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Streszczenie
Cel analizy
Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania

dapagliflozyny (Forxiga® AstraZeneca) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang
przewlekta chorobg nerek (PChN), wspdtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m% wskaZnikiem albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczonych terapia
oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl} lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Z uwagi na brak innych refundowanych w Polsce technologii medycznych w leczeniu
PChN w okreslonej populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem bedzie kontynuacja
dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie lekow z grupy ACEIl, ARB i
statyn, przy czym terapia dapagliflozyna bedzie dodawana do istniejacego schematu
leczenia (ang. ,,add-on”).

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Jakosc
badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo dapagliflozyny w leczeniu dorostych chorych z przewlekta chorobg nerek
(wyszukiwania nie ograniczono do chorych z eGFR<60 ml/min/1,73 m?, ACR 2200 mg/g,
leczonych terapig oparta na ACEI/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami
do tych terapii, ze wzgledu na spodziewany brak badan klinicznych przeprowadzonych w tak
scidle okreslonej populacji chorych), w zakresie istotnych klinicznie twardych punktdw
koncowych takich jak: zgony z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych,
w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo (kontynuacja dotychczas
stosowanego leczenia, przy zatozeniu ze dapagliflozyna dodawana bedzie do aktualnego
leczenia).

Przy pomocy zastosowanych strategii poszukiwano takze badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych oraz opracowan wtérnych.

Ze wzgledu na przenikajace sie wzajemnie stany chorobowe, jakimi sa cukrzyca,
niewydolnos¢ serca oraz przewlekta choroba nerek, w ramach dodatkowych dowoddw
naukowych wtaczono badania pierwotne, w ktérych oceniono skutecznoscé i bezpieczenstwo
dapagliflozyny w zakresie nerkowych punktéw koncowych, niezaleznie od wystepowania
PChN.

Wyniki przegladu badan wtornych

Do analizy wiaczono 7 opracowan wtérnych: Li 2021, Lo 2018, Menne 2019, Qiu 2021a, Qiu
2021b, Salah 2021 i Toyama 2019. Wtaczone opracowania przedstawiaty wyniki czastkowe
poréwnania dapagliflozyny z placebo w badaniach wtaczonych do niniejszego opracowania.
Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze daty odciecia 4 z 7 opracowan uniemozliwity wtaczenie do nich
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badania DAPA-CKD, a tym samym uniemozliwily takze petng oceng dapagliflozyny w leczeniu
chorych z przewlekta choroba nerek w ponad 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do 3 listopada 2021 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne DAPA-CKD, oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlektg choroba nerek.

Badanie DAPA-CKD to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo
dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii standardowej (dotychczas
stosowana terapia), charakteryzujace sie wysoka jakoscia (5 punktéw w skali Jadad) oraz
niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wigkszosci domen (z wyjatkiem domeny:
»Selektywne raportowanie”) zgodnie z oceng wg Cochrane.

Kryteria wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m%. Zgodnie z danymi
Wnioskodawcy populacja z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowila 88,1% populacji
catkowitej z badania DAPA-CKD, w zwigzku z czym w czesci gtdwnej przegladu przedstawiono
opublikowane wyniki dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD oraz dodatkowo -
nieopublikowane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w subpopulacji
chorych z badania DAPA-CKD z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? dostarczone przez
Whnioskodawce. Ponadto, we wniosku wskazano populacje chorych z ACR >200 mg/g,
natomiast do badania DAPA-CKD witaczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice te
uznano za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z ACR
>5000 mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

Ocene skutecznosci w badaniu DAPA-CKD przeprowadzono w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem okreslonej jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast
oceng bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentédw randomizowanych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna dawke dapagliflozyny lub placebo. W badaniu oceniano
skutecznosé leczenia dapagliflozyna w oparciu o twarde punkty koncowe.

Analiza skutecznosci na podstawie wynikow badania DAPA-CKD wykazata:

e 39% redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego (250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek
lub zgon z przyczyn nerkowych Ilub sercowo-naczyniowych) w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu z grupa placebo (HR=0,61 [95%Cl: 0,51; 0,72], p<0,001);

o pierwszorzedowy punkt koAcowy raportowano z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscia uchorych leczonych dapagliflozyna w poréwnaniu do
chorych leczonych placebo (OR=0,59 [95%Cl: 0,49; 0,72], p<0,00001; RD=-0,05
[95%Cl: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT2 4 =19 [95%Cl: 14; 30]);

e 47% zmniejszenie ryzyka wystapienia >50% redukcji eGFR podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,67],
p<0,05);

o obserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych, u ktérych
wystapita »50% redukcja eGFR, w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z grupa
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placebo (OR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,68], p<0,00001; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -
0,03], p<0,00001; NNT 2,4 mk=25 [95%Cl: 18; 39]);

36% redukcje ryzyka rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek uchorych
leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo (HR=0,64
[95%Cl: 0,50; 0,82], p<0,05). Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto réwniez z 33%
redukcja ryzyka osiagniecia eGFR<15 ml/min/1,73 m? (HR=0,67 [95%Cl: 0,51; 0,88],
p<0,05), 34% redukcja ryzyka dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%Cl:
0,48; 0,90], p<0,05) oraz 34% redukcja ryzyka przeszczepu nerki Ilub
dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%Cl: 0,49; 0,90], p<0,05);

o w gdrupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz
w grupie placebo odsetki chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(OR=0,66 [95%Cl: 0,51; 0,85], p=0,001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01],
p=0,001; NNT24 0. =42 [95%Cl: 26; 104]), eGFR<15 ml/min/1,73 m? (OR=0,69
[95%Cl: 0,52; 0,92], p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004], p=0,01; NNT2,4 rok.
=60 [95%Cl: 34; 248]), dtugoterminowa dializoterapia (OR=0, 68 [95%Cl: 0,49;
0,93], p=0,01; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01; NNT 24 ror, =70 [95%CI:
39; 348]), przeszczepem nerki (OR=0,37 [95%Cl: 0,10; 1,41], p=ns; RD=-0,002
[95%Cl: -0,01; 0,001], p=ns; NNTz4ww =431 [95%Cl: 1444; 188]) oraz
przeszczepem nerki lub dtugoterminowa dializoterapia {OR=0,68 [95%Cl: 0,50;
0,93], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01; NNT24 ra.=70 [95%ClI:
39; 357]);

65% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn nerkowych w grupie dapagliflozyny w
poréwnaniu do grupy placebo, jednak wynik nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej (HR=0,35 [95%Cl: 0,07; 1,73], p=ns);

o mniejsze czestosci wystepowania zgonu z przyczyn nerkowych w grupie
dapagliflozyny niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiagnety poziomu
istotnosci statystycznej (OR=0,33 [95%Cl: 0,07; 1,65], p=ns; RD=-0,002 [95%ClI:
-0,004; 0,001], p=ns; NNT2,4 roku=na);

19% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych podczas stosowania
dapagliflozyny w pordwnaniu ze stosowaniem placebo, jednak wynik nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej {(HR=0,81 [95%CI: 0,58; 1,12], p=ns);

o wgrupie dapagliflozyny obserwowano mniejsze niz w grupie placebo czestosci
wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, jednak wyniki nie
osiagnety poziomu istotnosci statystycznej (OR=0, 81 [95%Cl: 0,58; 1,13], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,004], p=ns; NNT24 rou=naj;

44% zmniejszenie ryzyka wystapienia 250% redukcji eGFR, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych u chorych
stosujacych dapagliflozyne w poréwnaniu do grupy placebo {(HR=0,56 [95%Cl: 0,45;
0,68], p<0,001);

o =50% redukcje eGFR, rozwinigcie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon
z przyczyn nerkowych raportowano z istotnie statystycznie mniejsza
czestoscig uchorych leczonych dapagliflozyng w pordwnaniu do chorych
leczonych placebo (OR=0,55 [95%Cl: 0,45; 0,69], p<0,00001; RD=-0,05 [95%Cl:
-0,06; -0,03], p<0,00001; NNT 24 k=22 [95%CI: 16; 34]);
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29% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca podczas stosowania dapagliflozyny w pordwnaniu ze
stosowaniem placebo {HR=0,71 [95%Cl: 0,55; 0,92], p=0,009);

o zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca wystgpowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {OR=0,71 [95%Cl: 0,55; 0,93],
p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004], p=0,01; NNT24 =57 [95%Cl: 32;
250]);

73% redukcje ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci serca podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,27 [95% CI: 0,08; 0,98],
p<0,05);

o czestosci wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca byty istotnie
statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,27
[95%CI: 0,08; 0,98], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; -0,0003], p=ns;
NNT 2,4 oku=269 [95% CI: 141; 3155);

46% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogotem, w
tym 58% redukcje ryzyka zgonu z powodu nowotworu podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (odpowiednio HR=0,54 [95%Cl:
0,36; 0,82], p<0,05 oraz HR=0,42 [95%Cl: 0,19; 0,97], p<0,05);

o czestos¢ wystepowania zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
ogdétem oraz z powodu nowotworu byly istotnie statystycznie mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {odpowiednio OR=0,54 [95%Cl:
0,36; 0,81], p=0,003; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -0,005], p=0,003; NNT 24 rok.=72
[95% Cl: 44; 206] oraz OR=0,42 [95%Cl: 0,18; 0,96], p=0,04; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,01; -0,0004], p=0,03; NNTz4 k=196 [95% Cl: 102; 2524]);

31% redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo {(HR=0,69 [95%Cl: 0,53; 0,88],
p=0,004);

o czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny byly istotnie
statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {OR=0,68
[95%Cl: 0,52; 0,88], p=0,003; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,01], p=0,003;
NNT 2,4 ok=48 [95%Cl: 29; 143]);

32% redukcje ryzyka wystapienia naglego pogorszenia czynnosci nerek
(definiowanego jako co najmniej podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwiw
ciggu 100 dni [mediana]) podczas stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo {HR=0,68 [95%Cl: 0,49; 0,94], p=0,02);

o czestosci wystepowania nagtego pogorszenia czynnosci nerek byty istotnie
statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {OR=0,68
[95%Cl: 0,49; 0,95], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,002], p=0,02; NNT2,4
roku=77 [95%Cl: 42; 521]);

stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto ze zwiekszeniem o 81% szansy wystapienia
regresji do ACR <300 mg/g oraz z 59% redukcja ryzyka wystapienia progresji do
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ACR 23000 mg/g w pordwnaniu ze stosowaniem placebo {odpowiednio HR=1,81[1,60;
2,05], p<0,05 oraz HR=0,41 [95%Cl: 0,32; 0,52], p<0,05);

o czestosci wystepowania regresji do ACR <300 mg/g oraz progresji do ACR
23000 mg/g byty istotnie statystycznie odpowiednio wieksze i mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=1,80 [95%Cl: 1,56; 2,07],
p<0,00001; RD=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,14], p<0,00001; NNT 2,4 or,=9 [95%Cl: 7; 12]
oraz OR=0,41 [95%Cl: 0,32; 0,53], p<0,00001; RD=-0,06 [95%Cl: -0,08; -0,05],
p<0,00001; NNT 2,4 roku=16 [95%Cl: 13; 22]);

e stosowanie dapagliflozyny powodowato istotnie statystycznie mniejsza redukcje
eGFR (MD=0,95 [95% CI: 0,63; 1,27], p<0,05), istotnie statystycznie wigksza redukcje
ACR (MD=-29,3 [95% Cl: -33,1; -25,2], p<0,05) oraz istotnie statystycznie wieksza
redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (odpowiednio MD=2,9 mmHg
[95% Cl: 2,3; 3,6], p<0,0001 oraz MD=1,0 mmHg [95% Cl: 0,6; 1,4], p<0,0001]) w catym
okresie badania w poréwnaniu do placebo.

Analiza liczby zdarzen na 100 pacjento-lat na podstawie wynikéw badania DAPA-CKD
wykazata, ze w grupie dapagliflozyny obserwowano mniej niz w grupie placebo zdarzen
zdefiniowanych w ramach pierwszorzedowego ztoZzonego punktu koncowego (250% redukcja
eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV), zdarzen >50% redukcji eGFR,
schytkowej niewydolnosci nerek, osiagniecia eGFR<15 ml/min/1,73 m?, dtugoterminowej
dializoterapii, przeszczepu nerki, zgonu z przyczyn nerkowych, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgonu niezaleznie od przyczyny, =50% redukcji eGFR lub rozwinigcia
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, nagtego pogorszenia
czynnosci nerek oraz regresji i progresji wskaznika ACR, ale wyniki nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 i choroba ta
wystepowata u wigkszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD, jednak dodatkowa analiza
w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata, ze
dapagliflozyna jest réwnie skuteczna u chorych bez wspédtistniejacej cukrzycy.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikow badania DAPA-CKD wykazata:

e poréwnywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=0,96 [95%Cl: 0,74; 1,24],
p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNHz4 rox,=na);

e istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych u chorych leczonych dapaglifiozyna niz u chorych stosujacych
placebo (OR=0,81 [95%Cl: 0,72; 0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,02],
p=0,002; NNTz4 rau=23 [95% Cl: 14; 60]);

e istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,65
[95%Cl: 0,50; 0,84], p=0,0008; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,0008; NNT3 4 rok.=41
[95%Cl: 26; 98]);

1



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

porownywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zmiany dawkowania w grupach dapagliflozyny i placebo {OR=1,02 [95%Cl: 0, 85; 1,22],
p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz4 rox,=naj};

zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji
dawki u chorych stosujacych dapagliflozyne i placebo (OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 2,03],
p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNHz4 rox.=na);

istotnie statystycznie wieksze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
majacych mozliwy zwiazek z leczeniem w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo {OR=1,27 [95%Cl: 1,06; 1,54], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNH:z 4 ror,=40 [95%Cl: 22; 179]);

poréwnywalne czestosci wystepowania amputacji, cukrzycowej kwasicy ketonowej,
ztaman i nerkowych zdarzen niepozadanych w grupach dapagliflozyny i placebo
(amputacja: OR=0,90 [95%Cl: 0,57; 1,42], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns;
NNH: 4 i=na; cukrzycowa kwasica ketonowa: OR=0,20 [95%CI: 0,01; 4,16], p=ns; RD=-
0,001 [95%Cl: -0,003; 0,001], p=ns; NNHz4 ww=na; ztamania: OR=1,24 [95%Cl: 0,90;
1,72], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,004; 0,02], p=ns; NNHz4«.=na; nerkowe zdarzenia
niepozadane: OR=0,81 [95%Cl: 0,65; 1,01], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; 0,001], p=ns;
NNH2,4 mku=na);

istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zmniejszenia objetosci osocza w
grupie dapagliflozyny {OR=1,44 [95%Cl: 1,09; 1,90], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,004;
0,03], p=0,01; NNHz 4 =58 [95%Cl: 33; 241]), natomiast w grupie placebo - istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej hipoglikemii (OR=0,50 [95%Cl: 0, 26;
0,95], p=0,03; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,001], p=0,03; NNTz4.=154 [95% CI: 81;
1573]);
istotnie statystycznie mniejsze czestosci w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo:
o zaburzen metabolizmu i odzywiania {OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,82], p=0,002;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,002; NNTz4 k=62 [95% Cl: 38; 169]);
o zaburzen serca {OR=0,65 [95%Cl: 0,52; 0,81], p=0,0001; RD=-0,03 [95%CI: -
0,05; -0,02], p<0,0001; NNTz,4 =31 [95% Cl: 21; 61]);
o zaburzen zotadkowo-jelitowych (OR=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,21], p<0,00001;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,03; -0,02], p<0,00001; NNT24 =38 [95% Cl: 30; 53]);

o zaburzen nerek i uktadu moczowego (OR=0, 68 [95%Cl: 0,54; 0,87], p=0,002;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,002; NNT2,4 k=43 [95% Cl: 26; 114]).

porownywalne czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych
w podziale na poszczegdlne kategorie wg MedDRA, ktére wystapity u 1% chorych
w ktérejkolwiek z grup, w grupach dapagliflozyny i placebo;

istotnie statystycznie mniejsze czestosci w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo:

o zapalenia ptuc {(OR=0,62 [95%Cl: 0,42; 0,91], p=0,01; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02;
-0,003], p=0,01; NNT7,4 =83 [95% Cl: 47; 401]);

12



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

o niewydolnosci serca {OR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,99], p=0,04; RD=-0,01 [95%Cl:
-0,02; -0,0004], p=0,04; NNT2.4 x=108 [95% Cl: 55; 2593]).

e poréwnywalne czestosci wystepowania pozostatych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, ktére wystapity u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup, w grupach
dapagliflozyny i placebo.

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonych w subpopulacji chorych zgodnej z wnioskiem refundacyjnym (tj. z
eGFR <60 ml/min/1,73 m? na podstawie danych nieopublikowanych sa zblizone do
wynikow otrzymanych w populacji catkowitejz badania (tj. z eGFR 2 25 i <75 ml/min/1,73
m?) i wskazuja na znaczna przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo w leczeniu
PChN.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie dapagliflozyny w analizowane]
populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Whnioski

Wyniki zidentyfikowanego badania DAPA-CKD jednoznacznie wskazuja, ze stosowanie
dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym o:

e 39% ryzykiem wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
(250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z
przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych),

e 47% ryzykiem wystapienia >50% redukcji eGFR,

e 36% ryzykiem rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek,

e 33% ryzykiem redukcji eGFR do <15 ml/min/1,73 m?,

e 34% ryzykiem dtugoterminowej dializoterapii,

e 34% ryzykiem przeszczepu nerki lub dtugoterminowej dializoterapii,

o 44% ryzykiem wystapienia 250% redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych,

e 32% ryzykiem wystapienia nagtego pogorszenia czynnosci nerek,
e 59% ryzykiem progresji ACR do 3000 mg/g.

Oprécz redukcji ryzyka zwigzanego z wystapieniem typowo nefrologicznych punktéw
koncowych nalezy podkreilic, Zze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo miato
réwniez istotny wptyw na typowo kardiologiczny punkt koncowy, tj. byto zwiazane z
mniejszym o:

e 29% ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca.

Ponadto, stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejszym o:

e 73% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu niewydolnosci serca,

e 46% ryzykiem wystapienia zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
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e 58% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu nowotworu,
e 31% ryzykiem wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Co wiecej, stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejsza redukcja eGFR oraz istotnie statystycznie wieksza redukcja
albuminurii i cisnienia tetniczego krwi.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 i choroba ta
wystepowata u wigkszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD, jednak dodatkowa analiza
w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata, ze
dapagliflozyna jest réwnie skuteczna u chorych bez wspédtistniejacej cukrzycy.

Dapagliflozyna ma ugruntowang pozycje w leczeniu cukrzycy typy 2 i dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, ktéry zostat potwierdzony w populacji chorych z przewlekta chorobg
nerek w badaniu DAPA-CKD. Stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto z poréwnywalng lub
istotnie statystycznie mniejsza czestoscia wystepowania wigkszosci zdarzen niepozadanych
(w tym zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, powaznych zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu oraz zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zmiany dawkowania lub redukcji dawki), z wyjatkiem zdarzen
niepozadanych majacych mozliwy zwigzek z leczeniem, co wskazuje na korzystny profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlekfej choroby nerek.

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonych w subpopulacji chorych zgodnej z wnioskiem refundacyjnym (tj. z
eGFR <60 ml/min/1,73 m?) na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez
Whnioskodawce sa zblizone do wynikow otrzymanych w populacji catkowitej z badania
(tj. ZzeGFR 2 25 i <75 ml/min/1,73 m?) i wskazuja na znaczna przewage dapagliflozyny w
porownaniu do placebo w leczeniu PChN.

Korzystne wyniki skutecznosci dapagliflozyny oraz inhibitorow SGLT-2 ogétem w leczeniu
chorych z przewlekta choroba nerek potwierdzaja rowniez wyniki opracowan wtornych
oraz badan pierwotnych witaczonych w ramach analizy dodatkowych dowodow
naukowych.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka $miertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace {powiktania) i obnizong jakoscia Zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istotne obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwosc terapii
przewlektej choroby nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco obnizyc
koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze moze pozwoli¢
utrzymac¢  aktywnos¢ zawodowa chorych. Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takie niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastepczej, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewni¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
chordb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnosci do wszystkich
form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki. Z uwagi na fakt, iz gtéwne
koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26 mlid PLN
sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%),® niezwykle pozadanym zjawiskiem jest
opoznienie wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich
przed taka koniecznoscia.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej stosowanie dapagliflozyny
zwijgzane jest z istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia twardych punktow
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koncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek, dtugoterminowej dializoterapii oraz redukcja ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, dzieki czemu stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno
w wymiarze klinicznym, jak i wymiarze ekonomicznym.

Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek
zapewni dostep do terapii o udowodnionej na twardych punktach koncowych wysokiej
skutecznosci oraz moze stanowic podstawowy element terapii farmakologicznej
w analizowanej populacji chorych.

15



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

Stowa kluczowe

dapagliflozyna, Forxiga, przewlekta choroba nerek, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga® AstraZeneca) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang
przewlekta chorobg nerek {PChN), wspétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m% wskaZnikiem albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczonych terapia
oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl} lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Jako komparator dla dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych wybrano kontynuacje
dotychczas stosowanej terapii standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy ACEl, ARB
istatyn (placebo). Terapia dapagliflozyna bedzie dodawana do istniejacego schematu
leczenia.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (patrz: | Dcpo:!iflozyna (Forxiga®)

w leczeniu przewlekiej choroby nerek. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowq analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach
PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie:

Dapagliflozyna (Forxiga®) wleczeniu przewlekiej choroby nerek. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, 2021. Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

dorosli chorzy z rozpoznang przewlekig choroba nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60
ml/min/1,73 m?*, wskaZnikiem albumina/kreatynina (ACR) =200
mg/g, leczeni terapig oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEI} lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB)
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii

Interwencja {I)

dapagliflozyna (Forxiga® w dawce 10 mg**

Komparator (C)

placebo**

Efekty zdrowotne (O)

ocena skutecznosci:

e zioZzony punkt koncowy: =50% redukcja eGFR, rozwiniecie
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

e :>50% redukcja eGFR;

¢ schytkowa niewydolnosé nerek;

e eGFR <15 ml/min/1,73 m?;

e diugoterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

e przeszczep nerki lub diugoterminowa dializoterapia;

e zgon z przyczyn nerkowych;

e ZgOn Z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych;

e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca;

e Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
e zgon niezaleznie od przyczyny;
e nagle pogorszenie czynnosci nerek;
e regresjai progresja wskaznika ACR;
e zmiana eGFR;
¢ zmiana wskaznika ACR;
e zmiana cisnienia krwi;
ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
e zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwigzek z leczeniem;
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Kryterium Charakterystyka
¢ zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;
e powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA;
e poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z ostrym
uszkodzeniem nerek;;
Typ badan (S) o efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng,
e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspdiczynnik przesaczania ktebuszkowego; * zgodnie z
trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,,Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca

sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyna u pacjentdw z GFR < 25m Umin”a, w praktyce wnioskowana
populacja bedzie obejmowata chorych z eGFR =25 i <60 ml/min/1,73 m?; ** dodawane do
dotychczasowej terapii, w tym gtdwnie lekdw z grupy ACEI/ARB i statyn.

2.1 Opis problemu zdrowotnego

2.1.1

wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych wystepowania przewlektej choroby nerek
w réznych czesciach swiata wskazuja, ze czestosé wystepowania PChN oscyluje w granicach
9-15% badanej populacji - zatem srednio 10-11% populacji swiata znajduje sie w jednym ze
stadidw zaawansowania tego zespotu chorobowego.’

Dane epidemiologiczne

Wedtug wynikdw ogdlnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 choroba ta
dotkneta w 2017 roku ok. 697,5 miliona ludzi na catym swiecie (9,1%) w poréwnaniu z 549,2
mln w 2007 roku {wzrost o 27%) oraz spowodowata 1,2 mln zgondw, w poréwnaniu z 920 tys.
w 2007 roku (wzrost o 34%). Standaryzowane wiekiem wspdtczynniki zapadalnosci,
chorobowosci oraz umieralnosci w roku 2017 wzgledem roku 2007 wzrosty odpowiednio
0 4,2%, 2,2% 1 1,5% (patrz ponizsza tabela).*’

Tab. 2. Przewlekta choroba nerek na swiecie wg Global Burden of Disease 2017.2

Liczba przypadkéw w tys. | Zmiana w Standaryzowa | Zmiana
(95% przedziat ufnosci Cl) | liczbie ny wiekiem wspdtczynnika
2007 2017 przypadkéw wspdlczynnik | standaryzowan
2007-2017 na 100 tys. w | ego wiekiem
2017 (95%CIy | 2007-2017
Zapadalnosé 15 001 19 736 31,6% 248.0 4,2%
(13616 - | (17727 - 21 (223,9 - 275,8)
16 358) 983)
Chorobowosé 549 206 697 510 27,0% 8 7241 2,2%
(512 807 - (649 209 - 8124,3-9
588 533) 752 051) 403,5)
Umieralnosé 920 1230 34,0% 15,9 1,5%
(899 - 954) | (1195 - 1259) (15,5 - 16,3)
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Wedtug wynikdéw badania Global Burden of Disease 2017, wirdd krajow europeijskich,
najwickszy szacowany odsetek oséb chorych na PChN w 2017 r. wystepowat na Lotwie,
Estonii, Litwie oraz Ukrainie, a najnizszy w Islandii i Irlandii. Na tle Europy Polska nalezy do
krajéw o srednim poziomie rozpowszechnienia tej choroby, jako ze znajduje sie na 19.
miejscu wirdd 39 panstw europejskich.?

