36. Nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem przedcukrzycowym; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2020).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =632t) (N =6367)
Punkt koricowy HR (95% ClI)
0 n zdarzery/ 0 n zdarzer/
(b 100 p-y it E 100 p-y
Nowe rozpoznanie cukrzycy
U pacjenta ze stanem przedcu- 71 (11,2%) 9,3 80 (12,6%) 10,6 0,86 (0,62; 1,19)

krzycowym

1t analiza przeprowadzona w podgrupie chorych z wyjsciowa diagnoza stanu przedcukrzycowego.

W subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego nowe przypadki cu-
krzycy wystepowaty rzadziej w grupie chorych leczonych EMPA+SoC, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(11,2% vs 12,6%). Obserwowana roznica nie byta jednak statystycznie istotna; HR = 0,86 (95% Cl: 0,62;
1,19).

5.4.2  Jakosc¢ zycia i objawy choroby

W ocenie wptywu leczenia empagliflozyng na jakos¢ zycia pacjentéw i objawy niewydolnosci serca wy-
korzystano kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionna-

ire).

Analizowano trzy nastepujgce wskazniki wyliczane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjen-
téw w kwestionariuszu: wynik kliniczny (ang. Clinical Summary Score; KCCQ-CSS), catkowity wynik w ska-
lach objawdw (ang. Total Symptom Score; KCCQ-TSS) oraz wynik catkowity (ang. Overall Summary Score;
KCCQ-0SS). Na wskaznik KCCQ-CSS sktadajg sie wyniki w skalach dotyczgcych ograniczen funkcjonowa-
nia fizycznego, KCCQ-TSS stuzy ocenie czestosci i nasilenia objawdw, a KCCQ-OSS obejmuje CSS, TSS,
jakos¢ zycia i funkcjonowanie spoteczne. Wyniki oceny sg wyrazane w zakresie od 0 do 100 punktéw,

gdzie wyzsza liczba punktdw oznacza lepszy stan zdrowia (Butler 2021).

Ocenie w badaniu poddano prawdopodobienstwo wystgpienia zmiany istotnej klinicznie (MCID = 5 pkt,
a takze 2-krotnosci i 3-krotnosci MCID), tj. poprawy lub pogorszenia w zakresie wymienionych wskazni-
kow, po 3, 8 i 12 miesigcach leczenia (responder analysis, publikacja Butler 2021) oraz $Srednig zmiane

w okresie 3, 8 i 12 mies. (52 tygodni) od rozpoczecia leczenia (publikacje Butler 2021 i Packer 2020).
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5.4.2.1 Istotna kliniczne poprawa wyniku w KCCQ

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci uzyskiwania przez pacjentéw klinicznie
istotnej poprawy w zakresie jakosci zycia i/lub ztagodzenia objawdw choroby w poréwnywanych gru-
pach badania EMPEROR-Reduced, w zakresie trzech wskaznikéw KCCQ. W zrodtowe] publikacji dostepne
byty wyniki w postaciilorazu szans (OR) wystgpienia poprawy okreslonej wielkosci z 95% Cl. Nie podano
liczb ani odsetkdw pacjentow, u ktdrych wystgpita poprawa zdefiniowanej wielkosci, w zwigzku z czym

obliczenie parametrow bezwzglednych efektywnosci interwencji nie byto mozliwe.

Tabela 37. Jakos¢ zycia i objawy choroby —istotna klinicznie poprawa wyniku w KCCQ w okresie obser-
wacji 3, 81 12 miesiecy; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Butler

2021).
EMPA+SoC vs placebo+SoC; OR (95% CI)A
Wielkoé¢ poprawy
3 mies.t 8 mies. Tt 12 mies.Tt+
KCCQ-CSS
> 5 pkt [MCID] 1,20 (1,05; 1,37) 1,20 (1,04; 1,37) 1,22 (1,05; 1,41)
> 10 pkt [2xMCID] 1,26 (1,10; 1,44) 1,21 (1,06; 1,38) 1,22 (1,06; 1,40)
> 15 pkt [3xMCID] 1,29 (1,12; 1,48) 1,20 (1,05; 1,38) 1,17 (1,01; 1,35)
KCCQ-TSS
> 5 pkt [MCID] 1,31 (1,14; 1,49) 1,16 (1,01; 1,34) 1,17 (1,01; 1,36)
> 10 pkt [2xMCID] 1,28 (1,12; 1,46) 1,20 (1,05; 1,37) 1,17 (1,01; 1,35)
> 15 pkt [3xMCID] 1,24 (1,08; 1,42) 1,16 (1,01; 1,33) 1,17 (1,02; 1,35)
KCCQ-0SS

> 5 pkt [MCID]
> 10 pkt [2xMCID]

> 15 pkt [3xMCID]

1,21 (1,06; 1,39)
1,25 (1,09; 1,43)
1,26 (1,10; 1,45)

1,30 (1,13; 1,49)
1,18 (1,03; 1,35)
1,20 (1,04; 1,37)

1,16 (1,01; 1,35)
1,09 (0,95; 1,26)
1,18 (1,02; 1,37)

A wartosci OR z 95% Cl obliczano przy uzyciu modelu regresji logistycznej, uwzgledniajgcego wyjsciowe wyniki w KCCQ, wiek, eGFR, region,
wyjsciowa obecnosé cukrzycy, pte¢ i wielkosé LVEF; pacjentom, ktérzy zmarli przed 3, 8 lub 12 miesigcem przypisywano brak poprawy
w KCCQ;

t  w grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1761 (brakujgce dane: N = 76); w grupie placebo+SoC wyniki oceny byty do-
stepne dla N = 1737 (brakujgce dane: N = 91), informacje podano wytacznie dla KCCQ-CSS;

Tt w grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1626 (brakujace dane: N = 103); w grupie placebo+SoC wyniki oceny byty do-
stepne dla N = 1575 (brakujgce dane: N = 133), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS;

t11 w grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1246 (brakujgce dane: N = 102); w grupie placebo+SoC wyniki oceny byty do-
stepne dla N = 1226 (brakujgce dane: N = 101), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS.

We wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, le-
czenie empagliflozyng byto zwigzane z wiekszg szansg wystgpienia klinicznie istotnej (= 5 pkt) poprawy
jakosci zycia i/lub ztagodzenia objawdw choroby ocenionych w skali KCCQ, we wszystkich analizowanych
wskaznikach. W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa wystgpienia klinicznie istotnej

poprawy wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS byta wyzsza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC o,
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odpowiednio, 22% (OR = 1,22 [95% Cl: 1,05; 1,41]), 17% (OR = 1,17 [95% Cl: 1,01; 1,36]) i 16% (OR = 1,16
[95% Cl: 1,01; 1,35] w poréwnaniu z pacjentami w grupie placebo+SoC. Wszystkie wyniki byty istotne

statystycznie.

Pozostate przedstawione wyniki wskazujg ponadto, ze dodanie empagliflozyny do SoC zwieksza takze
szanse uzyskania poprawy wskaznikéw KCCQ o = 10 i = 15 punktdw, czyli o dwukrotnosc i 3-krotnos¢
wartosci stanowigcej minimalng rdznice istotng klinicznie, czyli poprawy wysoce istotnej klinicznie.
W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa uzyskania poprawy o wielkosci dwukrotnosci
MCID w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS byta wyzsza u pacjentdw w grupie EMPA+SoC o, odpowiednio,
22%, 17% 1 9% (wynik NS) wzgledem placebo+SoC; a szansa uzyskania poprawy o wielkosci trzykrotnosci
MCID — 0 17%, 18% i 18%. Wszystkie wartosci OR (takze w ocenie po 3 i 8 mies. leczenia), z wyjagtkiem
poprawy KCCQ-0SS o > 10 pkt po 12 miesigcach, byty istotne statystycznie.

5.4.2.2 Istotne klinicznie pogorszenie wyniku w KCCQ

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci doswiadczania przez pacjentéw klinicznie
istotnego pogorszenia jakosci zycia i/lub nasilenia objawdéw choroby w poréwnywanych grupach bada-
nia EMPEROR-Reduced, w zakresie trzech wskaznikéw KCCQ. W Zrédtowe] publikacji dostepne byty wy-
niki w postaci ilorazu szans (OR) wystgpienia poprawy okreslonej wielkosci z 95% Cl. Nie podano liczb
ani odsetkéw pacjentéw, u ktorych wystgpita poprawa zdefiniowanej wielkosci, w zwigzku z czym obli-

czenie parametrow bezwzglednych efektywnosci interwencji nie byto mozliwe.

Tabela 38. Jakos¢ zycia i objawy choroby — istotne klinicznie pogorszenie wyniku w KCCQ w okresie ob-
serwacji 3, 81 12 miesiecy; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Butler
2021).

EMPA+SoC vs placebo+SoC; OR (95% CI)»
Wielkos¢ pogorszenia

3 mies.t 8 mies.tt 12 mies.Tt+
KCCQ-CSS
> 5 pkt [MCID] 0,75 (0,64; 0,87) 0,85 (0,73; 0,99) 0,84 (0,72; 0,98)
KCCQ-TSS
> 5 pkt [MCID] 0,69 (0,59; 0,81) 0,81 (0,70; 0,95) 0,87 (0,75; 1,02)
KCCQ-0SS
> 5 pkt [MCID] 0,78 (0,67; 0,92) 0,82 (0,70; 0,95) 0,84 (0,72; 0,98)

A wartosci OR z 95% Cl obliczano przy uzyciu modelu regresji logistycznej, uwzgledniajgcego wyjsciowe wyniki w KCCQ, wiek, eGFR, region,
wyjsciowa obecnosé cukrzycy, ptec i wielko$¢ LVEF; pacjentom, ktdrzy zmarli przed 3, 8 lub 12 miesigcem przypisywano pogorszenie
w KCCQ;

t W grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1761 (brakujgce dane: N = 76); w grupie placebo+SoC wyniki oceny byty do-
stepne dla N = 1737 (brakujace dane: N = 91), informacje podano wytacznie dla KCCQ-CSS;
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Tt W grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1626 (brakujace dane: N = 103); w grupie placebo+SoC wyniki oceny byty do-
stepne dla N = 1575 (brakujgce dane: N = 133), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS;

11 W grupie EMPA+SoC wyniki oceny byty dostepne dla N = 1246 (brakujgce dane: N = 102); w grupie placebo+SoC wyniki oceny byty do-
stepne dla N = 1226 (brakujgce dane: N = 101), informacje podano wytgcznie dla KCCQ-CSS.

We wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, le-
czenie empagliflozyng byto zwigzane z istotnie nizszg szansg wystgpienia klinicznie istotnego (= 5 pkt)
pogorszenia jakosci zycia i/lub nasilenia objawdw choroby ocenionych w skali KCCQ, we wszystkich ana-
lizowanych wskaznikach. W najdtuzszym, 12-miesiecznym okresie obserwacji szansa wystgpienia klinicz-
nie istotnego pogorszenia wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS byta nizsza u pacjentdw w grupie
EMPA+SoC o, odpowiednio, 16% (OR = 0,84 [95% Cl: 0,72; 0,98]), 13% (OR = 0,87 [95% Cl: 0,75; 1,02])
i 16% (OR =0,84 [95% Cl: 0,72; 0,98]) niz w grupie kontrolnej. Wszystkie wartosci OR (takze w ocenie po

3i 8 mies. leczenia), z wyjgtkiem wyniku dla KCCQ-TSS w 12 mies., byty istotne statystycznie.

5.4.2.3  Srednia zmiana wyniku w KCCQ

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania grup badania EMPEROR-Reduced pod wzgledem
wartosci Sredniej zmiany jakosci zycia i nasilenia objawdw choroby w kwestionariuszu KCCQ. W zrddto-
wej publikacji dostepne byty wyniki w postaci réznicy srednich zmian pomiedzy porownywanymi gru-

pami (w przypadku wiekszosci poréwnan nie podano Srednich zmian ani wartosci koncowych dla grup).

Tabela 39. Jakos¢ zycia i objawy choroby — Srednia zmiana wyniku w KCCQ w okresie obserwacji 3, 8
i 12 miesiecy [pkt]; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2020,

Butler 2021).
EMPA+SoC vs placebo+SoC; MD (95% CI)A
Punkt koricowy 3 mies. 8 mies. 12 mies.
(N = 1755 vs 1732) (N = 1618 vs 1568) (N = 1239 vs 1218)
Wskazniki KCCQ
1,94 (0,96; 2,93), 1,35 (0,28; 2,42), 1,61 (0,39; 2,84)t,
KCCQ-CSS o = 0,0001 p =0,0132 p = 0,0099
2,52 (1,46; 3,59), 1,64 (0,48; 2,79), 1,69 (0,40; 2,98),
KCCQ-TSS p < 0,0001 b = 0,0054 p=0,0104
1,77 (0,81; 2,73), 1,30 (0,22; 2,38), 1,52 (0,29; 2,74),
KCCQ-055 p = 0,0003 p =0,0186 p =0,0151
Subdomeny KCCQ

Czestos¢ wystepowania objawdow

Obcigzenie objawami

2,76 (1,60; 3,92)
2,26 (1,15; 3,37)

1,58 (0,34; 2,82)

1,67 (0,47; 2,87)

1,84 (0,43; 3,26)
1,49 (0,17; 2,81)

Ograniczenia funkcjonowania fizycznego 1,38 (0,19; 2,57) 1,11 (-0,17; 2,39) 1,41 (-0,08; 2,90)
Jako$¢ zycia 1,88 (0,69; 3,08) 1,43 (0,11; 2,75) 1,19 (-0,27; 2,64)
Ograniczenia funkcjonowania spotecznego 1,10 (-0,33; 2,53) 0,94 (-0,66; 2,53) 1,33(-0,47; 3,13)
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A Roznice miedzygrupowe obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean differences), z korektg uwzgledniajgca
wyjsciowy wynik w KCCQ, wiek, eGFR, region, obecnos¢ cukrzycy, pteé i wielkos¢ LVEF;

t  $rednia zmiana (SD) w poréwnywanych grupach: 5,8 (17,3*) vs 4,1 (17,3*), gdzie podano warto$¢ MD = 1,7 (95% Cl: 0,5; 3,0) [Zrodto:
Packer 2020], analogiczne dane liczbowe dla pozostatych punktéw koncowych ujetych w tabeli nie byty dostepne.

We wszystkich punktach czasowych obserwacji, tj. po 3, 8 i 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, pa-
cjenci leczeni empagliflozyng uzyskiwali przecietnie wyzszg liczbe punktéw w kwestionariuszu KCCQ,
w zakresie wszystkich trzech analizowanych wskaznikéw (CSS, TSS i OSS), niz pacjenci otrzymujacy pla-
cebo. W najdtuzszym dostepnym, 12-miesiecznym okresie obserwacji Srednia réznica w poprawie wy-
nikdw KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS pomiedzy pordwnywanymi grupami wynosita, odpowiednio,
1,61 (95% Cl: 0,39; 2,84); 1,69 (95% Cl: 0,40; 2,98) i 1,52 (95% Cl: 0,29; 2,74) punktu na korzys¢ EMPA.

Wszystkie réznice, po 3, 8112 mies. od rozpoczecia leczenia, byly istotne statystycznie.

Analiza wptywu dodania EMPA do SoC w zakresie poszczegdlnych subdomen kwestionariusza KCCQ wy-
kazata na istotng statystycznie, utrzymujgca sie w kolejnych punktach czasowych obserwacji (3, 8 i 12
mies. od rozpoczecia leczenia) poprawe wzgledem placebo+SoC w postaci redukcji czestosci wystepo-
wania objawdw (poprawa w skali czestosci wystepowania objawdw o srednio 1,84 punktu [95% ClI: 0,43;
3,26]) oraz zmniejszenia objawami choroby (poprawa w skali obcigzenia objawami choroby o $rednio
1,49 punktu [95% Cl: 0,17, 2,81]). W pozostatych domenach KCCQ (ograniczenia funkcjonowania fizycz-
nego, jakosci zycia i ograniczen funkcjonowania spotecznego) sSrednie réznice zmian réwniez wskazywaty
(liczbowo) na wyzszg jakosé zycia i/lub mniejsze nasilenie objawdw choroby wsrdd pacjentéw leczonych
empagliflozyng, niz w grupie kontrolnej. Niemniej roznice pomiedzy grupami nie osiggaty istotnosci sta-
tystycznej (ograniczenia funkcjonowania spotecznego) lub byty statystycznie istotne wytgcznie w kroét-

szych okresach obserwacji (ograniczenia funkcjonowania fizycznego, jakosc¢ zycia).

5.4.2.4 Analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi w ra-
mach SoC

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia

standardowego na zmiane KCCQ-CSS (po 52 tygodniach leczenia) w podgrupach pacjentdw stosujgcych

i niestosujgcych w ramach SoC leki z grupy inhibitoréw neprylizyny (ARNi).

Tabela 40. KCCQ-CSS po 52 tygodniach — analiza w podgrupach wg stosowania/niestosowania ARNi;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

EMPA+SoC placebo+SoC
Populacja MD (95% ClI)
N Srednia zmiana (SD) N $rednia zmiana (SD)

Pacjenci niestosujgcy ARNi 1523 b.d. 1480 b.d. 1,64 (0,28; 3,01); p=0,018
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EMPA+SoC placebo+SoC
Populacja ) ’ MD (95% ClI)
N Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SD)
Pacjenci stosujacy ARNi 340 b.d. 387 b.d. 1,68 (-1,13; 4,49); p=0,24

W podgrupie pacjentdw niestosujgcych ARNi odnotowano istotng poprawe wyniku KCCQ-CSS po zasto-
sowaniu empagliflozyny, MD = 1,64 (95% Cl: 0,28; 3,01), p = 0,018. Wynik w podgrupie chorych stosu-
jacych takie leczenie byt podobny, ale nie osiggnat znamiennosci statystycznej: MD = 1,68 (95% Cl: -1,13;
4,49), p=0,24.

Wyniki analizy zmian wyniku KCCQ-CSS w podgrupach wzgledem stosowania ARNi w ramach SoC przed-

stawiono rowniez na wykresie ponize;.

Wykres 13. KCCQ-CSS po 52 tygodniach — analiza w pogdrupach wg stosowania/niestosowania ARNj;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Reduced (Packer 2021b).

Populacja MD (95% Cl) Waga (%)

Ogdtem —— 1,61 (0,39; 2,84) 100%
ARNi - nie _ 1,64 (0,28; 3,01) 81%

ARNi - tak L 1,68 (-1,13; 4,49) 19%

< N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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5.5 Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczeristwa w badaniu EMPEROR-Reduced zostata przeprowadzona w populacji pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia. Zaréwno w grupie leczonej empagliflozyng, jak i w

grupie kontrolnej byto to 1863 pacjentow.

Informacje na temat wystgpienia zdarzen niepozgdanych byty zbierane podczas kazdego kontaktu z pa-
cjentem okreslonym w protokole badania: wizyty kwalifikacyjnej, wizyty randomizacyjnej, kazdej osobi-
stej wizyty pacjenta oraz kazdej rozmowy telefonicznej. Uwzglednione zdarzenia niepozgdane obejmo-

waty okres leczenia oraz czas do 7 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.

Dane na temat wystepowania zdarzen niepozadanych pochodzg z gtéwnej publikacji wraz z zatgcznikiem

(Packer 2020).

Liczby i odsetki pacjentdow, u ktérych wystgpity poszczegdlne zdarzenia niepozgdane, z podziatem na
grupe leczong empagliflozyng oraz grupe kontrolng przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo na pod-
stawie dostepnych wartosci obliczono wzgledne i bezwzgledne parametry ryzyka klinicznego zwigzane
ze stosowaniem empagliflozyny w skojarzeniu optymalnym leczeniem standardowym przewlektej nie-

wydolnosci serca.

W tabeli zaprezentowano wyniki dla zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych i
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, a takze czesto$é wystepowania poszcze-

gblnych punktéw koncowych wybranych przez autoréw i zaprezentowanych w publikacjach.

Tabela 41. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane; badanie EMPEROR-
Reduced.

, EMPA+SoC, Placebo+SoC,
Punkt koricowy RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)

0,97 (0,94; 1,00)  -0,02 (-0,05; 0,00)

o, , 0 0
Zdarzenie niepozgdane (ogotem) 1420/1863 (76,2%) 1463/1863 (78,5%) 0=0,0924 0=0,0921

-0,07 (-0,10; -0,03)
NNT = 16 (11; 29)
p < 0,0001

0,86 (0,80; 0,93)
p <0,0001

Ciezkie z.darzeme niepozadane (se- 772/1863 (414%)  896/1863 (48,1%)

rious adverse event)

0,98 (0,85; 1,13) 0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,7956 p=0,7956

Zdarzenie niepozgdane prowadzace

. : 322/1863 (17,3%)  328/1863 (17,6%)
do przerwania leczeniat

Najwazniejsze zdarzenia niepozgdane wybrane przez autoréw

1,08 (0,88; 1,32) 0,01 (-0,01; 0,03)

H H 0, 0,
Hipotensja 176/1863 (9,4%)  163/1863 (8,7%) o= 04591 0= 0,4589
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Punkt koricowy

Objawowa hipotensja

Zmniejszenie objetosci ptyndw

Kwasica ketonowa

Epizod hipoglikemiitt

Epizod hipoglikemii u pacjentéw
z cukrzycg typu 21t

Epizod hipoglikemii u pacjentéw bez
cukrzycy typu 21t

Zakazenie drég moczowych

Powiktane zakazenie drég moczo-
wych

Zakazenie narzadow ptciowych

Powiktane zakazenie narzaddéw ptcio-
wych

Ztamanie kosci

Zdarzenia prowadzace do amputacji
konczyny dolnej#

Ostre uszkodzenie nerek

Hiperkaliemia

Hipokaliemia

T dane z publikacji Anker 2021;

EMPA+SoC,
n/N (%)

106/1863 (5,7%)

197/1863 (10,6%)

0/1863 (0,0%)

27/1863 (1,4%)

20/927 (2,2%)

7/936 (0,7%)

91/1863 (4,9%)

19/1863 (1,0%)

31/1863 (1,7%)

6/1863 (0,3%)

45/1863 (2,4%)

13/1863 (0,7%)

175/1863 (9,4%)

109/1863 (5,9%)

35/1863 (1,9%)

Placebo+SoC,
n/N (%)

103/1863 (5,5%)

184/1863 (9,9%)

0/1863 (0,0%)

28/1863 (1,5%)

22/926 (2,4%)

6/937 (0,6%)

83/1863 (4,5%)

15/1863 (0,8%)

12/1863 (0,6%)

5/1863 (0,3%)

42/1863 (2,3%)

10/1863 (0,5%)

192/1863 (10,3%)

127/1863 (6,8%)

29/1863 (1,6%)

t+ Stezenie glukozy we krwi <70 mg/dl lub hipoglikemia wymagajgca pomocy;

¥ Dane dotyczace zdarzen prowadzacych do amputacji koriczyny dolnej byty rejestrowane do korica trwania badania.

RR (95% Cl)
1,03 (0,79; 1,34)
p =0,8309

1,07 (0,89; 1,30)
p=0,4822

0,96 (0,57; 1,63)
p=0,8919

0,91 (0,50; 1,65)
p=0,7523

1,17 (0,39; 3,46)
p=0,7795

1,10 (0,82; 1,47)
p=0,5347

1,27 (0,65; 2,49)
p=0,4918

2,58 (1,33; 5,01)
p = 0,0050

1,20 (0,37; 3,93)
p =0,7630

1,07 (0,71; 1,62)
p =0,7449

1,30 (0,57; 2,96)
p=0,5315

0,91(0,75; 1,11)
p =0,3502

0,86 (0,67; 1,10)
p=0,2266

1,21 (0,74; 1,97)
p = 0,4500

AESTIMO

RD (95% Cl)

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,8309

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4821

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,8919

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,7522

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7793

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5345

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,4907

0,01 (0,00; 0,02)
NNH =99 (59; 299)
p =0,0035

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,7627

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,7448

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5303

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3499

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,2259

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4493

Co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 76,2% pacjentow stosujgcych empagli-

flozyne oraz 78,5% pacjentdw w grupie kontrolnej. Wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozada-

nego wynosito 0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), jednak nie byto istotne statystycznie (p = 0,0924).

Czestosc ciezkich zdarzen niepozadanych rowniez byta nizsza w grupie leczonej empagliflozyng niz w

grupie stosujgcej placebo (41,4% vs 48,1%), wzgledne ryzyko wynosito 0,86 (95% Cl: 0,80; 0,93), a wynik

ten byt istotny statystycznie (p <0,0001). Warto$s¢ NNT rowna 16 wskazuje, ze w czasie terapii

Jardiance® (empagliflozyna)
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empagliflozyng trwajgcej okoto 16 miesiecy w grupie 16 pacjentdw mozna unikngé 1 dodatkowego ciez-

kiego zdarzenia niepozgdanego.

W przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia czesto$¢ wystepowania w
grupie interwencyjnej i grupie kontrolnej byta poréwnywalna (17,3 vs 17,6%), a ryzyko wzgledne wynio-

st0 0,98 (95% Cl: 0,85; 1,13). Wynik nie byt istotny statystycznie (p = 0,7956).

W analizie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych jedynie dla zakazen narzgddw ptciowych ogdtem
stwierdzono istotng statystycznie réznice przy czestosci wystepowania w grupie leczonej empagliflozyng
na poziomie 1,7% i 0,6% w grupie stosujgcej placebo. Ryzyko wzgledne dla tego punktu koncowego
wyniosto 2,58 (95% Cl: 1,33; 5,01), p = 0,0050; NNH =99 (95% Cl: 59; 299). W przypadku powiktanych
zakazen narzgddw ptciowych, a takze zakazen uktadu moczowego ogdtem i powiktanych zakazen uktadu

moczowego rdznice nie byty znamienne statystycznie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pozostatych punktdéw korcowych — hipotensji, objawowej hipotensji,
zmniejszenia objetosci ptynow, kwasicy ketonowej, epizoddw hipoglikemii ogdtem, jak i w podgrupach
pacjentow wyjsciowo z lub bez cukrzycy typu 2, ztamania kosci zdarzen prowadzgcych do amputacji
koriczyny dolnej, ostrego uszkodzenia nerek, hiperkaliemii i hipokaliemii - wykazaty, ze ich czesto$¢ mie-

dzy obiema grupami byta poréwnywalna.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych przeanalizowano takze w populacji wydzielonej ze wzgledu na
wyjsSciowe stosowanie antagonistéw receptora mineralokortykosteroidowego (Fereira 2021) lub inhibi-
toréw neprylizyny (Packer 2021b), obcigzenie objetosciowe (Packer 2021c), a takze wyjSciowg obecnosé
cukrzycy (Anker 2021) lub przewlektej choroby nerek (Zannad 2021). Terapia empagliflozyng w wymie-
nionych podgrupach nie wigzata sie z odmiennym profilem bezpieczernstwa w poréwnaniu do gtdéwnej

analizy.
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Jardiance z dnia 23

lipca 2021 r. (ChPL Jardiance 2021).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Cukrzyca typu 2:

tacznie 15582 pacjentéw z cukrzycy typu 2 wzieto udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych bezpie-
czenstwo stosowania empagliflozyny, z czego 10004 pacjentow otrzymywato empagliflozyne w mono-
terapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem, inhibitorami DPP-
4 lub insulina.

W 6 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajgcych od 18 do 24 tygodni wzieto udziat 3534
pacjentéw, z ktorych 1183 otrzymywato placebo, a 2351 - empagliflozyne. Ogdlna czestosé wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych empagliflozyng byta podobna do czestosci w grupie
otrzymujacej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia przy sto-

sowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling.

Niewydolno$¢ serca:

Do badania EMPEROR-Reduced wtaczono 3730 pacjentdw z niewydolnoscig serca i zmniejszong frakcja
wyrzutows, ktérzy otrzymywali leczenie 10 mg empagliflozyny lub placebo. U okoto potowy pacjentéw
wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byto zmniejszenie ob-
jetosci ptynow (10 mg empagliflozyny: 10,6%; placebo: 9,9%). Ciezka hipoglikemie (zdarzenia wymaga-
jace interwencji) obserwowano wytgcznie u pacjentéw z cukrzyca.

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny byt zasadniczo spdjny w badanych wskaza-
niach. W badaniu niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan

niepozadanych.
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Wykaz dziatan niepozadanych w postaci tabeli

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane - sklasyfikowane wedfug grup uktadowo-narza-
dowych oraz wedtug preferowanych terminéw MedDRA — zgtaszane u pacjentdw, ktorzy otrzymali

empagliflozyne w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo.

Dziatania niepozadane sg wymienione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czestosé wyste-
powania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt cze-
sto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cze-

stos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 42. Tabelaryczna lista zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach prowadzonych z
kontrolg placebo i zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, ChPL Jardiance 2021.

Standardowa klasyfikacja uktadow i na-

rzadéw MeDRA Zdarzenia niepozadane Czestos¢ wystepowania na pacjenta

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i

sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia
narzaddw ptciowych, zakazenie drég mo- Czesto
czowych (w tym odmieniczkowe zapale-

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ) ; )
nie nerek i posocznica moczopochodna)

Martwicze zapalenie powiezi krocza

Rzadk
(zgorzel Fourniera)” zadro
Hipoglikemia (przy stosowaniu w skoja-
rzeniu z pochodng sulfonylomocznika Bardzo czesto
) . o lub insuling)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Pragnienie Czesto
Cukrzycowa kwasica ketonowa Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcie Czesto
Swiad (uogdlniony), wysypka Czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Zmniejszenie objetosci ptynow Bardzo czesto
Zwiekszone oddawanie moczu Czesto
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Dyzuria Niezbyt czesto
Zwiekszenie stezenia lipidow w surowicy Czesto

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
i (lub) zmniejszenie wspotczynnika filtra-
cji ktebuszkowej, zwiekszenie hemato-
krytu

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto

A W badaniu niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced obserwowano jeden przypadek (< 0,1%) martwiczego zapalenia powiezi krocza (zgo-
rzeli Fourniera) u pacjenta z niewydolnoscig serca i cukrzyca leczonego empagliflozyna.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych:

Hipoglikemia:

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w poszczegdl-
nych badaniach i byta podobna jak po zastosowaniu placebo u pacjentéw stosujgcych empagliflo-
zyne w monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, jako leczenie skojarzone z pioglitazo-
nem w skojarzeniu z metforming lub bez niej, jako leczenie skojarzone z linagliptyng i metforming, jako
leczenie dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metfor-
ming u nieleczonych uprzednio pacjentdéw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami
empagliflozyng i metforming. Zwiekszong czestosc zaobserwowano w przypadku stosowania jako lecze-
nie skojarzone z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg
empagliflozyny: 11,5%; placebo: 8,4%), jako leczenie skojarzone z insuling podstawowg w skojarze-
niu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg
empagliflozyny: 19,5%; 25 mg empagliflozyny: 28,4%; placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni
leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg i 25 mg empagliflozyny: 36,1%; pla-
cebo: 35,3% w ciggu 78 tygodni badania) i jako leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z met-
forming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 39,8%, empagliflozyna 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% pod-
czas pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10

mg: 51,1%, empagliflozyna 25 mg: 57,7%, placebo: 58% w ciggu 52 tygodni badania).

W badaniu niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced obserwowano podobng czestosé wystepowania hi-
poglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling (10 mg empagliflozyny:

4,2%; placebo: 4,6%).

Ciezka hipoglikemia (zdarzenia wymagajgce interwencji):

Nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii przy stosowaniu empa-
gliflozyny w poréwnaniu do placebo, w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming, w leczeniu
skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z pioglitazo-
nem w skojarzeniu z metforming lub bez niej, w leczeniu skojarzonym z linagliptyng i metforming, jako
leczenie dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metfor-
ming u nieleczonych uprzednio pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami
empagliflozyng i metforming. Zwiekszong czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako lecze-

nie skojarzone z insuling podstawowg w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z
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pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%;
placebo: 0% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywad dawki insuliny;
10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciggu 78 tygodni badania) i jako
leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 0,5%,
empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% podczas pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto
dostosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 1,6%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo:

1,6% w ciggu 52 tygodni badania).

W badaniu dotyczgcym niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced ciezkg hipoglikemie obserwowano tylko
u jednego pacjenta z cukrzyca podczas stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling (10

mg empagliflozyny: 1,2%, placebo: 1,5%).

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zotedzi i inne zakazenia narzaddw ptciowych:

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzadéw ptciowych
byty obserwowane czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 4,0%; 25 mg
empagliflozyny: 3,9%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (1,0%). Zakazenia takie ob-
serwowano czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Réznica ta byta mniej
wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzaddéw ptciowych miaty nasilenie tagodne lub umiarko-

wane.

W badaniu dotyczgcym niewydolnos$ci serca EMPEROR-Reduced czestos¢ wystepowania tego typu za-
kazen byta wieksza u pacjentdw z cukrzyca (10 mg empagliflozyny: 1,9%,; placebo: 0,4%) niz u pacjentow
bez cukrzycy (10 mg empagliflozyny: 1,4%; placebo: 0,9%) w trakcie leczenia empagliflozyng w poréw-

naniu z placebo.

Zwiekszone oddawanie moczu:

Zwiekszone oddawanie moczu (obejmujgce okreslone wczesniej takie terminy jak czestomocz, wielo-
mocz i oddawanie moczu w nocy) byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng (10
mg empagliflozyny: 3,5%; 25 mg empagliflozyny: 3,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi pla-
cebo (1,4%). Zwiekszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie fagodne lub umiarkowane. Ob-

serwowana czestos$¢ oddawania moczu w nocy byta podobna dla empagliflozyny i dla placebo (< 1%).
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W badaniu niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced zwiekszone oddawanie moczu obserwowano z po-
dobng czestoscig wystepowania u pacjentow leczonych empagliflozyng i placebo (10 mg empaglifio-

zyny: 0,7%, placebo 0,4%).

Zakazenie drog moczowych:

Ogodlna czestos¢ wystepowania zakazen drog moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozgdane byta
podobna u pacjentéw otrzymujgcych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,0%i7,2%), i wyzsza u pacjentéw
otrzymujgcych 10 mg empagliflozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo, zakazenia drog moczo-
wych byty zgtaszane czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyng z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami drog moczowych w wywiadzie. Nasilenie (tagodne, umiarkowane, ciezkie) zakazenia drég
moczowych byto podobne u pacjentdw otrzymujgcych empagliflozyne i placebo. Zakazenia drég moczo-
wych byty zgtaszane czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej

réznicy w przypadku mezczyzn.

Zmniejszenie objetosci ptyndw:

Ogdlna czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw (obejmujgcego okreslone wczesniej takie
terminy jak spadek cisnienia krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia krwi, od-
wodnienie, niedocisnienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta podobna u pa-
cjentdw otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,6%; 25 mg empagliflozyny: 0,4%) i pla-
cebo (0,3%). Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw byta zwiekszona u pacjen-
tow w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 2,3%; 25 mg empagli-

flozyny: 4,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (2,1%).

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspdtczynnika filtracji ktebuszkowej:

Ogodlna czestos¢ wystepowania przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi i obnizenie wspot-
czynnika filtracji ktebuszkowej byta podobna u pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne lub placebo
(zwiekszenie stezenia kreatyniny: empagliflozyna 10 mg 0,6%, empagliflozyna 25 mg 0,1%, placebo
0,5%; zmniejszenie szybkosci filtracji ktebuszkowej; empagliflozyna 10 mg 0,1%, empagliflozyna 25 mg

0%, placebo 0,3%).

Wystepujgce poczatkowo zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspdtczynnika fil-

tracji ktebuszkowej u pacjentéow leczonych empagliflozyng jako terapig uzupetniajacg leczenie
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metforming zwykle ustepowato w trakcie ciggtego leczenia lub byto odwracalne po zakorczeniu leczenia

tym lekiem.

Konsekwentnie w badaniu EMPA-REG OUTCOME u pacjentéw leczonych empagliflozyng obserwowano
wystepujacy poczatkowo spadek eGFR ($rednia: 3 ml/min/1,73 m?). Nastepnie warto$¢ eGFR utrzymy-
wata sie w czasie trwania leczenia. Srednia warto$¢ eGFR powracata do wartoéci poczatkowe] po zakon-
czeniu leczenia, co sugeruje, ze w patogenezie tych zmian czynnosciowych nerek mogg odgrywac role

ostre zmiany hemodynamiczne.

Zwiekszenie stezenia lipiddw w surowicy:

Srednie zwiekszenie procentowe od punktu poczatkowego dla 10 mg i 25 mg empagliflozyny w poréw-
naniu z placebo wynosito odpowiednio dla cholesterolu catkowitego 4,9% i 5,7% w poréwnaniu z 3,5%;
dla cholesterolu HDL 3,3% i 3,6% w poréwnaniu z 0,4 %; dla cholesterolu LDL 9,5% i 10,0% w poréwnaniu

2 7,5%,; dla tréjglicerydow 9,2% i 9.9% w poréwnaniu z 10.5%.

Zwiekszenie wartosci hematokrytu:

Srednia zmiana wartosci hematokrytu od punktu poczatkowego wynosita odpowiednio 3,4% i 3,6% dla
10 mg i 25 mg empagliflozyny w poréwnaniu z 0,1% dla placebo. W badaniu EMPA-REG Outcome war-
tosci hematokrytu powrdcity do wartosci wyjsciowych po 30-dniowym okresie kontroli po zakonczeniu

leczenia.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu dorostych chorych z objawowa niewydolnoscig serca ze
zredukowang frakcjg wyrzutows, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych polskiego
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Eu-
ropejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs,
z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAc-

cess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobodjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Na stronie internetowe]j European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszym zdarze-
niem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem leku Jardiance (ktére moze wystgpi¢ u wiecej niz 1 na
10 oséb) jest hipoglikemia (niskie stezenie poziomu cukru we krwi), gdy lek jest przyjmowany z po-
chodnag sulfonylomocznika lub insuling oraz zmniejszona ilos¢ ptyndw w organizmie, gdy preparat sto-

sowany jest w leczeniu niewydolnosci serca (EMA 2021).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA nie
odnaleziono zadnych nowych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczacych stosowania
ocenianej interwencji—odnalezione sygnaty bezpieczenstwa z rekomendacjg komisji do aktualizacji Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego zostaty opublikowane przed datg aktualizacji najnowszej wersji tego
dokumentu (ChPL Jardiance 2021), ktdéry zostat wykorzystany w niniejszym raporcie — 23 lipca 2021 r.
(PRAC 2021).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono dodatkowe informacje dotyczace zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Jardiance. W badaniu po wprowadzeniu pro-
duktu do obrotu (z ang. postmarket) przeprowadzonym w pazdzierniku — grudniu 2016 roku wskazano,

ze odnotowano takie zdarzenia niepozgdane jak: ostre uszkodzenie nerek oraz zapalenie trzustki (FDA
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2021). Jednoczesnie w komunikatach dotyczgcych bezpieczenistwa leku (z ang. Drug Safety Communi-
cations) znajdujg sie ostrzezenia FDA w zakresie pojawiania sie rzadkich przypadkéw ciezkich (z ang.
serious) zakazen narzaddw ptciowych podczas leczenia cukrzycy inhibitorami SGLT2, w tym lekiem Jar-
diance (FDA 2021a). Dodatkowo w dokumencie ,Highlights Of Prescribing Information” z 2014
roku w rozdziale ,Adverse Reactions”, dotyczgcym leku Jardiance wskazano, ze do najczestszych zdarzen
niepozadanych (= 5% pacjentdw) naleza zakazenia drég moczowych oraz infekcje grzybicze narzadow
pfciowych u kobiet (FDA 2021b). Nalezy jednak podkresli¢, ze informacje te zostaty opublikowane przed

datg udostepnienia najnowszego ChPL.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2021 r.) dla produktu Jar-
diance odnotowano tgcznie 15633 przypadkdw zdarzen niepozgdanych, w tym 8706 (55,7%) przypad-
kow ciezkich (z ang. serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgonow) oraz 361 (2,3%) zgondw. Najwiecej
zgtoszen odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia metabolizmu i odzy-
wiania (n = 5103; 32,6%), badania diagnostyczne (n = 3392; 21,7%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(n=3325; 21,3%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 2561; 16,4%) oraz zaburzenia zo-

tadka i jelit (n = 2326; 14,9%) (FDA 2021¢).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 10837 pacjentow ze zda-
rzeniami niepozadanymi raportowanymi po podaniu leku Jardiance (dane do 11.09.2021 r.). Do naj-
czestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii) nalezaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(n=3535; 32,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=2990; 27,6%), badania diagnostyczne
(n=1488; 13,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 1466; 13,5%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (n = 1406, 13,0%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 20300 chorych stosujgcych empagliflozyne. Najwiecej zgtoszen odnoto-
wano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =4924;
24,2%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n =4457; 22,0%), badania diagnostyczne (n =3588;
17,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =2926; 14,4%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit

(n=2825, 13,9%) (VigiAccess 2021).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16 wrzesnia 2021 roku.

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg



101 AESTIMO

8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych empagliflozyne (Jardiance) w populacji
dorostych chorych z objawowa niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowag w dniu 16
wrzesnia 2021 roku przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clincicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan wpisano kwerende (empagliflozin OR Jardiance)
AND (heart failure OR heart failure with reduced ejection fraction OR HFrEF). W bazie clincicaltrials.gov

uzyskano 56 trafien, natomiast w bazie clinicaltrialsregister.eu uzyskano 8 trafien.

Wtgczano badania w toku lub préby zakoriczone, ale bez opublikowanych wynikéw, ktore dotyczyty osob
dorostych tj. powyzej 18 roku zycia z przewlektg niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutows le-
wej komory serca (LVEF <40%) (HFrEF). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy (w tym réwniez te
okreslane w bazie clinicaltrials.gov jako wczesne badania | fazy) oraz wykluczano badania przedwczesnie
zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane
przed wigczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pa-
cjentow krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspended), préby
ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano infor-

macje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie wtgczono 4 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria, ktore zostaty opisane w ni-
niejszej analizie (w tym 1 badanie, ktdre byto zduplikowane w obu poréwnywanych bazach). Podsumo-

wanie odnalezionych rekorddéw zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Badania w toku oceniajgce preparat Jardiance.

Numer Data rozpoczecia
. . : Tytut M 13 | .
identyfikacyjny vt SR /planowana rekrutacja
Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane, Rozpoczecie: 5 lipiec 2017
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne IV Zakorczenie: 30 kwiecier:
fazy, z rownolegt grupa kontrolna 2021 (zakoAczenie zbierania
Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena danych dla gtéwnego punktu
Empagliflozin Evaluation by wptywu empagliflozyny, w poréwnaniu z pla-  koricowego: 10 marca 2020)
NCT03030222 l\/leasurmg'lmpact on He- cebo, na parametry hemodynamiczne (ciénie- |iczba uczestnikéw: 60
modynamics in Patients  nje rozkurczowe w tetnicy ptucnej) u pacjen- S . Saint Luke's Health
With Heart Failure téw z niewydolnodcia serca (zmniejszona lup ~ 2PONSOr >aint tukes fea
) ) o System
zachowana frakcja wyrzutowa, etiologia nie-
dokrwienna lub inna, u ktérych zostato Badanie aktywne, aktualnie
wszczepione urzgdzenie CardioMEMs z powo- brak rekrutacji pacjentow
dow klinicznych niezwigzanych z badaniem
Randomized, Double-blind, Metodyka: jednoosrodkowe, randomizowane Rozpoczecie: 1 lipiec 2017
NCT03128528  Pplacebo Controlled, Paral- (2:1), podwdjnie zaslepione, prospektywne Zakorczenie: 30 kwiecier:

lel-group, Prospective
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Numer
identyfikacyjny

Clinical Study to Analyse

Tytut

Metodyka/Cel

badanie kliniczne Il fazy, z rownolegta grupg

the Effect of Empagliflozin kontrolng

on Reduction of Tissue So-
dium Content in Patients
With Chronic Heart Failure

Studies of Empagli-
flozin and Its Cardiovascu-
NCT03485092" |ar, Renal and Metabolic Ef-
(EudraCT: 2016- fects in Patients With Dia-
003719-37) betes Mellitus (or Pre-dia-
betes) and Heart Fail-
ure (SUGAR-DM-HF)

Effect of Metformin and
EudraCT Empagliflozin in insulin re-
2017-004149-26 Sistant patients with heart
failure with reduced ejec-
tion fraction

Cel: Gtownym celem badania jest analiza
zmian zawartosci sodu catkowitego i tkanko-
wego po podaniu empagliflozyny u pacjentéw
z przewlekta niewydolnoscig serca, w poréw-

naniu do placebo

Metodyka: jednoosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie kliniczne IV
fazy, z rownolegtg grupa kontrolng

Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena
wptywu stosowania empagliflozyny w dawce
10 mg na parametry: hemodynamiczne serca i
pracy nerek w poréwnaniu do placebo przez
36 tygodni u pacjentdéw z niewydolnoscig
serca i cukrzyca typu 2 lub stanem przedcu-
krzycowym - co prowadzi do poprawy para-
metrow klinicznych budowy i funkcji serca

oraz przeptywu krwi przez nerki

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione, badanie kliniczne Il
fazy, z rownolegtg grupa kontrolng

Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena po-
prawy kurczliwosci miesnia sercowego i wy-
dolnosci funkcjonalnej u pacjentéw z obnizong
frakcja wyrzutowa serca (EF, z ang. ejection
fraction) — HFrEF i HFmrEF i insulinooporno-
$cig metformina vs emplagliflozyna vs placebo

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

danych dla gtéwnego punktu
koncowego 31 styczen 2020)
Liczba uczestnikdw: 84

Sponsor: University of Erlan-
gen-Nirnberg Medical School

Badanie zakonczono, nie
opublikowano wynikow
Rozpoczecie: 16 marca 2018
Zakoriczenie: 28 marca 2020
Liczba uczestnikéw: 105

Sponsor: NHS Greater Glas-
gow and Clyde

Badanie zakonczono, nie
opublikowano wynikow

Rozpoczecie: 21 marca 2018
Zakoriczenie: brak danych
Liczba uczestnikéw: 88

Sponsor: Charité Universi-
tatsmedizin Berlin

Badanie aktywne - trwajace

A w rejestrach badan klinicznych przedstawiona pozycja widnieje jako badanie zakoriczone bez opublikowanych wynikéw, jednak w ra-
mach przegladu zidentyfikowano publikacje opisujacg wyniki tego badania — Lee 2021, ktdra zostata przedstawiona w rozdziale poswie-
conym wynikom dodatkowych dowoddw naukowych.

Jardiance® (empagliflozyna)
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9 Wyniki

Nie zidentyfikowano przegladdow systematycznych ukierunkowanych na ocene empagliflozyny w poszu-
kiwanej populacji chorych (HFrEF), ale wtgczono do opisu 7 przegladdw systematycznych prowadzgcych
szerszg ocene (ogdlnie inhibitoréw SGLT2, lub ocene ukierunkowang na szerszg populacje chorych z HF
pod warunkiem wyrdznienia podgrupy HFrEF), ktérych kryteria selekcji badan pozwalaty na uwzglednie-
nie prob oceniajgcych empagliflozyne w HFrEF. Opracowania te potwierdzity czuto$¢ zastosowane;j stra-
tegii, gdyz nie uwzgledniono w nich badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszego opraco-

wania, a nie zostatyby do niego witgczone.

EMPA+SoC vs placebo+SoC — badanie EMPEROR-Reduced

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno miedzynarodowe, randomizowane, podwdj-
nie zaslepione badanie kliniczne Il fazy z grupg kontrolng placebo — EMPEROR-Reduced — ktérego celem
byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa empagliflozyny (10 mg dziennie) w pordwnaniu do
placebo w populacji dorostych chorych z przewlektg, objawowa (lI-IV NYHA) niewydolnos$cig serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF <40%) stosujgcych indywidualnie dobrane opty-
malne leczenie standardowe zgodne z najnowszymi lokalnymi zaleceniami, obejmujgce m. in. beta-blo-
kery, diuretyki, antagonisty receptora mineralokortykosteroidowego, inhibitory konwertazy angioten-

syny, blokery receptora angiotensynowego, inhibitory neprylizyny i iwabradyne.

W badaniu wzieto udziat 3730 pacjentow. Byli to w wiekszosci mezczyzni (ok. 75%) rasy biatej (ok. 70%)
w wieku Srednio 67 lat. Najliczniej reprezentowanym regionem $wiata byta Europa (ok. 36%). Objawy
przewlektej niewydolnosci serca najczesciej byty okreslone na Il w skali NYHA (75%). U okoto 70% pa-
cjentow frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita <30%, a wartos¢ NT-proBNP przekraczata 1000 pg/ml
u okoto 80% chorych. Pacjenci byli obcigzeni licznymi chorobami wspdtistniejgcymi, w tym nadcisnie-

niem tetniczym, cukrzyca typu 2, migotaniem przedsionkow serca czy przewlekta chorobg nerek.

Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven, a leczenie trwato do momentu zakoriczenia bada-
nia, ktére zostato zaplanowane na moment po wystgpieniu okreslonej wczesniej w protokole liczby zda-

rzen umozliwiajgcej wiarygodng analize statystyczng. Mediana okresu obserwacji wynosita 16 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-

wych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. W dalszej kolejnosci oceniano rdzne rodzaje
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hospitalizacji, Smiertelnosci, pogorszenie czynnosci nerek, parametry laboratoryjne, jakos$¢ zycia oraz

bezpieczeristwo. Dodatkowo wyniki przeanalizowano w szeregu predefiniowanych podgrup.

Badanie EMPEROR-Reduced charakteryzowato sie wysokg jakoscig i w zwigzku z tym zostato ocenione
na 5/5 punktow w skali Jadad, a ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie w narzedziu Co-

chrane Collaboration.

Skutecznosc kliniczna

Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego — czasu do wystgpienia hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej — wykazata istotng statystycznie korzys¢
w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do grupy placebo. Liczba zarejestrowanych zdarzen
wynosita odpowiednio 361 (19,4%) i 462 (24,7%), 15,8 vs 21,0 zdarzeri/100 pacjento-lat, a hazard
wzgledny byt réwny 0,75 (95% Cl: 0,65; 0,86), p <0,001. Wiekszo$¢ wynikow w licznych wyrdznionych
podgrupach byta spdjna z gtéwng analiza. W przypadku waznych z punktu widzenia polskiej populacji
podgrup pacjentéw rasy biatej i regionu europejskiego wyniki réwniez wykazaty redukcje, ale nieistotng
statystycznie — odpowiednio HR = 0,88 (95% Cl: 0,75; 1,04) oraz HR = 0,94 (95% Cl: 0,74; 1,18). Wedtug
autoréw przyczyng tego mogta by¢ tendencja do czestszego leczenia zaostrzen HF u tych pacjentéw
w warunkach ambulatoryjnych niz w innych podgrupach. Dodatkowa analiza post-hoc punktu korico-
wego ztozonego obejmujgcego czas do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz zaostrzenia niewydolnosci serca leczonej ambulatoryjnie przyniosta wyniki
istotne statystycznie: HR = 0,81 (95% Cl: 0,71; 0,93) — u 0séb rasy biatej oraz HR = 0,74 (95% Cl: 0,62;

0,90) w regionie europejskim.

W ramach przeprowadzonej analizy sktadowych ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego
istotnos¢ statystyczng osiggnieto w przypadku hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 246 (13,2%)
vs 342 (18,3%), 10,7 vs 15,5 zdarzer/100 pacjento-lat, HR = 0,69 (95% Cl: 0,59; 0,81) w odrdznieniu od
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych: 187 (10,0%) vs 202 (10,8%), 7,6 vs 8,1 zdarzer/100 pacjento-
lat, HR = 0,92 (95% ClI: 0,75; 1,12) — niemniej w tej analizie wystgpito o 199 mniej zdarzen niz w przy-

padku oceny hospitalizacji.

W grupie empagliflozyny wystagpito znamiennie mniej hospitalizacji (pierwszych i kolejnych) z powodu
niewydolnosci serca: 388 vs 553, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85), p <0,001. Podobne wyniki odnotowano
w réznie definiowanych kategoriach hospitalizacji. Podobnie, ryzyko nagtej wizyty na szpitalnej izbie

przyjeé¢ lub szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) (z ang. emergency or urgent care visit) z powodu
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pogorszenia niewydolnosci serca, wymagajgcego leczenia dozylnego byto znamiennie nizsze w grupie
empagliflozyny: 126 (6,8%) vs 185 (9,9%), 5,3 vs 7,9 zdarzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,66 (0,53; 0,83),
p = 0,0004. Ryzyko takich zdarzen (pierwszych i kolejnych) byto takze istotnie nizsze w grupie empagli-
flozyny: 184 vs 261, HR = 0,63 (0,49; 0,81), p = 0,0004. Spdjne i statystycznie znamienne wyniki odnoto-
wano réwniez analizujgc ryzyko koniecznosci intensyfikacji leczenia diuretykami oraz dodatkowe zto-
zone punkty koricowe obejmujgce rdznie definiowane zdarzenia zgondw, hospitalizacji oraz zaostrzen

HF.

Ocenie poddano takze ryzyko pogorszenia czynnosci nerek zdefiniowane jako rozpoczecie przewlektej
dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, ktdre ulegto istotnemu zmniejszeniu o
50% w grupie leczonej empagliflozyng: 1,6% vs 3,1%; HR = 0,50 (95% Cl: 0,32; 0,77). Takze znamienna
réznica $redniorocznego spadku eGFR swiadczyta o spowolnieniu postepu nefropatii przy zastosowaniu
empagliflozyny: -0,55 vs -2,28 ml/min/1,73 m?, MD = 1,73 ml/min/1,73 m? (95% Cl: 1,10; 2,37), p
<0,001.

Ocene jakosci zycia i nasilenia objawdéw choroby wykonano przy uzyciu kwestionariusza KCCQ (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire). Roznica $redniej zmiany wyniku klinicznego KCCQ-CSS (ang. Clini-
cal Summary Score), oceniajgcego ograniczenia funkcjonowania fizycznego, po 52 tygodniach wskazy-
wata na istotnie wiekszg korzys¢ osiggnietg w grupie pacjentdw stosujgcych empagliflozyne: MD = 1,61
(95% Cl: 0,39; 2,84); p =0,0099 (Butler 2021); podobnie byto w przypadku skali KCCQ-TSS (ang. Total
Symptom Score; KCCQ-TSS), oceniajgca czestosé i nasilenie objawdw: MD = 1,69 (95% Cl: 0,40; 2,98),
p =0,0104 oraz w wyniku catkowitym KCCQ-0SS (ang. Overall Summary Score), uwzgledniajgcym CSS,
TSS, jakos¢ zycia i funkcjonowanie spoteczne: MD = 1,52 (95% ClI: 0,29; 2,74), p =0,0151.

Szansa wystapienia istotnej klinicznie poprawy wyniku w KCCQ-CSS (= 5 pkt) po 12 miesigcach byta zna-
miennie, o 22% wieksza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC (OR = 1,22 [95% Cl: 1,05; 1,41]), podobnie
byto w przypadku KCCQ-TSS (OR = 1,17 [95% Cl: 1,01; 1,36]) oraz KCCQ-0SS (OR = 1,16 [95% CI: 1,01;
1,35]).

Bezpieczeristwo

Badanie EMPEROR-Reduced wykazato, ze stosowanie empagliflozyny w poréwnaniu do placebo nie wig-
zato sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem (76,2% vs 78,5%,
RR =0,97 [95% Cl: 0,94; 1,00]) ani zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (17,3%
vs 17,6%, RR = 0,98 [95% Cl: 0,85; 1,13]). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie rzadziej
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w grupie interwencji (41,4% vs 48,1%, RR = 0,86 [95% Cl: 0,80; 0,93], p <0,0001, NNT = 16 [95% CI: 11;
29], p <0,0001).

W grupie leczonej empagliflozyng czesciej obserwowano wystepowanie zakazenia narzagddéw piciowych
(1,7% vs 0,6%), RR = 2,58 (95% Cl: 1,33; 5,01), p = 0,005, NNH =99 (95% Cl: 59; 299), p = 0,0035, nato-
miast czestosci powiktanych zakazen narzagddéw ptciowych byty podobne (0,3% vs 0,3%), RR = 1,20 (95%
Cl: 0,37; 3,93).

Na podstawie dostepnych danych nie stwierdzono istotnych rdéznic miedzy grupg interwencyjng i kon-

trolng w czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych wymienionych ponizej:

e hipotensja (9,4% vs 8,7%), RR = 1,08 (95% Cl: 0,88; 1,32);

e objawowa hipotensja (5,7% vs 5,5%), RR = 1,03 (95% Cl: 0,79; 1,34);

e zmniejszenie objetosci ptyndw (10,6% vs 9,9%), RR = 1,07 (95% Cl: 0,89; 1,30);

e kwasica ketonowa (brak zarejestrowanych przypadkow);

e hipoglikemia (1,4% vs 1,5%), RR = 0,96 (95% Cl: 0,57; 1,63);

e hipoglikemia u pacjentdow z cukrzyca typu 2 (2,2% vs 2,4%), RR = 0,91 (95% Cl: 0,50; 1,65);
e hipoglikemia u pacjentéw bez cukrzycy typu 2 (0,7% vs 0,6%), RR = 1,17 (95% Cl: 0,39; 3,46);
e zakazenie drog moczowych (4,9% vs 4,5%), RR = 1,10 (95% CI: 0,82; 1,37);

e powiktane zakazenie drog moczowych (1,0% vs 0,8%), RR = 1,27 (95% Cl: 0,65; 2,49);

e ztamanie kosci (2,4% vs 2,3%), RR = 1,07 (95% Cl: 0,71; 1,62);

e amputacja konczyny dolnej (0,7% vs 0,5%), RR = 1,30 (95% Cl: 0,57; 2,96);

e ostre uszkodzenie nerek (9,4% vs 10,3%), RR = 0,91 (95% CI: 0,75; 1,11);

e hiperkaliemia (5,9% vs 6,8%), RR = 0,86 (95% Cl: 0,67; 1,10);

e hipokaliemia (1,9% vs 1,6%), RR =1,21 (95% ClI: 0,74; 1,97).

Analiza przeprowadzona w populacji podzielonej ze wzgledu na wyjsciowe stosowanie antagonistow
receptora mineralokortykosteroidowego lub inhibitordw neprylizyny, wyjsciowe obcigzenie objeto-
Sciowe, wyjsciowg obecnos¢ cukrzycy lub przewlektej choroby nerek byta zgodna z ogdlnym profilem

bezpieczeristwa.
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10 Dyskusja

Niewydolnos¢ serca to stan, w ktérym na skutek zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowej, czyli rzutu, serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek
ustroju, badz gdy witasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszonemu ci$nieniu
napetniania, co moze powodowac objawy kliniczne, w tym ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne
gromadzenie sodu i wody w organizmie. Przyczyng przewlektej niewydolnosci serca sg choroby serca,
ktére zaburzajg napetnianie lub wyrzut krwi z komory/komér, w tym choroba niedokrwienna serca, Zle
kontrolowane nadcisnienie tetnicze bgdz kardiomiopatie. Rozwdj przewlektej niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg uwarunkowany jest rozwojem mechanizmdw kompensacyjnych, ktére
w sytuacjach nieprawidtowego napetniania i uposledzonej kurczliwosci miesnia sercowego, prowadza-
cych do obnizenia ci$nienia tetniczego, majg za zadanie utrzymac pojemos¢ minutowa oraz cisnienie
perfuzyjne. Wyrdznia sie wsrdd nich mechanizmy hemodynamiczne oraz neurohormonalne — w tych
drugich przewazajg czynniki naczyniokurczgce i powodujgce zatrzymywanie sodu i wody. Przewlekta nie-
wydolnos¢ serca to choroba postepujgca, w przebiegu ktérej stopniowa pogarsza sie wydolnos¢ czyn-
nosciowa. Jej postepowaniu sprzyja gtéwnie nieleczona lub nieskutecznie leczona choroba podstawowa
— przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadci$nienie tetnicze. Na podstawie danych publi-
kowanych w rejestrze Global Health Data Exchange (GHDx) szacuje sie, ze w 2017 roku na $wiecie na

przewlekta niewydolnosé serca chorowato 64,34 milionéw oséb (Surdacki 2019, Lippi 2020).

Pomimo znacznych postepdw w leczeniu niewydolnosci serca wcigz jest ona obarczona niekorzystnym
rokowaniem i wysokim wskaznikiem zgondéw. Zalecane w schemacie podstawowym leki na przewlektg
niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg sg dostepne i refundowane dla pacjentéw pol-
skich, ale nawet w przypadku, gdy chory otrzymuje optymalne leczenie wcigz doswiadcza dolegliwosci
zwigzanych z postepujacg chorobg i jest narazony na czeste hospitalizacje. Szacuje sie, ze przewlekta
niewydolnos¢ serca jest najczestszg przyczyng hospitalizacji wsrdd pacjentéw > 65 r.z. Réwniez eksperci
kliniczni ankietowani przez AOTMIT w czasie oceny wniosku refundacyjnego dla leku Forxiga (dapagli-
flozyna) we wskazaniu tozsamym z ocenianym w niniejszym wniosku wskazywali, ze , stosowane aktual-
nie leki sq wcigz za mato efektywne” i ,obecnie stosowane formy terapii osiggnety juz szczyt swoich moz-
liwosci i tylko poprzez wprowadzenie nowych metod leczniczych mozna bedzie osiggngc znaczgcq reduk-
cje chorobowosci i Smiertelnosci w niewydolnosci serca” (AWA Forxiga 2020). 7 tego wzgledu wazne jest
rozszerzenie dostepu chorych do opcji terapeutycznych pozwalajgcych na zmniejszenie $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu przewlektej niewydolnosci serca i zmniej-

szenie objawdw oraz poprawe jakosci zycia.
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Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Jar-
diance® (empagliflozyna), stosowanego u 0séb dorostych, w leczeniu objawowej przewlektej niewydol-
nosci serca ze zredukowana frakcjg wyrzutowa. Cho¢ mechanizmy odpowiedzialne za dziatania sercowo-
naczyniowe terapii empagliflozyng wcigz nie sg w petni wyjasnione, to jednak udowodniono, ze zmniej-
sza ona reabsorpcje glukozy w nerkach, prowadzac do zwiekszonego wydalania z moczem glukozy, sodu
i wody. Skutkuje to redukcjg objetosci osocza, co jest odzwierciedlone wzrostem hematokrytu i stezenia
hemoglobiny i zmniejszeniem sztywnosci tetnic i opornosci naczyn u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Su-
geruje sie, ze leczenie empagliflozyng moze prowadzi¢ do zmiany metabolizmu poprzez zmiane sposobu
pozyskiwania energii pochodzgcego z utleniania ttuszczu i glukozy na bardziej energooszczedny, taki jak
z ketondw. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosowanie empagliflozyny jest zwigzane dodatkowo z utratg
masy ciata i zmniejszeniem markerdw otytosci oraz obnizeniem skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi bez wzrostu tetna (Abraham 2019). Jak wykazano w badaniach klinicznych stosowanie inhibitoréw
SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 istotnie wptywato na zmniejszenie ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, co stanowito punkt wyjscia do oceny empagliflozyny w populacji chorych na HFrEF
(Packer 2019), gdzie prawdopodobnie wystepujg te same korzystne efekty kliniczne zwigzane z osmo-

diurezg (Abraham 2019).

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe (ponad 500
o$rodkéw) i duze liczebnie (ponad 3700 chorych) wiarygodne badanie z randomizacja, podwdjnym za-
Slepieniem i grupg placebo, oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo empagliflozyny w popu-
lacji dorostych chorych z przewlektg, objawowa niewydolnoscig serca i zredukowang frakcjg wyrzutows,
stosujgcych optymalne leczenie standardowe (wtgczajgc w to m. in. beta-blokery, diuretyki, inhibitory
konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensynowego) — probe EMPEROR-Reduced. Odnoto-
wano w nim, ze podczas terapii empagliflozyna ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub
Zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy punkt koricowy) jest znamiennie, o 25% niz-
sze niz u pacjentdw z grupy placebo. Jeszcze wiekszy efekt stwierdzono w przypadku oceny samej ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca — ryzyko jej wystgpienia byto istotnie, o0 31% nizsze. Znamien-
nie, o okoto 20% nizsze byto takze ryzyko w przypadku innych ztozonych punktéw kofncowych — wysta-
pienia zgonu lub hospitalizacji bez wzgledu na ich przyczyne, zgonu bez wzgledu na przyczyne lub ho-
spitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgonu bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca. Jeszcze wiekszg redukcje ryzyka odnotowano w przypadku analizy zgonu
lub hospitalizacji wraz z innym zdarzeniem zwigzanym z pogorszeniem przewlektej niewydolnosci serca,

np. wizytg na izbie przyje¢ lub SOR i koniecznoscig zastosowania leczenia dozylnego czy tez
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intensyfikacjg leczenia diuretykami — wyniosta ona 24-33%. Dowiedziono takze, ze terapia empagliflo-
zyna wydfuza znamiennie czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF ogdtem, a takze takiej hospitali-
zacji, podczas ktérej niezbedne jest zastosowanie dozylne wazopresoréw lub lekdw inotropowych "+"
lub interwencji mechanicznej lub chirurgicznej bgdZ? podjecie leczenia na oddziale kardiologicznym lub
intensywnej opieki medycznej. Znamiennej redukcji po wprowadzeniu u chorych terapii empagliflozyng
w poréwnaniu do grupy kontrolnej ulegta takze catkowita liczba wspomnianych rodzajéw hospitalizacji.
Podobne wnioski dotyczyty tez hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji bez
wzgledu na przyczyne, a takze wizyty na izbie przyjec lub SOR, podczas ktérych konieczne byto leczenie
dozylne. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania innych zdarzen sercowo-naczynio-
wych niz HF, tj. zawatu serca, udaru czy przemijajgcego napadu niedokrwiennego. Zaznaczy¢ trzeba, ze
19,5% pacjentow stosowato ARNi wyjsciowo, a 6,8% rozpoczeto taka terapie juz podczas badania — sg
to leki podawane w badaniu w ramach SoC, ale w Polsce nie sg objete refundacjg co moze ograniczac
dostepnosé do tej terapii. Niemniej jednak wyniki w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem stosowa-

nia lub nie ARNi byty zblizone do wynikdw w catej analizowanej populacji.

Zaznaczy¢ trzeba, ze autorzy analizowanego badania zwrdcili uwage na nominalnie istotng statystycznie
(p < 0,05) interakcje pomiedzy zastosowang interwencjg leczniczg, a rasg w ramach analizy catkowitej
liczby hospitalizacji z powodu HF (wptyw empagliflozyny wydaje sie silniejszy u chorych rasy czarnej lub
azjatyckiej niz u pacjentow rasy biatej), niemniej takze wsrdd biatych pacjentdw oceniana terapia redu-
kowata ryzyko analizowanego zdarzenia — o 10% wzgledem grupy kontrolnej, cho¢ wynik byt nieistotny
statystycznie. Tozsame wnioski mozna poczyni¢ takze w kontekscie oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego. Dlatego w celu wyjasnienia obserwowanych rasowych i regionalnych réznic we wptywie
leczenia empagliflozyng na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i HF — redukcja ryzyka
w Ameryce Pétnocnej, Ameryce tacinskiej i Azji wynosita od 30-50%, a w Europie tylko 6% — wykonano
dodatkowg analize, opisang w publikacji Lam 2021. Podkreslono w niej, ze geograficzne potozenie, jak
i pochodzenie rasowe i etniczne moze przektadacd sie na rdznice w praktyce lekarskiej, jak i dostepie do
Swiadczen zdrowotnych, co uwidocznito sie choéby w tym, ze w Europie zaostrzenie HF czesciej bywa
leczone w warunkach ambulatoryjnych niz w ramach hospitalizacji w poréwnaniu do innych regionéw
biorgcych udziat w badaniu. Autorzy tej analizy wykazali, ze czesto$¢ zdarzen w przeliczeniu na 100 pa-
cjento-lat terapii w grupach placebo byta zréznicowana pomiedzy regionami, jak i grupami réznigcymi
sie rasg/pochodzeniem etnicznym, a stwierdzone rdznice wynikaty przede wszystkim z réznic w czesto-
Sci hospitalizacji z powodu HF. Stosunek catkowitych liczb hospitalizacji z powodu HF do liczby zgondw

z przyczyny CV byt zroznicowany w zakresie od 5,4 w Azji do 2,1 w Europie oraz od 34,4 u pacjentow
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rasy czarnej do 18,7 wsréd biatych. W podgrupach chorych z najwyzszg liczbg hospitalizacji z powodu
HF do zgondw CV stwierdzano jednoczesnie najwiekszy efekt empagliflozyny. Uwzglednienie w definicji
I-rzedowego punktu koncowego dodatkowo zdarzen zaostrzenia HF leczonych w warunkach ambulato-
ryjnych spowodowato zwiekszenie liczby ocenianych zdarzen u pacjentéw europejskich w poréwnaniu
do chorych uczestniczgcych w badaniu w pozostatych regionach geograficznych, zwiekszyto czestosé
zdarzen w grupach placebo u chorych w Europie vs w pozostatych regionach oraz doprowadzito do moz-
liwosci zaobserwowania korzystnego efektu ocenianego leku w postaci redukcji ryzyka analizowanych
niekorzystnych zdarzen chorobowych z pierwotnie wykazanych 6% do 26% i osiggniecia przez niego
istotnosci statystycznej. Ponadto, rozpatrujgc wyniki analiz w podgrupach, trzeba pamietac, ze, badanie
EMPEROR-Reduced zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT
badania i brak statystycznej znamiennosci réznic pomiedzy ramionami badania w danej podgrupie moze

wynikac z obnizonej mocy statystycznej.

Dodanie empagliflozyny do optymalnego leczenia standardowego przewlektej niewydolnosci serca
zgodne z najnowszymi lokalnymi zaleceniami, skutkowato rowniez istotnym, o 33% zmniejszeniem ry-
zyka koniecznosci intensyfikacji leczenia diuretykami, zarowno w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
pierwszego takiego zdarzenia, jak i w odniesieniu do catkowitej liczby zdarzen. Analizowany lek prowa-
dzit réwniez do znamiennego, zmniejszenia o potowe ryzyka wystgpienia pogorszenia czynnosci nerek,
zdefiniowanego jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie
eGFR. Wskazac przy tym trzeba, ze oszacowany roczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie wolniejszy

w grupie leczonej EMPA+SoC, w poréwnaniu do grupy placebo+SoC.

Wykazano takze, ze zaréwno po 3, 8, jak i 12 miesigcach od rozpoczecia terapii empagliflozyng szansa
wystgpienia istotnej klinicznie poprawy w jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza KCCQ byta
znamiennie wyzsza niz w przypadku grupy kontrolnej badania EMPEROR-Reduced. Z kolei istotne klinicz-
nie pogorszenie jakosci zycia i/lub nasilenie objawdw wystepowato znamiennie rzadziej podczas terapii

empagliflozyng, rowniez we wszystkich analizowanych punktach czasowych.

Profil bezpieczenstwa analizowanego leku byt dobry. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci ja-
kichkolwiek AEs, jak i zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, natomiast ciezkie
AEs wystepowaty znamiennie rzadziej podczas terapii empagliflozyng. Dla wiekszosci poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych rdznic w czestosci ich wystepowania miedzy grupami
wyodrebnionymiw badaniu, jedynie zakazenie narzaddw ptciowych wystepowaty znamiennie, nieco po-

nad 2,5 razy czesciej u pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne, ale autorzy badania okreslili je jako
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przebiegajace bez powiktan. Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa w populacji ogdlnej préby nie réznity sie
od rezultatéw otrzymanych w ramach dodatkowych analiz, wykonanych w podgrupach pacjentéow wy-
roznionych ze wzgledu na m.in. wyjsciowe stosowanie antagonistow receptora mineralokortykosteroi-

dowego czy obecnosé cukrzycy lub przewlektej choroby nerek.

W niniejszym raporcie w zatgczniku dodatkowo opisano skrétowo cztery badania, ktore nie spetnity kry-
teriéw wiaczenia: EMPERIAL-Reduced, SUGAR-DM-HF i Empire HF Exercise (przyczyng ich wykluczenia
byt nieodpowiednie pierwszorzedowe punkty koricowe, ktére nie byty zdefiniowane w protokole wyko-
nanego przegladu systematycznego jako istotne klinicznie w tej populacji chorych — zgodnie z celami
leczenia zdefiniowanymi w wytycznych klinicznych ESC 2021) oraz Dziewiecka 2020, ktérg wykluczono
z uwagi na niespetnienie kryterium populacji, gdyz wtaczano do niego chorych z cukrzycg typu 2 i cho-
robg uktadu sercowo-naczyniowego niezaleznie od obecnosci przewlektej niewydolnosci serca. W ra-
mach powyzszych prob wykazano, ze w pordwnaniu z placebo stosowanie empagliflozyny prowadzi do
wiekszej szansy uzyskania korzystnej i istotnej klinicznie odpowiedzi na leczenie ocenionej w KCCQ-TSS,
zmniejszenia nasilenia objawdéw niewydolnosci serca wedtug Clinical Congestion Score, redukcji ryzyka
intensyfikacji terapii diuretykami, wystgpienia korzystnych zmian hemodynamicznych, tj. redukcji kon-
cowoskurczowej i koncoworozkurczowej objetosci lewej komory, zmniejszenia stezenia NT-proBNP,
a takze zmniejszenia obcigzenia wstepnego ocenionego poprzez pomiar cisnienia zaklinowania w tetnicy
pfucnej podczas cewnikowania serca przy braku zmian w zakresie stosunku tego cisnienia do wskaznika
sercowego, jak i samego wskaznika sercowego. Ostatnie wspomniane badanie, Dziewiecka 2020, byto
przeprowadzone w Polsce i dowiedziono w nim, ze stosowanie empagliflozyny u 52 pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 ze wspdtistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego stosujgcych SGLT2i (gtéwnie
empagliflozyny — u 50 chorych) skutkuje poprawg stanu klinicznego i zmniejszeniem nasilenia objawéw
u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca bez rozrdznienia na grupy ze wzgledu na wartosc¢ frakcji
wyrzutowej lewej komory. We wszystkich probach odnotowano tez dobrg tolerancje analizowanego

leku.