Tab. 3. Chorobowos¢ i umieralno$¢ z powodu przewleklej choroby nerek w 2017 r. oraz
procentowa zmiana wspdlczynnikéw standaryzowanych wzgledem wieku w latach 1990-2017 wg
Global Burden of Disease 2017.*

Chorobowaoscé (95%Cl) Umieralnosc (95%Cl)
Liczba, Standary Zmiana Liczba, Standaryz Zmiana
2017 zowany | wspdlczy 2017 owany wspdtczynnika
wiekiem nnika wiekiem standaryzowa
wspdlczy | standaryz wspdlczyn | nego wiekiem
nnikna | owanego nik na 100 1990-2017
100 tys. | wiekiem tys. w
w 2017 1990- 2017
2017
Swiat 697 509 472 8 724 1,2% (-| 1230168 (1| 15,9 (15,5 2,8% (-1,5do
(649 209403 | (8124 do 1,1do | 195 114do 1 do 16,3) 6,3)
do 752 050 9 403) 3,5) 258 829)
655)
Europa 13 951 402 7 659 -2,7% (- 16 284 7,5 (7,3 -21,2% (-23,6
Srodkowa (12930450 | (7115do 6,2 do (15 806 do do 7,7) do -18,9)
do 15 136 8 282) 1,4) 16 706)
020)
Polska 4 335 349 7271 -6,0% (- | 3442 (3238 48 (45| -50,1% (-53,5
(3981 687 | (6702 do 12,9 do do 3 669) do 5,1) do -46,2)
do 4 770 7 943) 0,9
568)

Dane dotyczace epidemiologii PChN w Polsce nie sg systematycznie zbierane i udostepniane.
O ile dane dotyczace pacjentéw w ostatnim stadium choroby mozna pozyskac z uwagi na
fakt, ze wigkszos¢ pacjentdw w tym stadium podlega ciggtej opiece swiadczeniodawcdw
raportujacych do NFZ, o tyle dane o chorych w poczatkowych, bezobjawowych stadiach
PChN s3 szczegdlnie trudne do pozyskania. Wynika to gtéwnie z powodu pdznego wykrycia
ipdznego objecia opieka (badz braku opieki) chorych przez s$wiadczeniodawcow
raportujacych do ptatnika.®”

Szacuje sig, Ze na PChN choruje 382-873 mln oséb (srednio 600 mln), w tym w Polsce 2,7-6,2
mln (Srednio 4,24 mln).¢Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
nerek w Polsce systematycznie wzrasta i wyniosta w 2019 roku 210 tys.?

Rozbieznos¢ pomiedzy szacunkowymi danymi epidemiologicznymi a danymi raportowanymi
przez NFZ wynika z faktu, iz znaczna czesc chorych nie jest swiadomych swojej choroby
(brak diagnozy PChN). Wedtug szacunkéw Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii
nawet 90% Polakdw nie jest swiadomych swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt pézno,
z powodu mato specyficznych objawdw oraz braku badan przesiewowych. Z tego powodu
znaczna cze$é chorych nowodiagnozowanych musi zostad poddana dializoterapii.’
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Szczegdtowy opis dostepnych danych epidemiologicznych oraz danych dotyczacych
obcigzenia choroba {w tym liczby hospitalizacji oraz kosztdw leczenia przewlektej choroby
nerek) przedstawiono w osobnym dokumencie (patrz: Analiza problemu decyzyjnego).

2.1.2 Dapagliflozyna w leczeniu przewlektej choroby
nerek

Inhibitory SGLT-2 poczatkowo byty badane i zarejestrowane w leczeniu cukrzycy.®*'°

W badaniach przeprowadzonych w populacji chorych z cukrzyca typu 2 oceniano jednak
takze nerkowe punkty koncowe.

Pacjenci z cukrzycy i przewlekta choroba nerek sa narazeni na zwigkszone ryzyko zaréwno
zdarzen sercowo-naczyniowych, jak i progresji niewydolnosci nerek. Z tego wzgledu
strategie leczenia zapobiegawczego, ktére zmniejszaja ryzyko niekorzystnych zaburzen
czynnosci nerek i uktadu krazenia, maja pierwszorzedne znaczenie. Istniejg istotne dowody
naukowe potwierdzajace, ze stosowanie inhibitoréw SGLT2 zwigzane jest ze znaczacym
dziataniem renoprotekcyjnym i kardioprotekcyjnym u tych pacjentow. "

Inhibitory SGLT2 obnizaja poziom glukozy we krwi poprzez hamowanie reabsorpcji glukozy
w kanalikach nerkowych. Maja réwniez dziatanie moczopedne, poniewaz indukowana
glukozuria prowadzi do diurezy osmotycznej i zwiekszonej ilosci wydalanego moczu. Wydaje
sig, ze SGLT2i zmienia rdwniez metabolizm, odchodzac od wykorzystania weglowodandw do
ketogenezy."

Stosowanie inhibitorédw SGLT2 zwigzane jest z poprawa w zakresie czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego, a takze znaczaca korzysciag kliniczng w zakresie poprawy zaréwno
ztozonych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych, jak i nerkowych punktéw koncowych.
Korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego i nerek wydaja si¢ niezalezne od obnizenia
poziomu glukozy, co sugeruje inne mechanizmy ochrony narzaddw, takie jak obnizenie
cidnienia wewnatrzktebuszkowego i hiperfiltracja pojedynczego nefronu prowadzace do
zachowania czynnosci nerek.

Z uwagi na zréznicowane przyczyny powstawania przewlektej choroby nerek i rézne choroby
wspotistniejace brak jest najnowszych ogdlnych wytycznych dotyczacych leczenia (w tym
farmakologicznego) wszystkich chorych z przewlekta chorobg nerek. Ogdlne swiatowe
wytyczne dotyczace leczenia PChN zostaly opracowane przez Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) w 2012 roku.” W wytycznych tych nie uwzgledniono inhibitoréw
SGLT2, w tym dapagliflozyny, z powodu niedawnej publikacji wynikow badania DAPA-CKD.
Inhibitory SGLT2 zostaty jednak uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych
leczenia chorych z przewlekta choroba nerek i cukrzyca (KDIGO 2020"). Badanie DAPA-
CKD nie zostalo jeszcze opublikowane w momencie tworzenia wytycznych KDIGO 2020,
iz tego powodu wytyczne te bazuja m.in. na badaniach EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI
58 i CREDENCE. Planowana jest jednak aktualizacja wytycznych." Z uwagi na najnowsze
doniesienia naukowe, w tym z badan DAPA-CKD?? i EMPA-KIDNEY,' stosowanie
inhibitorow SGLT2 w leczeniu chorob nerek jest tematem szczegdlnego zainteresowania
i planowane sa prace nad wytycznymi w tym zakresie przez The Renal Association.”

Biorac pod uwage przetomowe wyniki badan DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY, spodziewana jest
aktualizacja ogolnych wytycznych dotyczacych leczenia przewlektej choroby nerek
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i mozna zatozyc, ze najnowsze aktualizacje beda uwzgledniac rowniez inhibitory SGLT-
2, w tym dapagliflozyne.

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Dapagliflozyna {Forxiga®) jest obecnie refundowana w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw
przed witaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c >8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. 't

W procesie postgpowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek mozna wyréznic
cztery podstawowe obszary: leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek (m.in. cukrzycy
i nadcisnienia), leczenie choréb przyspieszajacych spadek eGFR (nadcisnienia, cukrzycy,
niedokrwistosci), zwalczanie czynnikédw ryzyka (otylosci, palenia tytoniu) oraz spowalnianie
progresji przewlektej choroby nerek. W spowalnianiu progresji przewlektej choroby nerek
stosuje sige leki takie jak: sartany {blokery receptora angiotensynowego) i inhibitory ACE
(inhibitory konwertazy angiotensyny), antagonisci wapnia (blokery kanatu wapniowego)
istatyny. "

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych’ obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
powyzszych grup lekdw dostepne sg nastepujace substancje czynne:

e 45.0. Antagonisci angiotensyny Il {(poziom odptatnosci - 30%):
o amlodypina + walsartan,
o amlodypina + walsartan+hydrochlorotiazyd,
o kandesartan,
o kandesartan + amlodypina,
o kandesartan + hydrochlorotiazyd,
o eprosartan,
o firbesartan,
o losartan,
o losartan + amlodypina,
o losartan + hydrochlorotiazyd,
o telmisartan,
o telmisartan + amlodypina,
o telmisartan + hydrochlorotiazyd,
o walsartan,
o walsartan + hydrochlorotiazyd;

e 44.0. Inhibitory konwertazy angiotensyny (poziom odptatnosci - ryczatt):
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o benazepryl,

o cilazapryl,

o cilazapryl + hydrochlorotiazyd,
o enalapryl,

o imidapryl,

o lizynopryl,

o lizynopryl + amlodypina,

o lizynopryl + hydrochlorotiazyd,
o perynodopryl,

o perynodopryl + amlodypina,

o perynodopryl + indapamid,

o kwinapryl,

o ramipryl,

o ramipryl + felodypina,

o ramipryl + hydrochlorotiazyd;

41.0. Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny (poziom odptatnosci - 30% lub
ryczatt):

o amlodypina,

o felodypina,

o lacydypina,

o nitrendypina,

o ramipril + amlodypina;

42.0. Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil (poziom
odptatnosci - ryczatt):

o werapamil;

43.0. Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem {poziom odptatnosci
- ryczatt):

o diltiazem;

46.0, Leki wplywajace na gospodarke lipidowa - inhibitory reduktazy HMG-CoA
(poziom odptatnosci - 30%):

o atorwastatyna;
o lowastatyna,
o rozuwastatyna,

o simwastatyna.
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Dodatkowo, w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek, w ramach wskazania
pozarejestracyjnego, refundowany jest takze kolekalcyferol {grupa limitowa 18.2, Witamina
D i jej metabolity - colekalcyferol i kalcyfediol, poziom odptatnosci - ryczatt).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu przewlektej choroby nerek, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz:

I Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekie]

choroby nerek. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021).
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie dapagliflozyny i placebo,
jako terapii typu add-on do istniejacego schematu leczenia (do kontynuacji dotychczasowej
terapii), stosowanych w przewlektej chorobie nerek.

3.1.1  Kryteria wlaczenia

Populacja:

o dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek {wyszukiwania nie ograniczono do chorych
z eGFR<60 ml/min/1,73 m?, ACR 2200 mg/g, leczonych terapia oparta na ACEI/ARB
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii, ze wzgledu na
spodziewany brak badan klinicznych przeprowadzonych w tak scifle okreslonej
populacji chorychj.

Ze wzgledu na przenikajqce sie wzajemnie stany chorobowe, jakimi sq cukrzyca,
niewydolnos¢ serca oraz przewlekia choroba nerek, w ramach dodatkowych dowodow
naukowych wiqczono badania pierwotne, w ktorych oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo
dapagliflozyny w zakresie nerkowych punktow koncowych, niezaleznie od wystepowania
PChN.

Interwencia:

e dapagliflozyna w dawce 10 mg/d, dodawana do dotychczasowej terapii.

Komparatory:

e kontynuacja dotychczasowe]j terapii standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy
ACEI, ARB i statyn (placebo).

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:’

o ztoZzony punkt koncowy: =50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR;

¢ schytkowa niewydolnosc nerek;
e eGFR <15 ml/min/1,73 m%

e dlugoterminowa dializoterapia;
e przeszczep nerki;

e przeszczep nerki lub dtugoterminowa dializoterapia;

' Do czesci wtasciwej przegladu wtaczono badania, w ktdrych w ramach analizy skutecznosci oceniano
klinicznie istotne twarde punkty koricowe, takie jak zgony z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych.
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e zdon z przyczyn nerkowych;
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych;

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca;

e zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
e zdon niezaleznie od przyczyny;
s nagte pogorszenie czynnosci nerek;
e regresja i progresja wskaznika ACR;
¢ zmiana eGFR;
¢ zmiana wskaznika ACR;
e zmiana ci$nienia krwi.
W ramach oceny bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
e zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiazek z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;
e powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA;
e poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

¢ randomizowane,

e 7z grupa kontrolna.
W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie dapagliflozyny
u chorych z przewlekta choroba nerek. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej nie

wprowadzono zadnych predefiniowanych kryteriéw ograniczajacych odnosnie rodzaju lub
obecnosci komparatora.
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Do przegladu badan/opracowan wtornych witaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwéch bazach informacji
medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo dapagliflozyny
w leczeniu analizowanej populacji chorych, zgodnie z kryteriami witaczenia dla badan
pierwotnych. Wtaczono opracowania wtérne, w ktérych w ramach analizy skutecznosci
oceniano klinicznie istotne twarde punkty koncowe, takie jak zgony z przyczyn nerkowych
lub sercowo-naczyniowych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub serii przypadkéw),

e doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych {nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan wtaczonych
do analizy gtéwnej),

e badania odnoszace si¢ do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
farmakokinetyki i farmakodynamiki,

¢ badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska,

e badania przeprowadzone w populacji chorych z cukrzyca, niewydolnoscia serca lub
innymi schorzeniami bez wspétistniejacej choroby nerek;

¢ nieadekwatny cel badania.

3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 3 listopada 2021 .,

e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 3 listopada 2021 .,

e the Cochrane Library z data odciecia 3 listopada 2021 r.,

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 3 listopada 2021 .,

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:
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e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych {clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 3 listopada 2021 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby ||| |Gz v procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 4,
Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng dapagliflozyny zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 03.11.2021r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 "renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] 123 648

#2 Chronic kidney disease 182 829

B3 Chronic renal disease 180 605

#4 #1 OR #2 OR #3 200 432

#5 2-(3- (4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro- | 3
2H-pyran-3,4,5-triol

#6 dapagliflozin [tw] 1 848

#7 fordga [tw] OR farxiga [tw] 49

#8 xigduo [tw] 9

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 1852

#10 #4 AND #9 188
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Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 03.11.2021r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 ‘chronic kidney failure’fexp 172 438
#2 ‘Chronic Kidney Disease’ 99 602
B3 ‘Chronic Renal Disease’ 5696
#4 #1 OR #2 OR #3 194 040
#5 'dapagliflozin'fexp 5129
#6 'dapagliflozin’ 5383
#7 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro- | 7
2h-pyran-3,4,5-triol’
#8 forxiga OR farxiga 228
#9 xigduo 41
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 5389
#11 #4 AND #10 574
#12 #11 AND [embase]/lim 554
Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 03.11.2021r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 7095
#2 ‘Chronic Kidney Disease’ 13 744
B3 ‘Chronic Renal Disease’ 12 049
#4 #1 OR #2 OR #3 19 037
#5 dapagliflozin 1 355
#6 forxiga OR farxiga 92
#7 xigduo 4
#8 #5 OR #6 OR #7 1357
#9 #4 AND #8 107
#10 #9 in Cochrane Reviews 5
211 #9 in Cochrane Protocols 1
#12 #9 in Cochrane Trials 100
#13 #9 in Clinical Answers 1
Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

dapagliflozyny w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 03.11.2021

r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 dapagliflozin 17

#2 forxiga or farxiga

#3 xigduo

#4 #1 OR #2 OR #3 17
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| G
B Frotokdt zaktadat, ze w przypadku niezgodnosici miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykéw [N

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Jadad"™ oraz COCHRANE,” a opracowania wtérne przy uzyciu skali AMSTAR 2 (patrz
rozdz. 14.1, 14.2, 14.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

o charakterystyki grupy oséb badanych,

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodet finansowania badania,
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.6 przedstawiono krytyczng ocene wtaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

30



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych _ przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza [l pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne (skutecznosc),

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniu klinicznym DAPA-CKD witaczonym do przegladu, czesé wynikdw przedstawiono
w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo
zajscia danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie
to do tej pory nie wystapito.

Do oceny danych ciggtych obliczano réznice srednich {(MD, ang. mean difference).

Analize liczby zdarzen przeprowadzono z wykorzystaniem bezwzglednej czestosci zdarzen
(ang. incidence rate difference, IRD) oraz wzglednej czestosci zdarzen (ang. incidence rate
ratio, IRR). Wartosci te wyznaczono zgodnie z nastepujacymi wzorami:

IRD = l. zdarzen,, B l.zdarzetgomp
pacjentoczasy,; pacjentoczasgomp
l.zdarzen l. zdarzengom
IRR = = b

pacjentoczasy,; * pacjentoczasgomp

Dla powyzszych miar wyznaczono 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95%
Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu Excel na platformie
Microsoft 365. Wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.1.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek, przeszukiwano bazy MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination {CRD) oraz strony
wybranych agencji oceny technologii medycznych z data odciecia 3 listopada 2021 r.

Poszukiwano przegladdw systematycznych dotyczacych stosowania dapagliflozyny
w analizowanym wskazaniu {zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia), posiadajacych
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury (co najmniej 2 autordw,
wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2 bazach, strategia wyszukiwania badan).

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 3.3.

W bazach przeszukiwanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 21 publikacii, sposréd
ktérych 13 nie spetnito kryteridw witaczenia do przegladu (patrz rozdz. 14.5.). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktére
spetnityby kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg QUOROM™/PRISMA? przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan (pierwotnych i wtérnych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Ostatecznie do analizy wtaczono 7 opracowan wtdrnych (8 publikacji).

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke i wyniki wtaczonych opracowan
wtornych. Wyniki opracowan wtdrnych przedstawiono w zakresie przede wszystkim twardych
punktéw koncowych istotnych w chorobach nerek oraz bezpieczenstwa dla dapagliflozyny w
poréwnaniu z placebo w analizowanej populacji chorych.
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Tab. 8. Charakterystyka badan wtérnych wtaczonych do opracowania.

Opracowanie
wtérne

Cel badania

Kryteria wtaczenia badan do opracowania

Populacja

Interwencje

Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

Li 2021

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
inhibitoréw SGLT-2 u
chorych z przewlekty
choroba nerek, niezaleznie
od choréb
wspotistniejacych

Pacjenci w wieku
=18 lat z PChN,
definiowanym jako
eGFR <60
ml/min/1,73 mZ lub
UACR >300 mg/g

Inhibitory SGLT-2, (w
tym terapie
skojarzone) vs
placebo/leczenie
standardowe

Badania RCT

Pierwszorzedowe:

e pogorszenie funkcjonowania
nerek (podwojenie stezenia
kreatyniny lub trwata
redukcja eGFR =40%)

o ESKD (przewlekta
dializoterapia, przeszczep
nerki lub eGFR <15
ml/min/1,73 m?)

e 7Zgon z przyczyn nerkowych

Drugorzedowe:

e Ziozony punkt korfcowy
(pogorszenie
funkcjonowania nerek,
ESKD, zgon z przyczyn
nerkowych lub CV)

o MACE (zgon z przyczyn CV,
zawat serca lub udar)

¢ Roczna zmiana eGFR

* Procentowa redukcja UACR

Bezpieczeristwo:

e ostre uszkodzenie nerek,
amputacja, ztamania,
nadmierna utrata ptyndw

Lo 2018

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa insuliny i
innych interwencji
farmakologicznych
obnizajacych stezenie
glukozy u chorych z

Dorosli chorzy z
cukrzyca typu 2 i
przewlekty choroba
nerek, zdefiniowang
jako eGFR <60
ml/min/1,73 m?

Interwencje
farmakologiczne
obnizajace stezenie
slukozy, w tym
dapagliflozyna

Badania RCT lub quasi-
RCT

Pierwszorzedowe: HbAlc i
stezenie glukozy we Krwi na
CZCZO0

Drugorzedowe:

e funkcje nerek
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania
wtdrne Populacja Interwencje Rodzaj badari Oceniane punkty koficowe
cukrzyca i przewlekta e cisnienie krwi
choroba nerek. o lipidy
* masa ciata
® zgony
e zdarzenia haczyniowe
¢ bezpieczenstwo
Menne 2019 Ocena ostrego uszkodzenia | Bd Inhibitory SGLT-2, Badania RCT lub e ostre uszkodzenie nerek
nerek i nerkowych zdarzen w tym dapagliflozyna | obserwacyjne z e ostra niewydolnosé nerek
niepozadanych podczas okresem obserwacji = e nerkowe zdarzenia
stosowania inhibitordw 12 tyg. niepozadane
SGLT-2 Poza
Qiu 2021a Ocena stosowania Dorosli chorzy z Inhibitory SGLT-2, Badania RCT o MACE (zgon CV, zawat
inhibitoréw SGLT-2 i cukrzyca typu 2 (z w tym dapagliflozyna, miesnia sercowego, udar)
agonistow GLP-1 w chorobami serca i i agonisci GLP-1
zakresie czestosci nerek lub bez)
wystepowania MACE w
populacji chorych z
cukrzyca typu 2 z
chorobami serca i nerek
lub bez
Qiu 2021b Ocena bezpieczenstwa Chorzy z cukrzyca Inhibitory SGLT-2, Duze badania RCT e ztamania, cukrzycowa
stosowania inhibitordw typu 2, przewlekia w tym dapagliflozyna kwasica ketonowa,
SGLT-2 w leczeniu niewydolnoscia serca amputacja, infekcje drdg
cukrzycy typu 2, lub przewlekty moczowych, infekcje
przewlektej niewydolnosci | chorobg nerek narzaddw ptciowych, ostre
serca lub przewlekte]j uszkodzenie nerek, ciezka
choroby nerek hipoglikemia, nadmierna
utrata ptyndw
Salah 2021 Ocena wptywu stosowania | Chorzy z cukrzyca Inhibitory SGLT-2, Badania RCTs trwajace e Sercowo-naczyniowe
inhibitoréw SGLT-2 na typu 2 oraz w tym dapagliflozyna, | z6 mies. e nerkowe

Sercowo-naczyniowe i
nerkowe punkty koricowe u
chorych z cukrzyca typu 2

niezaleznie od
statusu T2DM, z
niewydolnoscia serca

w porédwnaniu do
placebo

¢ bezpieczenstwo
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania

wtorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
oraz niezaleznie od statusu | i przewlekta choroba
T2DM, u pacjentow z nerek.

niewydolnoscia serca i
przewlekty choroba nerek.

Toyama 2019 | Ocena wptywu inhibitoréw | Dorosli chorzy z Inhibitory SGLT-2, Badania RCT Bd
SGLT2 na wyniki sercowo- | cukrzyca typu 2 i w tym dapagliflozyna, | niezaleznie od okresu
naczyniowe, nerkowe i przewlekig chorobg | w pordwnaniu z obserwacji

nerek, zdefiniowang
jako eGFR <60
ml/min/1,73 m?

placebo lub aktywnym
leczeniem

bezpieczenstwo u chorych
Z cukrzyca typu 2 i
przewlekty choroba nerek

Bd - brak danych; CV - sercowo-naczyniowe; eGFR - wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESKD - schytkowa niewydolno$c nerek; GLP-1 -
peptyd glukagonopodobny; HbAlc - hemoglobina glikowana; MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; RCT - randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne; SGLT-2 - kotransporter glukozowo-sodowy 2; UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu.

Tab. 9. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych oraz wyniki.

clinicaltrals.gov
z data odciecia
15 kwietnia

2021

DECLARE-TIMI 58: 0,60 [0,35; 1,02], p=ns;
DAPA-HF: 0,95 [0,50; 1,81], p=ns;

e pogorszenie funkcjonowania nerek, ESKD, zgon
Z przyczyn nerkowych lub CV:
DAPA-CKD: 0,63 [0,51; 0,78], p<0,05;

o MACE:

Badanie Przeszukane Strategia / Wlaczone badania | Wyniki Whioski autoréw
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/opi
sane etapy
selekcji
badan
Li 2021 PubMed, Web of | Tak/tak/tak | 9 badan RCT, w DAPA vs PLA, pacjeni z eGFR <60 ml/min/1,73 m?, | Inhibitory SGLT-2 istotnie
Science, tym DAPA-CKD, HR [95%CI]: obnizaty ryzyko
ScienceDirect, DAPA-HF i o ESKD, pogorszenie funkcjonowania nerek, zgon | Wystapienia
Embase, DECLARE-TIMI 58 Z przyczyn nerkowych: piel’WﬂDrZQdowych

nerkowych punktdw
korcowych u chorych z
PChN niezaleznie od
poziomu eGFR. Jedynie w
przypadku PChN zwigzane]j
z niewydolnoscig serca nie
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Badanie Przeszukane Strategia / Wlaczone badania | Wyniki Whioski autorow
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/opi
sane etapy
selekcji
badan
DECLARE: 0,92 [0,69; 1,23], p=ns; obserowowano istotnych
ostre uszkodzenie nerek: statystycznie roznic.
DECLARE: 0,68 [0,42; 1,10], p=ns;
ztamania:
DECLARE: 1,14 [0,73; 1,79], p=ns;
nadmierna utrata ptyndw:
DECLARE: 1,31 [0,80; 2,14], p=ns.
Lo 2018 CENTRAL, Tak/tak/tak | 44 badania, w tym | DAPA vs PLA, RR [95%CI], Kohan 2014: Dowody dotyczace

MEDLINE, and

EMBASE z data
odciecia 12
lutego 2018 r.