Wtgczone przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie od-
naleziono w nich zadnych badan, ktdre spetnityby kryteria wtgczenia do niniejszego raportu, a nie zostaty
w nim uwzglednione. Opisane opracowania wtorne wskazywaty na skutecznos¢ empagliflozyny w lecze-

niu przewlektej niewydolnosci serca wykazang w badaniu EMPEROR-Reduced.

Biorgc pod uwage wyniki badania EMPEROR-Reduced, refundacja leku Jardiance w populacji chorych na

przewlektg niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg jest zasadna, gdyz pozwoli na istotne
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zmniejszenie kosztow zwigzanych z hospitalizacjami, jak i opdZnienie koniecznosci zastosowania lecze-
nia nerkozastepczego, a takze moze skutkowac poprawg jakosci zycia pacjentow. Upowszechnienie
empagliflozyny jako elementu zoptymalizowanego leczenia HFrEF przyniesie zatem korzysci kliniczne

zgodne z gtéwnymi celami terapeutycznych okreslonymi w wytycznych klinicznych ESC 2021.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia analizy

e Qdnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, EMPEROR-Reduced, ktore spetnito kryteria
wigczenia zastosowane w wykonanym przegladzie systematycznym: EMPEROR-Reduced; nie-
mniej jednak byto to wiarygodne badanie o wystarczajgcym okresie obserwacji, odpowiednio
reprezentatywne i liczne — przeprowadzone zostato w ponad 500 o$rodkach z catego $wiata na
probie ponad 3700 pacjentéw — badanie byto podwdjnie zaslepione i uzyskato wysokg ocene
jakosci metodologicznej zarowno w analizie za pomocg skali Jadad, jak i przy uzyciu narzedzia

Cochrane Collaboration.

Ograniczenia odnalezionych badan

e W populacji badania EMPEROR-Reduced 19,5% pacjentéw stosowato wyjsciowo ARNi, a dodat-
kowych 6,8% chorych rozpoczeto leczenie nimi w czasie udziatu w badaniu. W najnowszych wy-
tycznych ESC z 2021 inhibitory neprylizyny sg wskazane jako alternatywa dla ACE-I (lub ARB w
sytuacji, gdy pacjent nie moze otrzymywac ACE-I), mozna tez rozwazac zastosowanie ARNi jako
leczenie poczatkowe zamiast ACE-I (ESC 2021). Sa to leki nieobjete refundacjg w Polsce, zatem
dostep to tego leczenia moze by¢ utrudniony; niemniej jednak wyniki analiz w podgrupach wy-
réznionych pod wzgledem stosowania lub nie ARNi byty spdjne i zblizone do wynikow w catej
analizowanej populacji, zatem empagliflozyna wykazywata efektywnos¢ kliniczng bez wzgledu
na zastosowanie ARNi w ramach SoC;

e Mediana okresu obserwacji w analizowanym badaniu wyniosta 16 miesiecy; poniewaz analizo-
wane leczenie jest terapig przewlekts, wiec okres ten mogtby by¢ dtuzszy, ale w prébie zastoso-
wano analize event-driven i w takim wtasnie okresie obserwacji wystgpita liczba zdarzen wystar-
czajacych do wiarygodnej oceny metodami statystycznymi korzysci z dodania empagliflozyny do
SoC; natomiast w odniesieniu do dfugoterminowej oceny bezpieczenstwa wskazaé trzeba, ze
empagliflozyna w dawce 10 mg jest juz stosowana w praktyce klinicznej (w tym w Polsce u cho-
rych z cukrzycg), wiec profil jest bezpieczenstwa w ramach oceny RWE jest znany;

e Pierwszorzedowy punkt koncowy wtgczonego do oceny badania nie uwzgledniat zdarzen zao-

strzenia HF leczonych ambulatoryjnie; w dodatkowej analizie w badaniu EMPERORE-Reduced
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(Lam 2021) wykazano, ze w krajach europejskich czesciej niz w Azji czy Ameryce tacinskiej zao-
strzenia HF byty leczone w warunkach ambulatoryjnych (w pozostatych regionach analogiczne
zdarzenia byty czesciej leczone szpitalnie) — przez to definicja pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (zgon CV lub hospitalizacja z powodu HF) nie byta w petni dostosowana do charaktery-
styki praktyki klinicznej w krajach europejskich, co spowodowato niewystarczajgcg wrazliwosé
analizy na obecnosc istotnych zdarzern chorobowych i niedoszacowanie efektu EMPA w podgru-
pie pacjentdéw europejskich; rozszerzenie definicji pierwszorzedowego punktu koricowego o za-
ostrzenie HF leczone ambulatoryjne spowodowato zmniejszenie réznic pomiedzy podgrupami
chorych leczonych w poszczegdlnych regionach geograficznych — w subpopulacji europejskiej
dodanie EMPA do SoC zwigzane byto z redukcjg 0 26% ryzyka zgonu z przyczyny CV lub zaostrze-
nia HF wymagajacego leczenia szpitalnego lub ambulatoryjnego, a rdznica byta istotna staty-
stycznie; uwzglednienie ambulatoryjnie leczonych zdarzen HF spowodowato zwiekszenie efektu
EMPA rowniez w populacji chorych rasy biatej (znamienna redukcja o 19%).

e W badaniu EMPEROR-Reduced przedstawiono wyniki oceny ztozonego punktu koncowego okre-
$lajacego ogdlnie pogorszenie czynnosci nerek — przedstawiono jedynie wynik ogdlny tej oceny,
bez dodatkowych wynikéw dla poszczegdlnych sktadowych tego punktu koricowego;

e W ramach oceny ciagtych punktéw koficowych, zwtaszcza w ocenie jakosci zycia, czesto nie po-
dawano $rednich zmian ani wartosci koricowych dla grup; nie dostepne byty takze dane o liczbie
i odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita poprawa zdefiniowanej wielkosci, w zwigzku z czym

obliczenie parametrow bezwzglednych efektywnosci interwencji nie byto mozliwe.
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12 Whnioski koncowe

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2, poprawia
kontrole glikemii u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy
w nerkach i wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu
i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to zwiekszac sprzezenie zwrotne kanalikowo-
ktebuszkowe i zmniejszac cisnienie wewngtrzktebuszkowe, zmniejszajgc obcigzenie wstepne i nastepcze
serca oraz hamujgc aktywnos¢ uktadu wspdtczulnego. To dziatanie powoduje, ze niezaleznie obok
wptywu na normalizacje glikemii obserwuje sie zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i po-

prawe parametrow nerkowych.

We wiarygodnym badaniu z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo EMPEROR-Re-
duced oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczernstwo empagliflozyny dodanej do zindywidualizo-
wanego optymalnego leczenia standardowego wsérdd chorych z objawows przewlekta niewydolnoscia
serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF, ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, a takze
zmniejszenie objawdw, poprawe funkcjonowania chorych i jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa byt

zgodny z dotychczasowg wiedzg na ten temat.

Refundacja empagliflozyny odpowiada zatem na niezaspokojone potrzeby medyczne tej grupy pacjen-
téw wptywajac na trzy podstawowe cele leczenia HFrEF — zmniejszenie $miertelnosci, zapobieganie po-
nownym hospitalizacjom z powodu zaostrzenia HF oraz zmniejszenie objawdw, poprawa wydolnosci fi-
zycznej i jakosci zycia. Powszechny dostep do tego leczenia pozwoli takze na zmniejszenie obcigzenia

pfatnika publicznego oraz spoteczeristwa wysokimi kosztami leczenia zaostrzen HF.
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13 Zatgczniki

13.1 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowoddw naukowych przedstawiono trzy badania randomizowane oceniajgce
wyniki leczenia empagliflozyng w dawce 10 mg dziennie w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z prze-
wlektg niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory otrzymujacych standar-
dowe leczenie: EMPERIAL-Reduced, SUGAR-DM-HF i Empire HF Exercise. Przyczyng wykluczenia tych ba-
dan byt nieodpowiedni pierwszorzedowy punkt koncowy — w kazdym z nich byty to punkty koricowe

nieuwzglednione w protokole przegladu systematycznego jako istotne klinicznie w tej populacji chorych.

Dodatkowo w tym rozdziale opisano wyniki polskiego badania obserwacyjnego z udziatem pacjentéw
z cukrzycy typu 2 stosujgcych gtéwnie empagliflozyne (Dziewiecka 2020). Przyczyng wykluczenia tego
badania z przegladu badan pierwotnych byto niespetnienie kryterium populacji — do badania wtaczano
chorych z cukrzyca typu 2 i chorobg uktadu sercowo-naczyniowego niezaleznie od obecnosci przewlekte]

niewydolnosci serca.

13.1.1 EMPERIAL-Reduced

Badanie EMPERIAL-Reduced byto wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie zaslepiong prdba
z grupg kontrolng placebo, majaca na celu ocene wptywu empagliflozyny na tolerancje wysitku fizycz-
nego oraz punkty korcowe oceniane przez pacjentéw (PRO, patient-reported outcomes) wsrdd chorych

z przewlektg niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory (Abraham 2021).

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z przewlektg, objawowg (II-IV NYHA) niewydolnoscig
serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF <40%) otrzymujgcych optymalne leczenie
standardowe. Ponadto kryterium witgczenia byta przebyta odlegtos¢ w tescie 6-minutowego marszu
(6MWT, 6-minute walk test) podczas screeningu i w momencie wyjsciowej oceny parametrow w zakresie
100-350 metréw. W badaniu wzieto udziat 312 pacjentéw w wieku Srednio 69 lat, w wiekszoSci mezczyzn
(n=232; 74%) rasy biatej (n = 263; 84%) z objawami choroby podstawowe]j gtéwnie w klasie Il NYHA
(n =202; 65%). Srednia warto$¢ LVEF wynosita 30%, a mediana stezenia NT-proBNP we krwi byta réwna
1489 pg/ml. Zdiagnozowang cukrzyce typu 2 miato 187 pacjentow (60%). Farmakoterapia przewlektej
niewydolnosci serca obejmowata: diuretyki (n = 307; 98%), beta-blokery (n = 295; 95%), MRA (n = 182;
58%), ACEi lub ARB (n =173; 55%) i ARNI (n = 114; 37%).
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Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej empagliflozyng w dawce 10 mg jeden raz dziennie

lub grupy stosujacej placebo. Leczenie trwato 12 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana wyjsciowego dystansu przebytego w 6MWT po 12
tygodniach leczenia. Kluczowymi drugorzedowymi punktami koricowymi byty zmiany wyjsciowego nasi-
lenia objawéw choroby podstawowej ocenione za pomocg kwestionariusza KCCQ-TSS oraz dusznosci
okreslonej w kwestionariuszu CHQ-SAS. Pozostate obejmowaty zmiany wyjsciowego dystansu w 6MWT
po 6 tygodniach leczenia, nasilenia objawdw przewlektej niewydolnosci serca (Clinical Congestion Score)
i stezenia NT-proBNP we krwi oraz szanse na istotng klinicznie redukcje objawow wedtug KCCQ-TSS (re-

sponder analysis), intensyfikacje leczenia diuretycznego i profil bezpieczenstwa.

Badanie wykazato:

e brak rdznic w zakresie zmiany wyjsciowego dystansu przebytego w 6MWT po 6 i 12 tygodniach
leczenia;

e brak réznicy w zmianie nasilenia objawow przewlektej niewydolnosci serca ocenionej za po-
mocg KCCQ-TSS, jednakze pacjenci leczeni empagliflozyng mieli wiekszg szanse na odpowiedz
na leczenie oceniong wspomnianym kwestionariuszem wyrazong jako wzrost wyniku o co naj-
mniej 5 punktow (OR =1,83; 95% Cl: 1,12; 2,98), jak i o co najmniej 8 punktow (OR = 1,66; 95%
Cl:1,02; 2,72);

e zmniejszenie nasilenia objawdw klinicznych wedtug Clinical Congestion Score (MD =-0,31; 95%
Cl: -0,53; -0,09) przy braku roznicy w CHQ-SAS;

e brak rdznicy w zmianie stezenia NT-proBNP we krwi;

e mniejsze ryzyko intensyfikacji leczenia diuretycznego (HR =0,27; 95% Cl: 0,12; 0,63) i leczenia
diuretykami petlowymi (HR = 0,18; 95% Cl: 0,06; 0,52) w grupie leczonej empagliflozyna.

Odpowiednio 15 (10%) i 13 (8%) pacjentdw przerwato przedwczesnie leczenie w grupie stosujacej
empagliflozyne i w grupie placebo. Liczba dowolnych zdarzen niepozgdanych w obu grupach wynosita
74 (47% i 48%). Profil bezpieczenstwa byt podobny miedzy grupami i zgodny z dotychczasowa wiedzg

na ten temat.

Podsumowujgc, w badaniu EMPERIAL-Reduced oceniono wptyw stosowania empagliflozyny m. in. na
tolerancje wysitku fizycznego i nasilenie objawodw klinicznych ocenianych za pomoca kilku narzedzi. O ile
nie zaobserwowano poprawy przebytego dystansu w 6MWT, wyniku KCCQ-TSS, CHQ-SAS i stezenia NT-

proBNP, to pozostate analizy wykazaty wiekszg szanse w grupie interwencyjnej na korzystng i istotng
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klinicznie odpowiedz na leczenie oceniong w KCCQ-TSS, zmniejszenie nasilenia objawdw niewydolnosci
serca wedtug Clinical Congestion Score oraz mniejsze ryzyko intensyfikacji terapii diuretykami. Ponadto

wyniki potwierdzity dotychczas znany profil bezpieczenstwa leku.

13.1.2 SUGAR-DM-HF

Przeprowadzona w Szkocji proba SUGAR-DM-HF byta wieloosrodkowym, randomizowanym, podwadjnie
zaslepionym badaniem klinicznym z grupg kontrolng placebo, ktérego celem byta ocena wptywu empa-
gliflozyny na parametry hemodynamiczne serca u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutows lewej komory i cukrzycg typu 2 lub stanem przedcukrzycowym (Lee

2021).

Do badania wtaczano dorostych pacjentéw z przewlekts, objawowa (lI-IV NYHA) niewydolnoscig serca
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowga lewej komory (LVEF €40%) oraz cukrzycg typu 2 lub stanem przedcu-
krzycowym otrzymujacych optymalne leczenie standardowe. W badaniu wzieto udziat 105 pacjentéw
w wieku $rednio 69 lat, w wiekszosci mezczyzn (n = 77; 73%), z objawami choroby podstawowej gtdwnie
w klasie Il NYHA (n = 81; 77%). Srednia warto$¢ LVEF oceniona przy uzyciu badania rezonansu magne-
tycznego serca wynosita 33%, a mediana stezenia NT-proBNP we krwi byta réwna 466 pg/ml. Zdiagno-
zowang cukrzyce typu 2 miato 82 pacjentéw (78%), a stan przedcukrzycowy 23 pacjentéw (22%). Far-
makoterapia przewlektej niewydolnosci serca obejmowata najczesciej: beta-blokery (n = 96; 91%), MRA

(n=63; 60%), diuretyki petlowe (n = 60; 57%), ACEi (n = 49; 47%) i ARNI (n = 36; 34%).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej empagliflozyng w dawce 10 mg jeden raz dziennie

lub grupy stosujgcej placebo. Czas trwania interwencji zostat zaplanowany na 36 tygodni.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty zmiana wskaznika objetosci koricowoskurczowej lewej
komory (LVESVi, left ventricular end-systolic volume index) i wartosci globalnego odksztatcenia podtuz-
nego lewej komory (LVGLS, left ventriclular global longitudinal strain) ocenianych w badaniu rezonansu
magnetycznego serca. Drugorzedowymi punktami koicowymi byty zmiany wartosci innych parametréw
hemodynamicznych serca, nasilenia objawdw ocenianego za pomocg kwestionariusza KCCQ-TSS, prze-
bytego dystansu w 6MWT, liczby linii B w badaniu ultrasonograficznym ptuc, wynikdéw oznaczen labora-
toryjnych: NT-proBNP, HbAlc, eGFR, kwasu moczowego, hsTnl i galektyny-3 oraz intensyfikacja leczenia

diuretycznego.

W grupie interwencyjnej 42 (81%), a w grupie kontrolnej 50 (94%) pacjentéw posiadato kompletne dane

do oceny pierwszorzedowych punktéw korncowych. Wyniki badania wykazaty:
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e zmniejszenie wartosci LVESVi w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej (MD = -6,0; 95% Cl: -10,8; -1,2; p = 0,015);

e brak roznicy miedzy grupami w zakresie wartosci LVGLS;

e wsrdd innych parametrow hemodynamicznych serca redukcje w grupie interwencyjnej jedynie
dla wskaznika objetosci koncoworozkurczowej lewej komory (LVEDVi, left ventricular end-dia-
stolic volume index) (MD = -8,2; 95% Cl: -13,7; -2,6; p = 0,004);

e brak réznic miedzy grupami w zakresie intensyfikacji leczenia diuretycznego, zmiany nasilenia
objawdw w skali KCCQ-TSS, przebytego dystansu w 6MWT i liczbie linii B;

e wsrdd oznaczen laboratoryjnych u grupy leczonej empagliflozyng w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej zaobserwowano zmniejszenie stezenia kwasu moczowego (MD =-66,2; 95% Cl: -91,9;
-40,5; p <0,0001) i NT-proBNP (RD =-28%, 95% Cl: -47%; -2%; p = 0,038) oraz zwiekszenie ga-
lektyny-3 (MD = 1,94; 95% Cl: 0,41; 3,47; p = 0,013) i hematokrytu (MD = 2,7; 95% Cl: 1,5; 3,8;

p <0,0001), natomiast dla pozostatych parametréw nie zanotowano réznic.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych réznic miedzy grupami. W grupie leczonej empagliflo-
zyna zarejestrowano 2 zgony: jeden w przebiegu nowo zdiagnozowanego raka trzustki, drugi z powodu

wstrzagsu kardiogennego. W grupie placebo nie zanotowano zadnego zgonu.

Podsumowujgc, wyniki badania SUGAR-DM-HF wykazaty korzystne zmiany hemodynamiczne - redukcje
koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej objetosci lewej komory — oraz zmniejszenie stezenie NT-
proBNP we krwi zachodzgce u pacjentéw pod wptywem stosowania empagliflozyny. Na tej podstawie
autorzy wnioskujg, ze leczenie to moze mie¢ pozytywny wptyw na odwrdécenie niekorzystnych zmian

zachodzacych w sercu w wyniku przecigzenia w przebiegu przewlektej niewydolnosci serca.

13.1.3 Empire HF Exercise

Przeprowadzona w Danii proba Empire HF Exercise byta randomizowanym, podwdjnie zaslepionym ba-
daniem klinicznym z grupg kontrolng placebo, ktérego celem byta ocena wptywu empagliflozyny na pa-
rametry hemodynamiczne uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig
serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory (Omar 2020). Stanowita cze$¢ badania Empire HF
analizujgcego wptyw empagliflozyny na szereg parametrow laboratoryjnych i klinicznych, w tym

w pierwszej kolejnosci na stezenie NT-proBNP we krwi, w opisanej populacji chorych.

Do badania wtgczano pacjentéw w wieku 18-85 lat z przewlektg, objawowa (lI-1ll NYHA) niewydolnoscig

serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF <40%) otrzymujacych standardowe
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leczenie. Ostatecznie do badania zakwalifikowano 70 uczestnikéw w wieku srednio 59 i 56 lat odpowied-
nio w grupie leczonej empagliflozyng i placebo, w wiekszosci mezczyzn (n = 63; 90%), z objawami cho-
roby gtownie w klasie Il NYHA (n = 58; 83%). Ostatnia dostepna wartos¢ LVEF wynosita odpowiednio
$rednio 25% i 28%, a $rednie stezenie NT-proBNP we krwi 428 i 510 ng/l. Leczenie przewlektej niewy-
dolnosci prowadzono stosujgc kolejno: beta-blokery (n = 63; 90%), ACEi lub ARB (n = 54; 77%), diuretyki
(n=50; 71%), MRA (n =42; 60%) i ARNI (n =13; 19%).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej empagliflozyng w dawce 10 mg jeden raz dziennie

lub grupy stosujgcej placebo. Czas trwania interwencji zostat zaplanowany na 12 tygodni.

Celem badania byta ocena wptywu empagliflozyny na parametry hemodynamiczne uktadu sercowo-na-
czyniowego. U pacjentdow oceniono szereg parametréw klinicznych i laboratoryjnych, w tym wykonano
cewnikowanie serca podczas spoczynku oraz na réznych etapach testu wysitkowego. Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym byta zmiana wyjsciowego stosunku cisnienia zaklinowania w tetnicy ptucnej
(PCWP, pulmonary capillary wedge pressure) do wskaznika sercowego (Cl, cardiac index) mierzonego
podczas maksymalnego wysitku po 12 tygodniach leczenia. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty
zmiany wyj$ciowego PCWP/Cl oraz jego komponent w spoczynku i na poszczegdlnych etapach wysitku

oraz zdefiniowane wczesniej punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa.

U 66 pacjentow, ktdrzy ukoriczyli badanie z kompletem danych, wyniki oceny poszczegdlnych punktéw

koricowych po 12 tygodniach leczenia wykazaty:

e brak istotnej statystycznie zmiany stosunku PCWP/CI podczas maksymalnego wysitku w grupie
stosujgcej empagliflozyne, placebo, jak i w analizie efektu leczenia;

e istotne statystycznie zmniejszenie stosunku PCWP/CI po leczeniu empagliflozyng w spoczynku
(MD =-0,86; 95% Cl: -1,71; -0,02; p = 0,045) i tgcznie na wszystkich etapach testu wysitkowego
(MD =-0,61;95% ClI: -0,99; -0,24; p = 0,001) oraz brak takiej zmiany w przypadku grupy placebo,
jednak w analizie efektu leczenia nie wykazano istotnych statystycznie rdznic;

e istotne statystycznie zmniejszenie wartosci PCWP w spoczynku (MD =-2,16; 95% Cl: -3,84; -
0,47; p =0,012), podczas maksymalnego wysitku (MD =-4,14; 95% Cl: -6,86; -1,42; p = 0,003)
oraz tgcznie na wszystkich etapach testu wysitkowego (MD =-3,38; 95% Cl: -4,48; -2,28;
p <0,001) w grupie leczonej empagliflozyng przy braku takich réznic w grupie placebo, jednak
w analizie efektu leczenia wynik znamienny statystycznie otrzymano jedynie dla tgcznej zmiany

na wszystkich etapach testu wysitkowego (MD = -2,40; 95% Cl: -3,96; -0,84; p = 0,003);
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e brak istotnych statystycznie zmian wartosci Cl na wszystkich ocenianych etapach préby wysit-
kowej w obu grupach, jak i w analizie efektu leczenia.

Leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjentéw. Wérdd uczestnikdw nie zaobserwowano zadnego

zgonu. Zarejestrowano 2 i 1 ciezkie zdarzenia niepozgdane odpowiednio w grupie leczonej empagliflo-

zyng i placebo nieuznane za zwigzane ze stosowang interwencja.

Podsumowujac, badanie wykazato, ze stosowanie empagliflozyny przez 12 tygodni u pacjentow z prze-
wlektg niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory zmniejszyto obcigzenie
wstepne ocenione poprzez pomiar ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej podczas cewnikowania serca
przy braku zmian w zakresie stosunku tego ci$nienia do wskaznika sercowego, jak i samego wskaznika
sercowego. Przedstawione wyniki wskazuja, ze jednym z mechanizmdw dziatania empagliflozyny moze

by¢ redukcja ci$nienia koncoworozkurczowego w jamach serca.

13.1.4 Dziewiecka 2020

Badanie obserwacyjne autorstwa Dziewieckiej i wsp. dotyczyto polskiej populacji 52 chorych z cukrzyca

typu 2 ze wspdtistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego stosujgcych SGLT2i (Dziewiecka 2020).

Pacjenci rozpoczeli stosowanie SGLT2i w latach 2017-2019, a substancjg czynnga byfa gtéwnie empagli-
flozyna (n = 50; 96%). W ramach badania skontaktowano sie z nimi telefonicznie lub zaproszono na oso-
bistg wizyte w grudniu 2020 roku lub styczniu 2021 roku. Sredni okres obserwacji wynosit 16,3
(SD = 23,6) miesiecy. Leczenie kontynuowato 47 (90%) pacjentdw. Przyczyng przerwania terapii byta

zbyt wysoka cena wowczas nierefundowanego preparatu w leczeniu cukrzycy typu 2.

W badanej populacji znalazto sie 36 pacjentdéw (69%) z postawionym rozpoznaniem przewlektej niewy-
dolnosci serca. Sredni wiek w tej grupie wynosit 64,6 (SD =9,0) lat. Byli to w wiekszosci mezczyzni
(n=29; 81%). O ile w badaniu nie podano informacji na temat liczby pacjentdéw z przewlekta niewydol-
noscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa, to przedstawiono $rednig wartos¢ LVEF rowng 38%

(SD = 16) w tej grupie chorych.

Wyjsciowo nasilenie objawdw oceniono srednio na 2,3 (SD =0,65) w klasyfikacji NYHA, natomiast po
okresie obserwacji poprawito sie i byto rowne 2,0 (SD = 0,67), p = 0,04. Zaobserwowano $rednig reduk-
cje masy ciata wynoszaca -4,5 kg (SD = 5,6) oraz zmniejszenie dziennej dawki furosemidu z $rednio 56,7

mg (SD = 20,7) do 46,7 mg (SD = 53,6), p = 0,03.
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W zakresie zdarzen niepozgdanych 3 pacjentow (5,8%) sposrdd catej populacji zgtosito przebycie niepo-

wiktanej infekcji uktadu moczowego, natomiast nikt nie zgtosit infekcji narzgdow ptciowych.

Podsumowujac, autorzy podkreslajg, ze dane dotyczace stosowania SGLT2i w polskiej populacji sg ogra-
niczone. Prezentujg korzystne wyniki zwigzane z poprawg stanu klinicznego i zmniejszeniem nasilenia
objawodw u chorych z przewlekta niewydolnoscig serca bez rozrdznienia na grupy ze wzgledu na wartosé
frakcji wyrzutowej lewej komory. Zaznaczyli takze, ze leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjentow,

a osoby, ktdére przerwaty terapie, jako przyczyne podaty zbyt wysoka cene preparatu.
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13.2  Szczegdtowe wyniki oceny RoB2 badania EMPEROR-Reduced

Tabela 44. Szczegdtowe wyniki oceny RoB2 badania EMPEROR-Reduced.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPEROR-Reduced
Oceniane poréwnanie EMPA+SoC vs placebo+SoC

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci serca, zmiana wyjsciowej punktacji KCCQ
(CSS, 0SS, TSS, poszczegdlnych domen, "based on patient-preffe-
red outcome") po 52 tygodniach, zdarzenia niepozgdane

Oceniany punkt koricowy

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja z wykorzystaniem systemu komput-
erowego (Protocol: "Patient assignment to the
treatment group will be determined by a com-

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak puter generated random sequence."; Packer

2020: "Randomization was performed with an in-

teractive-response system that used a permuted-

block design")

Centralna randomizacja blokowa o zmiennej
licznosci blokéw prowadzona z wykorzystaniem
systemu komputerowego (Protocol: "Patient as-

) " ) signment to the treatment group will be deter-
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do )
mined by a computer generated random se-

czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak L )
d . p Y . pad quence.", "central IRT for stratification, randomi-
do poszczegdlnych interwencji?

sation and kit allocation at each on-site visit";
Packer 2020: "Randomization was performed with
an interactive-response system that used a per-
muted-block design")

Wyjsciowe charakterystyki zostaty zestawione w

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow tabeli i okreslone przez autoréw jako podobne.
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie (Packer 2020: "The baseline characteristics of the
mizacji? patients in the two trial groups were similar (Ta-
ble 1).")

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Badanie podwadjnie zaslepione (Packer 2020: "pla-
cebo-controlled trial", "double-blinded"; Protocol:
"Patients, Investigators and everyone involved in
Nie trial conduct or analysis or with any other interest
in this double-blind trial, will remain blinded with
regard to the randomised treatment assignments

until after database lock")

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
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Pytanie Odpowied? Komentarz
Badanie podwajnie zaslepione (Packer 2020:
"double-blinded"; Protocol: "Patients, Investiga-
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby tors and everyone involved in trial conduct or
Nie analysis or with any other interest in this double-

dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng

celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

blind trial, will remain blinded with regard to the

randomised treatment assignments until after da-
tabase lock")

brak

brak

brak

Punkty koricowe dotyczgce skutecznosci oceniono
w populacji ITT (Protocol: "The efficacy analyses
will follow the intention-to-treat (ITT) principle in

assigning patients to treatment groups, i.e. pa-

tients will be analysed as randomised."; Packer

2020: "The primary analysis was performed ac-
cording to the intention-to-treat principle")

Punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa oce-
niono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leczenia (mITT). (Protocol: "The
safety analysis will be based on the treated set",
"Treated set (TS) This patient set includes all pa-
tients who were dispensed study medication and
were documented to have taken at least one dose
of investigational treatment."; Packer 2020:
"Safety analyses included all the patients who had
received at least one dose of empagliflozin or pla-
cebo.")

Tak

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Z badania utracono 42 pacjentéw (20 z grupy pla-
cebo, 22 z grupy leczonej empagliflozyna), w tym
u 21 pacjentéw nie byt znany wynik obserwacji
przezycia (10 z grupy placebo, 11 z grupy leczonej
empagliflozyng). Wptyw wymienionych brakéw
danych na koricowy wynik, przy odpowiednio 462
i 361 wystapieniach pierwszorzedowego punktu

Tak (Nie w

przypadku koncowego w poszczegdlnych grupach i dostep-

oceny jako-  nosci wynikdw dla >98% populacji, mozna uznac¢
Scizycia)  zaznikomy. (Packer 2020: "A total of 21 patients

(0.6%) had unknown vital status at the end of the
trial, in part related to operational challenges as-
sociated with coronavirus disease 2019 (Covid-
19); 42 patients (20 in the placebo group and 22
in the empagliflozin group), including those with

unknown vital status, were lost to follow-up at
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Pytanie Odpowied? Komentarz

various times before the data cutoff"; Packer2020
appendix: "The 21 patients without known vital
status at the end of the trial included 11 on em-
pagliflozin and 10 on placebo.")

Zaréwno w grupie EMPA+SoC, jak i placebo+SoC
cze$¢ danych byta niedostepna: wynik dla czesci
KCCQ-CSS (tylko dla niego zaprezentowano flow-
chart, kwestionariusz KCCQ byt wypetniany dla
wszystkich czesci jednoczesnie i mozna zatozy¢, ze
dostepnosc¢ wynikdw innych czesci byta podobna)
byt dostepny dla odpowiednio 1246 i 1226 pa-
cjentdw, braki danych dotyczyty 102 i 101 pacjen-
téw, ktorzy ukonczyli badanie w odpowiednim
czasie dla oceny KCCQ. Odsetek pacjentow, dla
ktérych byt dostepny wynik, sposrod tych, u kto-
rych mogt by¢ on oceniony (pomijajgc 1541170
zmartych pacjentow, oraz 361 i 370 tych, ktory nie
byli wystarczajaco dtugo w badaniu, aby oceni¢
wynik w 52. tygodniu z powodu zakonczenia ba-
dania) byt wysoki i wynosit 92% w obu grupach.
(Butler 2021)

Wiekszos$¢ brakujgcych danych prawdopodobnie
nie zalezata od ich rzeczywistej wartosci (zgony i
brak odpowiedniego czasu udziatu w badaniu z
powodu jego zakonczenia). Brak danych w kazdej
kategorii byt zrdwnowazony miedzy obiema gru-
pami. Dodatkowo autorzy zastosowali pewne me-
tody zmniejszajace wptyw brakujgcych danych na
wynik (przypisanie zmartym pacjentom najnizszej
wartosci w skali KCCQ oraz multiple imputation).

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony Czesciowo
brakiem danych? tak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

. . L L ) Nie brak
mogt zalezeé od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i obiektywny
charakter pierwszorzedowego punktu koricowego
jego ocene mozna uznac za odpowiednia. (Proto-
col: "The composite primary endpoint for this trial
is the time to first event of adjudicated CV death
or adjudicated HHF in patients with Heart Failure
with reduced Ejection Fraction (HFrEF).", "For any
events that qualify for adjudication, trial sites will
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie be required to provide in a timely manner clinical
odpowiednia? documentation such as (but not limited to) elec-
trocardiograms (ECGs), laboratory values, angi-
ography reports, echocardiography reports, Com-
puted Tomography (CT) and/or Magnetic Reso-
nance Imaging (MRI reports), discharge summar-
ies, and autopsy reports to support the external
event adjudication. If the CEC requests more data,
all efforts must be made by the site to collect all
available data to support adjudication."; Packer
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Pytanie

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
korncowego?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz

2020: "Every 2 to 3 months, we evaluated pa-
tients at trial visits to assess outcomes and ad-
verse events. (...) All the patients were followed
for the occurrence of prespecified outcomes for

the entire duration of the trial, regardless of

whether they were adherent to the trial regimens
or procedures.")

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i obiektywny
charakter punktéw koncowych dotyczacych bez-
pieczenstwa sposdb ich oceny mozna uznac za od-
powiedni.

Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona przy
uzyciu zwalidowanego kwestionariusza.

Nie brak

Protocol: "Patients, Investigators and everyone in-
volved in trial conduct or analysis or with any
other interest in this double-blind trial, will re-

main blinded with regard to the randomised
treatment assignments until after database lock.",
"An independent external committee (Clinical
Event Committee, [CEC]) will be established to ad-
judicate centrally and in a blinded fashion
whether pre-specified criteria for adjudication
endpoints are met."

Nie

- brak

- brak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Jardiance® (empagliflozyna)

Petny protokdt zostat opublikowany 10.10.2016
oraz w formie skréconej w publikacji w 2019, pod-

Tak . ) )
czas gdy wyniki pracy przedstawiono w postaci
gtéwnej publikacji w 2020.
Wynik liczbowy poddany ocenie zostat wybrany i
Nie zaprezentowany zgodnie z wczesniej zaplanowa-
nym sposobem w protokole, w tym w zaplanowa-
nym wczesniej punkcie czasowym.
Wynik liczbowy poddany ocenie zostat wybrany i
Nie zaprezentowany zgodnie z wczesniej zaplanowa-
nym sposobem w protokole.
Ogétem
Niskie
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13.3  Analizy wynikow badania EMPEROR-Reduced w dodatkowych
podgrupach

13.3.1 Podgrupy wyrdznione wzgledem obecnosci obcigzenia objeto-
Sciowego (volume overload)

Tabela 45. Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem wyjsciowej obecnosci obcigzenia objeto-
Sciowego, badanie EMPEROR-Reduced, publikacja Packer 2021c.

Populacja EMPA+SoC Placebo+SoC EMPA+SoC vs Placebo+SoC

Hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)

Pacjenci bez obcigzenia o 0 HR =0,71 (95% Cl: 0,58; 0,86),
objetosciowego 182/1139 (16,0%) 246/1110 (22,2%) 0 =0,0004

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

HR = 0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99),

0, 0,
179/723 (24,8%) 214/754 (28,4%) p=0,035
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) hospitalizacji z powodu HF

Pacjenci bez obcigzenia HR = 0,60 (95% Cl: 0,47; 0,78),

objetosciowego 181 275 p =0,0002

L L _ o . )
PaCJeng z (ljb-cazenlem 207 274 HR =0,84 (95% Cl: 0,63; 1,12),

objetosciowym p=0,24

Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m?%/rok]

Pacjenci bez obcigzenia $rednia:-0,60 $rednia:-2,10 MD = 1,49 (SE: 0,42),
objetosciowego SD: 0,30 SD: 0,30 p =0,0005

Pacjenci z obcigzeniem $rednia:-0,50 $rednia:-2,60 MD = 2,06 (SE: 0,50)
objetosciowym SD: 0,30 SD: 0,40 p <0,0001

Pogorszenie czynnosci nerek

Pacjenci bez obcigzenia HR =0,51 (95% Cl: 0,27; 0,95)

15/1139 (1,3%) 28/1110 (2,5%)

objetosciowego p=0,034
Pacjenci z obcigzeniem 0 0 HR = 0,49 (95% Cl: 0,26; 0,92)
objetosciowym 15/723 (2,1%) 30/754 (4,0%) 0= 0,025

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF

Pacjenci bez obcigzenia HR =0,63 (95% ClI: 0,50; 0,80)

0, 0,
objetodciowego 123/1139 (10,8%) 185/1110 (16,7%) 0 <0,0001
Pacjenci z obcigzeniem o 0 HR = 0,77 (95% CI: 0,61; 0,98)
objetodciowym 123/723 (17,0%) 155/754 (20,6%) 0= 0,033

Zgon z przyczyny Sercowo-naczyniowej

Pacjenci bez obcigzenia HR =0,89 (95% Cl: 0,67; 1,17)

93/1139 (8,2%) 104/1110 (9,4%)

objetosciowego p=0,40

o L _ % Cl0.72:12
Paqenq z clJb-C|azen|em 94/723 (13,0%) 98/754 (13,0%) HR =0,96 (95% Cl: 0,72; 1,27)

objetosciowym p=0,76

Czas do intensyfikacji leczenia diuretykami
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Populacja

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Pacjenci bez obcigzenia
objetosciowego

Pacjenci z obcigzeniem
objetosciowym

Jardiance® (empagliflozyna)

EMPA+SoC Placebo+SoC

160/1139 (14,0%) 224/1110 (20,2%)

137/723 (18,9%) 188/754 (24,9%)

Poprawa klasy NYHA po 4 tygodniach

Pogorszenie klasy NYHA po 4 tygodniach

Poprawa klasy NYHA po 52 tygodniach

Pogorszenie klasy NYHA po 52 tygodniach

KCCQ-CSS po 12 tygodniach

KCCQ-CSS po 52 tygodniach

AESTIMO

EMPA+SoC vs Placebo+SoC

HR = 0,67 (95% CI: 0,55; 0,82)
p =0,0001

HR = 0,68 (95% Cl: 0,55; 0,85)
p =0,0008

OR = 1,34 (95% Cl: 0,99; 1,82)
p = 0,055

OR = 1,43 (95% Cl: 1,04; 1,97)
p=0,028

OR =0,50 (95% Cl: 0,29; 0,85)
p =0,0098

OR=0,79 (95% CI: 0,41; 1,54)
p=0,49

OR = 1,25 (95% Cl: 0,96; 1,64)
p=0,10

OR = 1,44 (95% Cl: 1,06; 1,95)
p=0,02

OR =0,51(95% Cl: 0,31, 0,85)
p=0,01

OR=0,81(95% Cl: 0,46; 1,43)
p=0,47

MD = 1,74 (95% Cl: 0,47; 3,01)
p = 0,007

MD = 2,21 (95% Cl: 0,64; 3,78)
p =0,006

MD = 1,16 (95% Cl:-0,42; 2,75)
p=0,15

MD = 2,32 (95% Cl: 0,38; 4,26)
p=0,019
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13.3.2 Podgrupy wyrodznione wzgledem wyjsciowego stezenia wysoce
czutej troponiny T (hsTnT)

Tabela 46. Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowego stezenia troponiny T, badanie
EMPEROR-Reduced, publikacja Packer 2021d.

EMPA+SoC vs Placebo+SoC
ARR (95% Cl)
[zdarzenia/100 pacjento-lat]

EMPA+SoC vs Placebo+SoC

Populacja HR (95% CI)

Hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)

hsTnT < 14,0 ng/I (n = 803) 0,58 (0,37; 0,91) 4,10(0,70; 7,50)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/l (n = 938) 0,62 (0,45; 0,86) 6,60 (2,30; 10,90)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/l (n = 949) 0,76 (0,58; 1,00) 4,90 (-0,10; 9,90)

hsTnT > 33,0 ng/l (n = 946) 0,79 (0,64; 0,98) 8,30 (1,20; 15,40)

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) hospitalizacji z powodu HF

hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) 0,82 (0,49; 1,37) 1,60 (-2,50; 5,70)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/! (n = 938) 0,37 (0,23; 0,57) 12,40 (7,10; 17,70)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/l (n = 949) 0,71 (0,50; 1,01) 8,20 (0,20; 16,20)

hsTnT > 33,0 ng/l (n = 946) 0,78 (0,56; 1,07) 9,10 (-2,90; 21,20)

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF

hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) 0,63 (0,37; 1,07) 2,50 (-0,40; 5,30)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/l (n = 938) 0,45 (0,30; 0,68) 7,30 (3,80; 10,90)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/I (n = 949) 0,68 (0,50; 0,92) 5,30(0,90; 9,70)

hsTnT > 33,0 ng/! (n = 946) 0,79 (0,62; 1,02) 6,00 (0,00; 12,00)

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej

hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) 0,62 (0,33; 1,23) 1,50 (-0,70; 3,60)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/I (n = 938) 1,15 (0,73; 1,81) -0,80 (-3,50; 2,00)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/I (n = 949) 1,16 (0,76; 1,77) -1,10 (-3,90; 1,80)

hsTnT > 33,0 ng/| (n = 946) 0,77 (0,57; 1,03) 3,90 (-0,40; 8,10)

Czas do intensyfikacji leczenia diuretykami

hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) 0,87 (0,59; 1,27) 1,30 (-2,70; 5,30)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/l (n = 938) 0,67 (0,48; 0,93) 4,90 (0,80; 9,00)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/I (n = 949) 0,58 (0,44; 0,77) 9,10 (4,20; 14,10)

hsTnT > 33,0 ng/l (n = 946) 0,62 (0,48; 0,80) 11,40 (5,20; 17,60)

KCCQ-CSS po 52 tygodniach

hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) MD = 1,70 (95% Cl:-0,90; 4,30)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/! (n =938) MD = 2,20 (95% Cl:-0,20; 4,60)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/l (n =949) MD = 1,70 (95% Cl:-0,80; 4,10)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg



130 AESTIMO

Populacja EMPA+S]-(I)§ (vgsslz/laglebo+soc EMPA+§;){(]; \(/SSPJ%acCT;o0+SOC
J(El [zdarzenia/100 pacjento-lat]
hsTnT > 33,0 ng/! (n = 946) MD = 1,40 (95% Cl:-1,10; 3,90)
Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m2/rok]
hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) MD = 1,30 (95% Cl:-0,10; 2,60)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/l (n = 938) MD = 2,50 (95% CI: 1,30; 3,80)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/l (n = 949) MD = 2,10 (95% CI: 0,80; 3,30)
hsTnT > 33,0 ng/l (n = 946) MD = 1,40 (95% CI: 0,10; 2,70)
Pogorszenie czynnosci nerek
hsTnT < 14,0 ng/! (n = 803) 0,65 (0,21; 2,00) 0,60 (-1,00; 2,30)
hsTnT > 14,0 do 21,3 ng/! (n = 938) 0,23 (0,07; 0,80) 2,20 (0,60; 3,90)
hsTnT > 21,3 do 33,0 ng/! (n = 949) 0,37 (0,13; 1,03) 1,60 (-0,10; 3,30)
hsTnT > 33,0 ng/! (n = 946) 0,63 (0,34; 1,19) 2,00 (-0,80; 4,70)
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13.3.3 Podgrupy wyroznione wzgledem obecnosci przewlektej niewy-
dolnosci nerek (CDK)

Tabela 47. Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem wyjsciowej obecnosci przewlektej niewydol-
nosci nerek, badanie EMPEROR-Reduced, publikacja Zannad 2021.

EMPA+SoC Placebo+SoC
Populacja czesto$é/100 pa- czesto$¢/100 pa- EMPALSOC VP
e cjento-lat | cjento-lat cehorSoc
Hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowe;j (CVD)
Ogétem 361/1863 (19,4%) 15,77 462/1867 (24,7%) 21,00 0,75 (0,65; 0,86)
Brak CKD 142/879 (16,2%) 12,98 187/867 (21,6%) 17,98 0,72 (0,58; 0,90)
Obecna CKD 219/981 (22,3%) 18,38 273/997 (27,4%) 23,61 0,78 (0,65; 0,93)
eGFR 2 90 31/229 (13,5%) 10,73 55/220 (25,0%) 21,36 0,51 (0,33; 0,80)
eGFR 60-90 128/740 (17,3%) 14,08 169/740 (22,8%) 19,27 0,73 (0,58; 0,92)
eGFR 45 do <60 80/433 (18,5%) 14,85 108/467 (23,1%) 19,34 0,76 (0,57; 1,02)
eGFR 30 do 45 87/345 (25,2%) 21,12 96/349 (27,5%) 22,89 0,92 (0,69; 1,23)
eGFR < 30 35/115 (30,4%) 25,20 33/90 (36,7%) 38,31 0,68 (0,42; 1,09)
UACR < 30 164/1038 (15,8%) 12,44 188/1040 (18,1%) 14,78 0,84 (0,68; 1,03)
UACR30do<300  135/608 (22,2%) 18,61 198/628 (31,5%) 27,53 0,69 (0,55; 0,86)
UACR > 300 61/207 (29,5%) 26,04 70/189 (37,0%) 35,18 0,71 (0,50; 1,00)
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) hospitalizacji z powodu HF
Ogdtem 388 - 553 - 0,70 (0,58; 0,85)
Brak CKD 143 - 203 - 0,69 (0,51; 0,93)
Obecna CKD 245 - 349 - 0,73 (0,19; 0,63)
eGFR > 90 25 - 75 - 0,35(0,19; 0,63)
eGFR 60-90 132 - 192 - 0,70 (0,51; 0,96)
eGFR 45 do <60 88 - 135 - 0,71 (0,48; 1,06)
eGFR 30 do 45 102 - 109 - 0,99 (0,65; 1,50)
eGFR <30 41 - 42 - 0,59 (0,28; 1,23)
UACR < 30 155 - 208 - 0,74 (0,56; 0,98)
UACR 30 do <300 173 - 232 - 0,74 (0,54; 1,01)
UACR > 300 60 - 108 - 0,55 (0,33; 0,92)
Pogorszenie czynnosci nerek

Ogotem 30/1863 (1,6%) 1,56 58/1867 (3,1%) 3,07 0,50 (0,32; 0,77)
Brak CKD 10/879 (1,1%) 1,10 20/867 (2,3%) 2,27 0,46 (0,22; 0,99)
Obecna CKD 20/981 (2,0%) 1,99 38/997 (3,8%) 3,77 0,53 (0,31; 0,91)

eGFR 290 1/229 (0,4%) 0,42 4/220 (1,8%) 1,75 nie obliczono

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
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Populacja

eGFR 60-90
eGFR 45 do <60
eGFR 30 do 45
eGFR < 30
UACR < 30
UACR 30 do <300

UACR > 300

Ogotem
Brak CKD

Obecna CKD

Ogotem
Brak CKD

Obecna CKD

Ogodtem
Brak CKD

Obecna CKD

EMPA+SoC Placebo+SoC
WO e N T
12/740 (1,6%) 1,58 22/740 (3,0%) 2,95
9/433 (2,1%) 2,03 12/467 (2,6%) 2,47
5/345 (1,4%) 1,40 15/349 (4,3%) 4,25
3/115 (2,6%) 2,46 5/90 (5,6%) 6,58
6/1038 (0,6%) 0,55 23/1040 (2,2%) 2,18
16/608 (2,6%) 2,57 23/628 (3,7%) 3,64
8/207 (3,9%) 3,90 12/189 (6,3%) 6,12
Hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
703/1863 (37,7%) 36,62 814/1867 (43,6%) 45,23
266/879 (30,3%) 28,10 330/867 (38,1%) 37,71
422/981 (43,0%) 42,92 464/997 (46,5%) 49,46
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
187/1863 (10,0%) 7,55 202/1867 (10,8%) 8,13
81/879 (9,2%) 6,89 79/867 (9,1%) 6,84
106/981 (10,8%) 8,17 121/997 (12,1%) 9,13
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

249/1863 (13,4%) 10,60 266/1867 (14,2%) 10,71
96/879 (10,9%) 8,17 96/867 (11,1%) 8,32
153/981 (15,6%) 11,79 168/997 (16,9%) 12,68

AESTIMO

EMPA+SoC vs Pla-
cebo+SoC

0,52 (0,26; 1,05)
0,88 (0,37; 2,11)
0,33 (0,12; 0,90)
nie obliczono
0,25 (0,10; 0,61)
0,70(0,37; 1,33)

0,59 (0,24; 1,46)

0,81 (0,73; 0,90)
0,75 (0,63; 0,88)
0,87 (0,77; 1,00)

0,92 (0,75; 1,12)
1,00 (0,74; 1,37)

0,88 (0,68; 1,14)

0,92 (0,77; 1,10)
0,97 (0,73; 1,28)

0,91 (0,73; 1,14)

Pogorszenie czynnos$ci nerek, hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)

Ogodtem
Brak CKD

Obecna CKD

Ogodtem
Brak CKD

Obecna CKD

Ogodtem
Brak CKD

Obecna CKD

Jardiance® (empagliflozyna)

370/1863 (19,9%) 19,95 492/1867 (26,4%) 27,81
147/879 (16,7%) 16,67 198/867 (22,8%) 23,87
223/981 (22,7%) 22,98 292/997 (29,3%) 31,18

Pogorszenie czynnosci nerek lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny

265/1863 (14,2%) 13,37 305/1867 (16,3%) 15,60
102/879 (11,6%) 10,97 109/867 (12,6%) 12,14
163/981 (16,6%) 15,53 194/997 (19,5%) 18,41

Ostre uszkodzenie nerek

46/1863 (2,5%) 1,89 67/1867 (3,6%) 2,76
13/879 (1,5%) 1,13 22/867 (2,5%) 1,95
33/981 (3,4%) 2,58 45/997 (4,5%) 3,48

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

0,71 (0,62; 0,82)
0,69 (0,56; 0,86)
0,73 (0,62; 0,87)

0,84 (0,71; 0,99)
0,87 (0,67; 1,14)

0,84 (0,68; 1,03)

0,66 (0,45; 0,96)
0,56 (0,28; 1,11)

0,73 (0,43; 1,15)
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13.3.4 Podgrupy wyroznione wzgledem obecnosci cukrzycy

AESTIMO

Tabela 48. Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowej obecnosci cukrzycy, badanie

EMPEROR-Reduced, publikacja Anker 2021.