1 wiaczone w
ramach
dodatkowych
dowoddw
naukowych do
niniejszego
opracowania
{Kohan 2014)

e zgon niezaleznie od przyczyny: 0,50 [0,15;

1,68], p=ns;

zgon CV: 1,00 [0,09; 10,87], p=ns;

zawat miesnia sercowego: 0,20 [0,04; 1,01],
p=ns;

udar: 2,51 [0,12; 51,80], p=ns;
niewydolnosé serca: 1,00 [0,19; 5,35], p=ns;
ZN powodujace przerwanie leczenia: 0,61
[0,37; 1,101], p=ns;

schytkowa niewydolnosé nerek: 0,50 [0,03;
7,90], p=ns;

hipowolemia: 1,90 [0,74; 4,91], p=ns;
ztamania: 13,58 [0,82; 225,70], p=ns;
infekcja drég moczowych: ,96 [0,50; 1,83],
p=ns;

infekcja narzaddw piciowych: 2,50 [0,74;
8,40], p=ns;

ostre uszkodzenie nerek: 0,17 [0,01; 4,07],
p=ns.

skutecznosci i
bezpieczenstwa lekdw
obnizajacych stezenie
glukozy w cukrzycy i PChN
sq ograniczone. Inhibitory
SGLT2 s3 prawdopodobnie
skuteczne w obniZaniu
stezenia glukozy oraz
prawdopodobnie
zmniejszajg cisnienie
tetnicze, niewydolnosé
serca i hiperkaliemie, ale
zwiekszajg czestosé
infekcji narzadow
ptciowych i nieznacznie
zwiekszaja stezenie
kreatyniny. Nie
przedstawiono
szczegdtowych wnioskdw
dla dapagliflozyny.
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Badanie Przeszukane Strategia / Wlaczone badania | Wyniki Whioski autorow
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/opi
sane etapy
selekcji
badan
Menne 2019 PubMed, Tak/tak/ tak 117 badan (112 DAPA vs PLA, OR [95%CI]:* Stosowanie inhibitoréw
EMBASE, badari RCT 1 5 e powazne ostre uszkodzenie nerek: SGLT2 powoduje
Cochrane badan DECLARE-TIMI 58: 0,66 [0,48; 0,90], p<0,05; | Zmniejszenie
Library z data obserwacyjnych), DAPA-HF: 0.50 [0.30 0 82 0.05: prawdopodobienstwa
odciecia 27 w tym 4 wiaczone -HF: 0,50 [0,30; 0,82], p<0,05; wystapienia ostrego
wrzesnia 2019 r. w ramach DELIGHT: 0,20 [0,01; 4,23], p<0,05; uszkodzenia nerek z
dodatkowych e ostre uszkodzenie nerek: hospitalizacja i bez
dowoddw Kohan 2014: 0,17 [0,01; 4,10], p=ns; hospitalizacji w badaniach
naukowych do DECLARE-TIMI 58: 0,71 [0,56; 0,89], p<0,05; | Z randomizacjaiw
niniejszego e nerkowe 7ZN: warunkach rzeczywistych,
opracowania ) pomimao faktu, ze
(DECLARE-TIMI 58, Kohan 2019: 0,82 [0,29; 2,35], p=ns; odnotowuje sie wiecej
DERIVE, Kohan DERIVE: 0,50 [0,05[ 5,57], p=ns; zdarzen niepozadanych
2014, DELIGHT) DAPA-HF: 0,89 [0,71; 1,12], p=ns; zwiazanych z hipowolemia.
DELIGHT: 0,67 [0,19; 2,43], p=ns; Nie przedstawiono
, L szczegotowych wnioskow
* hipowolemia: dla dapagliflozyn
DERIVE: 7,18 [0,37; 140,09], p=ns; P yny-
Kohan 2019: 2,02 [0,73; 5,60], p=ns;
DECLARE-TIMI 58: 1,03 [0,85; 1,25], p=ns;
DAPA-HF: 1,11 [0,89; 1,38], p=ns;
DELIGHT: 1,02 [0,25; 4,16], p=ns.
Qiu 2021a PubMed i Tak/tak/tak | 11 badan RCT, w DAPA vs PLA, HR [95%CI1, DECLARE-TIMI 58 Poszczegdne inhibitory

EMBASE z data
odciecia do 3
maja 2020 r.

tym 1 wiaczone w
ramach
dodatkowych
dowoddw
naukowych do
niniejszego
opracowania
(DECLARE-TIMI 58)

(subpopulacja pacjentéw z T2DM i PChN):
e MACE: 0,92 [0,69; 1,23], p=ns.

SGLT2 i agonisci GLP-1
majg rdzng skutecznosé w
zapobieganiu MACE w
cukrzycy typu 2, a
najskuteczniejsze leki
réznig sie w zaleznosci od
chordéb wspdtistniejacych -
w cukrzycy typu 2 z PChN
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Badanie Przeszukane Strategia / Wlaczone badania | Wyniki Whioski autorow
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/opi

sane etapy

selekcji

badan
najbardziej skuteczne sg
kanagliflozyna i liraglutyd.
Nie przedstawiono
szczegdtowych wnioskdw
dla dapagliflozyny w
leczeniu PChN.

Qiu 2021b PubMed i Tak/tak/tak | 8 badan RCTs, w DAPA vs PLA, RR [95% CI]: DAPA-CKD (chorzy z Inhibitory SGLT-2 redukuja
EMBASE z data tym DAPA-CKD, PChN): ryzyko wystapienia ostrego
odcigcia do 25 DAPA-HF i e ziamania: 1,23 [0,90; 1,68], p=ns; uszkodzenia nerek i
wrzesnia 2020 r. DECLARE-TIMmI 58 e cukrzycowa kwasica ketonowa: 0,20 [0,01; c1ezk1gj h1pog_l1kem1_1,

4,16], p=ns; natomiast zw1_eks_zajq
e ryzyko wystgpienia

e amputacja: 0,90 [0,57; 1,41], p=ns; cukrzycowej kwasicy

¢ infekcje drég moczowych: 1,33 [0,68; 2,60], ketonowej, infekcji
p=ns; narzadow piciowych,

e infekcje narzaddw ptciowych: 3,00 [0,12; nadmiernej utraty ptyndw,
73,601, p=ns; amputacji, ztaman i

e ostre uszkodzenie nerek: 0,75 [0,50; 1,13], 1n_fekc11 drog moczowych.
p=ns; Nie przledstawmno_ )

e ciezka hipoglikemia: 0,50 [0,26; 0,95], p<0,05; Zzlngag;’;;ﬁzzxgﬂsmw

¢ nadmierna utrata ptyndw: 1,41 [1,08; 1,84], leczeniu PChN.
p<0,05.

Salah 2021 Medline, Tak/tak/tak | 8 badan, w tym DAPA vs PLA, HR [95% CI]: DECLARE-TIMI 58 Stosowanie inhibitordw
EMBASE, the DECLARE-TIMmI 58, {pacjenci z PChN - eGFR<60 ml/min/1,73 m?): SGLT2 powodowato
Cochrane DAPA-HF i DAPA-

Library z data
odciecia do 18
sierpnia 2020 r.

CKD

e zgon niezaleznie od przyczyny: 0,92 [0,67;
1,25], p=ns;

e Zg0n Z przyczyn sercowo-naczyniowych: 0,91
[0,57; 1,44], p=ns;

pOprawe Sercowo-
naczynowych i nerkowych
punktéw koncowych.
Najwieksza redukcje
ryzyka obserwowano w
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Badanie Przeszukane Strategia / Wlaczone badania | Wyniki Whioski autorow
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/opi
sane etapy
selekcji
badan
(aktualizacja 24 ¢ hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca: przypadku hospitalizacji z
wrzesnia 2020). 0,70 [ 0,44; 1,12], p=ns; powodu niewydolnosci
e zawal serca: 0,88 [0,58; 1,33], p=ns; serca i progresji choroby
e udar: 1,22 [0,70; 2,14], p=ns; nerek, bardziej
) ) umiarkowana natomiast w
¢ ztoZzony nerkowy punkt koncowy: 0,60 [0,35; przypadku $miertelnosci,
1,02], p=ns; zawalu serca i udaru. Nie
przedstawiono osobnych
whioskdw dla
dapagliflozyny w leczeniu
PChN.
Toyama MEDLINE, Tak/tak/tak | 27 badan, wtym 3 | DAPA vs PLA, HR/RR [95%CI]: Obecnie dostepne dane
2019 EMBASE, wiaczone w ramach | o MACE (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, | SUgeruja, ze pomimo
Cochrane dodatkowych zawat miesnia sercowego lub udar jedynie niewielkiego
Central Register dowoddw niedokrwienny): 0,8 [0,60; 1,24], p=ns; zmniejszenia steZenia
of_Controlled n_al,!kc_nwych do ¢ zawat miesnia sercowego: 0,52 [0,13; 2,09], HbA?C.’ 1nh_1b1t0ry SGLT2
Trials z datg niniejszego p=ns; zmniejszaja ryzyko
odciecia 7 opracowania ’ powiktan sercowo-

sierpnia 2018 r.

(DECLARE-TIMI 58,
DERIVE, Kohan
2014)

e udar: 1,26 [0,73; 2,18], p=ns;

e zgon CV: 0,90 [0,57; 1,42], p=ns;

¢ niewydolnosé serca: 0,72 [0,46; 1,13], p=ns;

e zgon niezaleznie od przyczyny: 0,88 [0,67;
1,15], p=ns;

¢ nerkowy ztoZzony punkt korcowy (podwojenie
stezenia kreatyniny w osoczu, terapia
nerkozastepcza, zgon z przyczyn nerkowych):
0,70 [0,46; 1,07], p=ns;

o nerkowe ZN: DERIVE: 0,50 [0,05; 5,49], p=ns;

e ostre uszkodzenie nerek: 0,17 [0,01; 4,06],
p=ns;

naczyniowych i nerkowych
u chorych z cukrzyca typu
2 1 przewlekty choroba
nerek, bez wyraznych
dowoddw wskazujacych na
dodatkowe obawy
dotyczace bezpieczenstwa.
Nie przedstawiono
szczegdtowych wnioskdw
dla dapagliflozyny.
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Badanie Przeszukane Strategia / Wlaczone badania | Wyniki Whioski autorow
bazy danych, 22
data odciecia autoréw/opi
sane etapy
selekcji
badan

¢ infekcja drég moczowych: DERIVE: 0,67 [0,19;
2,33], p=ns;

¢ infekcja narzaddw piciowych: DERIVE:1,51
[0,26; 8,91], p=ns;

e hipowolemia: DERIVE: 7,04 [0,37; 135,27],
p=ns; Kohan 2014: 1,90 [0,74; 4,91], p=ns.

* wyniki przedstawione w petnej populacji chorych w badaniach DECLARE-TIMI 58 i DAPA-HF, niezaleznie od wspdtwystepowania przewlekiej choroby nerek;
* ztozony punkt korncowy mierzony czestoscig wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiac events) - MACE
definiowano jako zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny.
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4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtérne oceniano migdzy innymi pod wzgledem:

o kryteridw wtaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

s jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niska i krytycznie
niska jakoscia wg skali AMSTAR 2, co spowodowane byto gtéwnie nieprzedstawieniem listy
badan wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem
przedstawienia kryteriéw wyboru badan.

Szczegdtowq ocene badan wtérnych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 10. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w poszczegélnych
badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

Ocena jakosci badan wtérnych Li 2021 Lo 2018 | Menne Qiu Qiu Salah Toyama
2019 2021a | 2021b 2021 2019

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu tak tak tak tak tak tak tak
zawieraty elementy PICO?

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

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

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii tak tak tak czescio | tak tak tak
wyszukiwania literatury? wo tak
Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak tak tak tak bd tak tak
Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? tak tak tak tak bd tak tak
Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badarii | nie tak nie nie nie nie nie
uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco | czesciow | tak czesciow | czescio | nie czesciowo | czesciowo
szczegotowo? o tak o tak wo tak tak tak

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

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrédta finansowania badan nie tak tak nie nie nie nie
wtaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu tak tak tak tak tak tak tak
stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia
wynikdw?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu tak nie nie tak tak tak nie
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Ocena jakosci badan wtérnych Li 2021 Lo 2018 | Menne Qiu Qiu Salah Toyama
2019 2021a | 2021b 2021 2019
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w tak tak nie tak tak tak nie
poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia | tak tak tak tak nie tak tak
i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy tak* nie tak tak nie nie tak*
przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace
btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i omodwili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrédta konfliktu tak tak tak tak tak tak tak
interesdw, w tym wszelkie Zrédta finansowania, z ktdrych
otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Ogélna ocena niska niska niska niska krytyczni | krytyczni | krytyczni
e niska e niska e niska

* nie przeprowadzono testéw z powodu zbyt matej liczby badan wtaczonych do metaanaliz.
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo dapagliflozyny u dorostych chorych z przewlekta choroba nerek, w zakresie
istotnych klinicznie twardych punktéw koncowych takich jak: zgony z przyczyn nerkowych
lub sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo
(kontynuacja dotychczas stosowanego leczenia, przy uwzglednieniu ze dapagliflozyna
dodawana bedzie do aktualnego leczenia).

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych
(patrz rozdz. 8) oraz opracowan wtoérnych (patrz rozdz. 4.1).

Sposréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUOROM® /PRISMAZ,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono ponizej (Rys.
1).

Do 3 listopada 2021 r.,, w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek,
spetniajace kryteria wlaczenia do przegladu systematycznego.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne: DAPA-CKD ({13 publikacji petnotekstowych i 12
abstraktow).

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych zidentyfikowano é randomizowanych badan
klinicznych: DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz DIAMOND.

Wyniki badan DECLARE-TIMI 58 (przeprowadzonego w populacji chorych z cukrzyca typu 2)
oraz DAPA-HF (przeprowadzonego w populacji chorych z niewydolnoicia serca)
przedstawiono w zakresie nerkowych punktéw koncowych oraz w subpopulacjach chorych w
zaleznosci od poczatkowej funkcji nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?, eGFR 260 do <90
ml/min/1,73 m? i eGFR 290 ml/min/1,73 m? w badaniu DECLARE-TIMI 50 oraz eGFR <&0
ml/min/1,73 m? i 260 ml/min/1,73 m? w badaniu DAPA-HF).

Szczegdtowq charakterystyke i wyniki badan wtaczonych do analizy w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych przedstawiono w rozdz. 7.

Osiggnieto petna zgodnosé migdzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.4.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.5.
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewleklej choroby nerek (diagram

QUOROM™/PRISMA?").

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 188

EMBASE (Elsevier): 554

The Cochrane Library: 107

CRD: 17

A 4

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library: 849
CRD: 17

h

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 792

Przeglad petnych tekstdw i abstraktéw: 74

&

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 35
Badania efektywnosci klinicznej:
- opracowanie wtdrne, analiza post-
hoc: 2
Badania efektywnosci praktycznej:
- brak wynikdw dla dapagliflozyny
w analizowanej populacji: 20
Opracowania wtérne:
- brak wynikdw dla dapagliflozyny w
analizowanej populacji: 8
- brak oceny klinicznie istotnych
twardych punktéw koncowych: 3

- brak cech przegladu systematycznego:
2

4l
-

Y

Prace odnalezione na stronach
wybranych agencji HTAoraz w
wyszukiwarkach internetowych: 0

Wlaczone publikacje i abstrakty:
Badanie efektywnosci klinicznej:
publikacji petnotekstowych i 12 abstraktéow)

Dodatkowe
publikacji)

dowody naukowe:

1 badanie (13

Opracowania wtdrne: 7 opracowan (8 publikacji)
6 badan

(10
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w populacji chorych z przewlekta choroba nerek
(badanie DAPA-CKD: DAPA + terapia podstawowa vs PLA + terapia podstawowa).

Badanie DAPA-CKD?** to miedzynarodowe, wieloo$rodkowe randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metoda podwdinie slepej préby. Do badania wtaczono dorostych chorych
z przewlekta choroba nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i ACR 200-5000 mg/g, z cukrzyca
typu 2 lub bez. Chorzy musieli by¢ leczeni stabilng i maksymalng tolerowang dawka ACEI lub
ARB co najmniej 4 tygodnie przed wtaczeniem do badania, jesli nie byto przeciwwskazan.
Szczegdtowe kryteria wtaczenia i wykluczenia chorych przedstawiono w rozdz. 4.2.3.

Kryteria wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?, przy czym zgodnie
z danymi Wnioskodawcy subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita
88,1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje
chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000
mg/g, jednak réZnice te uznano za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki
odsetek pacjentéw z ACR >5000 mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym przegladzie systematycznym przeprowadzono analizy
dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD na podstawie opublikowanych danych {rozdz.
5.1 i 6.1) oraz dodatkowo przedstawiono analizy w subpopulacji chorych odpowiadajace]
charakterystyce pacjentéw z wniosku refundacyjnego (eGFR <60 ml/min/1,73 m?))
dostarczonych przez Wnioskodawce - dane nieopublikowane (rozdz. 5.2 1 6.2).

Chorych randomizowano do grup dapagliflozyny w dawce 10 mg/d lub placebo. Randomizacja
byta stratyfikowana pod katem wspétistnienia cukrzycy typu 2 {tak vs nie) i poziomu ACR
(21000 mg/g vs >1000 mg/g).

Badanie przeprowadzono w 386 osrodkach w 21 krajach {w tym w Polsce), w okresie od 2
lutego 2017 do 12 czerwca 2020 roku. Po regularnym spotkaniu przegladowym w dniu 26
marca 2020 r. niezalezny komitet monitorujacy dane zalecit przerwanie badania z powodu
wyraznej skutecznosci na podstawie 408 pierwszorzedowych zdarzen koncowych.
Kierownictwo badania zaakceptowato zalecenie i wybrato 3 kwietnia 2020 r. jako date
graniczng dla wszystkich analiz skutecznosci.

Do badania wtaczono tacznie 4 304 chorych {2 152 w grupie dapagliflozyny i 2 152 w grupie
placebo). Mediana okresu obserwacji wynosita 2,4 roku (przedziat miedzykwartylowy: 2,0-
2,7). Charakterystyke chorych wtaczonych do badania przedstawiono szczegdtowo w rozdz.
4.2.4.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat, ITT) okreslonej jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast ocene
bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentdéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke dapagliflozyny lub placebo.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje
osrodkéw Wwraz z
liczebnoscia
grup, N
DAPA vs PLA
DAPA- miedzynarodowe, | réwnolegte | 386 osrodkdw w 21 | 4 304* mediana obserwacji 2,4 | dorosli chorzy o DAPA10
CKD wieloosrodkowe, krajach, w tym w roku z przewlekta mg/d: 2 152
kontrolowane Polsce choroba nerek e PLA: 2152
badanie kliniczne z eGFR 25-75
Z randomizacja ml/min/1,73 m?
przeprowadzone i ACR 200-5000
metoda mg/g (22,6-565
podwdijnie slepej mg/mmol)
préby

* Poczatkowo do badania randomizowano 4 094 chorych. Z powodu opdznien regulacyinych rejestracja w Chinach rozpoczeta sie dopiero w grudniu 2019 r., po
czym do marca 2020 r. randomizowano dodatkowo 210 uczestnikdw z Chin.

Tab. 12. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
DAPA vs PLA
DAPA-CKD Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak* H (domyslnie): Tak
AstraZeneca. superiority

* ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych; ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oceniona
za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp."™ oraz zgodnie ze skalg Cochrane.”

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badanie DAPA-CKD charakteryzowato sig wysoka jakoscia (5 punktéw w skali Jadad).

Zgodnie z ocena Cochrane, metodyka badania DAPA-CKD wilaczonego do analizy
charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen,
z wyjatkiem domeny: ,Selektywne raportowanie”, w zakresie ktérej ryzyko btedu
systematycznego jest nieznane. W dostepnych publikacjach nie opisano jeszcze wszystkich
punktéw koncowych zatozonych w badaniu zgodnie z protokotem, jednak nalezy zaznaczyc,
ze wciaz publikowane sg nowe artykuly opisujace brakujace wyniki.

Zestawienie oceny jakosci badania witaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 13. Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.®:23

Badanie Randomizacja | Podwéjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktérzy wycofali sumaryczna badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTMIT
z badania
DAPA-CKD | 2* 2 1 5 A

*randomizacja blokowa, stratyfikowana; interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub internetowej.
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Tab. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.”

Badanie DAPA-CKD | Komentarz (DAPA-CKD)

Randomizacja niskie Randomizacja blokowa, stratyfikowana.

Ukrycie kodu niskie Interaktywny system odpowiedzi glosowej lub internetowej.

randomizacji

Zaslepienie niskie Badanie podwdjnie zaslepione (zaslepienie badaczy

badaczy i i pacjentdw).

pacjentow

Zaslepienie oceny | niskie Waszystkie punkty koncowe oceniane byty oceniane przez

efektow zaslepiony niezalezny komitet.*

Niekompletnosé niskie Réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy

wynikdw grupami = 10%.

Selektywne nieznane W dostepnych publikacjach nie opisano jeszcze wszystkich

raportowanie punktéw koncowych zatoZzonych w badaniu zgodnie z
protokotem, jednak nalezy zaznaczyc, ze wcigz publikowane sg
nowe artykuty opisujace brakujace wyniki.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu
systematycznego.

*z wyjatkiem =50% redukcji eGFR i utrzymujacego sie eGFR <15 ml/min/1,73 m?, co zostato ocenione

przez laboratorium

centralne.

Legenda patrz aneks 14.2.

4.2.3 Zestawienie kryteridow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do

badania witaczonego do analizy.

Tab. 15. Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych.

ml/min/1,73 m?;
o ACR=2001 <5000 mg/g;

e stabilna i maksymalna
tolerowana dawka ACEl lub | *
ARB co najmniej 4
tygndnie przed
wiaczeniem do badania,
jesli nie byto
przeciwwskazan.

Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
DAPA- o wiek 218 lat; e cukrzyca typu 1;
CKD e eGFR:z251 <75 e autosomalnie dominujaca lub autosomalnie

recesywhna policystyczna choroba nerek,
toczniowe zapalenie nerek lub zapalenie naczyn
zwigzane z ANCA;

terapia cytotoksyczna, immunosupresyjna lub
inna immunoterapia w przypadku pierwotnej lub
wtdrnej choroby nerek w ciggu 6 miesiecy przed
wiaczeniem do badania;

¢ zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy IV wedtug
New York Heart Association;

e zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w ciggu 8 tysodni przed
wiaczeniem do badania;

e rewaskularyzacja wiencowa (przezskdrna
interwencja wiencowa lub pomostowanie tetnic
wiencowych) lub naprawa/wymiana zastawek
w cigsu 8 tygodni przed wiaczeniem do badania;

e dowolny stan kliniczny poza obszarem badania
nerek i uktadu sercowo-naczyniowego
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Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
o przewidywanej diugosci Zzycia <2 lat na
podstawie oceny klinicznej badacza;

¢ zaburzenia czynnosci watroby [transaminaza
asparaginianowa lub transaminaza alaninowa
>3-krotnosé gdrnej granicy normy (GGN) lub
catkowita bilirubina »2-krotnosé GGN
w momencie wtaczenia do badania].

ACEl - inhibitory konwertazy angiotensyny; ACR - wskazZnik albumina/kreatynina w moczu; ANCA -
przeciwciato cytoplazmatyczne antyneutrofilowe (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody); ARB -
antagonisci receptora angiotensyny; eGFR - wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego.

4.2.4 Charakterystyka populacji

4.2.4.1 Populacja catkowita z badania DAPA-CKD

Do badania DAPA-CKD wtaczono pacjentdw w wieku co najmniej 18 lat z przewlekta chorobg
nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i ACR 200-5000 mg/g, z cukrzyca typu 2 lub bez. Chorzy
musieli by¢ leczeni stabilng i maksymalng tolerowana dawka ACEl lub ARB co najmniej 4
tygodnie przed wiaczeniem do badania, je$li nie byto przeciwwskazan. Pacjentéw
randomizowano odpowiednio do grup dapagliflozyny i placebo.

Srednia wieku pacjentéw w badaniu wynosita 61,8 roku (SD=12,1), natomiast 1425
uczestnikéw (33,1%) stanowity kobiety. Srednie eGFR wynosito 43,1 ml/min/1,73 m?
(SD=12,4), zas mediana ACR - 949 mg/g.

67,5% sposrod uczestnikéw badania miato rozpoznang cukrzyce typu 2, 37% - chorobe
sercowo-naczyniowa, natomiast 11% - niewydolnos¢ serca.

Proces randomizacji w badaniu DAPA-CKD byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
wtaczonego badania klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Chorzy w badaniu DAPA-CKD przed rozpoczeciem badania stosowali m.in. nastepujace leki:
e ACEl - 31% chorych;
e ARB - 67% chorych;
e diuretyki - 44% chorych;
e statyny - 65% chorych.

Szczegdtowa charakterystyke populacji chorych wtaczonych do badania DAPA-CKD
przestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 16. Charakterystyka pacjentéw w badaniu DAPA-CKD (populacja catkowita).