EMPA+SoC Placebo+SoC

Populacja /N (%) CZQS;Zii/C,l_?;E pa- /N (%) czes;:;igl_?g pa-
Hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)
Ogétem 361/1863 (19,4%) 15,77 462/1867 (24,7%) 21,00
Brak cukrzycy 161/936 (17,2%) 13,93 197/938 (21,0%) 17,59
Obecna cukrzyca 200/927 (21,6%) 17,66 265/929 (28,5%) 24,55

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) hospitalizacji z powodu HF

Ogotem 388 - 553 -
Brak cukrzycy 167 - 216 -
Obecna cukrzyca 221 - 337 -

Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m2/rok]

Ogotem -0,55 - -2,28 -
Brak cukrzycy -0,45 - -1,72 -
Obecna cukrzyca -0,64 - -2,85 -

Pogorszenie czynnosci nerek

Ogdtem 30/1863 (1,6%) 1,56 58/1867 (3,1%) 3,07
Brak cukrzycy 8/936 (0,9%) 0,83 19/938 (2,0%) 1,99
Obecna cukrzyca 22/927 (2,4%) 2,29 39/929 (4,2%) 4,17
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF
Ogdtem 246/1863 (13,2%) 10,75 342/1867 (18,3%) 15,55
Brak cukrzycy 106/936 (11,3%) 9,17 141/938 (15,0%) 12,59
Obecna cukrzyca 140/927 (15,1%) 12,36 201/929 (21,6%) 18,62
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
Ogédtem 187/1863 (10,0%) 7,55 202/1867 (10,8%) 8,13
Brak cukrzycy 83/936 (8,9%) 6,69 89/938 (9,5%) 7,20
Obecna cukrzyca 104/927 (11,2%) 8,42 113/929 (12,2%) 9,06
KCCQ-CSS po 52 tygodniach
Ogodtem = Srednia (SD): 77,51 (0,44) = Srednia (SD): 75,77 (0,44)
= Srednia zmiana vs baseline (SE): = Srednia zmiana vs baseline (SE):

5,83 (0,44) 4,09 (0,45)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg

EMPA+SoC vs Pla-
cebo+SoC,
HR (95% Cl)

0,75 (0,65; 0,86)
0,78 (0,64; 0,97)
0,72 (0,60; 0,87)

0,70 (0,58; 0,85)
0,76 (0,57; 1,01)

0,65 (0,50; 0,85)

MD = 1,73 (1,10;
2,37)

MD = 1,27 (0,38;
2,16)

MD = 2,21 (1,31;
3,10)

0,50 (0,32; 0,77)
0,42 (0,19; 0,97)
0,53 (0,31; 0,90)

0,69 (0,59; 0,81)
0,72 (0,56; 0,93)
0,67 (0,54; 0,83)

0,92 (0,75; 1,12)
0,92 (0,68; 1,24)

0,92 (0,71; 1,20)

MD
(zmiana) = 1,75
(0,50; 3,00)
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Brak cukrzycy = Srednia (SD): 77,87 (0,62)

= Srednia zmiana vs baseline (SE):

5,43 (0,62)

Obecna cukrzyca = Srednia (SD): 76,59 (0,63)

= Srednia zmiana vs baseline (SE):

6,58 (0,63)

Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

Srednia (SD): 76,77 (0,63) MD
$rednia zmiana vs baseline (SE): (zmiana) =1,10 (-
4’33 (0,63) 0,64; 2,85)
Srednia (SD): 74,19 (0,64) MD
$rednia zmiana vs baseline (SE):  (zmiana) = 2,41
4,17 (0,64) (0,64; 4,17)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa



135 AESTIMO

13.3.5 Podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowego stosowania MRA
(antagonisty receptora mineralokortykoidowego)

Tabela 49. Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowego stosowania MRA, badanie EM-
PEROR-Reduced, publikacja Fereira 2021.

Populacja EMPA+SoC Placebo+SoC EMPA+SoC vs Placebo+SoC

Hospitalizacja z powodu HF (HHF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (CVD)

Brak stosowania MRA 118/557 (21,2%) 132/512 (25,8%) HR =0,76 (0,59; 0,97)

Stosowanie MRA 243/1306 (18,6%) 330/1355 (24,4%) HR = 0,75 (0,63; 0,88)

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) hospitalizacji z powodu HF

Brak stosowania MRA Liczba hospitalizacji: 126 Liczba hospitalizacji: 165 HR = 0,69 (0,48; 0,97)

Stosowanie MRA Liczba hospitalizacji: 262 Liczba hospitalizacji: 388 HR =0,71 (0,56; 0,89)

Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m2/rok]

Brak stosowania MRA Srednia (SD):-0,55 (0,40) Srednia (SD):-2,74 (0,43) MD = 2,19 (1,04; 3,35)

Stosowanie MRA Srednia (SD):-0,55 (0,28) Srednia (SD):-2,09 (0,27) MD = 1,55 (0,79; 2,30)

Pogorszenie czynnosci nerek

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Brak stosowania MRA

Stosowanie MRA

Jardiance® (empagliflozyna)

11/557 (2,0%) 12/512 (2,3%)

19/1306 (1,5%) 46/1355 (3,4%)

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF
82/557 (14,7%) 106/512 (20,7%)
164/1306 (12,6%) 236/1355 (17,4%)

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
67/557 (12,0%) 51/512 (10,0%)
120/1306 (9,2%) 151/1355 (11,1%)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

87/557 (15,6%) 68/512 (13,3%)
162/1306 (12,4%) 198/1355 (14,6%)
Wzrost 0 > 5 w wyniku KCCQ-CSS w 52 tyg
292/557 (52,4%) 227/512 (44,3%)
665/1306 (50,9%) 650/1355 (48,0%)
Spadek o > 5 w wyniku KCCQ-CSS w 52 tyg
159/557 (28,5%) 175/512 (34,2%)
385/1306 (29,5%) 432/1355 (31,9%)

Poprawa klasy NYHA po 52 tygodniach
109/479 (22,8%) 81/425 (19,1%)

251/1057 (23,7%) 222/1110 (20,0%)

HR = 0,80 (0,35; 1,82)

HR = 0,41 (0,24; 0,71)

HR = 0,65 (0,49; 0,87)
HR = 0,71 (0,58; 0,87)

HR = 1,19 (0,82; 1,71)

HR = 0,82 (0,65; 1,05)

HR = 1,15 (0,84; 1,59)

HR = 0,84 (0,68; 1,03)

HR =1,39 (1,06; 1,83)

HR = 1,16 (0,97; 1,37)

HR = 0,77 (0,58; 1,03)

HR = 0,87 (0,73; 1,05)

OR = 1,25 (0,88; 1,78)

OR = 1,32 (1,06; 1,66)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
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Pogorszenie klasy NYHA po 52 tygodniach
Brak stosowania MRA 78/479 (16,3%) 71/425 (16,7%) OR=0,97(0,68; 1,38)

Stosowanie MRA 164/1057 (15,5%) 208/1110 (18,7%) OR = 0,78 (0,62; 0,98)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) )
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa
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13.4  Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
$lonych punktow korncowych badania. Ryzyko to okresdlane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujacych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposréd ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 50. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.

Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty sSwiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Jardiance® (empagliflozyna) }
u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowg
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Je$li N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego maogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

(Jesli T/PT/BI w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu korcowego?

Jardiance® (empagliflozyna) }
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tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.
A pytania 2.1a.-2.7a. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;
pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.
Tabela 51. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 52. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace U I G LS

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -

Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace el e e ) 2

btedu systematycznego
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 53. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. IR ST TS
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 54. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu korfcowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1. 3.2. 33. 3.4. DI S
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1 3.2. 33. 34. biedu systematycznego
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/Bl Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 55. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

4.1, 42. 43. 44, 45. btedu systematycznego
N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 56. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

51 5.2, 5.3, btedu systematycznego

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna BI N/PN Posrednie
Dowolna BI Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
13.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jako$é) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 57. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.4.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze

nie by¢ doktadne i wyczerpujace;
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e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wiaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrécita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie witgczanie badan nie-RCT z

powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe
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ograniczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do

przegladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 58. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej

for partial yes

e  populacja
e interwencja
: ) i e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? =

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

e punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, . ,
v ’ v pisemny protokdt (lub wytyczne,

ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,
oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?
Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

guide), ktéry zawiera wszystkie po-
nizsze:
pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé
strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wtgczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Jardiance® (empagliflozyna)

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przeglgdzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bibliografie wta-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byfa przez przy-

5. najmniej dwie osoby? - - .
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-

Did the review authors perform study selection in L, . . .
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-

duplicate?
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia roéznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiigetiz? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badar wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wigczone p puad _ szczegotowo populacje
3 badania wystarczajaco szczegotowo? e interwencja szczegbtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
9. RCTs
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
we wszystkich wtgczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wia-
czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

10.

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results?

Jardiance® (empagliflozyna)
u doro

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do 8rup Qcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

sonelu w czasie oceny wynikow le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jgcego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajagcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-
pasowania dla czynnikow zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT,

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Lp.

12.

13.

14.

15.

16.

t

A

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy-
niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-
mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania
dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o

niskim RoB
lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu interesow

lub

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omowili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu interesow

szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;
rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspodtczynnika Kappa > 0,80 wskazujacego na duzg zgodnosc ;

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez

randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie

Jardiance® (empagliflozyna)
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Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appra-
isal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.
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13.4.4 Skala KCCQ

Kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ, z ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
sktada sie z 7 domen, oceniajgcych ograniczenie fizyczne, stabilnos¢ objawdw, obcigzenie objawami,
czestotliwo$¢ objawodw, poczucie whasnej skutecznosci (self-efficacy), jakos¢ zycia i ograniczenie spo-
teczne. Zakres punktacji wynosi od 0-100 pkt. — wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie objawdw nie-
wydolnosci serca. Wyniki analizy za pomoca KCCQ przedstawia sie jako: sumaryczng ocene objawow
(TCC, z ang. total symptom score), ktora obejmuje obcigzenie objawami i czestotliwos¢ ich wystepowa-
nia; sumaryczng ocene kliniczng (CSS, z ang. clinical summary score), na ktorg sktada sie analiza TCC i
ograniczen fizycznych, oraz ogdlne podsumowanie punktacji. W analizowanym w raporcie badaniu oce-
nie poddawano prawdopodobiedstwo wystgpienia zmiany istotnej klinicznie wynoszacej 5 pkt., ale sg
juz analizy wskazujace, ze prég MCID oznaczajgcy zmiane istotng klinicznie mogtby by¢ dla oceny za

pomocag KCCQ nawet nizszy (Butler 2020, Green 2000).
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13.5
analizg
Aimo 2020 Lu 2021
SPEENIONO SPELNIONO

CZESCIOWO SPEENIONO

NIE SPEENIONO

WHtaczano jedynie badania

RCT bez doktadnego uzasad- RCT bez doktadnego uzasad- RCT bez doktadnego uzasad- RCT bez doktadnego uzasad- RCT bez doktadnego uzasad- dan bez doktadnego uzasad-

nienia

NIE SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
PubMed, Embase oraz clini-
caltraials.gov

Podano kwerendy

Nie podano informacji o re-
strykcjach jezykowych ani
czasowych

SPEENIONO

Jardiance® (empagliflozyna)

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Witaczano jedynie badania

nienia

SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
PubMed, Embase, Cochrane Przeszukiwano bazy danych:

Central Registery of Con-

trolled Trials oraz Web of Sci-

ence
Podano kwerendy

Nie wprowadzono restrykgcji
jezykowych ani czasowych

SPEENIONO

Pan 2021

Patoulias 2020

Singh 2021

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1]

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

CZESCIOWO SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badari wiaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO
Witaczano jedynie badania

nienia

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

SPEtNIONO

PubMed, EMBASE oraz Co-
chrane Library

Podano kwerendy

Nie wprowadzono restrykcji
jezykowych ani czasowych

NIE SPELNIONO
Witgczano jedynie badania

nienia

NIE SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
PubMed oraz Cochrane Cen-
tral Register of Controlled
Trials (CENTRAL)

Nie podano kwerend

Nie podano informacji o re-
strykcjach jezykowych i cza-
sowych

NIE SPELNIONO
WHtaczano jedynie badania

nienia

SPEtNIONO

Przeszukiwano bazy danych:
PubMed, Embase oraz Co-
chrane Library

Podano kwerendy

Nie wprowadzono restrykgji
jezykowych ani czasowych

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPEtNIONO

NIE SPEENIONO

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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NIE SPEENIONO

Starr 2021

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPELNIONO
Witgczano rdzne rodzaje ba-

nienia

NIE SPEENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
PubMed

Podano kwerendy

Nie podano informacji o re-
strykcjach jezykowych
Przeanalizowano publikacje
opublikowane w latach
2015-2020

NIE SPENIONO

AESTIMO

Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla przeglagddw systematycznych z meta-

Teo 2021

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

WHtaczano jedynie badania
RCT bez doktadnego uzasad-
nienia

NIE SPENIONO

Przeszukiwano bazy danych:
PubMed, Embase, Cochrane,
SCOPUS

Podano kwerendy

Zastosowano ograniczenia

jezykowe bez uzasadnienia

Przeanalizowano publikacje

opublikowane od 1 stycznia

2000 r. do 13 wrzesnia 2020
r.

NIE SPENIONO
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Aimo 2020 Lu 2021 Pan 2021 Patoulias 2020 Singh 2021 Starr 2021 Teo 2021
Nie podano informacji o licz- Nie podano informacji o licz- Nie podano informacji o licz- Nie podano informacji o licz-
bie 0séb przeprowadzaja- bie osdb przeprowadzaja- bie 0séb przeprowadzaja- bie 0séb przeprowadzaja-
cych selekcje cych selekcje cych selekcje cych selekcje

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO
SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO Nie podano informacji o licz- Nie podano informacji o licz- Nie podano informacji o licz-
bie osdb przeprowadzaja- bie 0séb przeprowadzaja- bie 0séb przeprowadzaja-
cych ekstrakcje wynikow cych ekstrakcje wynikow cych ekstrakcje wynikow

Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

Ocena RoB w kazdym z witgczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badar RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPENIONO

W publikacji wskazano jedy-
SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO nie, ze analiza RoB dotyczyta SPELNIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO

. . . ) Ni d li .
Przeprowadzono analize RoB Przeprowadzono analize RoB Przeprowadzono analize RoB  gtéwnych punktéw korico-  Przeprowadzono analize RoB € przeprO\gZBzono analizy Przeprowadzono analize RoB
wych — nie przedstawiono
szczegbtow tej analizy

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO SPEENIONO SPEtNIONO NIE SPEENIONO SPE£NIONO NIE DOTYCZY SPEENIONO
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Aimo 2020 Lu 2021

Podano, ze metaanalize prze-
prowadzono zgodnie z kryte-
riami PRISMA- NMA

Podano, ze metaanalize,

kryteriami PRISMA

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPENIONO

Ogdtem, ryzyko wtaczonych
badan byto niskie, oprocz
dwdch badan, gdzie ryzyko

byto niejasne, autorzy nie
przedstawili analizy mozliwo-
$ci wptywu na koricowe osza-

cowanie efektu

SPEENIONO

Przeglad zawiera badania
RCT o niskim RoB

NIE SPEENIONO

Ogotem, ryzyko wigczonych
badan byto niskie, oprécz
dwdch badan, gdzie ryzyko
byto niejasne, autorzy nie

przedyskutowali wptywu RoB

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPELNIONO

Przeglad zawiera badania
RCT o niskim RoB

przeprowadzono zgodnie z

Przeglad zawiera badania

Pan 2021 Patoulias 2020

Podano, ze metaanalize,
przeprowadzono zgodnie z
kryteriami PRISMA

NIE SPEENIONO
W publikacji wskazano jedy-
nie, ze analiza RoB dotyczyta
gtéwnych punktéw korico-
wych — nie przedstawiono
szczegotéw tej analizy

SPEtNIONO

Przeglad zawiera badania
RCT o niskim RoB

NIE SPENIONO
SPEtNIONO

nie, ze analiza RoB dotyczyta
gtownych punktow korico-
wych — nie przedstawiono

RCT o niskim RoB

zostato okreslone jako nieja-

46 . I
na wyniki przegladu szczegotow tej analizy

Singh 2021

Podano, ze metaanalize,

przeprowadzono zgodnie z

kryteriami PRISMA

NIE SPEENIONO

Ogotem, ryzyko wiaczonych
badan byto niskie, natomiast
w kilku przypadkach ryzyko
zostato okreslone jako nieja-
sne, autorzy nie przedstawili
analizy mozliwosci wptywu
na koricowe oszacowanie
efektu

NIE SPEENIONO
Ogdtem, ryzyko wiaczonych

W publikacji wskazano jedy- badan byto niskie, natomiast

w kilku przypadkach ryzyko

sne, autorzy nie przedysku-

towali wptywu RoB na wyniki

Starr 2021

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono analizy
RoB

NIE SPENIONO

Nie przeprowadzono analizy

RoB

AESTIMO

Teo 2021

Podano, ze metaanalize,
przeprowadzono zgodnie z
kryteriami PRISMA

NIE SPENIONO

Przeprowadzono analize RoB,
natomiast autorzy nie przed-
stawili analizy mozliwego
wptywu RoB na koricowe
oszacowanie efektu — wia-
czono badania o wysokim

RoB

NIE SPELNIONO
Przeprowadzono analize RoB,
natomiast autorzy nie przed-
stawili dyskusji wptywu RoB

na wyniki przegladu — wta-
czono badania o wysokim
RoB

SPEENIONO

Autorzy podali, ze heteroge-
nicznos$¢ nie zostata wykryta
w zadnym z punktow korico-

NIE SPEENIONO

przegladu
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
. . ) ) . Heterogeniczno$¢ zostata
Heterogonicznos¢ wszystkich Heterogenicznos¢ zostata oceniona 7a bomoca testu
SPEENIONO wynikdw zostata oceniona w SPELNIONO oceniona za pomoca testu 1- P a
= ) : ) . Higgins 12 oraz Cochrane Q —
te$cie I oraz byta bardzo ni- nie przedstawiono szczego- ) h .
; e . ) ; nie przedstawiono szczegoé-
ska (wszystkie wyniki <20%) tow tej analizy ) ) ) wych
tow tej analizy
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONO
SPEENIONO

SPELNIONO W publikacji wskazano, ze
ocene ryzyka btedu publikacji

NIE SPENIONO

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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SPEtNIONO

NIE SPENIONO

W publikacji wskazano, ze
ocene ryzyka btedu publikacji

NIE DOTYCZY
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Aimo 2020 Lu 2021 Pan 2021 Patoulias 2020 Singh 2021 Starr 2021 Teo 2021
(z ang. publication bias) (z ang. publication bias)
przedstawiono na wykresie przedstawiono na wykresie
lejkowym (z ang. funnel lejkowym (z ang. funnel
plots), natomiast w publikacji plots), natomiast w publikacji
wykres ten nie zostat przed- wykres ten nie zostat przed-
stawiony stawiony

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

NIE SPEENIONO
Jeden z autoréw podat kon- SPELNIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPEENIONO SPEENIONO
flikt interesow, pozostali au- ~ Autorzy zadeklarowali brak  Autorzy zadeklarowali brak  Autorzy podali, ze przeglad  Autorzy podali, ze przeglad ~ Autorzy zadeklarowali brak  Autorzy zadeklarowali brak
torzy zadeklarowali brak kon- konfliktu intereséw konfliktu intereséw nie byt finansowany z ze- nie byt finansowany z ze- konfliktu intereséw konfliktu intereséw
fliktu interesow W publikacji przedstawiono W publikacji przedstawiono ~ wnetrznych Zrodet oraz nie  wnetrznych zrédet oraz nie  Nje przedstawiono zrédta fi- W publikacji przedstawiono
Nie przedstawiono zrédfa fi- #rédfo finansowania #rédfo finansowania zgtosili konfliktu interesow  zgtosili konfliktu intereséw nansowania publikacji #rédfo finansowania
nansowania publikacji
KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowej przewlekfej niewydolnosci serca
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Anker 2021

Butler 2021

Ferreira 2021

Lam 2021

Packer 2019

Packer 2020

Packer 2021a

Packer 2021b

Packer 2021c
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Publikacje wigczone do przegladu badan pierwotnych

Anker SD, Butler J, Filippatos G, Khan MS, Marx N, Lam CSP, Schnaidt S, Ofstad AP, Brueck-
mann M, Jamal W, Bocchi EA, Ponikowski P, Perrone SV, Januzzi JL, Verma S, Bohm M, Fer-
reira JP, Pocock SJ, Zannad F, Packer M. Effect of Empagliflozin on Cardiovascular and Renal
Outcomes in Patients With Heart Failure by Baseline Diabetes Status: Results From the EM-
PEROR-Reduced Trial. Circulation 2021; 143(4):337-349.

Butler J, Anker SD, Filippatos G, Khan MS, Ferreira JP, Pocock SJ, Giannetti N, Januzzi JL, Pifia
IL, Lam CSP, Ponikowski P, Sattar N, Verma S, Brueckmann M, Jamal W, Vedin O, Peil B, Zeller
C, Zannad F, Packer M. Empagliflozin and health-related quality of life outcomes in patients
with heart failure with reduced ejection fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J
2021; 42(13):1203-1212.

Ferreira JP, Zannad F, Pocock SJ, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Brueckmann M, Jamal W,
Steubl D, Schueler E, et al. Interplay of Mineralocorticoid Receptor Antagonists and Empagli-
flozin in Heart Failure: eMPEROR-Reduced. Journal of the American College of Cardiology
2021; 77(11):1397-1407.

Lam CSP, Ferreira JP, Pfarr E, Sim D, Tsutsui H, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ,
Sattar N, Verma S, Brueckmann M, Schnee J, Cotton D, Zannad F, Packer M. Regional and
ethnic influences on the response to empagliflozin in patients with heart failure and a re-
duced ejection fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J. 2021 Jun 29:ehab360.