Charakterystyka Badanie DAPA-CKD

DAPA (N=2 152) PLA (N=2 152)
Wiek, lata, srednia (SD) 61,8 (12,1) 61,9 (12,1)
Kobiety, n (%) 709 (32,9) 716 (33,3)
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Charakterystyka Badanie DAPA-CKD

DAPA (N=2 152) PLA (N=2 152)
Masa ciata, kg, srednia 81,5 (20,1) 82,0 (20,9)
(SD)
BMI, kg/m?, srednia (SD) 29,4 (6,0) 29,6 (6,3)
Palacze, n (%) 283 (13,2) 301 (14,0)
Stezenie hemoglobiny, 128,6 (18,1) 127,92 (18,0)
g/l, srednia (SD)
Stezenie potasu 4,6 (0,5) 4,6 (0,6)
w surowicy, mEq/l,
srednia (SD)
Rasa,* n (%)
Biata 1124 (52,2) 1166 (54,2)
Afroamerykariska 104 (4,8) 87 4,0)
Azjatycka 749 (34,8) 718 (33,4)
Inna 175 (8,1) 181 (8,4)
Cisnienie krwi, mmHg, srednia (SD)
Skurczowe 136,7 (17,5) 137,4 (17,3)
Rozkurczowe 77,5 (10,7) 77,5 (10,3)
eGFR, ml/min/1,73 m?
Srednia (SD) 43,2 (12,3) 43,0 (12,4)
260, n (%) 234 (10,9) 220 (10,2)
45 do <60, n (%) 646 (30,0) 682 (31,7)
30 do <45, n (%) 979 (45,5) 919 i42,7)
<30, n %) 128,6 (18,1) 127,92 (18,0)
ACR, mg/g
Mediana (przedziat 965 (472-1903) 934 (482-1868)
miedzykwartylowy)
>1000, n (%) 1048 (48,7) 1031 {47,9)
Historia medyczna, n (%)
Cukrzyca typu 2 1455 (67,6) 1451 (67,4)
Choroba sercowo- 813 (37,8) 797 (37,0)
naczyniowa**
Niewydolnos¢ serca 235 (10,9) 233 (10,8)
Wczesniej stosowane leczenie, n (%)
ACEI 673 (31,3) 681 (31,6)
ARB 1444 (67,1) 1426 (66,3)
Diuretyki 928 (43,1) 954 (44,3)
Statyny 1395 (64,8) 1399 (65,0)

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; ACEl - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitor); ARB - antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor
blocker); BMI - wskaZnik masy ciata; eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego.

* rasa byta raportowana przez badaczy, okreslenie ,,inne” obejmuje m.in. rdzennych mieszkancow
Hawajow lub innych wysp Pacyfiku, Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancdw Alaski;

** choroba sercowo-naczyniowa zostata zdefiniowana jako historia choroby tetnic obwodowych,
dtawicy piersiowej, zawatu miesnia sercowego, przezskdrnej interwencji wiencowej, pomostowania
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tetnic wiencowych, niewydolnosci serca, choroby zastawkowej serca, tetniaka aorty brzusznej,
migotania przedsionkdw, trzepotania przedsionkdw, udaru niedokrwiennego, przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru krwotocznego, zwezZenia tetnicy szyjnej, wszczepienia rozrusznika serca,
stentu naczyniowego, zwezenia tetnicy wiencowej, arytmii komorowej, wszczepialnegp
kardiowertera - defibrylatora, rewaskularyzacji niekoronarnej lub amputacji chirurgicznej.

4.2.4.2  Subpopulacja chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m? -
dane nieopublikowane

Charakterystyka subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m? byta zblizona do
populacji catkowitej z badania DAPA-CKD, przy czym byli to pacjenci w bardziej
zaawansowanym stadium choroby {wigkszy odsetek chorych w stadium 3a i 3b w poréwnaniu
do populacji catkowitej).

Tab. 17. Charakterystyka subpopulacji pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m? w badaniu
DAPA-CKD (dane nieocpublikowane).

Parametr Wartosci, srednia (SE) Zrédto

Wiek (lata) badanie DAPA-CKD
Kobiety

BMmI (kg/m?)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

Palacze

Charakterystyka kliniczna

PChN 1 badanie DAPA-CKD

PChN 2

PChN 3a

PChN 3b

PChN 4

PChN 5 (przed RRT)

Dializa

Przeszczep

ACR: 30-300 mg/g

ACR: 2 300 mg/g
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Cukrzyca typu 2
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ACE|

ARB

MRA

Diuretyki

Potas

Cisnienie skurczowe

Hemoglobina

Dane z wywiadu

Niewydolnosé serca badanie DAPA-CKD

Zawat serca

Udar

ACEI - stosowanie lekdw z grupy inhibitordw konwertazy angiotensyny; ARB - stosowanie lekéw z grupy
antagonistow receptora angiotensynowego; BMI - wskaZznik masy ciata; KZN - kiebuszkowe zapalenie
nerek; MRA - stosowanie lekdw z grupy antagonistdw receptora mineralokortykoidowego; PChN -
przelekta choroba nerek; RRT - terapia nerkozastepcza (ang. renal replacement therapy).

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 18. Zestawienie punktéw korncowych badan wtaczonych do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe
korncowe
DAPA- | e zloZony nerkowy punkt e zioZony punkt korcowy: =50% redukcja eGFR
CKD" koricowy: =50% redukcja eGFR (potwierdzona drugim pomiarem kreatyniny
(potwierdzona drugim W surowicy co najmniej 28 dni pdzniej),
pomiarem Kreatyniny w rozwiniecie schytkowe]j niewydolnosci nerek
surowicy co najmniej 28 dni (utrzymujacy sie eGFR<15 ml/min/1,73 m? lub
pézniej), rozwiniecie koniecznosé przewlekiej dializy lub przeszczep
schytkowe]j niewydolnosci nerki) lub zgon z przyczyn nerkowych;
nerek® lub zgon z przyczyn e hospitalizacja z powodu HF lub zgon
ne ”(OW_YCh lub sercowo- Z przyczyny sercowo-naczyniowej;
haczyniowych e zoon niezaleznie od przyczyny;
Eksploracyijne punkty koncowe:
e ktdrakolwiek ze sktadowych ztozonych
punktéw korcowych;
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Badanie | Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe

e ziozony punkt korfcowy: przewlekia dializa,
przeszczep nerki lub zgon z przyczyn
nerkowych;

e >40% redukcja eGFR;
e >30% redukcja eGFR;
e zZmiana eGFR;

e odsetek pacjentdw z eGFR>40 ml/min/1,73 m?
na poczatku badania, ktérzy osiggneli stadium
4 PChN;

e zmiana ACR;

e stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/L, »5,5
mmol/l, <3,5 mmol/l lub <3,0 mmol/L;

e podwojenie stezenia kKreatyniny w surowicy
{(w pordwnaniu z ostatnim pomiarem przez
laboratorium centralne);

e odsetek pacjentdw bez cukrzycy na poczatku
badania, z nowym rozpoznaniem cukrzycy typu
2 w trakcie badania;

e zmiana HbAlc;

e ziozony punkt korcowy: zawat miesnia
sercowegn, udar lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

e hospitalizacja z powodu HF;

¢ zawat miesnia sercowego zakonczony lub
niezakonczony zgonem;

e udar zakonczony lub niezakoriczony zgonem;
e jakosé zycia (EQ-5D-5L);
e zdarzenia niepozadane.

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; HF -
niewydolnosé serca (ang. heart failure);

" na podstawie publikacji Heerspink 2020b%;

* schytkowg niewydolnosé nerek (ESRD, ang. end stage renal disease) zdefiniowano jako potrzeba
podtrzymujacej dializy (otrzewnowej lub hemodializy) przez co najmniej 28 dni i przeszczepienie
nerki lub utrzymujacy sie eGFR<15 ml/min/1,73 m? przez co najmniej 28 dni;

** zgon z przyczyn nerkowych zdefiniowano jako zgon z powodu schytkowej niewydolnosci nerek
(ESRD), gdy leczenie dializa zostalo celowo wstrzymane (dializa nie zostata rozpoczeta lub zostata
przerwana) z jakiegokolwiek powodu;

28-dniowy przedziat czasowy jest uwzgledniony w definicji punktu koricowego ESRD, aby uniknaé
btednej klasyfikacji ostrego uszkodzenia nerek (AKI) jako ESRD. Jesli dializa zostata przerwana przed
dniem 28. z powodu zgonu, nieuzytecznosci lub decyzji pacjenta o przerwaniu dializy, wowczas
komitet decydowat, czy potrzeba dializy byta przewlekta i spetnia kryteria ESRD.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia/badania

Przyczyny przerwania leczenia w badaniu DAPA-CKD oraz przyczyny przerwania badania
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 19. Przyczyny przerwania leczenia w badaniu DAPA-CKD.

Grupa | Popula | Przerwani | Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
cJa e leczenia, Decyzja Zdarzenia | Powazne Rozwiniecie Inne
ITT, N | n (%) pacjenta | niepozada | odstepstwa | specyficznych
ne od kryteriow
protokotu | wykluczenia
DAPA | 2149* | 274 (13) 142 (7) 118 (5) 1 (1) 0{0) 13 (1)
PLA 2149* | 309 (14) 160 (7) 123 (6) 3 (<N 3 (<1) 20 (1)

* 3 chorych w kazdej z grup nie otrzymato leczenia.

Tab. 20. Przyczyny przerwania badania DAPA-CKD.

Grupa | Populacja ITT, | Przerwanie Przyczyny przerwania badania, n (%)

N badania, n (%) Wycofanie zgody Utrata z obserwacji
DAPA |2 152 10 (<1) 8 (<1) 2 (<1)
PLA 2152 5 (<1) 3 (<) 2 (<1)

Odsetki chorych przerywajacych leczenie w grupach dapagliflozyny i placebo byty
poréwnywalne (OR=0,87 [95%Cl: 0,73; 1,04], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,004], p=ns;
NNH2,4 roku=na)-

Obserwowano zbliZzone czestosci przerywania badania w grupach dapagliflozyny i placebo
(OR=2,00 [95%CI: 0,68; 5,87], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,001; 0,01], p=ns; NNHz4 rok.=na).

Tab. 21. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie/badanie DAPA-CKD.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
koncowy [95%CI]
Przerwanie | 2152/ | 0,87[0,73;1,04] | ns -0,02 [-0,04; 0,004] ns na
leczenia 2152

Przerwanie | 2152/ | 2,00[0,68;5,87] | ns 0,002 [-0,001; 0,01] ns na
badania 2152

Rys. 2. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie/badanie DAPA-CKD (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie
DAPA-CKD 274 2149 309 2149 100.0% 0.87[0.73,1.04]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.87 [0.73, 1.04]
Total events 274 309

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.56(F=012)

1.1.2 Odsetek chorych, ktorzy przerwali badanie

DAPA-CKD 10 2152 5 2152 100.0% 2.00[DB8, 587] l
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 2.00 [0.68, 5.87] —y
Total events 10 5

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.27 (P =0.20)

0.2 05 2 5
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 3. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie/badanie DAPA-CKD (RD).

DAPA PLA
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1.1.1 Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie

DAPA-CKD 274 2149 309 2149
Subtotal (95% CI) 2149 2149
Total events 274 309

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=156(FP=012)

1.1.2 Odsetek chorych, ktérzy przerwali badanie

DAPA-CKD 10 2152 5 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 10 5

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.29 (P =0.20)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.02
-0.02

S o

[-0
[-0.0

=S o
S o

= o

.04, 0.00]
4, 0.00]

,0.01]
,0.01]

|

-0.02 0 0.010.02
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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4.3

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia zakoiczonych
badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w populacji dorostych
chorych z przewlekta choroba nerek.

Wyszukiwania przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna
dialogowego wpisano stowo kluczowe: ,dapagliflozin and chronic kidney disease”.

Tab. 22. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

03.11.2021r.

Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

Inhibitor Dapagliflozin in Non-Diabetic Patients With
Proteinuria: a Randomized Double Blind 6-Weeks Cross-
Over Trial (DIAMOND)

NCT03036150 | A Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal | Badanie DAPA-CKD
Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients With | wiaczone do
Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD) przegladu

NCT03190694 | A Study to Assess the Renoprotective Effects of the SGLT2 | Badanie DIAMOND

wtaczone do analizy
w ramach
dodatkowych
dowoddw naukowych

Pozostate bada

nia

controlled Trial to Determine the Effect of Dapagliflozin
10mg Once Daily on Cardiovascular Outcomes in
Haemodialysis for Patients With End Stage Renal Disease
(ESRD) (DECODED)

NCT04595370 | A Phase 2b, Randomised, Double-Blind, Placebo- | Brak oceny twardych
Controlled, Multi-Centre Study to Evaluate the Efficacy, | punktéw koncowych,
Safety and Tolerability of Oral AZD9977 and Dapagliflozin | brak wynikdéw badania
Treatment in Patients With Heart Failure With Left
Ventricular Ejection Fraction (LVEF) Below 55% and
Chronic Kidney Disease (MIRACLE)

NCT04724837 | A Phase 2b Multicentre, Randomised, Double-Blind, | Brak oceny twardych
Placebo-Controlled, Parallel Group Dose-Ranging Study to | punktdw korcowych,
Assess the Efficacy, Safety and Tolerability of Zibotentan | brak wynikdw badania
and Dapagliflozin in Patients With Chronic Kidney Disease
With Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR)

Between 20 and 60 mL/Min/1.73 m"2 (ZENITH-CKD})

NCT04794517 | Evaluating the Short-term Renal and Systemic Effects of | Brak oceny twardych
Dapagliflozin in Non-diabetic Patients With Stage IV CKD | punktdw korcowych,
at Risk of ESKD Because of Severe Renal Insufficiency and | brak wynikdw badania
Persistent Proteinuria: A Prospective, Randomized,

Double-blind, Placebo-controlled, Cross-over Study
(ADAPT)
NCT04764097 | A Multi-centre, Randomised, Double-blind, Placebo- | Chorzy ze schytkowa

choroba nerek, brak
wynikdw badania
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Tab. 23. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

03.11.2021r.

Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

2016-003896-
24

A Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal
Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients with
Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)

Badanie DAPA-CKD
wiaczone do
przegladu

2015-002676-
24

An exploratory Phase II/11l, randomized, double-blind,

efficacy, safety and pharmacodynamics of dapagliflozin
and dapagliflozin in combination with saxagliptin in
CKD3 patients with type 2 diabetes mellitus and
albuminuria treated with ACEl or ARB (DELIGHT)

placebo controlled, parallel design study to evaluate the

Badanie DELIGHT
wtaczone do analizy
w ramach
dodatkowych
dowoddw naukowych

2017-001090-
16

A Study to Assess the Renoprotective Effects of the
SGLT2 Inhibitor Dapagliflozin in Non-Diabetic Patients
With Proteinuria: a Randomized Double Blind 6-Weeks
Cross-Over Trial (DIAMOND)

Badanie DIAMOND
wtaczone do analizy
w ramach
dodatkowych
dowoddw naukowych

Pozostate bada

nia

2014-000157-
37

A study to assess the anti-albuminuric effects and
variability in response to dapagliflozin in subjects with
type 2 diabetes

Brak oceny twardych
punktéw koricowych,
brak wynikow
badania, chorzy z
cukrzyca typu 2 i
albuminurig 100-3500
mg/g

2016-002961-
79

An Open Label, Phase IV, Mechanistic, Three-Arm Study
to Evaluate the Natriuretic Effect of 2-Week
Dapagliflozin treatment in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients with Either Preserved or Impaired Renal
Function and Non Diabetics with Impaired Renal
Function (DAPASALT)

Brak oceny twardych
punktéw koricowych,
brak wynikdw badania

2017-004641-
25

Rotation for Optimal Targeting of Albuminuria and
Treatment Evaluation (ROTATE-3)

Brak oceny twardych
punktéw koricowych,
brak wynikdw badania

2020-002263-
54

A Phase 2b Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multi-Centre, Dose-Ranging Study of
AZD5718 in Participants with Proteinuric Chronic Kidney
Disease (FLAIR)

Brak oceny twardych
punktéw koricowych,
brak wynikdw badania

2020-003126-
23

A phase 2b, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multi-centre, study to evaluate efficacy,
safety and tolerability of oral AZD9977 and dapagliflozin
treatment in patients with heart failure with left
ventricular ejection fraction (LVEF) < 55% and chronic
kidney disease (MIRACLE)

Brak oceny twardych
punktéw koricowych,
brak wynikdw badania
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5 Analiza skutecznosci

Ocene skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek przedstawiono na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - DAPA-CKD.

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

o ztoZzony punkt koncowy: =50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR;

¢ schytkowa niewydolnosc nerek;

e eGFR<15 ml/min/1,73 m%

e dlugoterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

e przeszczep nerki lub dtugoterminowa dializoterapia;
e zdon z przyczyn nerkowych;

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych;

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca;

e zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
e zdon niezaleznie od przyczyny;

s nagte pogorszenie czynnosci nerek;

e regresja i progresja wskaznika ACR;

¢ zmiana eGFR;

¢ zmiana wskaznika ACR;

e zmiana ci$nienia krwi.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2, dodatkowo
cukrzyca typu 2 wystepowata u wigkszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD. W zwigzku
z tym, oprécz analiz w populacji catkowitej z badania, pokazano réwniez poréwnania w
subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2, celem wykazania
skutecznosci leku réwniez u chorych bez cukrzycy.

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono na danych 4304 pacjentéw
randomizowanych. W ramach analizy skutecznosci nie analizowano wynikéw w wybranych
subpopulacjach chorych przedstawionych w publikacjach McMurray 2021 (chorzy z choroba
sercowo-naczyniowa i bez), Wheeler 2021 (chorzy z nefropatia IgA), Persson 2021
(subpopulacje w zaleznosci od wyjsciowego poziomu glukozy: normalny, stan
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przedcukrzycowy, cukrzyca), Chertow 2021 (chorzy w stadium 4 z eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
McMurray 2021 (chorzy z niewydolnoscia serca) wtaczonych do przegladu.

wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot.
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Tab. 24. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA.

Punkt koricowy DAPA (N=2 152) PLA (N=2 152) HR [95%CI] P
n (%) Liczba n (%) Liczba

zdarzen/100 zdarzen/100

pacjento-lat pacjento-lat
Pierwszorzedowy zloZzony punkt koncowy: 197 (9,2) 4.6 312 (14,5) 7,5 0,61[0,51; 0,72] | <0,001
250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub
zgon z przyczyn nerkowych lub CV
=50% redukcja eGFR 112 (5,2) 2,6 201 (9,3) 4,8 0,53 [0,42; 0,67] | <0,05
Schytkowa niewydolnosé nerek 109 (5,1) 2,5 161 (7,5) 3,8 0,64 [0,50; 0,82] | <0,05
eGFR<15 ml/min/1,73 m? 84 (3,9) 1,9 120 (5,6) 2,8 0,67 [0,51; 0,88] | <0,05
Diugoterminowa dializoterapia 68 (3,2) 1,5 99 4,6) 2,2 0,66 [0,48; 0,90] | <0,05
Przeszczep nerki 30,1 0,1 8 (0,4) 0,2
Przeszczep nerki lub dtugoterminowa 69 (3,2) 100 i4,6) 0,66 [0,49; 0,90] | <0,05
dializoterapia
Zgon z przyczyn nerkowych 2 (0,1) <0,1 6 (0,3) 0,1 0,35 [0,07; 1,73] ns
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych?* 65 (3,0) 1,4 80 (3,7) 1,7 0,81 [0,58; 1,12] ns
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych™ 41 (1,9) 0,9 50 (2,3) 1,1 0,82 [0,54; 1,24] ns
- nagty zgon z przyczyn sercowych 24 (1,1) 0,5 27 (1,3) 0,6 0,89 [0,52; 1,55] ns
- niewydolnosé serca 3{0,1) 0,1 11 (0,5) 0,2 0,27 [0,08; 0,98] | <0,05
- ostry zawat miesnia sercowego 6 (0,3) 0,1 5(0,2) 0,1 1,21 [0,37; 3,96] ns
- udar 5 (0,2) 0,1 5(0,2) 0,1 1,00 [0,29; 3,47] ns
- inne przyczyny sercowo-naczyniowe** 30,1 210,1)
- nieckreslona przyczyna® 24 (1,1) 0,5 30 (1,4) 0,6 0,80 [0,47; 1,38] ns
Drugorzedowe punkty koricowe
=50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon | 142 (6,6) 3,3 243 (11,3) 5,8 0,56 [0,45; 0,68] | <0,001
Z przyczyn nerkowych
Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu | 100 4,6) 2,2 138 (6,4) 3,0 0,71[0,55;0,92] | 0,009
HF
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Punkt koricowy DAPA (N=2 152) PLA (N=2 152) HR [95%CI] P
n (%) Liczba n (%) Liczba
zdarzen/100 zdarzen/100
pacjento-lat pacjento-lat
Zgon z przyczyn innych niz sercowo- 36 (1,7) 0,8 66 (3,1) 1,4 0,54 [0,36; 0,82] | 0,003
naczyniowe
- infekcja, w tym sepsa 18 (0,8) 0,4 28 (1,3) 0,6 0,64 [0,36; 1,16] ns
- howotwdr 8 (0,4) 0,2 19 (0,9) 0,4 0,42[0,19; 0,97] | <0,05
- niewydolnosé oddechowa 3{0,1) 10,0) - -
- zotadkowo -jelitowe 2 (0,1) 210,1) - -
- watrobowo -zéiciowe 0 (0,0) 300,1) - -
- krwotok (inny niz CV/udar) 0 (0,0) 4 (0,2) - -
- uraz 30,1 1 (0,0) - -
- inne nie-CV*** 0 (0,0) 2 (0,0) - -
Zgon niezaleznie od przyczyny 101 4,7) 2,2 146 (6,8) 3,1 0,69 [0,53;0,88] | 0,004
Nagte pogorszenie czynnosci nerek™ 63 (2,9) 1,4 91 i4,2) 2,0 0,68 [0,49; 0,94] | 0,02
Regresja do ACR <300 mg/g 63871913 33,4 42471947 21,8 1,81 [1,60; 2,05] | <0,05
(33,4) (21,8)
- chorzy z cukrzyca typu 2 46471288 () 36,0 28271310 () 21,5 2,06 [1,78; 2,39] | <0,05
- chorzy bez cukrzycy typu 2 1747625 () 27,8 1427637 () 22,3 1,33 [1,07; 1,66] | <0,05
Progresja do ACR >3000 mg/g 95/1909 (5,0) 5,0 21571911 11,3 0,41[0,32;0,52] | <0,05
(11,3)
- chorzy z cukrzyca typu 2 7171251 () 5,7 16971251 () 13,5 0,39 [0,29; 0,51] | <0,05
- chorzy bez cukrzycy typu 2 24/658 () 3,6 46/660 () 7,0 0,50 [0,30; 0,82] | <0,05

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; CV - sercowo-naczyniowy; eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowegp; HF - niewydolnosé serca.

* w tym zgony z przyczyn nieckreslonych (zatoZzono, ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgondw z przyczyn
nieokreslonych; *** w tym zdarzenia z udziatem 1 pacjenta; # w publikacji Heerspink 2020 zaloZzono, Ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany
zdarzeniem CV;* co najmniej podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi w ciagu 100 dni [mediana].
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5.1

5.1.1

Populacja catkowita z badania DAPA-CKD

redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z

przyczyn nerkowych lub CV

Pierwszorzedowy ztozony punkt koAcowy: >50%

W badaniu DAPA-CKD wykazano 39% redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztoZzonego punktu koncowego (250% redukcja eGFR, rozwinigcie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych) w grupie dapagliflozyny
w poréwnaniu z grupa placebo (HR=0,61 [95%Cl: 0,51; 0,72], p<0,001).

Pierwszorzedowy punkt koncowy raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
u chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo {OR=0,59
[95%Cl: 0,49; 0,72], p<0,00001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT24 rok.=19

[95%Cl: 14; 30]).

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy zlozony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV.

Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI], p [95%CI]
=50% 2152 | 0,61 [0,51; | 0,59 [0,49; | <0,0000 | -0,05[-0,07; | <0,0000 | 19[14; 30]
redukcja / 0,72], 0,72] 1 -0,03] 1

eGFR, 2152 | <0,001

rozwiniecie

ESRD lub

zgon z

przyczyn

nerkowych

lub CV

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia
SErcowo-naczyniowy.

kitebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; CV -

Rys. 4. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztoZzony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 197 2152 312 2152 100.0% 0.59[0.48,0.72)
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.59 [0.49, 0.72] -
Total events 197 2
Heterogeneity: Mot applicable 05 07 15 3

Test for overall effect £2=5.39 (P = 0.00001)

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 5. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztoZzony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 197 2152 312 2152 100.0% -0.05[0.07,-0.03]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.05 [-0.07,-0.03] i
Total events 197 32
Heterogeneity: Not applicable 0050025 O 0025 065

Testfor overall effect: Z= 5.45 (P < 0.00001) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 6. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy zZloZzony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (HR).2

A Primary Composite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
100 40| P<0.001
90+ 16 Placebo
X 80
g 704 K — .
= 8—
S 60
]
£ 504 4+
-
b= 404 o T | I I I I I |
= 5] o0 4 8 12 16 20 24 28 32
£
O o
10— ___f’___”__,_.-——'l-_ S
0 ! T I I | ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

W badaniu DAPA-CKD przeprowadzono ocene pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego: »50% redukcja eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV
réwniez w podgrupach chorych w zaleznosci od m. in. wieku (<65 lat, =65 lat), ptci (meska,
Zenska), wspdtwystepowania cukrzycy typu 2 (tak, nie), eGFR (<45 ml/min/1,73 m?, 245
ml/min/1,73 m?) czy ACR (<1000 mg/g, >1000 mg/g).

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznosc dapagliflozyny w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, co swiadczy o skutecznosci analizowanego
leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja
ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu koAcowego w grupie dapagliflozyny w
poréwnaniu do grupy placebo byta numerycznie nawet nizsza (HR=0,64 [95% Cl: 0,52; 0,79]),
niz u chorych bez cukrzycy typu 2 {HR=0,50 [95% Cl: 0,35; 0,72]).
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Rys. 7. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztoZzony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV, analiza
podgrup (HR).%

Subgroup Dapaglifiozin Placebo Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants/total no.
All participants 19772152 312/2152 —.— : 0.61 (0.51-0.72)
Age i
<65yr 122/1247 191/1239 —.-— 0.64 (0.51-0.80)
>65yr 75/905 121/913 —_— 0.58 (0.43-0.77)
Sex i
Male 126/1443 209/1436 —.— | 0.57 (0.46—0.72)
Female 71/709 103/716 —a— | 0.65 (0.48—0.88)
Race :
White 110/1124 174/1166 e i 0.62 (0.49-0.79)
Black 7/104 14/87 | s o 0.33 (0.13-0.81)
Asian 53/749 77/718 '_'_'i 0.66 (0.46-0.93)
Other 27/175 47/181 —_— 0.54 (0.33-0.86)
Geographic region i
Asia 50/692 69/654 —a—] 0.70 (0.48-1.00)
Europe 57/610 89/623 —— 0.60 (0.43—0.85)
North America 35/401 69/412 —. ! 0.51 (0.34-0.76)
Latin America 55/449 85/463 —. i 0.61 (0.43-0.86)
Type 2 diabetes :
Yes 152/1455 229/1451 —.— 0.64 (0.52-0.79)
No 45/697 83/701 — : 0.50 (0.35-0.72)
Estimated GFR |
<45 ml/min/1.73 m? 152/1272 2171250 —.— 0.63 (0.51-0.78)
=45 ml/min/1.73 m? 45/880 95/902 —a— | 0.49 (0.34-0.69)
Urinary albumin-to-creatinine ratio !
<1000 441104 84/1121 —— 0.54 (0.37-0.77)
>1000 153/1048 228/1031 —a— : 0.62 (0.50-0.76)
Systolic blood pressure i
<130 mm Hg 46/793 96/749 - ! 0.44 (0.31-0.63)
>130 mm Hg 151/1359 216/1403 —.-— 0.68 (0.56—0.84)
Ofl I C OfSI - I1?0 ZID
Dapagliflozin Better Placebo Better

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: >50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub
zZgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen na 100 pacjento-lat zdefiniowanych
w ramach pierwszorzedowego zloZzonego punktu koAcowego (=50% redukcja eGFR,
rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV) niz w ramieniu placebo, ale wyniki
nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (IRD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04], p=ns; IRR=0, 61
[95%Cl: 0,19; 1,96], p=ns).

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy zloZzony punkt
konicowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza
liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzeri/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CIT*
DAPA PLACEBO
=50% redukcja eGFR, 4,6 7,5 -0,03 (0,03) ns 0,61 (0,59) [ ns
rozwiniecie ESRD lub zgon z [-0,10; 0,04] [0,19; 1,96]
przyczyn nerkowych lub CV

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; CV -
sercowo-naczyniowy; * zatozenie o rozktadzie normalnym.
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5.1.2 >50% redukcja eGFR

Stosowanie dapagliflozyny w badaniu DAPA-CKD zwigzane byto z 47% zmniejszeniem ryzyka
250% redukcji eGFR w pordwnaniu ze stosowaniem placebo {HR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,67],
p<0,05).

Obserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych, u ktérych wystapita >50%
redukcja eGFR, w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu z grupg placebo (OR=0,53 [95%Cl:
0,42; 0,68], p<0,00001; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,03], p<0,00001; NNT 24 =25 [95%Cl: 18;
39]).

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR.

Punkt Ni/Nk | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy [95%CI], p [95%CI]
250% 2152/ | 0,53[0,42; | 0,53 [0,42; | <0,0000 | -0,04 [-0,06; | <0,0000 | 25[18; 39]
redukcja | 2152 0,67], 0,68] 1 -0,03] 1

eGFR <0,05

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego.

Rys. 8. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 112 2152 201 2152 100.0% 0.53[0.42, 0.68]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.53 [0.42, 0.68] -l
Total events 112 20
Heterogeneity: Mot applicable s 07 PP

Testfor overall effect: £=5.16 (P < 0.00001) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 9. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 112 2152 201 2152 100.0% -0.04 [-0.06,-0.03]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.04 [-0.06, -0.03] ~al
Total events 112 201
Heterogeneity: Mot applicable '

005 0025 0 0025 005

Testfor overall effect Z= 5.24 (P < 0.00001) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznoscé dapagliflozyny w
zakresie =50% redukcji eGFR, co s$wiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie tylko
w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja ryzyka
wystapienia =50% redukcji eGFR w grupie dapagliflozyny w porédwnaniu do grupy placebo
byla numerycznie nawet nizsza (HR=0,55 [95% Cl: 0,42; 0,72]), niz u chorych bez cukrzycy
typu 2 (HR=0,49 [95% Cl: 0,32; 0,75]).

250% redukcja eGFR - analiza liczby zdarzen

U chorych leczonych dapagliflozyng obserwowano mniej zdarzen =50% redukcji eGFR na 100
pacjento-lat niz u chorych leczonych placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,02 [95%Cl: -0,08; 0,03], p=ns; IRR=0,54 [95%Cl: 0,12; 2,45], p=ns).
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Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
250% redukcja eGFR 2,6 4,8 -0,02 (0,03) | ns 0,54 (0,77) ns
[-0,08; 0,03] [0,12; 2,45]

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; * zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.1.3

Wykazano 36% redukcje ryzyka rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek u chorych
leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo (HR=0,64 [95%Cl:
0,50; 0,82], p<0,05). Stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto réwniez z 33% redukcija ryzyka
osiagniecia eGFR<15 ml/min/1,73 m? (HR=0,67 [95%Cl: 0,51; 0,88], p<0,05), 34% redukcja
ryzyka dtugoterminowej dializoterapii {(HR=0,66 [95%Cl: 0,48; 0,90], p<0,05) oraz 34%
redukcja ryzyka przeszczepu nerki lub dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%Cl: 0,49;
0,90], p<0,05).

Schytkowa niewydolnos¢ nerek

W grupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie placebo
odsetki chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek (OR=0,66 [95%Cl: 0,51; 0,85], p=0,001;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,001; NNTz4ow=42 [95%Cl: 26; 104]), eGFR<15
ml/min/1,73 m? (OR=0,69 [95%Cl: 0,52; 0,92], p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004],
p=0,01; NNT24 =60 [95%Cl: 34; 248]), dtugoterminowa dializoterapia (OR=0,68 [95%Cl:
0,49; 0,93], p=0,01; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01; NNT24 roku =70 [95%CI: 39; 348]),
przeszczepem nerki (OR=0,37 [95%Cl: 0,10; 1,41], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,001],
p=ns; NNTz4rmw =431 [95%Cl: 1444; 188]) oraz przeszczepem nerki lub dtugoterminowa
dializoterapiag (OR=0, 68 [95%Cl: 0,50; 0,93], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01;
NNT 24 rok=70 [95%Cl: 39; 357]).

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnosé nerek.

Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI], p [95%CI]
Schytkowa | 2152 | 0,64 [0,50; | 0,66 [0,51; | 0,001 -0,02 [-0,04; | 0,001 42 [26; 104]
niewydolno | / 0,82], 0,85] -0,01]
s¢ nerek 2152 | <0,05
eGFR<15 2152 | 0,671[0,51; | 0,69 [0,52; | 0,01 -0,02 [-0,03; | 0,01 60 [34; 248]
ml/minf1,7 | / 0,88], 0,92] -0,004]
3m? 2152 | <0,05
Dtugotermi | 2152 | 0,66 [0,48; | 0,68 [0,49; | 0,01 -0,01 [-0,03; | 0,01 70 [39; 348]
nowa / 0,90], 0,93] -0,003]
dializotera | 2152 | <0,05
pia
Przeszczep | 2152 0,37 [0,10; | ns -0,002 [- ns 431 [1444;
nerki / 1,41] 0,01; 0,001] 188]

2152
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Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%Cl] P NNT
koncowy k [95%CI], p [95%CI]
Przeszczep | 2152 | 0,66 [0,49; | 0,68 [0,50; | 0,02 -0,01 [-0,03; | 0,01 70 [39; 357]
nerki lub / 0,901, 0,93] -0,003]

dtugotermi | 2152 | <0,05

nowa

dializotera

pia

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego.

Rys. 10. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnosc¢ nerek

(OR).

DAPA PLA
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.3.1 Schylkowa niewydolnoSc nerek

DAPA-CKD 109 2142 161 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 109 161
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 3.25 (P = 0.001)

2.3.2 eGFR<15 mi/min/1,73 m2

DAPA-CKD 84 2152 120 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 84 120

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,57 (F =0.01)

2.3.3 Dlugoterminowa dializa

DAPA-CKD B8 2152 99 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 68 95
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=243 (P =0.01)

2.3.4 Przeszczep nerki

DAPA-CKD 3 21482 8 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 3 8

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.45 (P=0.15)

2.3.5 Przeszczep nerki lub diugoterminowa dializa

DAPA-CKD 69 2152 100 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 69 100

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.42 (F=0.02)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

066 [0.51, 0.85]
0.66 [0.51, 0.85]

0.68 [0.48, 0.93]
0.68 [0.49, 0.93]

037 [0.10, 1.41]
0.37 [0.10, 1.41]

2

2 &

E—

01 02 0.5 2 5 10
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 11. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnosc¢ nerek
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Schytkowa niewydolnoSc nerek

DAPA-CKD 109 2152 161 2152 100.0% -0.02[-0.04,-0.01]
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02[-0.04, -0.01]
Total events 109 161

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 3.27 (P =0.001)

2.3.2 eGFR<15 ml/imin/1,73 m2

DAPA-CKD 84 2152 120 2152 100.0% -0.02[0.03,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02[-0.03,-0.00]

Total events 84 120

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 2.58 (P=0.010)

2.3.3 Dlugoterminowa dializa

DAPA-CKD 68 2152 99 2152 100.0% -
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.
Total events 68 99

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect. Z= 2,45 (F =0.01)

,-0.00]
, -0.00]

& o
I=F=1
o G

k

S o
S
-l

2.3.4 Przeszczep nerki

DAPA-CKD 3 2152 8 2152 100.0% -0.00[-0.01,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 3 8
Heterogeneity: Mot applicable

Testfar overall effect Z=1.51 (P=013)

2.3.5 Przeszczep nerki lub diugoterminowa dializa

DAPA-CKD 69 2152 100 2152 100.0% -
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.

Total events B9 100
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.43 (P=0.01)

S o
oo

3,-0.00] i
3, 0.00]

S o
=
-k

-0.02-001 0 0.01 0.02
LEDSEG DAPA Lepsze PLA

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznoscé dapagliflozyny w
zakresie schytkowej niewydolnosci nerek, co swiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie
tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja ryzyka
wystapienia schytkowej niewydolno$ci nerek, eGFR <15 ml/min/1,73 m? i przewlektej
dializoterapii w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo byta numerycznie
nawet nizsza {(odpowiednio: HR=0,69 [95% Cl: 0,51; 0,92], HR=0,73 [95% CI: 0,52; 1,03] i
HR=0,68 [95% CI: 0,47; 0,98]), niz u chorych bez cukrzycy typu 2 (odpowiednio: HR=0,56 [95%
Cl: 0,36; 0,87], HR=0,56 [95% Cl: 0,35; 0,91] i HR=0,62 [95% Cl: 0,36; 1,09]).

Schytkowa niewydolnosé nerek - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat schytkowej niewydolnosci nerek, osiggniecia eGFR<15
ml/min/1,73 m?, dtugoterminowej dializoterapii oraz przeszczepu nerki byly mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (schytkowa niewydolnosc¢ nerek: IRD=-0,01 [95%Cl: -0,06; 0,04], p=ns; IRR=0,66
[95%Cl: 0,13; 3,25], p=ns; €GFR<15 ml/min/1,73 m% IRD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03], p=ns;
IRR=0,68 [95%Cl: 0,11; 4,28], p=ns; dtugoterminowa dializoterapia: IRD=-0,01 [95%Cl: -0,04;
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0,03], p=ns; IRR=0,68 [95%Cl: 0,09; 5,43], p=ns; przeszczep nerki: IRD=-0,001 [95%Cl: -0,01;
0,01], p=ns; IRR=0,50 [95%Cl: 0,0003; 990,06], p=ns).

Tab. 30. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$c nerek
- analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*

pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*

DAPA PLACEBO
Schytkowa 2,5 3,8 -0,01 (0,03) p=ns 0,66 (0,81) p=ns
niewydolnos¢ nerek [-0,06; 0,04] [0,13; 3,25]
eGFR<15 ml/min/1,73 1,9 2,8 -0,01 (0,02) ns 0,68 (0,94) ns
m? [-0,05; 0,03] [0,11; 4,28]
Dtugoterminowa 1,5 2,2 -0,01 (0,02) ns 0,68 (1,06) ns
dializoterapia [-0,04; 0,03] [0,09; 5,43]
Przeszczep nerki 0,1 0,2 -0,001 (0,01) | ns 0,50 (3,87) ns

[-0,01; 0,01] [0,0003;
990,06]

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; * zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.1.4 Zgon z przyczyn nerkowych

Wykazano 65% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn nerkowych w grupie dapagliflozyny w
poréwnaniu do grupy placebo, jednak wynik nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej
(HR=0,35 [95%Cl: 0,07; 1,73], p=ns).

Czestosci wystepowania zgonu z przyczyn nerkowych byty mniejsze w grupie dapagliflozyny
niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (OR=0,33
[95%Cl: 0,07; 1,65], p=ns; RD=-0,002 [95%CI: -0,004; 0,001], p=ns; NNTz,4 mk=na).

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych.

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI]
Zgon z 2152 | 0,35[0,07; | 0,33 [0,07; | ns -0,002 [- ns na
przyczyn / 1,73], ns 1,65] 0,004; 0,001]

nerkowych | 2152

Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych
(OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 2 2152 6 2152 100.0% 0.33[0.07,1.65]
Total (95% ClI) 2152 2152 100.0% 0.33 [0.07, 1.65] e ——
Total events 2 B
Heterogeneity: Mot applicable 005 0 : 20

Testfor overall effect Z=1.35 (P = 0.18) Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 2 2152 6 2152 100.0% -0.00[-0.00,0.00] —.—_
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00] B
Total events 2 B
Heterogeneity: Mot applicable ' i

‘001 -0.005 0 0005 001

Testfor overall effect Z=1.42 (P = 0.16) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu z przyczyn nerkowych na 100
pacjento-lat niz w grupie placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej
(IRD=-0,001 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns).

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych -
analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon z przyczyn 0,0 0,1 -0,001 ns
nerkowych {0,003)
[-0,01; 0,01]

* zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.1.5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wykazano 19% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym zgony z
nieokreslonej przyczyny) w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo, jednak
wynik nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (HR=0,81 [95%Cl: 0,58; 1,12], p=ns). W
grupie dapagliflozyny obserwowano mniejsze niz w grupie placebo czestosci wystepowania
ZgoNnu z przyczyn sercowo-naczyniowych, jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (OR=0,81 [95%Cl: 0,58; 1,13], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,004], p=ns;
NNT 24 roki=na). Podobne wyniki uzyskano przy wykluczeniu zgondéw z nieokreslonej przyczyny.

Obserwowano istotna statystycznie 73% redukcje ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci
serca w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,27 [95% Cl: 0,08;
0,98], p<0,05). W grupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w
grupie placebo czestosci wystgpowania zgonu z powodu niewydolnosci serca (OR=0,27
[95%Cl: 0,08; 0,98], p<0,05; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; -0,0003], p<0,05; NNT24 ra.=269 [95%
Cl: 141; 3155).

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV.

Punkt Ni/Nk | HR[95%CI], | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy P [95%CI]
Zgon z 2152/ | 0,81 [0,58; 0;81[0;58; | ns -0;01 [-0;02; | ns ha
przyczyn CV* 2152 1,12], ns 1;13] 0;004]

Zgonz 2152/ | 0,82 [0,54; 0,82[0,54; | ns -0,004 [- ns na
przyczyn CV** | 2152 1,24], ns 1,24] 0,01; 0,004]
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-nagty zgon z 2152/ | 0,89 [0,52; 0,89 [0,51; | ns -0,001 [- ns na

przyczyn 2152 1,55], ns 1,54] 0,01; 0,01]

sercowych

-niewydolnos¢ | 21527 | 0,27 [0,08; | 0,27 0,05 | -0,004[- 0,03 | 269 [141;

serca 2152 | 0,98], <0,05 | [0,08; 0,01; - 3155]

0,98] 0,0003]

-ostry zawat 2152/ | 1,21[0,37; 1,20 [0,37; | ns 0,0005 [- ns na

miesnia 2152 3,96] 3,94] 0,003; 0,003]

sercowegn

-udar 2152/ 11,00 [0,29; 1,00 [0,29; | ns 0,00 [-0,003; | ns na
2152 3,47] 3,46] 0,003]

-inne 215272 | - 1,50 [0,25; | ns 0,0005 [- ns na

przyczyny 152 8,99] 0,002; 0,003]

SErcowo-

naczyniowe***

Nieokreslona 2152/ | 0,80 [0,47; 0,80[0,46; | ns -0,003 [- ns na

przyczyna® 2152 1,38], ns 1,37] 0,01; 0,004]

CV - sercowo-naczyniowy; * w tym zgony z przyczyn nieokreslonych (zatozono, Ze zgon z przyczyn
nieckreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgondw z przyczyn nieckreslonych; *** w tym
zdarzenia z udziatem 1 pacjenta; # w publikacji Heerspink 2020 zaloZono, Ze zgon z przyczyn
nieckreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV.
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Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.5.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych*
DAPA-CKD 65 2152 80 2152 100.0% 81 [0.58,1.13]
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.81[0.58,1.13]
Total events 65 a0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.27 (P=0.21)

2.5.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych™

DAPA-CKD 41 2152 50 2152 1000%  0.82[0.54,1.24] t
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.82 [0.54, 1.24]

Total events 41 50

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=095(F=0.34)

2.5.3 nagly zgon z przyczyn sercowych

DAPA-CKD 24 2152 27 2152 1000%  0.89[051,1.54] t
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.89 [0.51, 1.54]

Total events 24 27
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=042 (P=067)

2.5.4 niewydolnoSc serca

DAPA-CKD 3 2152 11 2152 1000%  0.27 [0.08, 0.95] i
Subtotal (95% ClI) 2152 2152 100.0%  0.27 [0.08, 0.98]

Total events 3 11

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 2.00 (P = 0.05)

2.55 OS“",' zawat mleénla sercowego

DAPA-CKD 6 2152 § 2152 100.0%  1.20[0.37,3.94] i
Subtotal (35% CI) 2152 2152 100.0%  1.20 [0.37, 3.94]

Total events B a

Heterogeneity, Mot applicable

Test for overall effect Z=0.30 (F = 0.76)

2.5.6 udar

DAPA-CKD 5 2152 5 2152 1000%  1.00[0.28, 3.46] i
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0%  1.00 [0.29, 3.46]

Total events 5 5

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 0.00 (P = 1.00)

2.5.7 inne przyczyny sercowo-naczyniowe

DAPA-CKD 3 2152 2 2152 1000%  1.50([0.25,8.99] l
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0%  1.50 [0.25, 8.99]

Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 0.44 (P = 0.66)

2.5.8 Nieokreslona przyczyna

DAPA-CKD 24 2152 30 2152 100.0%  0.80[0.46,1.37) t
Subtotal (35% CI) 2152 2152 100.0%  0.80 [0.46, 1.37]

Total events 24 30

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=082 (P =0.41)

0.05 0.2 5
Lepsza DAPA Lepsze PLA

20
Testfor subaroup differences: Chi®=3.90, df=7 (P=0.79), F= 0%

* w tym zgony z przyczyn nieckreslonych (zatoZzono, Ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt
spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgondw z przyczyn nieokreslonych.
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Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych*
DAPA-CKD 65 2152 80 2152 100.0% -0.01 [0.02, 0.00] l
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.01[-0.02, 0.00] b
Total events 65 a0
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall efiect Z=1.27 (P = 0.20)
2.5.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych™
DAPA-CKD 41 2152 50 2152 100.0% -0.00 [-0.01,0.00] 1_
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.04, 0.00]
Total events 41 50
Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=095(F=0.34)
2.5.3 nagly zgon z przyczyn sercowych
DAPA-CKD 24 2152 27 2152 1000% -0.00[0.01,0.01] i
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 24 27
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.42 (P = 0.67)
2.5.4 niewydolnoSc serca
DAPA-CKD 3 2152 11 2152 100.0% -0.00 [-0.01,-0.00] t
Subtotal (95% ClI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.01, -0.00]
Total events 3 11
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall efiect Z= 2.14 (P = 0.03)
2.5.5 ostry zawal mleénla sercowego
DAPA-CKD 6 2152 § 2152 100.0%  0.00 [-0.00,0.00] t
Subtotal (35% CI) 2152 2152 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00]
Total events B a
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z=0.30 (F = 0.76)
2.5.6 udar
DAPA-CKD 5 2152 5 2152 1000% 0.00 [-0.00, 0.00] t
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 5 5
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.00 (P = 1.00)
2.5.7 inne przyczyny SEI'COWO-I'I&CZHI‘"OWG
DAPA-CKD 3 2152 2 2152 100.0% 0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 3 2
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z= 0.45 (P = 0.65)
2.5.8 Nieokreslona przyczyna
DAPA-CKD 24 2152 30 2152 100.0% -0.00 [-0.01,0.00] i—
Subtotal (35% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 24 30

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.82 (F=0.41)

Testfor subdgroup differences; Chi*=7.41, df =7 (P=0.239), F=55%

002 -0.01 0 0.01 0.02
Lepsza DAPA Lepsze PLA

* w tym zgony z przyczyn nieckreslonych (zatozono, Zze zgon z przyczyn nieokreslonych byt
spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgondw z przyczyn nieokreslonych.

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspotistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekta choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznos¢ dapagliflozyny
w zakresie zgonu z przyczyn CV, co swiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie

74



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja
ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn CV w grupie dapagliflozyny w poréownaniu do grupy
placebo byta numerycznie nawet nizsza (HR=0,85 [95% CI: 0,59; 1,21]), niz u chorych
bez cukrzycy typu 2 (HR=0,65 [95% CI: 0,28; 1,49]).

Zgon z przyczyn CV - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byty mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,003 [95%Cl: -0,04; 0,03], p=ns; IRR=0,82 [95%Cl: 0,09; 7,71], p=ns).

Tab. 34. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV - analiza
liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon z przyczyn CV** 1,4 1,7 -0,003 (0,02) | ns 0,82 (1,14) ns
[-0,04; 0,03] [0,09; 7,71]
Zgon z przyczyn CV*** 0,9 1,1 -0,002 (0,01) | ns 0,82 (1,42) ns
[-0,03; 0,03] [0,05; 13,26]
Nagty zgon z przyczyn 0,5 0,6 -0,001 (0,01) | ns 0,83 (1,91) ns
sercowych [-0,02; 0,02] [0,02; 35,54]
Niewydolnos¢ serca 0,1 0,2 -0,001 0,01) | ns 0,50 (3,87) ns
[-0,01; 0,01] [0,00; 990,06]
Ostry zawat migsnia 0,1 0,1 -0,00 (0,00) ns 1,00 4,47) ns
sercowego [-0,01; 0,01] [0,00; 6407,51]
Udar 0,1 0,1 -0,00 (0,00) ns 1,00 {4,47) ns
[-0,01; 0,01] [0,00; 6407,51]
Nieokreslona 0,5 0,6 -0,001 (0,01) | ns 0,83 (1,91) ns
przyczyna® [-0,02; 0,02] [0,02; 35,54]

* *%

CV - sercowo-naczyniowy; zatozenie o rozktadzie normalnym;
nieckreslonych (zatoZzono, Ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV);
bez zgondw z przyczyn nieckreslonych.

w tym zgony z przyczyn

k%

5.1.6 >50% redukcja eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych

U chorych stosujacych dapagliflozyne wykazano 44% zmniejszenie ryzyka wystapienia =50%
redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych
w poréownaniu do grupy placebo {HR=0,56 [95%Cl: 0,45; 0,68], p<0,001).

250% redukcje eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia u chorych leczonych
dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo {OR=0,55 [95%Cl: 0,45; 0,69],
p<0,00001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,06; -0,03], p<0,00001; NNTz4 k=22 [95%Cl: 16; 34]).
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Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych.

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI]
=50% 2152 | 0,56 [0,45; | 0,55 [0,45; | <0,0000 | -0,05 [-0,06; | <0,0000 | 22 [16; 34]
redukcja / 0,68], 0,69] 1 -0,03] 1

eGFR, 2152 | <0,001

rozwiniecie

ESRD lub

zgon z

przyczyn

nerkowych

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek.

Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 142 2152 243 2152 100.0% 0.55 [0.45, 0.69]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.55 [0.45, 0.69] "*"
Total events 142 243
Heterogeneity: Mot applicable DIS [IIT 1?5 :IZ
Testfor overall effect £=5.34 (P =< 0.00001) ' Lepéza DAPA Lepsze F’L~

Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 142 2152 243 2152 100.0% -0.05[0.06,-0.03) ——
Total (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.05[-0.06,-0.03] e
Total events 142 243
Heterogeneity: Mot applicable t 1 f f
Testfor overall effect Z= 5.41 (P < 0.00001) 0.05 LDSéEESD;PQ“L;pSP_;DS& 0.03
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Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (HR).??