Packer M, Butler J, Filippatos GS, Jamal W, Salsali A, Schnee J, Kimura K, Zeller C, George J,
Brueckmann M, Anker SD, Zannad F, Packer M, Anker SD, Butler J, Zannad F, George J,
Brueckmann M, Perrone S, Nicholls S, Janssens S, Bocchi E, Giannetti N, Verma S, Jian Z,
Spinar J, Seronde M-F, Bohm M, Merkely B, Chopra V, Senni M, Taddei S, Tsutsui H, Choi D-
J, Chuquiure E, La Rocca HPB, Ponikowski P, Juanatey JRG, Squire |, Butler J, Januzzi J, Pina |,
Pocock SJ, Carson P, Doehner W, Miller A, Haas M, Pehrson S, Komajda M, Anand |, Teerlink
J, Rabinstein A, Steiner T, Kamel H, Tsivgoulis G, Lewis J, Freston J, Kaplowitz N, Mann J,
Petrie M, Bernstein R, Cheung A, Green J, Januzzi J, Kaul S, Ping CLS, Lip G, Marx N,
McCullough P, Mehta C, Rosenstock J, Sattar N, Scirica B, Tsutsui H, Verma S, Wanner C,
Welty FK, Parhofer KG, Clayton T, Pedersen TR, Lees KR, Konstam MA, Greenberg B, Palmer
M. Evaluation of the effect of sodium—glucose co-transporter 2 inhibition with empagliflozin
on morbidity and mortality of patients with chronic heart failure and a reduced ejection
fraction: rationale for and design of the EMPEROR-Reduced trial. Eur J Heart Fail 2019;
21(10):1270-1278.

Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Carson P, Januzzi J, Verma S, Tsutsui
H, Brueckmann M, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart
Failure. New England Journal of Medicine 2020; 383(15):1413-1424.

Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Carson P, Anand |, Doehner
W, Haass M, Komajda M, Miller A, Pehrson S, Teerlink JR, Brueckmann M, Jamal W, Zeller C,
Schnaidt S, Zannad F. Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of Patients With Heart
Failure and a Reduced Ejection Fraction: The EMPEROR-Reduced Trial. Circulation 2021;
143(4):326-336.

Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Rocca HB, Janssens S, Tsu-
tsui H, Zhang J, Brueckmann M, Jamal W, Cotton D, Iwata T, Schnee J, Zannad F. Influence
of neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin in patients with chronic
heart failure and a reduced ejection fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J 2021;
42(6):671-680.

Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Sattar N, Brueckmann M,
Jamal W, Cotton D, lwata T, Zannad F; EMPEROR-Reduced Trial Committees and Investiga-
tors. Empagliflozin in Patients With Heart Failure, Reduced Ejection Fraction, and Volume

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Overload: EMPEROR-Reduced Trial. Journal of the American College of Cardiology 2021;

Packer M, Januzzi JL, Ferreira JP, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Brueckmann M,
Jamal W, Cotton D, lwata T, Zannad F; EMPEROR-Reduced Trial Committees and Investiga-
tors. Concentration-dependent clinical and prognostic importance of high-sensitivity car-
diac troponin Tin heart failure and a reduced ejection fraction and the influence of empagli-

155
77(11):1381-1392.
Packer 2021d
flozin: the EMPEROR-Reduced trial. Eur J Heart Fail. 2021 May 30.
Zannad 2021

Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, Zeller C, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Hauske SJ, Brueck-
mann M, Pfarr E, Schnee J, Wanner C, Packer M. Cardiac and Kidney Benefits of Empagli-
flozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights From EMPEROR-

Reduced. Circulation. 2021 Jan 26;143(4):310-321.

13.7

Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych na pod-

stawie analizy petnych tekstow, z przyczynami wykluczenia

Abraham WT, Lindenfeld J, Ponikowski P, Agostoni P, Butler J,
Desai AS, Filippatos G, Gniot J, Fu M, Gullestad L, et al. Effect of
empagliflozin on exercise ability and symptoms in heart failure
patients with reduced and preserved ejection fraction, with
and without type 2 diabetes. European heart journal 2021;
42(6):700-710.

Abraham WT, Ponikowski P, Brueckmann M, Zeller C, Macesic
H, Peil B, Brun M, Ustyugova A, Jamal W, Salsali A, et al. Ra-
tionale and design of the EMPERIAL-Preserved and EMPERIAL-
Reduced trials of empagliflozin in patients with chronic heart
failure. European journal of heart failure 2019; 21(7):932-942.

Anker S D, Ponikowski P, Wanner C, Pfarr E, Hauske S, Peil B,
Salsali A, Ritter |, Koitka-Weber A, Brueckmann M, Lindenfeld J,
Abraham W T. Kidney Function After Initiation and Discontinua-
tion of Empaglifiozin in Heart Failure Patients With and With-
out Type 2 Diabetes: Insights From the EMPERIAL Trials. Circu-
lation 2021

Béhm M, Fitchett D, Ofstad AP, Brueckmann M, Kaspers S,
George JT, Zwiener |, Zinman B, Wanner C, Marx N, Mancia G,
Anker SD, Mahfoud F. Heart failure and renal outcomes accord-
ing to baseline and achieved blood pressure in patients with
type 2 diabetes: results from EMPA-REG OUTCOME. J Hyper-
tens 2020; 38(9):1829-1840.

Butler J, Zannad F, Fitchett D, Zinman B, Koitka-Weber A, von
Eynatten M, Zwiener |, George J, Brueckmann M, Cheung AK, et
al. Empagliflozin Improves Kidney Outcomes in Patients With or
Without Heart Failure. Circulation Heart failure 2019;
12(6):e005875.

Carbone S, Canada JM, Billingsley HE, Kadariya D, Dixon DL,
Trankle CR, Buckley LF, Markley R, Vo C, Medina de Chazal H,
Christopher S, Buzzetti R, Van Tassell BW, Abbate A. Effects of
empagliflozin on cardiorespiratory fitness and significant inter-
action of loop diuretics. Diabetes Obes Metab 2018;
20(8):2014-2018.

Jardiance® (empagliflozyna)

|-rzedowy punkt koricowy (I-rzedowym punktem koricowym
badania byta zmiana wyniku w 6-minutowym tescie marszu
- 6MWTD. Wynik ten nie zostat uwzgledniony w protokole
przegladu systematycznego, jako klinicznie istotny punkt
korcowy u chorych z niewydolnoscig serca.)

|-rzedowy punkt koricowy (Publikacja opisuje gtéwne zato-
zenia protokotu badania, ktére nie spetnito kryteriéw wia-
czenia do analizy: I-rzedowym punktem koicowym badania
byta zmiana wyniku w 6-minutowym tescie marszu
[6BMWTD]. Wynik ten nie zostat uwzgledniony w protokole
przegladu systematycznego, jako klinicznie istotny punkt
koricowy u chorych z niewydolnoscig serca.)

I-rzedowy punkt koricowy (Analiza zbiorcza wynikéw badan
EMPERIAL, ktére nie spetniaty kryteridw wtgczenia niniej-
szego raportu)

Populacja (Do badania wtaczano pacjentéw z, jak i bez HF.)

Populacja (Do badania wtaczano pacjentéw z, jak i bez HF.)

Populacja (W badaniu uwzgledniano pacjentéw z LVEF <
50%, w zwigzku z czym populacja badania nie spetniata
przyjetego w przegladzie kryterium HFrEF, tj. EF < 40%.)

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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Coleman RL, Gray AM, Broedl MD UC, Fitchett D, George JT,
Woerle HJ, Zinman B, Holman RR. Can the cardiovascular risk
reductions observed with empagliflozin in the EMPA-REG OUT-
COME trial be explained by concomitant changes seen in con-
ventional cardiovascular risk factor levels? Diabetes Obes Me-
tab 2020; 22(7):1151-1156.

Correction to: Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in
Heart Failure Across the Spectrum of Kidney Function: Insights
from EMPEROR-Reduced. Circulation 2021; 143(4):e29.

Correction to: Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of
Patients With Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction:
The EMPEROR-Reduced Trial. Circulation 2021; 143(4):e30.

de Boer RA, Nufiez J, Kozlovski P, Wang Y, Proot P, Keefe D. Ef-
fects of the dual sodium-glucose linked transporter inhibitor,
licogliflozin vs placebo or empagliflozin in patients with type 2
diabetes and heart failure. Br J Clin Pharmacol. 2020
Jul;86(7):1346-1356.

de la Espriella R, Bayés-Genis A, Morillas H, Bravo R, Vidal V,
Nufiez E, Santas E, Mifiana G, Sanchis J, Facila L, Torres F, Gorriz
JL, Valle A, Nufiez J. Renal function dynamics following co-ad-
ministration of sacubitril/valsartan and empagliflozin in pa-
tients with heart failure and type 2 diabetes. ESC Heart Fail
2020; 7(6):3792-3800.

de la Espriella R, Mifiana G, Santas E, Nufiez G, Lorenzo M,
Nufiez E, Bayés-Genis A, Nufiez J. Effects of empagliflozin on
CA125 trajectory in patients with chronic congestive heart fail-
ure. IntJ Cardiol 2021.

Dziewiecka E, Winiarczyk M, Gliniak M, Kaciczak M, Wisniow-
ska-Smialek S, Karabinowska A, Holcman K, Kostkiewicz M, Hla-
waty M, Lesniak-Sobelga A, Podolec P, Rubis P. First experience
with sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in polish pa-
tients with cardiovascular diseases. Cardiol J 2020; 27(5):639-
641.

Empagliflozin reduces the risk of mortality and hospitalization
for heart failure across Thrombolysis In Myocardial Infarction
Risk Score for Heart Failure in Diabetes categories: post hoc
analysis of the EMPA-REG OUTCOME trial. Diabetes, obesity &
metabolism 2020.

Fitchett D, Butler J, van de Borne P, Zinman B, Lachin JM, Wan-
ner C, Woerle HJ, Hantel S, George JT, Johansen OE, et al. Ef-
fects of empagliflozin on risk for cardiovascular death and
heart failure hospitalization across the spectrum of heart fail-
ure risk in the EMPA-REG OUTCOMEZ® trial. European heart
journal 2018; 39(5):363-370.

Fitchett D, Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Hantel S, Salsali A,
Johansen OE, Woerle HJ, Broedl UC, Inzucchi SE. Heart failure
outcomes with empagliflozin in patients with type 2 diabetes at
high cardiovascular risk: results of the EMPA-REG OUTCOME®
trial. Eur Heart J 2016; 37(19):1526-1534.

Griffin M, Rao VS, Ivey-Miranda J, Fleming J, Mahoney D,
Maulion C, Suda N, Siwakoti K, Ahmad T, Jacoby D, et al.
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Rodzaj badania (Celem pracy byto sprawdzenie, do jakiego
stopnia zwigzana z leczeniem EMPA redukcja ryzyka zda-
rzen CV, wykazana wsrod chorych z T2DM w badaniu RCT
EMPA-REG OUTCOME wynikata z poprawy w zakresie kon-
wencjonalnych czynnikdw ryzyka CV. Przeprowadzona ana-
liza polegata na wymodelowaniu wynikéw klinicznych na
podstawie zmian w konwencjonalnych czynnikach ryzyka
[model UKPDS] i poréwnaniu wynikow modelowania z wyni-
kami obserwowanymi w badaniu EMPA-REG OUTCOME.)

Inne (Korekta do wtaczonej publikacji [Zannad 2021]. Po-
brano skorygowang wersje artykutu.)

Inne (Korekta do wtgczonej publikacji [Packer 2021a]. Po-
brano skorygowang wersje artykutu.)

Populacja/Interwencja (Do badania wigczano pacjentéw

z HF, bez wzgledu na wielkos¢ frakcji wyrzutowej. Grupa le-
czona empagliflozyng otrzymywata ten lek w dawce wyzszej
niz poszukiwana: 25 mg dziennie.)

Populacja (Do badania wtgczano pacjentéw z objawowa, jak
i bezobjawowag HF: NYHA I-IV.)

Populacja (Do badania wigczano pacjentéw z HF, bez
wzgledu na wielko$¢ frakcji wyrzutowej.)

Populacja (Do badania wtgczano pacjentéw z T2DM i cho-
robg uktadu sercowo-naczyniowego, bez wzgledu na obec-
nos¢ HF.)

Populacja (Do badania wtgczano pacjentow z, jak i bez HF).

Populacja (Do badania wigczano pacjentdw z, jak i bez HF).

Populacja (Do badania wigczano pacjentéw z, jak i bez HF).

Populacja (Do badania wigczano pacjentéw z HF, bez
wzgledu na wielko$¢ frakcji wyrzutowej).
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Empagliflozin in Heart Failure: diuretic and Cardio-Renal Ef-
fects. Circulation 2020.

Hoshika Y, Kubota Y, Mozawa K, Tara S, Tokita Y, Yodogawa K,
Iwasaki YK, Yamamoto T, Takano H, Tsukada Y, Asai K, Miya-
moto M, Miyauchi Y, Kodani E, Maruyama M, Tanabe J, Shimizu
W. Effect of Empagliflozin Versus Placebo on Plasma Volume
Status in Patients with Acute Myocardial Infarction and Type 2
Diabetes Mellitus. Diabetes Ther. 2021 Aug;12(8):2241-2248.

Hsiao F-C, Lin C-P, Tung Y-C, Chang P-C, McMurray JJV, Chu P-
H. Combining sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and
angiotensin receptor-neprilysin inhibitors in heart failure pa-
tients with reduced ejection fraction and diabetes mellitus: A
multi-institutional study. Int J Cardiol 2021; 330:91-97.

Hundertmark MJ, Agbaje OF, Coleman R, George JT, Grempler
R, Holman RR, Lamlum H, Lee J, Milton JE, Niessen HG, Rider O,
Rodgers CT, Valkovic L, Wicks E, Mahmod M, Neubauer S. De-
sign and rationale of the EMPA-VISION trial: investigating the
metabolic effects of empagliflozin in patients with heart failure.
ESC Heart Fail. 2021 Aug;8(4):2580-2590.

Hwang IC, Cho GY, Yoon YE, Park JJ, Park JB, Lee SP, Kim HK,
Kim YJ, Sohn DW. Different effects of SGLT2 inhibitors accord-
ing to the presence and types of heart failure in type 2 diabetic
patients. Cardiovasc Diabetol. 2020 May 28;19(1):69.

Januzzi J, Ferreira JP, Bohm M, Kaul S, Wanner C, Brueckmann
M, Petrie MC, Ofstad AP, Zeller C, George J, Fitchett D, Zannad
F. Empagliflozin reduces the risk of a broad spectrum of heart
failure outcomes regardless of heart failure status at baseline.
Eur J Heart Fail 2019; 21(3):386-388.

Jensen J, Omar M, Kistorp C, Poulsen MK, Tuxen C, Gustafsson
|, Kgber L, Gustafsson F, Faber J, Fosbgl EL, Bruun NE, Brgnd JC,
Forman JL, Videbak L, Mgller JE, Schou M. Twelve weeks of
treatment with empagliflozin in patients with heart failure and
reduced ejection fraction: A double-blinded, randomized, and
placebo-controlled trial. Am Heart J 2020; 228:47-56.

Jensen J, Omar M, Kistorp C, Poulsen MK, Tuxen C, Gustafsson
|, Kgber L, Gustafsson F, Fosbgl E, Bruun NE, et al. Empagliflozin
in heart failure patients with reduced ejection fraction: a ran-
domized clinical trial (Empire HF). Trials 2019; 20(1):374.

Jensen J, Omar M, Kistorp C, Tuxen C, Gustafsson I, Kgber L,
Gustafsson F, Faber J, Forman JL, Mgller JE, Schou M. Meta-
bolic effects of empagliflozin in heart failure: A randomized,
double-blind, and placebo-controlled trial (Empire HF Meta-
bolic). Circulation 2020:2208-2210.

Jensen J, Omar M, Kistorp C, Tuxen C, Gustafsson I, Kgber L,
Gustafsson F, Faber J, Malik ME, Fosbgl EL, Bruun NE, Forman
JL, Jensen LT, Mgller JE, Schou M. Effects of empagliflozin on
estimated extracellular volume, estimated plasma volume, and
measured glomerular filtration rate in patients with heart fail-
ure (Empire HF Renal): a prespecified substudy of a double-
blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes
Endocrinol 2021; 9(2):106-116.

Lee MMY, Brooksbank KJIM, Wetherall K, Mangion K, Roditi G,
Campbell RT, Berry C, Chong V, Coyle L, Docherty KF, Dreisbach
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Populacja (Do badania wigczano pacjentéw z HF, bez
wzgledu na wielko$¢ frakcji wyrzutowej).

Interwencja (W badaniu ocenie poréwnawczej podlegato le-
czenie inhibitorami SGLT2i w potgczeniu z ARNI lub
ACEi/ARB, wzgledem ARNI lub ACEi/ARB bez inhibitora
SGLT2i. Nie wyodrebniono wynikéw dla empagliflozyny, ani
nie podano informacji o odsetku pacjentéw leczonych
EMPA.)

Inne (Badanie w toku, brak opublikowanych wynikéw).

Interwencja (W badaniu ocenie poréwnawczej podlegato le-
czenie inhibitorami SGLT2i, wzgledem leczenia bez inhibi-
tora SGLT2i, EMPA stosowato 55% chorych leczonych
SGLT2i.)

Populacja (Do badania wtgczano pacjentéw z, jak i bez HF).

Populacja (Do badania wtgczano pacjentéw zaréwno z obja-
wowa, jak i bezobjawowg niewydolnoscia serca: NYHA I-111.)

Populacja (Do badania wigczano pacjentdw zaréwno z obja-
wowag, jak i bezobjawowg niewydolnoscia serca: NYHA I-111.)

Populacja (Do badania wigczano pacjentdw zaréwno z obja-
wowa, jak i bezobjawowg niewydolnoscia serca: NYHA I-111.)

Populacja (Do badania wigczano pacjentdw zaréwno z obja-
wowa, jak i bezobjawowg niewydolnoscia serca: NYHA I-111.)

I-rzedowy punkt koricowy (I-rzedowymi punktami korico-
wymi badania byty wskaznik objetosci koricowoskurczowej

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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JG, Labinjoh C, Lang NN, Lennie V, McConnachie A, Murphy CL,
Petrie CJ, Petrie JR, Speirits |A, Sourbron S, Welsh P, Woodward
R, Radjenovic A, Mark PB, McMurray JJV, Jhund PS, Petrie MC,
Sattar N. Effect of Empagliflozin on Left Ventricular Volumes in
Patients With Type 2 Diabetes, or Prediabetes, and Heart Fail-
ure With Reduced Ejection Fraction (SUGAR-DM-HF). Circula-
tion 2021; 143(6):516-525.

Lin Y-H, Huang Y-Y, Hsieh S-H, Sun J-H, Chen S-T, Lin C-H. Renal
and Glucose-Lowering Effects of Empagliflozin and Dapagli-
flozin in Different Chronic Kidney Disease Stages. Front Endo-
crinol 2019; 10.

McCoy RG, Dykhoff HJ, Sangaralingham L, Ross JS, Karaca-Man-
dic P, Montori VM, Shah ND. Adoption of New Glucose-Lower-
ing Medications in the U.S. - The Case of SGLT2 Inhibitors: Na-
tionwide Cohort Study. Diabetes Technol Ther 2019;
21(12):702-712.

Mordi NA, Mordi IR, Singh JS, Baig F, Choy AM, McCrimmon RJ,
Struthers AD, Lang CC. Renal and Cardiovascular Effects of so-
dium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibition in combination
with loop Diuretics in diabetic patients with Chronic Heart Fail-
ure (RECEDE-CHF): protocol for a randomised controlled dou-
ble-blind cross-over trial. BMJ Open 2017; 7(10):e018097.

Mordi NA, Mordi IR, Singh JS, McCrimmon RJ, Struthers AD,
Lang CC. Renal and Cardiovascular Effects of SGLT2 Inhibition in
Combination With Loop Diuretics in Patients With Type 2 Dia-
betes and Chronic Heart Failure: The RECEDE-CHF Trial. Circula-
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lewej komory — LVESVi oraz globalne odksztatcenie po-
dtuzne lewej komory — LV GLS. Wynik ten nie zostat
uwzgledniony w protokole przegladu systematycznego, jako
klinicznie istotny punkt koricowy u chorych z niewydolno-
Scig serca.)

Populacja (Populacja badania obejmowata pacjentéw z cu-
krzyca typu 2, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak obecnosci
HF.)

Populacja (Populacja badania obejmowata pacjentéw z cu-
krzyca, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak obecnosci HF.)

Populacja/Interwencja (Publikacja prezentuje zatozenia pro-
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jacych kryterium LVEF<40%: wymagano obecnosci LVEF
<40% lub hipertrofii lewej komory lub istotnej klinicznie
choroby zastawkowej serca.)

Populacja (Do badania wigczano pacjentdéw zaréwno z obja-
wowag, jak i bezobjawowg niewydolnoscia serca: NYHA I-111.)

I-rzedowy punkt koricowy (I-rzedowym punktem korncowym
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych (Ocena wynikéw
zwigzanych z pogorszeniem czynnosci nerek na podstawie
danych m.in. z badania EMPEROR-Reduced, ktore zostaty
juz uwzglednione w raporcie - oszacowania wykonane w
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publikacji roznig sie od tych juz opisanych w raporcie, gdyz
wykorzystano dane spulowane z badan EMPEROR-Reduced i
EMPEROR-Preserved oraz korekty inne niz zastosowane w
tych badaniach wyjsciowo)

Populacja/Interwencja (Do badania kwalifikowano pacjen-
tow stosujgcych leki z grupy SGLT2i lub DPP4i, bez wzgledu
na obecnos$¢ HF; pacjenci w grupie SGLTi mogli by¢ leczeni
EMPA lub innym lekiem z tej grupy.)

Populacja (Do badania wtgczano pacjentéw z, jak i bez HF.)

Populacja (Do badania wtgczano pacjentéw z, jak i bez HF.)
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Populacja (Do badania wigczano pacjentéw z, jak i bez HF.)

Populacja/Interwencja (Do badania wigczano pacjentéw z
HF bez wzgledu na wielkos¢ frakcji wyrzutowej. Oceniang
interwencjg byto dodanie leku z grupy SGLT2i do standardo-
wego leczenia HF, tylko 50% pacjentéw otrzymywato
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
wtdrne oceniajgce kardionaczyniowe korzysci z zastosowa-
nia inhibitoréw SGLT2; nie przedstawiono strategii wyszuki-
wania ani zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowaé
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajgcy potencjalne efekty terapeutyczne inhibitoréw
SGLT2 w leczeniu udaréow

Brak poszukiwanej populacji - przeglad systematyczny
wptyw inhibitoréw SGLT2 na prewencje zdarzen sercowo -
naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2
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Brak znamion przegladu systematycznego- w publikacji
przedstawiono selektywny przeglad literatury przeprowa-
dzony w bazie PubMed oparty na wytycznych European So-
ciety of Cardiolofy (ESC), German Cardiac Society oraz naro-
dowych niemieckich wytycznych leczenia niewydolnosci
serca

Brak odpowiedniej populacji - ogdlna analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa SGLT2i, brak oceny w populacji chorych z
niewydolnoscig serca i zmniejszeniem frakcji wyrzutowej le-
wej komory

Brak znamion przeglagdu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - w publikacji
przedstawiono wyniki dotyczgce leczenia HF inhibitorami
SGLT2, natomiast nie przedstawiono strategii wyszukiwania
ani zadnych informacji pozwalajacych zakwalifikowac opra-
cowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego, w publikacji
przedstawiono wyniki dotyczgce leczenia HF inhibitorami
SGLT2, natomiast nie przedstawiono strategii wyszukiwania

Brak odpowiedniej populacji - analiza epidemiologii, patofi-
zjologii, objawdw i dostepnego leczenia HF wspotistniejacej
z DM

Brak odpowiedniej populacji — przeglad systematyczny oce-
niajacy stosowanie inhibitorow SGLT2 w populacji chorych z
niewydolnoscia serca, ale nie analizowano osobno wynikéw
dla pacjentow ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory serca

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedsta-
wiono strategii wyszukiwania ani zadnych informacji po-
zwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny; w publikacjo przedstawiono dostepne dowody
pochodzace z badan przedklinicznych i klinicznych oceniaja-
cych skutecznos¢ inhibitoréw SGLT2 na chorobe tetnic ob-
wodowych

Brak znamion przeglagdu systematycznego - w publikacji
przedstawiono wyniki dotyczgce leczenia HFrEF inhibito-
rami SGLT2, natomiast nie przedstawiono strategii wyszuki-
wania

Brak znamion przeglgdu systematycznego - w publikacji
przedstawiono wyniki dotyczace leczenia HF inhibitorami
SGLT2, natomiast nie przedstawiono strategii wyszukiwania

Brak znamion przeglgdu systematycznego - w publikacji
wskazano, ze jest analizg zbiorczg dwdch réwnolegtych ba-
dan empagliflozyny u pacjentéw z rozpoznang niewydolno-
Scig serca
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Jardiance® (empagliflozyna)

AESTIMO

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie
wtorne na temat stosowania SGLT2 u hospitalizowanych
pacjentéw z pogorszeniem niewydolnosci serca; nie przed-
stawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informacji po-
zwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny

Brak odpowiedniej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajgcy wptyw stosowania inhibitoréw SGLT2 oraz agoni-
stow receptora GLP-1 na wyniki sercowo-nerkowe u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2; nie opisano SGLT2 (w tym empa-
gliflozyny) w leczeniu HFrEF

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad syste-
matyczny opisujgcy aktualne metody leczenia pacjentéw z
HFrEF, ale empagliflozyne jedynie wspomniano jako obec-
nie testowang opcje w trwajgcych badaniach klinicznych i
nie przedstawiono zadnych wynikéw oceny tego leku

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak odpowiedniej populacji - analiza kardiologicznych i ne-
frologicznych punktow koricowych w populacji pacjentow z
DM

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak odpowiedniej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajgcy kliniczne konsekwencje utraty masy ciata zwigzanej
ze stosowaniem inhibitoréow SGLT2 u pacjentéw z cukrzyca
typu 2; nie opisano inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflo-
zyny) w leczeniu HFrEF

Brak odpowiedniej populacji - analiza wptywu SGLT2i na
kardiologiczne i nerkowe punkty koricowe bez wyrdznienia
populacji
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Brak odpowiedniej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajgcy inhibitory SGLT2 i agonistow receptora GLP-1 u star-
szych 0séb z cukrzycg typu 2; nie opisano inhibitorow
SGLT2 (w tym empagliflozyny) w leczeniu HFrEF

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - autorzy publika-
cji sami wskazali, ze artykut nie jest klasycznie rozumianym
przegladem systematycznym ani metaaanaliza, poniewaz
nie zostaty spetnione zasady, takie jak: przeglad wielu baz
danych przez wiecej niz jednego badacza

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak poszukiwanej populacji - w publikacji nie opisano
wptywu empagliflozyny w leczeniu HFrEF

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacje
przedstawiono jako przeglad narracyjny (z ang. narrative
review), dodatkowo w publikacji nie przedstawiono strate-
gii wyszukiwania

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacje
przedstawiono jako narracyjny przeglad literatury (z ang.
narrtative literature review), dodatkowo w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacje
przedstawiono jako podsumowanie badan klinicznych, na-
tomiast nie przedstawiono strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny
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Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacje
przedstawiono jako metaanalize dotyczaca dziatania inhibi-
torow SGLT2 w skojarzeniu lub bez skojarzenia z metfor-
ming na wyniki dotyczace pracy uktadu sercowo-naczynio-
wego, nerek i Smiertelnos¢, natomiast nie wskazano strate-
gii wyszukiwania

Brak odpowiedniej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajgcy inhibitory SGLT2 i $miertelnos¢ oraz wyniki kardio-
naczyniowe u dorostych chorych z cukrzyca typu 2; nie ana-
lizowano osobno wynikow dla pacjentow z HFrEF

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak poszukiwanej populacji - w publikacji przedstawiono
wyniki leczenia empagliflozyng w populacji oséb z chorobg
niedokrwienng serca

Brak poszukiwanej populacji - w publikacji przedstawiono
poréwnanie ryzyka amputacji w przypadku stosowania pre-
paratow SGLT2i

Brak poszukiwanej populacji - w publikacji przedstawiono
bezpieczenstwo stosowania czterech inhibitoréw SGLT2 do-
tyczacych: powikfan sercowo - naczyniowych lub nerko-
wych u pacjentdw z cukrzycg typu 2, pacjentdw z
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Jardiance® (empagliflozyna)
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przewlektg niewydolnoscig serca oraz u pacjentéw z prze-
wlekta chorobg nerek, brak wynikéw w podgrupie chorych z
HFrEF

Brak poszukiwanej populacji - w publikacji przedstawiono
metaanalize dotyczaca 5 inhibitordw SGLT2 na sercowo -
naczyniowe i nerkowe zdarzenia u pacjentéw z niewydolno-
Scig serca

Brak odpowiedniej populacji - analiza wptywu SGLT2i na
sercowo-naczyniowe i nerkowe punkty koncowe bez wy-
roznienia pacjentow z HFrEF

Brak znamion przegladu systematycznego - autorzy publika-
cji wskazali, ze do opracowania wykorzystano metode se-
lektywne przegladu literatury (z ang. selective literature
review)

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak odpowiedniej populacji — przeglad systematyczny oce-
niajgcy stosowanie inhibitorow SGLT2 w populacji chorych z
niewydolnoscia serca, ale nie analizowano osobno wynikéw
dla pacjentéw ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory serca

Brak odpowiedniej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajgcy stosowanie inhibitorow SGLT2 w populacji chorych z
niewydolnoscia serca, ale nie analizowano osobno wynikéw
dla pacjentéw z HFrEF

Brak odpowiedniej populacji - przeglad systematyczny oce-
niajacy stosowanie inhibitorow SGLT2 w populacji chorych z
niewydolnoscia serca; przeanalizowano osobno wyniki dla
pacjentéw z HFrEF, jednak metaanaliza wykonana w tej
podgrupie nie zawiera badan oceniajacych empagliflozyne

Brak znamion przegladu systematycznego - w publikacji nie
przedstawiono strategii wyszukiwania ani zadnych informa-
cji pozwalajgcych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak odpowiedniej populacji - analiza dziatania SGLT2i w HF
i CKD (brak wynikow dla populacji HFrEF)

Brak znamion przeglagdu systematycznego - publikacja sta-
nowi metaanalize dwdch badan oceniajgcych inhibitory
SGLT2 u pacjentdéw z HFrEF, ale nie podano by prowadzono
wyszukiwanie badan (metaanaliza byta wstepnie zaplano-
wana w programie obu badan)
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13.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwania w kazdej z baz bibliograficznych przeprowadzono w dniu 15 wrzesnia 2021 roku.

Tabela 59. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

#1 empagliflozin[all] OR empagliflozin[nm] 1853
#2 "heart failure"[all] OR heart failure[mh] 230048
#3 #1 AND #2 540

Tabela 60. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

#1 'empagliflozin'/exp AND [embase]/lim 4788
#2 'heart failure'/exp AND [embase]/lim 512240
#3 #1 AND #2 1446

Tabela 61. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

#1 empagliflozin 1173
#2 "heart failure" 32387
#3 #1 AND #2 352

w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca
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13.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 62. Charakterystyka (critical appraisal) badania EMPEROR-Reduced.

EMPEROR-Reduced (NCT03057977; publikacje: Packer 2019, Packer 2020, Anker 2021, Butler 2021, Fereira 2021, Lam 2021,
Packer 2021a, Packer 2021b, Packer 2021c, Packer 2021d, Zannad 2021)

Metodyka

wieloosrodkowe badanie Ill fazy, prospektywne, randomizowane, podwajnie zaslepione, w uktadzie réw-

Rodzaj badania
nolegtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

520 (20 krajow, w tym 39 osrodkdw z

Liczba o$rodkéw Polski)

Sponsor  Boehringer Ingelheim, Eli Lilly

mediana 16 miesiecy; data odciecia dla zbierania danych z podwadjnie zaslepionego okresu badania byt

Okres obserwacji 29.04.2020.

Zatozono, ze wystgpienie 841 zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego pozwoli z 90% mocg wy-
kry¢ 20% zmniejszenie ryzyka wzglednego w grupie stosujgcej empaglifiozyne w poréwnaniu do grupy
kontrolnej przy progu istotnosci 0,05 dla dwustronnego testu. Oszacowano, ze takg liczbe zdarzen za-
pewni uwzglednienie 2850 pacjentow przy 18 miesigcach rekrutacji i rocznej czestosci wystepowania
gtéwnego punktu korncowego na poziomie 15%. Dopuszczono mozliwos¢ zwiekszenia liczebnosci popu-
lacji do 4000 w przypadku wolniejszego niz zatozono wystepowania zdarzen. Ostatecznie liczbe chorych
poddanych randomizacji zwiekszono do 3600.

Oszacowanie
wielkosci préby

Hierarchicznie testowano 3 hipotezy typu superiority dla pierwszorzedowego oraz dwdéch kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych

Réznice miedzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koicowego oceniano przy pomocy modelu re-
gresji Coxa z uwzglednieniem wieku, pfci, regionu geograficznego, wyjsciowej obecnosci cukrzycy, war-
toséi LVEF oraz eGFR.

Analiza
statystyczna W protokole zostata zaplanowana analiza srodterminowa (interim analysis) po wystagpieniu okoto 500
zdarzen z mozliwoscig wczesniejszego zakoniczenia badania, jesli wykazataby korzysé zwigzang ze stoso-
waniem empagliflozyny w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego oraz zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych na poziomie okoto 0,001 dla jednostronnego testu.
W wyniku uwzglednienia analizy Srédterminowej poziom istotnosci w testowaniu hierarchicznym zmie-
nit sie na 0,0496, przy czym drugi drugorzedowy punkt koricowy testowano przy poziomie 0,001.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej — czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia
Drugorzedowe punkty koficowe uwzglednione w hierarchii testowania statystycznego:
=  Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca
=  Zmiana szacowanej wartosci przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
Punkty . Pozostate drugorzedowe punkty koricowe:
koricowe = Pogorszenie czynnosci nerek zdefiniowane jako czas do pierwszego wystapienia:

- przewlektej dializoterapii
- przeszczepu nerki
—trwate zmniejszenie eGFR, 0 240%

—trwaty spadek eGFR do wartosci <15 ml/min/1,73 m2 u pacjentdw z wyjéciowa wartoscig eGFR
>30 ml/min/1,73 m2 lub do < 10 ml/min/1,73m?2 u pacjentéw z wyjSciowa wartoscig eGFR <30
ml/min/1,73 m2

= (Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
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Czas do zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej
Catkowita liczba hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne
Zmiana w kwestionariuszu KCCQ w wyniku klinicznym (KCCQ-CSS) wzgledem wartosci wyjsciowej w
52. tygodniu
Czas do wystgpienia cukrzycy u pacjentow z rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego
Inne punkty koricowe

Interwencja i komparatory

Grupa badana (EMPA+SoC): empagliflozyna 10 mg (1 tabletka) doustnie raz dziennie w skojarzeniu z optymalnym leczeniem
standardowym zgodnym z najnowszymi lokalnymi zaleceniami

Grupa kontrolna (placebo+SoC): placebo imitujgce empagliflozyne 10 mg (1 tabletka) doustnie raz dziennie w skojarzeniu z
optymalnym leczeniem standardowym zgodnym z najnowszymi lokalnymi zaleceniami

Optymalne leczenie standardowe obejmowato m. in. inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyno-
wego, beta-blokery, diuretyki, receptory receptora mineralokortykosteroidowego, inhibitory neprylizyny i iwabradyne.

Kryteria
wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Jardiance® (empagliflozyna)

Populacja

Wiek >18 lat
Mezczyzni i kobiety; w przypadku kobiet w wieku rozrodczym gotowosc i mozliwosé stosowania
skutecznej antykoncepcji
Przewlekta niewydolnosc¢ serca zdiagnozowana >3 miesiecy wczesniej, w klasie II-IlV NYHA w mo-
mencie oceny
LVEF <40% oceniona w ciggu ostatnich 6 miesiecy
Spetnienie jednego z nastepujacych kryteridw:
—Przy LVEF 36-40%: stezenie NT-proBNP we krwi 22500 pg/ml u pacjentéw bez AF lub >5000 u
pacjentéw z AF

—Przy LVEF 31-35%: stezenie NT-proBNP we krwi 21000 pg/ml u pacjentéw bez AF lub >2000
pa/ml u pacjentéw z AF

—Przy LVEF <30%: stezenie NT-proBNP we krwi 2600 pg/ml u pacjentdéw bez AF lub 21200 pg/ml
u pacjentéw z AF

-Przy LVEF <40% i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w ciggu ostatnich 12 miesiecy:
stezenie NT-proBNP we krwi =600 pg/ml u pacjentéw bez AF lub >1200 pg/ml u pacjentéw z
AF

Stabilna farmakoterapia przewlektej niewydolnosci serca zgodna z najnowszymi lokalnymi zalece-
niami

W przypadku wszczepionego urzadzenia ICD lub CRT konieczne stosowanie go zgodnie z najnow-
szymi lokalnymi zaleceniami

BMI <45 kg/m?

Zawat miesnia sercowego, duza operacja kardiochirurgiczna, udar mézgu lub TIA w ciggu ostatnich
90 dni

Stan po transplantacji serca lub obecnos¢ na liscie oczekujacych na transplantacje serca; wszcze-
pione LVAD

Kardiomiopatia wskutek chordb naciekowych, spichrzeniowych, dystrofii miesniowych, odwracal-
nych przyczyn, przerostowa lub zaciskajace zapalenie osierdzia

Kardiomiopatia indukowana chemioterapia lub okotoporodowa w ciggu ostatnich 12 miesiecy
Ciezka wada zastawkowa serca, ktdra w okresie badania mogtaby wymagac leczenia operacyjnego.
Zdekompensowana przewlekta niewydolnos¢ serca wymagajgca dozylnego leczenia diuretykami,
lekami inotropowo dodatnimi, rozszerzajacymi naczynia lub wszczepienia LVAD w ciggu tygodnia od
wypisu ze szpitala

Wszczepienie ICD lub CRT w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub zaplanowane w ciggu kolejnych 3 mie-
siecy

Migotanie lub trzepotanie przedsionkdw serca ze spoczynkowa czestoscig rytmu serca >110/min
Nieleczona arytmia komorowa z omdleniem u pacjentéw bez ICD w ciggu ostatnich 3 miesiecy
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=  (Objawowa bradykardia lub blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia bez rozrusznika serca po
dostosowaniu terapii beta-blokerami

= SBP >180 mmHg; aby pacjenci z SBP 151-179 mmHg byli wigczeni do badania, musieli by¢ podczas
leczenia co najmniej 3 lekami.

=  Objawowe niedoci$nienie tetnicze i/lub SBP <100 mmHg

= Przewlekta choroba ptuc wymagajgca domowej tlenoterapii, doustnej terapii glikokortykosterydami
lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdw w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub inna istotna
przewlekta choroba ptuc lub tetnicze nadcisnienie ptucne

= QOstre lub przewlekte choroby watroby zdefiniowane jako stezenia ALT, AST lub ALP we krwi trzy-
krotnie przekraczajace gorng granice normy

= Zaburzona czynnosé nerek zdefiniowana jako eGFR (obliczonego wedtug wzoru CKD-EPI) <20
mL/min/1,73 m?2 lub dializoterapia

= Stezenie hemoglobiny we krwi <9 g/dl

=  Duzy zabieg operacyjny w ciggu ostatnich 90 dni lub zaplanowany duzy zabieg operacyjny w okresie
kolejnych 90 dni

= Zabieg operacyjny lub choroba uktadu pokarmowego, ktére mogtyby zmodyfikowaé wchtanianie
leku

= (Obecno$c¢ lub podejrzenie nowotworu ztosliwego lub nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 2 lat, z
wytgczeniem raka podstawnokomaorkowego skory, raka in situ szyjki macicy i raka prostaty niskiego
ryzyka

= Obecnos¢ choroby innej niz niewydolno$¢ serca z przewidywanym przezyciem <1 roku

=  Stosowanie inhibitora SGLT2 lub skojarzenia inhibitoréw SGLT-1 i SGLT2 w ciggu ostatnich 12 tygo-
dni

= Zaprzestanie stosowania inhibitora SGLT2 lub skojarzenia inhibitoréw SGLT-1 i SGLT2 w celu spetnie-
nia kryteridw wtaczenia do badania

= Alergia lub nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek inhibitor SGLT2

=  Przebyta kwasica ketonowa

= Koniecznos¢ lub chec¢ stosowania lekdw zakazanych protokotem badania lub innych lekéw, ktére
mogtyby wptyngé na bezpieczenstwo pacjenta podczas prowadzenia badania

= Obecny udziat lub okres <30 dni od zakoriczenia udziatu w innym badaniu eksperymentalnym urza-
dzenia lub leku

=  Naduzywanie alkoholu, innych substancji psychoaktywnych lub jakikolwiek inny stan, ktére mo-
gtyby zaktdcac udziat w badaniu

= (Cigza, karmienie piersig lub planowanie zajscia w cigze w czasie trwania badania

= Stan, ktéry mogtby zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta w czasie trwania badania lub utrudniac prze-
strzeganie protokotu badania

Charakterystyka Sredni wiek  Liczba mez-  Rasa biata, n  Region — Europa, Klasa Il NYHA,
< 0, o)
populacji (SD) [lata] czyzn (%) (%) n (%) n (%) LVEF £30%, n (%)
EMPA+SoC 1863 67,2 (10,8) 1426 (76,5%) 1325(71,1%) 676 (36,3%) 1399 (75,1%) 1337 (71,8%)

Placebo+SoC 1867 66,5(11,2) 1411(75,6%) 1304 (69,8%) 677(36,3%) 1401 (75,0%) 1392 (74,6%)

Wyjsciowe réznice . ) e . o . ' S )
nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w wyjsciowej charakterystyce demograficznej i klinicznej

miedzy grupami
Przeptyw chorych Skrvr?in& Rand:;;i;acja, Dostct?pny V\./yn‘ik obsoerwa- Pc?ecr{ie:f)ibiterf-_ Przedwczesng przirwanie lecze-
ji przezycia, n (%) wacji, n (%) nia, n (%)
EMPA+SoC 1863 (100% 1852 (99,4%) 22 (1,2%) 303 (16,3%)
Placebo+SoC 7220 1867 (100%) 1857 (99,5%) 20(1,1%) 335(17,9%)
Ogodtem 3730 (100%) 3709 (99,4%) 42 (1,1%) 638 (17,1%)
Wyniki

Analiza skutecznosci: EMPA+SoC vs placebo+SoC (1863 vs 1867):
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= Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, liczba pacjentéw (%): 361
(19,4%) vs 462 (24,7%), 15,8 vs 21,0 zdarzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,75 (95% Cl: 0,65; 0,86), p <0,001, NNT = 19 (95%
Cl: 13; 37)

= Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, liczba pacjentdw (%): 187 (10,0%) vs 202 (10,8%), 7,6 vs 8,1 zdarzen/100 pa-
cjento-lat, HR = 0,92 (95% CI: 0,75; 1,12)

= Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, liczba pacjentdw (%): 246 (13,2%) vs 342 (18,3%), 10,7 vs 15,5 zda-
rzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,69 (95% ClI: 0,59; 0,81)

= Catkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, liczba hospitalizacji: 388 vs 553, HR = 0,70 (95% CI: 0,58;
0,85), p <0,001

= Srednioroczna zmiana wartosci eGFR , $rednia [ml/min/1,73 m?/rok]:-0,55 vs-2,28, MD = 1,73 (95% Cl: 1,10; 2,37), p
<0,001

= Zmiana wyjsciowej wartosci eGFR po 23-45 dniach od przerwania leczenia, $rednia [ml/min/1,73 m?/rok]:-0,93 (95% Cl:-
1,97;0,11) vs-4,21 (95% Cl:-5,26;-3,17)tt

= Pogorszenie czynnosci nerek, liczba pacjentdw (%): 30 (1,6%) vs 58 (3,1%), 1,6 vs 3,1 zdarzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,50
(95% Cl: 0,32; 0,77), p <0,001

= Zmiana wartosci KCCQ-CSS po 52 tygodniach, $rednia [pkt.]: 5,8 vs 4,1, AD = 1,7 (95% Cl: 0,5; 3,0)
= Hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne, liczba hospitalizacji: 1364 vs 1570, HR = 0,85 (95% Cl: 0,75; 0,95)

= 7gon bez wzgledu na przyczyne, liczba pacjentdw (%): 249 (13,4%) vs 266 (14,2%), 10,1 vs 10,7 zdarzer/100 pacjento-lat,
HR =0,92 (95% Cl: 0,77; 1,10)

. Nowe rozpoznanie cukrzycy u pacjentdw wyjsciowo ze stanem przedcukrzycowym, liczba pacjentdw (%): 71/632 (11,2%)
vs 80/636 (12,6%), 9,3 vs 10,6 zdarzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,86 (95% Cl 0,62; 1,19)

Zmiana wyjsciowych parametréw laboratoryjnych i innych po 52 tygodniach:

= HbAlc u pacjentdw z cukrzyca, Srednia [%]:-0,28 vs-0,12, AD =-0,16 (95% Cl:-0,25;-0,08)
= Hematokryt, Srednia [%]: 1,98 vs-0,38, AD = 2,36 (95% ClI: 2,08; 2,63)

= NT-proBNP, mediana [pg/ml]:-244 vs-141, AD = 0,87 (95% Cl: 0,82; 0,93)

= Masa ciata, Srednia [kg]:-0,73 vs 0,08, AD =-0,82 (95% Cl:-1,181-0,45)

= SBP, srednia [mmHg]:-2,4 vs-1,7, AD =-0,7 (95% Cl:-1,8; 0,4)

Dodatkowo wykonano szereg analiz w podgrupach dzielacych pacjentéw m. in. ze wzgledu na wyjsciowa obecnos¢ cukrzycy,
wiek, pte¢, rase, BMI, eGFR, hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w ostatnich 12 miesigcach, przyczyne przewlektej
niewydolnosci serca, wyjsciowa klase NYHA, wartosci LVEF i NT-proBNP, wyjsciowe stosowanie MRA i ARNI, ktorych wyniki
byty zgodne z gtéwng analiza.

Analiza bezpieczeristwa: EMPA+SoC vs placebo+SoC (1863 vs 1863)

= AEsogotem: 1420 (76,2%) vs 1463 (78,5%)

= Ciezkie AEs: 772 (41,4%) vs 896 (48,1%), RR = 0,86 (95% Cl: 0,80; 0,93), p <0,0001, NNT = 16
=  AEs prowadzgce do zakoniczenia leczenia: 322 (17,3%) vs 328 (17,6%)1

= Hipotensja: 176 (9,4%) vs 163 (8,7%)

= Objawowa hipotensja: 106 (5,7%) vs 103 (5,5%)

= Zmniejszenie objetosci ptyndw: 197 (10,6%) vs 184 (9,9%)

. Kwasica ketonowa: nie stwierdzono zadnego przypadku

= Epizod hipoglikemii: 27 (1,4%) vs 28 (1,5%)

= Epizod hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: 20 (2,2%) vs 22 (2,4%)

. Epizod hipoglikemii u pacjentow bez cukrzycy typu 2: 7 (0,7%) vs 6 (0,6%)

= Zakazenie drég moczowych: 91 (4,9%) vs 83 (4,5%)

= Powiktane zakazenie drég moczowych: 19 (1,0%) vs 15 (0,8%)

= Zakazenie narzadéw piciowych: 31 (1,7%) vs 12 (0,6%), RR = 2,58 (95% Cl: 1,33; 5,01), NNH =99
. Powiktane zakazenie narzagdow ptciowych: 6 (0,3%) vs 5 (0,3%)

= Ztamanie kosci: 45 (2,4%) vs 42 (2,3%)
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Zdarzenia prowadzace do amputacji konczyny dolnej: 13 (0,7%) vs 10 (0,5%)
Ostre uszkodzenie nerek: 175 (9,4%) vs 192 (10,3%)
Hiperkaliemia: 109 (5,9%) vs 127 (6,8%)
Hipokaliemia: 35 (1,9%) vs 29 (1,6%)
Uwagi
analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, a ocene bezpieczeristwa w populacji pacjentdw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (mITT)

z populacji poddanej analizie bezpieczenstwa wykluczono 4 pacjentow, ktérzy nie otrzymali przydzielonej interwencji (4 z
grupy placebo)

catkowity wynik w kwestionariuszu KCCQ, jak i wyniki z poszczegdlnych jego domen po odpowiednim przeliczeniu zawsze
przyjmujg wartosci z zakresu 0-100, przy czym wyzszy wynik oznacza korzystniejszy dla pacjenta przebieg choroby, np.
wyzszg jakos¢ zycia, mniejsze ograniczenie codziennej aktywnosci

t dane z publikacji Anker 2021
t1 dane dla 966 pacjentéw z dostepng wyjsciowa wartoscig eGFR i wartoscig z okresu 23-45 dni po przerwaniu leczenia

Jardiance® (empagliflozyna)
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

Przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, opis skutecznosci
z badaniu EMPEROR-Reduced, korekta i formatowanie tekstu

Przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, opis metodyki i
bezpieczenstwa z badania EMPEROR-Reduced, przeglad doniesien konferencyj-
nych, wyniki, wnioski, korekta i formatowanie tekstu

Opis wyszukiwania badan wtérnych, opis wyszukiwania badan w toku, dodatkowa
ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL oraz EMA, FDA i URPL, korekta i forma-
towanie tekstu

Dodatkowe wyniki oceny podgrup (zatgcznik), korekta i formatowanie tekstu

Dyskusja, ograniczenia, korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje statystycznie
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