B Renal-Specific Composite Outcome

204 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.68)
100+ P<0.001 .
16 F,
. 90 Placebo f
X 804 12+ —
(4]
L5
< 60 —
£ 504 47 Jm—"Jf Dapagliflozin
2 40 o T—F:Tﬁw | | | | |
= 304 0O 4 8 12 16 20 24 28 32
=
S 20- )
il
10+ — ——
————
0 T = 1 1 I 1 I ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznoscé dapagliflozyny w
zakresie ztoZzonego nerkowego punktu kondcowego, c¢o sSwiadczy o skutecznosci
analizowanego leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca
typu 2 redukcja ryzyka wystapienia ztoZzonego nerkowego punktu koncowego w grupie
dapagliflozyny w pordwnaniu do grupy placebo byta numerycznie nawet nizsza (HR=0,57 [95%
Cl: 0,45; 0,73]), niz u chorych bez cukrzycy typu 2 (HR=0,51 [95% CI: 0,34; 0,75]).

250% redukcja eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby
zdarzen

Liczby zdarzed na 100 pacjento-lat =50% redukcji eGFR, rozwinigcia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych byty mniejsze w grupie dapagliflozyny
niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej {IRD=-
0,03 [95%Cl: -0,08; 0,03], p=ns; IRR=0,57 [95%Cl: 0,15; 2,20], p=ns).

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
=50% redukcja eGFR, 3,3 5,8 -0,03 (0,03) ns 0,57 (0,69) ns
rozwiniecie ESRD lub [-0,08; 0,03] [0,15; 2,20]
Zgon z przyczyn
nerkowych

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; * zatozenie
o rozktadzie normalnym.
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5.1.7 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z 29% redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo (HR=0,71 [95%CI: 0,55; 0,92], p=0,009).

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
wystepowatly z istotnie statystycznie mniejsza czestosciag w grupie dapagliflozyny niz w
grupie placebo (OR=0,71 [95%Cl: 0,55; 0,93], p=0,01; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,004], p=0,01;
NNT 24 roki=57 [95%Cl: 32; 250]).

Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF.

Punkt Ni/N [ HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI]
Zgon z 2152 | 0,71 [0,55; | 0,71 [0,55; | 0,01 -0,02 [-0,03; | 0,01 57 [32; 250]
przyczyn / 0,92], 0,93] -0,004]

CV lub 2152 | 0,009

hospitaliza

cjaz

powodu HF

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub

hospitalizacja z powodu HF (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 100 2152 138 2152 100.0% 071055093 ——F——
Total (95% Cl) 2152 2152 100.0%  0.71[0.55,0.93]  ——eomim——
Total events 100 138
Heterogeneity: Mot applicable 05 07 15 3

Testfor overall effect: £=2.52 (P=0.01)

Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub

hospitalizacja z powodu HF (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 100 2152 138 2152 100.0% -0.02[-0.03,-0.00]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02[-0.03, 0.00] o ———
Total events 100 138
Heterogeneity: Mot applicable 002 -001 0 001 002

Test for overall effect: Z= 2.54 (P=0.01)

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 21. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (HR).??

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization
for Heart Failure

109 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.92)
100 8 P=0.009
90 Placebo
X 80 6
[+}}
QL
B s g Dapagliflozin
£ 50
~
= 401 04 I I I I I I I |
S 4] o 4 8 12 16 20 24 28 32
E
O Ly
10+
0 p— T T I I I ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360

Dapagliflozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 334

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznoscé dapagliflozyny w
zakresie zgonu z przyczyn CV lub hospitalizacji z powodu HF, co swiadczy o skutecznosci
analizowanego leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 {HR=0,70 [95% CI: 0,53;
0,92]) u chorych z cukrzyca typu 2 oraz HR=0,79 [95% Cl: 0,40; 1,55] u chorych bez cukrzycy
typu 2.

Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - analiza liczby zdarzen

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na 100 pacjento-lat niz w
grupie placebo, jednak wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej (IRD=-0,01
[95%Cl: -0,05; 0,04], p=ns; IRR=0,73 [95%Cl: 0,13; 4,18], p=ns).

Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon z przyczyn CVlub | 2,2 3,0 -0,01 (0,02) ns 0,73 (0,89) ns
ncgspitalizaf:ja z powodu [-0,05; 0,04] [0,13; 4,18]

* zatozenie o rozktadzie normalnym.
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5.1.8 Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Wykazano istotna statystycznie 46% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe ogdtem oraz 58% redukcje ryzyka zgonu z powodu nowotworu w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio HR=0,54 [95%CI: 0,36; 0,82],
p<0,05 oraz HR=0,42 [95%Cl: 0,19; 0,97], p<0,05).

Czestosé wystepowania zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogdtem oraz z
powodu nowotworu byly istotnie statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo {odpowiednio OR=0,54 [95%Cl: 0,36; 0,81], p=0,003; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,005],
p=0,003; NNTz4 k=72 [95% Cl: 44; 206] oraz OR=0,42 [95%Cl: 0,18; 0,96], p=0,04; RD=-0,01
[95%Cl: -0,01; -0,0004], p=0,03; NNTz4 =196 [95% Cl: 102; 2524]).

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
Sercowo-naczyniowe.

Przyczyny Ni/Nk | HR [95%CI] OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
Zgonu [95%CI]
Inne niz CV* 2152/ | 0,54 [0,36; 0,54 [0,36; | 0,003 | -0,01 [-0,02; | 0,003 72 [44;
2152 0,82], <0,05 | 0,81] -0,005] 206]
-infekcja (w 2152/ | 0,64 [0,36; 0,64 [0,35; | ns -0,005 [- ns na
tym sepsa) 2152 1,16], ns 1,16] 0,01; 0,001]
-nowotwar 2152/ | 0,42[0,19; 0,42 [0,18; | 0,04 |-0,01[-0,01; | 0,03 196 [102;
2152 0,97], <0,05 | 0,96] -0,0004] 2524]
-niewydolnosé | 21527 | - 3,00 [0,31; | ns 0,001 [- ns na
oddechowa 2152 28,89] 0,001; 0,003]
-Zzotadkowo- 21527 | - 1,00[0,14; | ns 0,00 [-0,002; | ns na
jelitowe 2152 7,11] 0,002]
-watrobowo - 21527 | - 0,14[0,01; | ns -0,001 [- ns na
ZGiciowe 2152 2,76] 0,003;
0,0004]
-krwotok (inny | 2152/ | - 0,11 [0,01; | ns -0,002 [- ns na
niz CV/udar) 2152 2,06] 0,004;
0,0002]
-uraz 21524 | - 3,00 [0,31; | ns -0,001 [- ns na
2152 28,89] 0,001; 0,003]
-inne nie-CV 21524 | - 0,20[0,01; | ns -0,001 [- ns na
2152 4,16] 0,003; 0,001]

CV - sercowo-naczyniowy; * w tym zgony z przyczyn nerkowych przedstawione w rozdz. 5.1.4.
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Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.9.1 zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogotem
DAPA-CKD 36 2152 BE 2152 100.0% 0.54 [0.36, 0.81] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.54 [0.36, 0.81]
Total events 36 66

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.96 (P = 0.003)

2.9.2 infekcja (w tym sepsa)

DAPA-CKD 18 2152 28 2152 100.0% 0.64 [0.35,1.16) !
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0%  0.64 [0.35, 1.16]
Total events 18 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=147 (P=0.14)

2.9.3 nowotwor

DAPA-CKD 8 2152 19 2152 100.0% 0.42[0.18, 0.96] t
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.42[0.18, 0.96]
Total events g 19

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.06 (F=0.04)

2.9.4 niewydolnosc oddechowa
DAPA-CKD 3 2152 1 2152 1000% 3.00[0.31, 28.89] ?t
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% 3.00 [0.31, 28.89]

Heterogeneity: Mot applicable

Total events 3 1
Testfor overall effect Z=095 (P =0.34)

2.9.5 przyczyny zotadkowo-jelitowe

DAPA-CKD 2 2152 2 2152 100.0% 1.00[0.14,7.11]
Subtotal (95% ClI) 2152 2152 100.0%  1.00[0.14,7.11]
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.00 (P =1.00)

2.9.6 przyczyny watrobowo-zéiciowe

DAPA-CKD 0 2152 3 2152 100.0% 0.14[0.01, 2.76]
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.14 [0.01, 2.76]
Total events 0 3

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=1.29 (F = 0.20)

2.9.7 krwotok (inny niz CV lub udar)

DAPA-CKD 0 2152 4 2152 100.0% 0.11 [0.01, 2.06]

Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.11[0.01, 2.06] —+-
Total events 0 4
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=147 (P=014)

298 uraz

DAPA-CKD 3 2152 1 2152 100.0% 3.00 [0.31, 28.89) i
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% 3.00 [0.31, 28.89]

Total events 3 1

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 095 (P=0.34)

2.9.9 inne przyczyny nie-CV

DAPA-CKD 0 2152 2 2152 100.0% 0.20[0.01, 4.16] l
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.20 [0.01, 4.16]
Total events 0 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2=1.04 (P =0.30)

0.005 0.1 10 200
. i Lepsza DAPA Lepsze PLA
Test for subgroup differences: Chi*=7.70, df= 8 (P = 0.46), F= 0%
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Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
2.9.1 zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogotem
DAPA-CKD 36 2152 66 2152 100.0% -0.01[-0.02,-0.00] i
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.01[-0.02,-0.00]
Total events 36 66

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.01 (P =0.003)

2.9.2 infekcja (w tym sepsa)

DAPA-CKD 18 2152 28 2152 1000% -0.00 [-0.01,0.00] i—
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] -
Total events 18 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.48(P=0.14)

2.9.3 nowotwor

DAPA-CKD 8 2152 19 2152 100.0% -0.01 [-0.01,-0.00] t
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 8 19

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=212 (F=0.03)

2.9.4 niewydolnosc oddechowa

DAPA-CKD 3 2152 1 2152 100.0% 0.00 [F0.00, 0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 3 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.00(FP=0.32)

2.9.5 przyczyny zotadkowo-jelitowe

DAPA-CKD 2 2152 2 2152 100.0%  0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% ClI) 2152 2152 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 0.00 (P =1.00)

2.9.6 przyczyny watrobowo-zoiciowe

DAPA-CKD 0 2152 3 2152 100.0% -0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 0 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.50{F=013)

2.9.7 krwotok (inny niz CV lub udar)

DAPA-CKD 0 2152 4 2152 100.0% -0.00[-0.00, 0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 0 4

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.73 (P =0.07)

2.9.8 uraz

DAPA-CKD 3 2152 1 2152 100.0%  0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 3 1

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z=1.00 (P=0.32)

2.9.9 inne przyczyny nie-CV

DAPA-CKD 0 2152 2 2152 100.0% -0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 0 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.16 (P =0.25)

002  -0.01 0 001 002
. i Lepsza DAPA Lepsze PLA
Testfor subaroup differences: Chi*= 21.68, df= 8 (P = 0.006), F= 63.1%
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Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe - analiza liczby zdarzen

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniej zgondw z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe na 100 pacjento-lat niz w grupie placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu
istotnosci statystycznej (IRD=-0,006 [95%Cl: -0,04; 0,02], p=ns, IRR=0,57 [95% Cl: 0,04; 8,91],
p=ns).

Tab. 40. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe - analiza liczby zdarzen.

Przyczyna zgonu Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Inna niz CV** 0,8 1,4 -0,006 (0,01) | ns 0,57 (1,40) ns
[-0,04; 0,02] [0,04; 8,91]
- infekcja 0,4 0,6 -0,002 (0,01) | ns 0,67 (2,04) ns
[-0,02; 0,02] [0,01; 36,43]
- howotwaor 0,2 0,4 -0,002 (0,01) | ns 0,50 2,74) ns
[-0,02; 0,01] [0,00; 107,17]

CV - sercowo-naczyniowy; * zatozenie o rozktadzie normalnym; ** w tym zgony z przyczyn nerkowych
przedstawione w rozdz. 5.1.4.

5.1.9 Zgon niezaleznie od przyczyny

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane bylo z 31% redukcja ryzyka zgonu niezaleznie od
przyczyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo {HR=0,69 [95%Cl: 0,53; 0,88], p=0,004).

Czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny byty istotnie statystycznie mniejsze
w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,68 [95%Cl: 0,52; 0,88], p=0,003; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,003; NNT34 rok.=48 [95%Cl: 29; 143]).

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny.

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI]
Zgon 2152 | 0,69 [0,53; | 0,68 [0,52; | 0,003 -0,02 [-0,03; | 0,003 48 [29; 143]
niezaleznie | / 0,88], 0,88] -0,01]

od 2152 | 0,004

przyczyny

Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 101 2152 146 2152 100.0% 0.68[0.52, 0.88]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.68 [0.52, 0.88] *‘
Total events 101 146
Heterogeneity: Not applicable 07 o0Bs o s

Test for overall effect: Z=2.93 (P = 0.003) Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 101 2152 146 2152 100.0% -0.02[0.03,-0.01]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02[-0.03, -0.01] *"
Total events m 146
Heterogeneity: Mot applicable t i t i
Testfor overall effect £=2.95 (P = 0.003) L2b0527au£gp.ﬂ.uLeg§DZL gl'_tf

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(HR). %2

D Death from Any Cause

129" Hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.53-0.88)
100 104 P=0.004
90
— 8“
1 30 Placebo
S 704 6
=
S 604 47
£ 5ol 2- Dapagliflozin
-~
- 40- 0 I I I I I I I ]
2 30l 0 4 8 12 16 20 24 28 32
s
o B
10_ ﬁ
0 | B ] I ] I I |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379

Dapagliflozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398

W badaniu DAPA-CKD przeprowadzono oceng liczby zgondw niezaleznie od przyczyny réwniez
w podgrupach chorych w zaleznosci od m. in. wieku (<65 lat, »65 lat), plci (meska, zenska),
wspotwystepowania cukrzycy typu 2 (tak, nie), eGFR (<45 ml/min/1,73 m?, 245 ml/min/1,73
m?) czy ACR (<1000 mg/g, >1000 mg/g).

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznoscé dapagliflozyny w
zakresie liczby zgondw niezaleznie od przyczyny, co swiadczy o skutecznosci analizowanego
leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja
ryzyka wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu
do grupy placebo byta numerycznie nawet nizsza (HR=0,74 [95% Cl: 0,56; 0,98]), niz u
chorych bez cukrzycy typu 2 (HR=0,52 [95% Cl: 0,29; 0,93]).
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Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny,
analiza podgrup (HR).%®

Dapaglifiozin Placebo  Dapaglifiozin Placebo Hazard Ratio P Value for Absolute Risk P Value for
No. of participantstotal no. Ewvents per 100 patient-years (95%C1) Interaction  Difference Interaction
(95%Cl1)
L}
Overall 101/2152  146/2152 12 3.2 —.— 0.69 (0.53, 0.88) -2.1(-3.5,-0.7)
"
Age H
<B5 years 441247 631239 1.6 2.4 I—I—:i 0.70 (0.48, 1.04) 0833 -1.6(-3.2,0.0) 0.390
>85 years 57/905 83/912 28 4.2 |—.—|: 0.66 (0.47, 0.93) -2.8(-5.2,-0.3)
L
Sex H
1
Female 31/709 45/716 2.0 29 +—-+—:< 0.66 (0.42,1.05) 0.B21 -1.9(-4.2,04) 0.855
Male 70/1443 101/1436 23 33 ) 0.70(0.52, 0.96) -2.2(-3.9, -0.5)
Type 2 Diabetes '
Yos 84/1455 113/1451 26 35 —.— 0.74 (0.56,098) 0250 -2.0(-38, -02) 0.846
.
Na 17/697 3701 1.2 23 eom 0.52 (0.29, 0.93) -2.3(-4.2,-0.3)
[}
Race .
White 691124 a7n16g 2.7 36 I——H 0.73(0.54,099) 0.701 -2.2(-4.3,-0.1) 0.317
Black 4104 B/8T 16 41 - 1 0.35 (0.10, 1.20) -5.3 (-12.5. 1.8)
Asian 17/749 221718 1.2 1.6 —_—— 0.74 (0.39, 1.39) 0.8(-2.4,0.9)
.
Other 117175 19/181 27 4.6 —— 0.59 (0.28, 1.25) -4.2 (-9.8, 1.5)
1]
Geographic Region 3
Asia 16/692 20/654 1.2 1.7 — 0.75(0.39, 1.46) 0.988 0.7 (-2.5, 1.0) 0.465
Europe 32/610 46/623 23 32 — 0.71(0.45 1.11) -2.1(-4.8,08)
[}
North America 23/401 35/412 25 a7 —— 0.65 (0.38, 1.10) -2.8 (-6.3, 0.8)
Latin America 30/449 45/463 29 42 —a—4 0.67 (0.42, 1.07) -3.0(-6.6.0.5)
€GFR, mL/min/1.73m* H
"
<45 671272 9411250 25 36 —a—i! 0.68 (0.50,093) 0.963 2.3 (4.2, 0.3) 0.801
=45 34/880 52/902 1.3 26 —a 0.67 (0.43,1.03) -1.9(-3.9,0.1)
"
Urinary albumin-to-creatinine ratio, mg/g :
<1000 46/1104 701121 19 2.7 —— 0.68(0.47,0.98) 0915 -2.1(-3.9,-02) 0.974
=1000 551048 761031 24 as —a— 0.69 (0.49, 0.98) -2.1(-4.2,0.0)
[}
Systolic blood pressure, mmHg H
=130 20/793 42/749 1.7 2.7 — 0.65(0.41, 1.05) 0.825 -2.0(-4.1,0.2) 0.907
>130 72/1350 104/1403 24 34 —— 0.70 (0.52, 0.95) -2.1(-3.9,-0.3)
1
0.1 5 0.5 1.0 2;2

Dapaglifiozin Better Placebo Beltter
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Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(HR) u chorych z cukrzyca typu 2.2

A 14 4
Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.56-0.98)
12 1
< 10
<]
-
& Placebo
T 8
(5]
£
@
= 6 1
©
E
S 4 4
(&)
" Dapagliflozin
0 -I L L Ll Ll L] T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomisation
No. at Risk
Dapagliflozin 1455 1404 1397 1386 1369 1315 1092 737 285
Placebo 1451 1390 1380 1364 1348 1297 1076 725 273

Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(HR) u chorych bez cukrzycy typu 2.5

B 144 .
Hazard ratio, 0.52 (95% CI, 0.29-0.93)
12 1
g 101
Q
o
&
T 8
Q
£
© Placebo
= 64
©
E
E 4l
(&)
2.
- Dapagliflozin
0 —"'_'_f
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomisation
No. at Risk
Dapagliflozin 697 635 632 631 629 610 439 291 113
Placebo 701 645 638 629 624 605 426 284 106

Zgon niezaleznie od przyczyny - analiza liczby zdarzen
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W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu niezaleznie od przyczyny na
100 pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,003 [95%Cl: -0,04; 0,03], p=ns; IRR=0,82 [95%Cl: 0,09; 7,71], p=ns).

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
- analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon niezaleznie od 2,2 3,1 -0,01 (0,02) ns 0,71 (0,88) ns
przyczyny [-0,05; 0,04] [0,13; 3,99]

* zatoZenie o rozktadzie normalnym.

5.1.10 Nagte pogorszenie czynnosci nerek

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane bylo z 32% redukcja ryzyka wystapienia nagtego
pogorszenia czynnosci nerek (definiowanego jako co najmniej podwojenie stezenia
kreatyniny w surowicy krwi w ciqgu 100 dni [mediana]) w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo (HR=0, 68 [95%Cl: 0,49; 0,94], p=0,02). Oszacowania przy uzyciu modelu Fine-Graya
wskazujg na podobng skutecznos¢ dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo w redukcji
czestosci wystepowania nagtego pogorszenia czynnosci nerek (HR=0,69 [95%Cl: 0,50; 0,95],
p=0,02).

Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci

nerek (HR*).%?

%91 subdistribution hazard ratio, 0.69 (95% ClI, 0.50-0.95)

7.5

Placebo —

Cumulative incidence (%)
(7]
o

2.5
,_/_#AHFF’ Dapaglifiozin
D'O —I T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since randomization

No. at risk
Dapagliflozin 2152 2031 2017 1998 1965 1881 1484 1000 375
Placebo 2152 2015 1989 1958 1930 1850 1445 969 358

* oszacowano przy uzyciu modelu Fine-Graya.
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Czestosci wystepowania nagtego pogorszenia czynnosci nerek byly istotnie statystycznie
mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0, 68 [95%Cl: 0,49; 0,95], p=0,02;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,002], p=0,02; NNT 24 k=77 [95%Cl: 42; 521]).

Tab. 43. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci
nerek.

Punkt Ni/Nk | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
koncowy [95%CI]
Nagte 2152/ | 0,68 [0,49; | 0,68 [0,49; | 0,02 -0,01 [- 0,02 77 [42; 521]
pogorszenie 2152 0,941, 0,02 | 0,95] 0,02; -

czynnosci 0,002]

nerek

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci
nerek (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

DAPA PLA Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

DAPA-CKD 63 2152 91 2152 100.0% 0.68 [0.49, 0.95]

Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.68 [0.49, 0.95] ’

Total events 63 91

Heterogeneity: Mot applicable 005 02 o

Test for overall effect Z=2.28 (P = 0.02) LepszaDAPA Lepsoe pLS;;_

Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci
nerek (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 63 2152 91 2152 100.0% -0.01 [-0.02,-0.00]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.01[-0.02, -0.00] ""
Total events 63 91
Heterogeneity: Mot applicable 005 0025 o 0025 05

Test for overall effect: Z= 2.30 (P = 0.02) Lepsza DAPA Lepsze PLA
W badaniu DAPA-CKD przeprowadzono ocene nagtego pogorszenia czynnosci nerek réwniez
w podgrupach chorych w zaleznosci od m. in. wieku (<65 lat, »65 lat), plci (meska, Zzenska),
wspdtwystepowania cukrzycy typu 2 (tak, nie), eGFR (<45 ml/min/1,73 m?, =45 ml/min/1,73
m?) czy ACR (<1000 mg/g, >1000 mg/g).

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekty choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznosc¢ dapagliflozyny w
zakresie nagtego pogorszenia czynnosci nerek, co swiadczy o skutecznosci analizowanego
leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 (HR=0,66 [95% Cl: 0,46; 0,96] u chorych
z cukrzyca typu 2 oraz HR=0,75 [95% CI: 0,39; 1,43] u chorych bez cukrzycy typu 2.
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Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci
nerek, analiza podgrup (HR).%®

Events/100 patient-years Hazard ratio P value for
b , ’
Placebo vs. dapagliflozin (95% C) interaction

Overall 20vs. 1.4 —e—i: 0.68 (0.49, 0.94)

Age 0.45

<65 years 1.7 vs. 1.3 e 0.77 (0.49, 1.21)

>65 years 24vs. 15 - 0.61 (0.39, 0.98)

Gender 0.05

Male 1.6vs. 1.4 e 0.89 (0.59, 1.33)

Female 28vs. 13 ———— & 0.46 (0.27, 0.79)

Diabetes : 0.77

No 1.5vs. 1.1 ————e———  0.75(0.39, 1.43)

Yes 22vs. 15 " 0.66 (0.46, 0.96)

eGFR 0.49

<45 ml/min per 1.73 m? 2.3 vs. 1.4 ——i: 0.62 (0.41, 0.94)

=45 mlimin per 1.73 m?> 1.7 vs. 1.3 ———— 0.80 (0.47, 1.34)

UACR : 0.86

<1000 mg/g 1.8vs. 1.2 e 0.67 (0.41, 1.07)

>1000 mg/g 22vs.1.6 ——* 0.70 (0.45, 1.08)

Diuretic use 0.66

No 1.5vs. 1.0 ——e— 0.63 (0.38, 1.04)

Yes 26vs. 1.9 e 0.73(0.48, 1.11)

Heart failure : 0.70

No 1.7 vs. 1.1 —— 0.65 (0.45, 0.95)

Yes 4.3vs.3.3 — et 0.77(0.41,1.47)

—— T 1
0.2 0.5 1 2.0
- >

Dapaglifiozin better  Placebo better

Nagte pogorszenie czynnosci nerek - analiza liczby zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen nagtego pogorszenia czynnosci nerek
na 100 pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,01 [95%Cl: -0,04; 0,03], p=ns; IRR=0,70 [95%Cl: 0,08; 6,07], p=ns).

Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci
nerek - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Nagte pogorszenie 1,4 2,0 -0,01 (0,02) ns 0,70 (1,10) ns
czynnosci nerek [-0,04; 0,03] [0,08; 6,07]

* zatoZenie o rozktadzie normalnym.
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5.1.11 Regresja i progresja wskaznika ACR

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto ze zwiekszeniem o 81% szansy wystapienia regresji
do ACR <300 mg/g oraz z 59% redukcja ryzyka wystapienia progresji do ACR >3000 mg/g w
poréwnaniu ze stosowaniem placebo {odpowiednio HR=1,81[1,60; 2,05], p<0,05 oraz HR=0,41
[95%Cl: 0,32; 0,52], p<0,05).

Czestosci wystepowania regresji do ACR <300 mg/g oraz progresji do ACR 23000 mg/g byty
istotnie statystycznie odpowiednio wigksze i mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo {OR=1,80 [95%Cl: 1,56; 2,07], p<0,00001; RD=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,14], p<0,00001;
NNT 24 k=9 [95%Cl: 7; 12] oraz OR=0,41 [95%Cl: 0,32; 0,53], p<0,00001; RD=-0,06 [95%Cl: -
0,08; -0,05], p<0,00001; NNT24 rau=16 [95%CI: 13; 22]).

Numerycznie wiekszy efekt wykazano w subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2, niemniej
wyniki dla subpopulacji chorych bez cukrzycy typu 2 réwniez wskazujg na wysoki poziom
istotnosci statystycznej.

Tab. 45. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagle pogorszenie czynnosci
nerek.

Punkt Ni/Nk | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
koncowy [95%CI]
Regresjado | 191371 | 1,81[1,60; | 1,80[1,56; | <0,000 | 0,12 [0,09; | <0,0000 |9[7;12]
ACR<300 947 2,05] 2,07] 01 0,14] 1
mg/g
-T2DM 1288/1 | 2,06 [1,78; | 2,05[1,72; | <0,000 | 0,14[0,11; | <0,0000 | 7 [6;10]
310 2,39] 2,44] 01 0,18] 1
bez T2DM | 625763 | 1,33[1,07; | 1,34[1,04; | 0,02 |0,06[0,01; | 0,02 19 [10; 130]
7 1,66] 1,74] 0,10]
Progresja do | 1909/1 | 0,41 [0,32; | 0,41[0,32; | <0,000 | -0,06 [- <0,0000 | 16[13;22]
ACR=3000 911 0,52] 0,53] 01 0,08; - 1
mg/g 0,05]
-T2DM 1251/1 | 0,39 [0,29; | 0,39 [0,29; | <0,000 | -0,08 [- <0,0000 | 13[10;19]
251 0,51] 0,51] 01 0,10; - 1
0,06]
bez T2DM | 658766 | 0,50 [0,30; | 0,51 [0,30; | 0,008 | -0,03 - 0,007 31 [18; 111]
0 0,82] 0,84] 0,06; -
0,01]

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; T2DM - cukrzyca typu 2.
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Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentéw z regresja
do ACR<300 mg/g (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 populacja ogdlna
DAPA-CKD 638 1913 424 1947 100.0% 1.80[1.56, 2.07] !‘
Subtotal (95% CI) 1913 1947 100.0% 1.80 [1.56, 2.07]
Total events 638 424

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=8.00 (P < 0.00001)

2.10.2 chorzy z T2DM

DAPA-CKD 464 1288 282 1310 100.0% 2.058[1.72,2.44)] !
Subtotal (95% CI) 1288 1310 100.0%  2.05[1.72, 2.44]

Total events 464 282

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=8.10 (P = 0.00001)

2.10.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 174 625 142 637 100.0%  1.34[1.04,1.74] t
Subtotal (95% CI) 625 637 100.0% 1.34 [1.04, 1.74]

Total events 174 142

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=2.27 (F=0.02)
0.2 0.5 2
Lepsze PLA Lepsza DAPA

-

Test for subdroup differences: Chi*=7.18, df=2(FP=003),F=721%

Rys. 35. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentéw z regresja
do ACR<300 mg/g (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 populacja ogdlna
DAPA-CKD 638 1913 424 1947 100.0% 0.12[009, 014] !
Subtotal (95% CI) 1913 1947 100.0% 0.12 [0.09, 0.14]
Total events 638 424

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=8.11 (P < 0.00001)

2.10.2 chorzy z T2DM

DAPA-CKD 464 1288 282 1310 100.0%  0.14([0.11,018] i
Subtotal (95% Cl) 1288 1310 100.0%  0.14[0.11,0.18]
Total events 464 282

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 8.26 (P = 0.00001)

2.10.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 174 625 142 637 100.0% 0.06[0.01,0.10] t
Subtotal (95% CI) 625 637 100.0%  0.06[0.01,0.10]
Total events 174 142

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.28 (F=0.02)

-0.2  -01 0 01 02
Lepsze PLA Lepsza DAPA

Test for subgroup differences: Chi*=8.89, df=2 (FP=001),F=77.5%
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Rys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentéw z progresja

do ACR 23000 mg/g (OR).

DAPA
Study or Subgroup  Events

PLA

Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.11.1 populacja ogdlna

DAPA-CKD 95 1909 215
Subtotal (95% CI) 1909
Total events 95 215

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect £=6.92 (P < 0.00001)

2.11.2 chorzy z T2DM

DAPA-CKD 71 1251 169
Subtotal (95% ClI) 1251
Total events 71 169

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 6.46 (P = 0.00001)

2.11.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 24 658 46
Subtotal (95% CI) 658
Total events 24 46

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.64 (P =0.008)

1911
1911

1251
1251

660
660

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.41 [0.32, 0.53]
0.41 [0.32, 0.53]

o
(&) ]
=
=

0, 0.84]
0, 0.84]

=]
n
-
=)
W w

Test for subdroup differences: Chi*=0.83, df=2 (P =066), F=0%

L

B S

0.05

0.2

] 20

Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 37. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentéw z progresja

do ACR 23000 mg/g (RD).

DAPA PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 populacja ogdlna

DAPA-CKD 95 1909 215 1911 100.0% -0.06[-0.08,-0.09] !
Subtotal (95% CI) 1909 1911 100.0% -0.06 [-0.08, -0.05]

Total events 95 215

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=7.15 (P < 0.00001)

2.11.2 chorzy z T2DM

DAPA-CKD 71 1251 169 1251 100.0% -0.08[-0.10,-0.06] t
Subtotal (95% CI) 1251 1251 100.0% -0.08 [-0.10, -0.06]

Total events 71 169

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=6.71 (P = 0.00001)

2.11.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 24 658 46 660 100.0% -0.03[-0.06,-0.01) t
Subtotal (95% CI) 658 660 100.0% -0.03 [-0.06, -0.01]

Total events 24 46

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.70 (P =0.007)

Testfor subdgroup differences; Chi®=7.29, df= 2 (P=0.03), F=726%

-01 -005 O
Lepsza DAPA Lepsze PLA

0.05

0.1

Skumulowang czestos¢ wystepowania regresji i progresji wskaznika ACR w grupie

dapagliflozyny i placebo przedstawiono na rysunkach ponizej.
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Rys. 38. Skumulowana czestos¢ wystepowania regresji wskaznika ACR w badaniu DAPA-CKD.

A

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Dapaglifiozin
Placebo

451 .
Hazard ratio, 1.81 (95% CI, 1.60-2.05)
40 1 * s
Dapaglifiozin
351
30 1
25
= Placebo
151
101
54
04l T Ll Ll Ll L L L] L]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
1913 1439 1345 1242 1147 1043 764 482 171
1947 1612 1511 1427 1345 1219 914 585 211

Rys. 39. Skumulowana czestos¢ wystepowania progresji wskaznika ACR w badaniu DAPA-CKD.

B

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Dapaglifiozin
Placebo

451

40

351

30

254

20

151

101

Hazard ratio, 0.41 (95% CI, 0.32-0.52)

Placebo

Dapagliflozin

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Months since Randomization

1909 1765 1717 1666 1619 1514 1147 739 274
1911 1722 1648 1579 1532 1424 1067 686 237
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Regresja i progresja wskaznika ACR - analiza liczby zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano wiecej zdarzen regresji do ACR <300 mg/g na 100
pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=0,12 [95%ClI: -0,03; 0,26], p=ns; IRR=1,53 [95%Cl: 0,89; 2,63], p=ns).

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen progresji do ACR 23000 mg/g na 100
pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,06 [95%CI: -0,14; 0,02], p=ns; IRR=0,44 [95%Cl: 0,15; 1,27], p=ns).

Tab. 46. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Regresja i progresja wskaznika
ACR - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Regresja do ACR <300 33,4 21,8 0,12 (0,07) ns 1,53 (0,28) ns
mg/g [-0,03; 0,26] [0,89; 2,63]
-T2DM 36,0 21,5 0,15 (0,08) ns 1,67 (0,27) ns
[-0,004; [0,98; 2,86]
0,29]
-bez T2DM 27,8 22,3 0,06 (0,07) ns 1,25 (0,28) ns
[-0,08;0,19] [0,71; 2,18]
Progresja do ACR = 5,0 11,3 -0,06 (0,04) ns 0,44 (0,54) ns
3000 mg/g [-0,14; 0,02] [0,15; 1,27]
-T2DM 5,7 13,5 -0,08 (0,04) ns 0,42 (0,50) ns
[-0,16; 0,01] [0,16; 1,12]
-bez T2DM 3,6 7,0 -0,03 (0,03) ns 0,51 (0,65) ns
[-0,10; 0,03] [0,14; 1,83]

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; T2DM - cukrzyca typu 2; * zatozenie o rozkiadzie
normalnym.

5.1.12 Zmiana eGFR

Zmiana eGFR od wartosci poczatkowej w ciggu 30 miesigcy wyniosta -2,86+0,11 ml/min/1,73
m’ na rok w grupie dapagliflozyny i -3,79+0,11 ml/min/1,73 m? na rok w grupie placebo
(MD=0,93 ml/min/1,73 m? na rok [95%Cl: 0,61; 1,25]). W ciagu pierwszych 2 tygodni
obserwowano jednak wigksze zmniejszenie eGFR w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo ({-3,97+0,15 vs. -0,82+0,15 ml/min/1,73 m?), co jest typowe dla wszystkich flozyn i
zwigzane z mechanizmem dziatania inhibitoréw SGLT-2.%” Po tym okresie roczna zmiana eGFR
byta mniejsza w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (odpowiednio -1,67+0,11
ml/min/1,73 m?i -3,5940,11 ml/min/1,73 m?%; MD=1,92 ml/min/1,73 m? na rok [95%Cl: 1,61;
2,24]).
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Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR w czasie.??

I
o

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR {m|/min/1.73m?)

| | |
—
(¥, [ PR S ]
[

I I I I I I
20 24 28 32 36

o
8]

™~
o —
'

Pt
—
o

Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2025 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 196 157

Tab. 47. Roczna zmiana eGFR (ml/min/1,73 m? na rok) w zaleznosci od okresu obserwacji.

Punkt koricowy Srednia (SE) MD
DAPA PLACEBO [95%cC1]

Od poczatku do 30 mies. -2,86 (0,11) -3,79 (0,11) 0,93 [0,61; 1,25]
- od poczatku do 2 tyg. -3,97 (0,15) -0,82 (0,15) -3,15 [bd]

- od 2 tyg. do 30 mies. -1,67 (0,11) -3,59 (0,11) 1,92 [1,61; 2,24]
Od poczatku do konca leczenia (2,3 lata) | -2,88 (0,11) -3,83 (0,12) 0,95 [0,63; 1,27]
- od poczatku do 2 tyg. (T2DM) bd bd -2,61 [2,16; 3,06]
- od poczatku do 2 tyg. (bez T2DM) bd bd -2,01 [1,36; 2,66]
-od 2 tyg. do 2,3 roku (T2DM) -1,58 (0,14) -3,84 (0,14) 2,26 [1,88; 2,64]
-od 2 tyg. do 2,3 roku (bez T2DM) -1,90 (0,20) -3,18 (0,20) 1,29 [0,73; 1,85]

eGFR - wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego; T2DM - cukrzyca typu 2.

W badaniu DAPA-CKD przeprowadzono ocene zmiany eGFR w czasie rdwniez w podgrupach
chorych w zaleZznosci od m. in. wieku (<65 lat, »65 lat), plci {meska, zenska),
wspotwystepowania cukrzycy typu 2 (tak, nie), eGFR (<45 ml/min/1,73 m?, 245 ml/min/1,73
m?) czy ACR (<1000 mg/g, >1000 mg/g).

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, skutecznos¢ dapagliflozyny w zakresie zmiany eGFR
wykazano réwniez w grupie z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy typu 2. U chorych z
cukrzyca typu 2 réznica w redukcji eGFR pomigdzy grupami dapagliflozyny i placebo wyniosta
MD=2,26 [95% CI: 1,88; 2,64], w pordwnaniu z MD=1,29 [95% Cl: 0,73; 1,85] u chorych bez
cukrzycy typu 2.
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Rys. 41. Zmiana eGFR od wartosci wyjsciowych do 2 tyg. (,,acute effect”) oraz od 2. tyg. do korica
leczenia (,,chronic effect”) w populacji catkowitej oraz podgrupach badania DAPA-CKD.?®

A

Acute effect (2 weeks) Chronic slope (per year) Difference Pisactin  PETCENtAGE
(95% C1) change

eGFR decline, mU/min per 1-73 m?*  eGFR decline, mL/min per 1-73 m*

per 2 weeks per year

Dapaglifiozin ~ Placebo Dapagliflozin  Placebo
Age, years 0-876
=65 -27(02) -06(02) -1.68(015)  -3-91(015) —— 153(1:5210 2-34) 494
>65 -35(0-2) -07(02) -127(017)  -3-24(018) —.— 198 (1-49 to 2.47) 60-8
Sex 0-320
Male 32(0:2) -05(0:2) -1.66(014) -372(0:14) —— 206 (1-68 to 2.44) 554
Female -29(02) -0.9(02) -172(020)  -3-45(0-20) - 172(117t02:27) 501
Type 2 diabetes 0-005
Yes -32(0-2) -0-6(0-2) -1-58(014)  -3-84(014) —.— 2-26(1-88 t0 2.64) 58-9
No -28(02) -0-8(0-2) -1-90(0-:20)  -3-18(0:20) —. 1-25(0-73to 1-85) 403
HbA,, 0070
Normoglycaemia -2:6(0:3) -06(03) -2.06(028) -314(028) — 1.08 {030 t0 1-86) 344
Pre-diabetes -3-0(0-3) -09(0-3) -1-72(0-:29) -3-23(0-29) —_— 1.50{071t0 2-30) 467
s8.5%" -36(02) -08(02) -1-46(D-16)  -3-50(0-16) —— 204 (1-60 10 2:48) 58.3
>8.5%" -19(0-3) -00(03) -1-94(0-26)  -4-86(0-27) —a— 2.92(217t0 3-67) 60-1
Chronic kidney disease actiology 0-810
Diabetic nephropathy -32(0-2) -06(02) -1.62(0-14)  -3.97 (015) —.— 2.35(1:94 to 2.76) 59-2
Chronic glomerulonephritis -3-1(0-3) -0-7(0-3) -231(0:29) -3-75(028) — 1.44 (0.64 10 2:23) 384
Hypertensive nephropathy  -31(0-3) -07(03) -150(029)  -312(027) —— 162 (0-84 to 2-41) 51.9
Other or unknown -2:3(0-4) -0-9(0-4) -1-32(0:37) -2-22(0-38) — 0-90 (-0-13to0 1-93) 405
UACR, mg/g 0016
<500 -27(0:3) 02(03) -062(020) -197(021) —.— 135(0.78 to 1.91) 685
2500 to <1000 -27(03) 03(03) 056(022)  -271(021) —— 215 (1:55t0 2:74) 793
1000 to <2000 -3-4(0-3) -0-6(0-3) -2-00(0-21) -3-98 (0-21) — - 198 (139 to 2.56) 497
22000 -35(03) -2-0(03) -386(0-23) -6:50(0-24) —=— 264(200t03:28) 0210 40-6
eGFR, mL/min/1-73 m*
<45 -2.6 (0.2) -0-4(0:2) -1-48 (0-15) =3-22 (0-15) - 174 (1:32 t0 2-16) 540
245 -37(0-2) -1.0(0-2) 199(017)  -413(017) —a— 214 (170 t0 2-62) 51.8
Systolic blood pressure, mm Hg 0343
<130 =27 (0-2) -02(0-2) -128(019)  -3-43(019) —. 2:15(1-62 to 2-67) 627
=130 -32(0-2) -0-9 (0-2) -1-91(0-14) -3-74(0-14) —— 1-83(1-44 t0 2.22) 489
Overall =31(01) -0.6(01) -1:68 (0-11) -363(011) - 195 (163 to 2.26) 537

4 0 1 2 3 4

i
Placebo better  Dapagliflozin better
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Rys. 42. Zmiana eGFR od wartosci wyjsciowych do korca leczenia w populacji catkowitej oraz
podgrupach badania DAPA-CKD.%

B Total slope (per year) Difference Plosesaction Percentage
(95% 1) change
eGFR decline, mL/min per 1.73 m? per year
Dapagliflozin Placebo
Age, years 0-486
=65 =303 (0-15) -4.08 (0-15) —.— 1-05 (063 to 1.46) 257
>65 -2.65(018) 347 (0-18) —— 0-82(0-33t01.31) 236
Sex 0-904
Male -2-89(014) -3-85 (0-14) - 0-96 (0-57 t0135) 249
Female -2-85(0-20) =377 (0-20) —a— 0-92 (037 to 1-47) 24-4
Type 2 diabetes 0-040
Yes -2-84(014) -401(0-14) - 118 (0-79 to 1-56) 292
No -2.97 (0-20) -3-43 (0-20) —a— 0-46 (-0-10 to 1-03) 126
HbA,, 0028
Normoglycaemia =305 (0-29) =334 (0-28) R 0-29 (-0-50 to 1.08) 87
Pre-diabetes -2:90(0-29) -3:54(0-29) - 0-64 (-0-17 to 1-45) 181
<8-5%" -2-89(0-16) -375(0-16) —- 0-86 (0-42t01:31) 229
>8.5%" -2:68 (0-27) -4:79 (0-28) —— 212 (136 t0 2.87) 441
Chronic kidney disease aetiology 0-500
Diabetic nephropathy -2.86(0-15) =414 (0-15) — 128 (0-87 to 1.70) 309
Chronic glomerulonephritis -3.51(0-29) -3.96 (0-29) ——— 0-44(-036 to 1.25) 183
Hypertensive nephropathy =272 (0-30) -3-33(0-28) +—= 0-61(-0-19 to 1-40) 111
Other or unknown -2-23(0:37) -2:55(0-38) - o-= 0-31(-0-73t01-35) 12.5
UACR, mg/g <0:0001
<500 ~1:69 (0:20) -1.85 (0-21) —H— 017 (-0-41to 0.74) 86
2500 to <1000 -1.62(0-22) 2.80(0-21) — - 118 (057 to 1.78) 421
=1000 to <2000 -3-35(0-21) -4-15(0-22) —— 0-81(0-21 10 1-40) 193
22000 -5-18 (0-23) -7-19(0-24) ——— 2-01(1.36 to 2.66) 280
eGFR, mL/min per1.73 m’ 0-462
<45 -2:50(0-15) -3:31(0-15) —-— 0-81(0-39t01.23) 314
=45 -3.42 (017) 4.47 (0-17) i 105 (057 to 1.53) 213
Systolic blood pressure, mm Hg 0-504
=130 -236(019) -3-44 (0-20) —— 1-08 (0-55 to 1-62) 31-4
=130 -3:17 (0-14) -403 (0-14) —-— 0-86 (0-46 t0 1-25) 213
Overall -2.88 (011) 383 (012) —-— 0.95(0-63t01.27) 248
4 0 1 2 3 4
e —
Placebo better  Dapagliflozin better
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Rys. 43. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR w czasie u chorych
z cukrzyca typu 2 (A) i bez cukrzycy typu 2 (B).%

A
507 - Placebo
Dapagliflozin
& 45
c 2 :
&g
EE
S 40+
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R
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S E 3549
g2
g
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T 304
UT T T T T T T T T T T 1
0 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
MNumber at risk
Placebo 1451 1411 1371 1339 1266 1216 1186 1127 992 655 302 108
Dapagliflozin 1455 1407 1378 1375 1306 1256 1224 1162 1045 689 335 113
B
50
g
c
g
=
=2
g
o T T T T T T T T T T 1
0o 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time (months)
Number at risk
Placebo 701 671 658 642 600 579 567 545 451 280 145 49
Dapagliflozin 697 668 653 626 590 576 561 543 437 289 161 44

Spadek wartosci eGFR na poczatku leczenia jest charakterystyczny dla wszystkich lekdw z
grupy flozyn i zwigzany jest z mechanizmem dziatania tej grupy lekdw. Co wiegcej,
przejsciowy spadek eGFR obserwowany jest rowniez podczas rozpoczynania leczenia ACEI i
sartanami. W zwigzku z tym, w celu wiarygodnej oceny skutecznosci leku pod wzgledem
redukeji wskaznika eGFR, niezbedne sa dtugoterminowe badania.?

5.1.13 Zmiana ACR

Stosowanie dapagliflozyny powodowato istotnie statystycznie wieksza redukcje poziomu ACR
w poréwnaniu do grupy placebo (MD=-29,3 [95% ClI: -33,1; -25,2]). Szczegdlnie duze réznice
pomigedzy grupami obserwowano w subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2 i HbA.. =8,5%
(MD=-43,0 [95% CI: -50,1; -34,8]), niemniej u chorych bez cukrzycy typu 2 réznica pomiedzy
grupami réwniez osiggneta poziom istotnosci statystycznej (-14,4 [95% CI: -25,5; -1,7]).
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Rys. 44. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana ACR w populacji
catkowitej oraz podgrupach chorych z badania DAPA-CKD.

UACR change (95%Cl)

Effect, placebo-dapagliflozin p.acion

(95% Cl)
Dapagliflozin Placebo
Baseline glycaemic status
Maormoglycaemia -32.5(-388to-256) -21-2(-28:5t0-13-0) —— | -14-4(-255t0-17) <0-0001
Pre-diabetes -35-6 (-41-8t0-28-7) -23-B(-31-2to-157) _ -15-4 (-26-7 to-2-4)
Type 2 diabetes and HbA, <8:5%  -46.5(-49-4to-435) -21.0(-253t0-16:5) . -32:3(-37-4to-26-7)
Type 2 diabetes and H bA‘__ =8.5% -471(-51-8t0-41-9) 71(-15-8t021) R -43-0(-50-1to-34-8)
Chronic kidney disease cause
Diabetic nephropathy -47-6 (-50-2to-44-9) -17-4 (-21-6t0-13-0) —.— -36-6 (-41-1t0 -31-8) <0-0001
Chronic glomerulonephritis -241(-31-4to-16-1) -12-2{-20-4to-3-1) —m———| -13:6(-249t0-0.6)
Hypertensive nephropathy -37-0(-431t0-30-3) -24.0(-31-0to-16-2) . -17-2 (-28-0to-4.7)
Other or unknown -47-6 (-53-8to-40-4) -333(-41-6t0-23.9) —_—— -21-3(-34-5t0-5-5)
Baseline UACR level, mg/g
<1000 -36.5(-39-9t0-32.9) -13-2(-179to-8.3) —— -26-9 (-323t0-21-0) 024
=1000 -49-0(-51-8to-46-0) -25-4 (-29-6t0-209) —.— -317 (-37-0t0-25.9)
Baseline eGFR level, mL/min
per 1.73m’
<45 -39-3(-424t0-361) -13-9(-184t0-92) —E— -29-5 (-34-6 to -24-1) 028
=45 -47-3(-50-5t0-44.0) -25-8(-30-2t0-21.2) —— -29.0 (-34-8t0-22.6)
Overall -42:9 (-45-1t0-40-6) -192 (-22-4 t0-15.9) B -29-3 (-33-1t0-25-2)
—EI\O —tIIO —2IO

Effect (placebo-dapaglifiozin)
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Rys. 45. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana ACR w czasie w populacji
chorych z cukrzyca typu 2 (B) oraz w subpopulacji chorych bez

catkowitej (A), subpopulacji
cukrzycy typu 2 (C).
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-60 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Number at risk
Placebo 2152 2054 2033 1909 1854 1818 1748 1581 1135 640 229
Dapagliflozin 21652 2047 2048 1943 1884 1843 1778 1631 1172 692 233
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1] 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
MNumber at risk
Placebo 1451 1383 1368 1297 1258 1237 1182 1088 791 446 158
Dapagliflozin 1455 1387 1398 1339 1288 1262 1206 1127 826 482 159
C
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L=}
x
=
£ 20+
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=
=
g 40+
2
3
2
<T :
60 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
e Time (months)
Placebo 701 671 665 612 596 581 566 493 344 194 71
Dapagliflozin 697 660 650 604 596 581 572 504 346 210 74

5.1.14 Zmiana cisnienia krwi

Stosowanie dapagliflozyny powodowato istotnie statystycznie wieksza redukcje skurczowego
i rozkurczowego ciénienia krwi w poréwnaniu do placebo w catym okresie badania DAPA-CKD
(odpowiednio MD=2,9 mmHg [95% Cl: 2,3; 3,6], p<0,0001 oraz MD=1,0 mmHg [95% ClI: 0,6;

1,4], p<0,0001]).

Poziom skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi byt nizszy w grupie leczonej
dapagliflozyng w poréwnaniu do grupy placebo w catym okresie badania DAPA-CKD.
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Rys. 46. Zmiana skurczowego cisnienia krwi w czasie badania DAPA-CKD.
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0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time, months
Placebo 2152 2097 2062 2043 1918 1864 1830 1761 1610 1165 664 227
Dapagliflozin 2152 2083 2055 2057 1955 1895 1855 1792 1646 1196 701 228

Rys. 47. Zmiana rozkurczowego ci$nienia krwi w czasie badania DAPA-CKD.
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0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time, months
Placebo 2152 2097 2062 2043 1818 1864 1830 1761 1610 1165 6864 227
Dapaglifiozin 2152 2093 2055 2057 1955 1895 1855 1792 1646 1196 701 228

5.2 Subpopulacja chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m? - dane nieopublikowane

Ocene skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek w subpopulacji
chorych z eGFR = 251 <60 ml/min/1,73 m? z przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego - DAPA-CKD - dane nieopublikowane.

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:
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o ztoZzony punkt kodcowy: =50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR;

¢ schytkowa niewydolnosc nerek;

e  eGFR<15 ml/min/1,73 m%

e dlugoterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

e zdon z przyczyn nerkowych;

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych;

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca;

e zgdon niezaleznie od przyczyny.

Analize skutecznosci  klinicznej przeprowadzono na  danych - pacjentéw
randomizowanych - [l w grupie dapagliflozyny i [} w grupie placebo. Analize
przeprowadzono na podstawie danych nieopublikowanych, dostarczonych przez
Wnioskodawce.

wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot.
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Tab. 48. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA - subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? - dane
niecpublikowane.

Punkt koricowy DAPA (D) rLA () p
n (%) Liczba n (%) Liczba
zdarzen/100 zdarzen/100
pacjento-lat pacjento-lat

Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy: >50%
redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych lub CV

250% redukcja eGFR
Schytkowa niewydolnosé nerek
eGFR<15 ml/minf1,73 m?
Diugoterminowa dializoterapia

Przeszczep nerki

Zgon z przyczyn nerkowych

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Drugorzedowe punkty koricowe

250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych

Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF

I
o
=
0
v
R
o
d

Zgon niezaleznie od przyczyny
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5.2.1 Pierwszorzedowy ztozony punkt koAcowy: >50%
redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych lub CV

W badaniu DAPA-CKD wykazano - redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu kofncowego (250% redukcja eGFR, rozwinigcie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych) w grupie dapagliflozyny

w poréwnaniu z grupa placebo (NG v subpopulacji

chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ.

Pierwszorzedowy punkt koncowy raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
u chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo

B - s bpopulacii chorych z eGFR = 25 § <60 ml/min/1,73 mZ.

Tab. 49. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy zloZzony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.

Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy k [95%CI], p [95%CI]

250% I
redukeja

eGFR, -
rozwiniecie
ESRD lub
zgon z
przyczyn
nerkowych
lub CV

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; CV -
SErcowo-naczyniowy.

Rys. 48. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koricowy: >50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (OR) w
subpopulacji chorych zeGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?,
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Rys. 49. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koricowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (RD) w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: >50% redukcja eGFR, rozwinigcie ESRD lub

zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z
eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen na 100 pacjento-lat zdefiniowanych
w ramach pierwszorzedowego zloZzonego punktu koAcowego (=50% redukcja eGFR,
rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV) niz w ramieniu placebo w
subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?, ale wyniki nie osiagnety istotnosci
statystycznej

Tab. 50. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy zloZzony punkt
konicowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza
liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

250% redukcja eGFR, | [ | ]
rozwiniecie ESRD lub _

Zgon z przyczyn
nerkowych lub CV

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; CV -
SErcowo-naczyniowy.

5.2.2 >50% redukcja eGFR

Stosowanie dapagliflozyny w badaniu DAPA-CKD zwiazane byto z [ zmniejszeniem ryzyka
250% redukcji eGFR w pordwnaniu ze stosowaniem placebo
I - subpopulacii chorych z eGFR = 25 1 <60 ml/min/1,73 mZ.

Obserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych, u ktérych wystapita =50%
redukcja eGFR, w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z grupa placebo |GG

Il subpopulacii chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 mZ.
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Tab. 51. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2

Punkt Ni/Nk | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy [95%CI], p [95%CI]
250% I r F r F I
redukeja -

eGFR

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego.

Rys. 50. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR (OR) w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.

Rys. 51. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR (RD) w
subpopulacji chorych zeGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?2.

250% redukcja eGFR - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60

ml/min/1,73 m?

U chorych leczonych dapagliflozyng obserwowano mniej zdarzen =50% redukcji eGFR na 100
pacjento-lat niz u chorych leczonych placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60

ml/min/1,73 m?%, ale wyniki nie osiagnety istotnosci statystyczne] || EGcNGG

Tab. 52. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,

rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen w subpopulacji
chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

250% redukcja eGFR ] e ] |

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; *zatozenie o rozktadzie normalnym.
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5.2.3 Schytkowa niewydolnosé nerek

Wykazano - redukcje ryzyka rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek u chorych
leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo _
w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m? Stosowanie
dapagliflozyny zwigzane byto réwniez z - redukcja ryzyka osiagniecia eGFR<15
ml/min/1,73 m? || <dukcja ryzyka dtugoterminowej
dializoterapii ||| G ooz I <dukcja ryzyka przeszczepu
|

nerki lub dtugoterminowej dializoterapii

W grupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie placebo
odsetki chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i
<60 ml/min/1,73 m?

. <G R<15 mU/min/1,73 m’
diugoterminowa dializoterapia [

oraz przeszczepem nerki || Gz

Tab. 53. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$c nerek
w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.

Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy [95%CI], p [95%CI]

Schytkowa
niewydolno
s¢ nerek

eGFR<15
ml/minf1,7
3m?

I
I
Dtugotermi [ ]

nowa
dializotera

pia

Przeszczep
nerki

IMinmmnrn
1111
i

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego.
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Rys. 52. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$c¢ nerek
(OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2
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Rys. 53. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$c¢ nerek
(RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ,

Schytkowa niewydolnosc nerek - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat schytkowej niewydolnosci nerek, osiggniecia eGFR<15
ml/min/1,73 m?, dtugoterminowej dializoterapii oraz przeszczepu nerki byty mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej

Tab. 54. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$c¢ nerek
- analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

Schytkowa
niewydolnos¢ nerek

eGFR<15 ml/min/1,73
m2

Dtugoterminowa
dializoterapia
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Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; *zatozenie o rozktadzie normalnym.

Przeszczep nerki [ ] [ ]

5.2.4 Zgon z przyczyn nerkowych

Wykazano - redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?, jednak wynik nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej || GzG

Czestosci wystepowania zgonu z przyczyn nerkowych byty mniejsze w grupie dapagliflozyny
niz w grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m-

Tab. 55. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI]
Zgon z B [ | [ |
przyczyn

nerkowych

Rys. 54. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych
(OR) w subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ

Rys. 55. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych
RD) w subpopulaciji chorych zeGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?,
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Zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu z przyczyn nerkowych na 100
pacjento-lat niz w grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 1 <60 ml/min/1,73 m?,

ale wyniki_nie osfagnety istotnosci statystyczne] |

Tab. 56. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych -
analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

Zgon z przyczyn Hl . I - I
nerkowych
I

*zatoZzenie o rozktadzie normalnym

5.2.5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wykazano - redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60

ml/min/1,73 m%, jednak wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej ||| EGcNGGGTGTE

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniejsze niz w grupie placebo czestosci wystepowania
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60

ml/min/1,73 m%, jednak wyniki nie osiagnety istotnoici statystycznej ||| EGcGcNGGGGG

Tab. 57. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.

Punkt Ni/Nk | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy [95%CI], p [95%CI]
Zgonz B B B
przyczyn

cv

CV - sercowo-naczyniowy.

Rys. 56. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (OR) w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.
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Rys. 57. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (RD) w
subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2

Zgon z przyczyn CV - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byty mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci
statystycznej

Tab. 58. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV - analiza
liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

Zgon z przyczyn CV H I L L

CV - sercowo-nhaczyniowy; *zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.2.6 Zgon niezaleznie od przyczyny

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z - redukcja ryzyka zgonu niezaleznie od
przyczyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 mZ%

Czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny byly istotnie statystycznie mniejsze
w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?

Tab. 59. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%Cl] P NNT
koncowy k [95%CI]
Zgon - - _
niezaleznie

od

przyczyny
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Rys. 58. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2

Rys. 59. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(RD) w subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2,

Zgon niezaleznie od przyczyny - analiza liczby zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu niezaleznie od przyczyny na
100 pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej

Tab. 60. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
- analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ..

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon niezaleznie od - - _ - _ -
prayczyny | |

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

5.2.7 >50% redukcja eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych

U chorych stosujacych dapagliflozyne wykazano - zmniejszenie ryzyka wystapienia >50%
redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych
w poréwnaniu do grupy placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?

250% redukcje eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia u chorych leczonych
dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo w subpopulacji chorych z eGFR

2 25 i <60 mi/min/1,73 m’ |
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Tab. 61. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60
ml/min/1,73 m?,

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%CI]

250% I
redukeja

eGFR,

rozwiniecie
ESRD lub
zgon z
przyczyn
nerkowych

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia kiebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek.

Rys. 60. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,

rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60
ml/min/1,73 mZ

Rys. 61. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,

rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 251 <60
ml/min/1,73 mZ

250% redukcja eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby

zdarzen

Liczby zdarzed na 100 pacjento-lat =50% redukcji eGFR, rozwinigcia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych byty mniejsze w grupie dapagliflozyny
niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej
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Tab. 62. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych
zeGFR 2 25i <60 ml/min/1,73 m?,

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
250% redukcja eGFR, | [ | N I N .
rozwiniecie ESRD lub _ _
Zgon Z przyczyn
nerkowych

eGFR - wspdtczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; *zatozenie
o rozktadzie normalnym.

5.2.8 Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z ] redukcija ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu ze stosowaniem

placebo w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m’ | NG

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie dapagliflozyny niz w
grupie placebo w subpopulacii chorych z eGFR = 251 <60 mU/min/1,73 m? | EEENEGzGEG

Tab. 63. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF w subpopulacji chorych zeGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ

Punkt Ni/N | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy k [95%CI]

Zgonz r I r HE |
przyczyn

CV lub

hospitaliza
cjaz
powodu HF

CV - sercowo-naczyniowy; HF - niewydolnosé serca.

Rys. 62. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2.
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Rys. 63. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,

Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - analiza liczby zdarzen

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na 100 pacjento-lat niz w
grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m%., jednak wyniki

nie osiagnety istotnosci statystyczne; |

Tab. 64. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60

ml/min/1,73 mZ

HF

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon z przyczyn CV b | [ | N I N .
hospitalizacja z powodu s I

CV - sercowo-naczyniowy; HF - niewydolnosé serca; *zatozenie o rozktadzie normalnym.
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek przedstawiono
na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - DAPA-CKD.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastgpujace punkty koncowe:
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
e zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiazek z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;
e powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA;
e poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na danych 4 298 pacjentdw randomizowanych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke dapagliflozyny lub placebo.

wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot. Analizowane wyniki pochodza z publikacji Heerspink 2020%* (i zatacznika do te]j
publikacji). W ramach powaznych zdarzen niepozadanych w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA oraz poszczegdlnych powaznych zdarzen niepozadanych uwzgledniono
zdarzenia, ktdre wystapity u =1% chorych w ktdrejkolwiek z grup.

Tab. 65. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA.

Punkt konicowy Badanie DAPA-CKD

DAPA (N=2 149), n (%) | PLA (N=2 149), n (%)
Zdarzenia niepozadane powodujace 118 (5,5) 123 (5,7)
przerwanie leczenia
Powazne zdarzenia niepozadane 633 (29,5) 729 (33,9)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 106 (4,9) 159 (7,4)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany 272 (12,7) 268 (12,5)
dawkowania
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 39 (1,8) 31 (1,4)

redukcji dawki

Zdarzenia niepozadane majace mozliwy 275 (12,8) 222 (10,3)
zwigzek z leczeniem

Zdarzenia niepozadane szczegélnego zainteresowania

Amputacja 35 (1,6) 39 (1,8)
Cukrzycowa kwasica ketonowa 0 (0,0) 2 (<0,1)
Ztamania 85 (4,0) 69 (3,2)
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Punkt konicowy

Badanie DAPA-CKD

DAPA (N=2 149), n (%)

PLA (N=2 149), n (%)

ostrym uszkodzeniem nerek

Nerkowe zdarzenia niepozadane 155 (7,2) 188 (8,7)
Ciezka hipoglikemia 14 (0,7) 28 (1,3)
Zmniejszenie objetosci osocza 127 (5,9) 90 4,2)
Powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 193 (9,0) 207 (9,6)
Choroby nowotworowe (w tym torbiele i 52 2,7) 71 (3,3)
polipy)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 49 (2,3) 4 (3,9)
Zaburzenia uktadu nerwowego 87 4,0) 14,2)
Zaburzenia serca 145 (6,7) 216 ( 0,1)
Zaburzenia naczyniowe 56 (2,6) 82,7)
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 48 (2,2) 8 (2,7)
srédpiersia

Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 66 (3,1) 63 (2,9)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 18 (0,8) 21 (1,0)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki 24 (1,1) 30 (1,4)
tacznej

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 119 (5,5) 170 (7,9)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 40 (1,9) 54 (2,5)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 61 (2,8) 60 (2,8)
Poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane*

Zapalenie ptuc 44 (2,0) 70 (3,3)
Udar niedokrwienny 22 (1,0) 28 (1,3)
Niewydolnos¢ serca 39 (1,8) 59 (2,7)
Ostry zawat migsnia sercowego 32 (1,5) 46 (2,1)
Niestabilna dtawica piersiowa 14 (0,7) 22 (1,0)
Zastoinowa niewydolnosé serca 13 (0,6) 22 (1,0)
Ostre uszkodzenie nerek 39 (1,8) 52 (2,4)
Schytkowa niewydolnosé nerek 26 (1,2) 36 (1,7)
Przewlekta choroba nerek 20 {0,9) 31 (1,4)
Zgon 15 (0,7) 27 (1,3)
Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z 54 (2,5) 69 (3,2)

MedDRA - miedzynarodowa klasyfikacja uktaddw i narzadéw; *przedstawiono zdarzenia wystepujace

u = 1% pacjentdw w jednej z analizowanych grup.
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6.1 Populacja catkowita z badania DAPA-CKD

6.1.1 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

W badaniu DAPA-CKD wykazano zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=0,96 [95%Cl:
0,74; 1,24], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNHz4 rox.=na).

Tab. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
koncowy

ZN 2149/ | 0,96 [0,74; 1,24] ns -0,002 [-0,02; 0,01] | ns na
powodujace | 2 149

przerwanie

leczenia

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 118 2149 123 2149 100.0% 0.96[0.74,1.24)
Total (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.96 [0.74, 1.24] e —
Total events 118 123
Heterogeneity: Mot applicable f t t f
Testfor overall effect Z=033(P=0.74) 0.7 Lepﬂsgg DAPA Lepsze LE'_ 15

Rys. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 118 2149 123 2149 100.0% -0.00[-0.02,0.01]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [0.02,0.01] e —
Total events 118 123
Heterogeneity: Mot applicable ; 1 t t

o _ -0.01 -0.005 0 0005 001
Testfor overall effect Z=0.33 (P=0.74) Lepsza DAPA Lepsze PLA

6.1.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystgpowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
u chorych leczonych dapagliflozyna niz u chorych stosujacych placebo (OR=0,81[95%Cl: 0,72;
0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,02], p=0,002; NNT2 4 .=23 [95% Cl: 14; 60]).
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Tab. 67. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane.
Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNT [95%ClI]
koncowy
Powazne | 2149/ | 0,81[0,72;0,93] 0,002 | -0,04[-0,07;-0,02] | 0,002 | 23 [14; 60]
ZN 2149
ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 633 2149 7259 2149 100.0% 0.81[0.72,0.83]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.81 [0.72, 0.93] . ol
Total events 633 729
Heterogeneity: Mot applicable f ; t f
Test for overall effect Z=3.15 (P =0.002) 0.7 LES'SBZZ DAPA Lepsze F]Lz- 15

Rys. 67. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 633 2149 729 2149 100.0% -0.04[-0.07,-0.02)
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.04[-0.07,-0.02] el
Total events B33 729
Heterogeneity: Not applicable } } } }

o _ -0.05 -0025 0 0025 005
Test for overall effect Z= 3.15 (P = 0.002) Lepsza DAPA Lepsze PLA

6.1.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,65 [95%Cl: 0,50;
0,84], p=0,0008; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,0008; NNT24 w.=41 [95%Cl: 26; 98]).

Tab. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNT [95%CI]
koncowy

ZN 2149/ | 0,65 [0,50; 0,84] 0,0008 | -0,02 [-0,04; -0,01] | 0,0008 | 41 [26; 98]
prowadzace | 2 149

do zgonu

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 106 2148 159 2149 100.0% 0.65[0.50, 0.84)
Total (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.65[0.50, 0.84] el
Total events 106 1549
Heterugenemr:Natapplmable 0’5 o7 e 3
Test for overall effect £=3.34 (P = 0.0008) Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 69. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 106 2149 159 2149 100.0% -0.02[-0.04, -0.01]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01] "‘“
Total events 106 159
Heterogeneity: Mot applicable i t t t
. _ -0.05 -0.025 1] 0.025 0.05
Testfor overall effect £= 3.37 (P = 0.0008) Lepsza DAPA Lepsze PLA

6.1.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany
dawkowania

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania byty
poréwnywalne w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=1,02 [95%Cl: 0,85; 1,22], p=ns;
RD=0,002 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz 4 raxu=na).

Tab. 69. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmiany dawkowania.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
koncowy

ZN 2149/ | 1,02 [0,85; 1,22] ns 0,002 [-0,02; 0,02] | ns na
prowadzace | 2 149

do zmiany

dawkowania

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 70. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmiany dawkowania (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 272 2149 268 2149 100.0% 1.021[0.85,1.22]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% 1.02 [0.85,1.22]
Total events 272 268
Heterogeneity: Mot applicable t t T ; t
Test for overall effect Z= 018 (P = 0.85) D.Sfepﬂia DAF'.:_1 Leps:; i31|_=. 12

Rys. 71. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmiany dawkowania (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 272 2148 268 2149 100.0% 0.00[-0.02 002]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.00[-0.02,0.02]
Total events 72 268
Heterogeneity: Mot applicable t t f ; ;

o _ -0.02 -0.01 0 001 002
Test for overall effect Z= 018 (P = 0.85) Lepsza DAPA Lepsze PLA
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6.1.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji
dawki

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki wystepowaty ze zblizong czestoscia
u chorych stosujacych dapagliflozyne i placebo (OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 2,03], p=ns; RD=0,004
[95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNHz4 rou=na).

Tab. 70. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] p RD [95%ClI] p NNH [95%CI]
koncowy
ZN 2149/ | 1,26 [0,78; 2,03] ns 0,004 [-0,004; 0,01] [ ns na

prowadzace | 2 149
do redukcji
dawki

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 72. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 39 2149 31 2149 100.0% 1.26 (0,78, 2.03]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0%  1.26 [0.78, 2.03] e
Total events 39 N
Heterogeneity: Not applicable t t t 1

o _ 0.5 0.7 1.5 2
Test for overall effect Z= 0.96 (P =0.34) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 73. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 39 2149 31 2149 100.0%  0.00[0.00,0.01]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.00[-0.00,0.01] —e
Total events 39 kil
Heterogeneity: Mot applicable

1 L L 1
-001 -0005 0 0.005 0.01

Test for overall effect: 2= 0.96 (P = 0.33) Lepsza DAPA Lepsze PLA

6.1.6 Zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiazek z
leczeniem

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych majacych mozliwy zwiazek z leczeniem
raportowano z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (OR=1,27 [95%Cl: 1,06; 1,54], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNHz 4 ror,=40 [95%Cl: 22; 179]).
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Tab. 71. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
majace mozliwy zwiazek z leczeniem.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
koncowy
ZN 2149/ | 1,27 [1,06; 1,54] 0,01 0,02 [0,01; 0,04] 0,01 40 [22; 179]
majace 2149
mozliwy

Zwigzek z
leczeniem

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 74. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
majace mozliwy zwiazek z leczeniem (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 275 2149 222 2149 100.0% 1.27 [1.06, 1.54]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0%  1.27 [1.06, 1.54] i
Total events 275 232
Heterogeneity: Not applicable 07 0he e -

Test for overall effect 2= 2.62 (P=0.01) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 75. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
majace mozliwy zwiazek z leczeniem (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 275 2148 222 2149 100.0% 0.02[0.01,0.04]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.02 [0.01, 0.04] el
Total events 275 222
?Etf?ge"e'wﬁ N;‘ ip‘pzlfazbslg R~ 005 -0025 0 0025 005
estfor overall effect Z= 2.53 (P = 0.01) Lepsza DAPA Lepsze PLA

6.1.7 Zdarzenia niepozadane szczegodlnego
zainteresowania

Sposréd zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania amputacja, cukrzycowa
kwasica ketonowa, =ztamania 1 nerkowe zdarzenia niepozadane wystepowaty
z poréwnywalnymi czestosciami w grupach dapagliflozyny i placebo {(amputacja: OR=0,90
[95%Cl: 0,57; 1,42], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNHz4 .=na; cukrzycowa
kwasica ketonowa: OR=0, 20 [95%ClI: 0,01; 4,16], p=ns; RD=-0,001 [95%Cl: -0,003; 0,001], p=ns;
NNH:4 =na; ztamania: OR=1,24 [95%Cl: 0,90; 1,72], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,004; 0,02],
p=ns; NNHz4 ww.=na; nerkowe zdarzenia niepozadane: OR=0,81[95%Cl: 0,65; 1,01], p=ns; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; 0,001], p=ns; NNHz4 rou=na).

W grupie dapaglidflozyny obserwowano istothie statystycznie czestsze wystepowanie
zmniejszenia objetosci osocza (OR=1,44 [95%Cl: 1,09; 1,90], p=0,01; RD=0,02 [95%CI: 0,004;
0,03], p=0,01; NNH3z4 =58 [95%Cl: 33; 241]), natomiast w grupie placebo - istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej hipoglikemii (OR=0,50 [95%Cl: 0,26; 0,95],
p=0,03; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,001], p=0,03; NNT 24 rok,=154 [95% Cl: 81; 1573]).
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Tab. 72. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegblnego zainteresowania.

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNH/NNT
koncowy [95%CI]
Amputacja 2149/ | 0,90 [0,57; 1,42] ns -0,002 [-0,01; 0,01] | ns na

2149
Cukrzycowa | 2149/ | 0,20 [0,01; 4,16] ns -0,001 [-0,003; ns na
kwasica 2149 0,001]
ketonowa
Ztamania 2149/ | 1,241[0,90; 1,72] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns na

2149
Nerkowe ZN | 2 149/ | 0,81 [0,65; 1,01] ns -0,02 [-0,03; 0,001] | ns na

2149
Ciezka 2149/ | 0,50 [0,26; 0,95] 0,03 -0,01 [-0,01; -0,001] | 0,03 | 154 [81;
hipoglikemia | 2 149 1573]
Zmniejszenie | 2 149/ | 1,44 [1,09; 1,90] 0,01 0,02 [0,004; 0,03] 0,01 58 [33; 241]
objetosci 2149
0s0Cza

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Rys. 76. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegdlnego zainteresowania (OR).

DAPA

Study or Subgroup  Events

PLA
Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.7.1 Amputacja

DAPA-CKD 35 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 35

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 047 (P = 0.64)

3.7.2 Cukrzycowa kwasica ketonowa

DAPA-CKD 0 2149
Subtotal (95% Cl) 2149
Total events 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.04 (P =0.30)

3.7.3 Ztamania

DAPA-CKD 85 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 85

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.31 (F=0.19)

3.7.4 Nerkowe ZN

DAPA-CKD 155 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 155

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.85 (P = 0.08)

3.7.5 Ciezka hipoglikemia

DAPA-CKD 14 2149
Subtotal (95% ClI) 2149
Total events 14

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=213(P=0.03)

3.7.6 Zmniejszenie objetosci

DAPA-CKD 127 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 127

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,57 (F =0.01)

38

39

69

69

188

188

28

28

90

40

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.90 [0.57, 1.42]
0.90 [0.57, 1.42]
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0.20 [0.01, 4.16]

0.81 [0.65,1.01]
0.81 [0.65, 1.01]
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Rys. 77. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegblnego zainteresowania (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Amputacja
DAPA-CKD 35 2149 39 2149 1000% -0.00[0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 35 38

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.47 (P =0.64)

3.7.2 Cukrzycowa kwasica ketonowa

DAPA-CKD 0 2149 2 2149 100.0% -0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% ClI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 1] 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.16 (P = 0.25)

3.7.3 Ztamania

DAPA-CKD 85 2149 69 2149 100.0%  0.01 [-0.00,0.02] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02]
Total events 85 69

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.31 (F=0.19)

3.7.4 Nerkowe ZN

DAPA-CKD 155 2149 188 2149 1000% -0.02[0.03, 0.00]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.03, 0.00]
Total events 155 188

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 1.86 (P = 0.08)

3.7.5 Ciezka hipoglikemia

DAPA-CKD 14 2149 28 2149 100.0% -0.01 [-0.01,-0.00] t
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 14 28

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z= 217 (P=0.03)

3.7.6 Zmniejszenie objetosci

DAPA-CKD 127 2149 90 2149 100.0%  0.02[0.00,0.03] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.02 [0.00,0.03]
Total events 127 a0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 258 (P=0.010)

002 001 0 001 002
Lepsza DAPA Lepsze PLA

6.1.8 Powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze
wzgledu na kategorie wg MedDRA

Sposréd zdarzen niepozadanych w podziale na poszczegdlne kategorie wg MedDRA, ktdre
wystapity u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup, w grupie dapagliflozyny z istotnie
statystycznie mniejsza czestosciag niz w grupie placebo obserwowano wystapienie:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,82], p=0,002; RD=-0,02
[95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,002; NNT2,4 ra,=62 [95% Cl: 38; 169]);

e zaburzen serca {OR=0,65 [95%Cl: 0,52; 0,81], p=0,0001; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -
0,02], p<0,0001; NNT 24 roku=31[95% Cl: 21; 61]);
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e zaburzen Zotadkowo-jelitowych (OR=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,21], p<0,00001; RD=-0,03
[95%Cl: -0,03; -0,02], p<0,00001; NNT24 =38 [95% Cl: 30; 53]);

e zaburzen nerek i uktadu moczowego {(OR=0,68 [95%Cl: 0,54; 0,87], p=0,002; RD=-0,02
[95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,002; NNT2,4 r=43 [95% Cl: 26; 114]).

Czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych w podziale na poszczegdlne
kategorie wg MedDRA, ktére wystapity u 21% chorych w ktdrejkolwiek z grup, byty
poréwnywalne w grupach dapagliflozyny i placebo.

Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA.

zabiegach

Powazne zdarzenia | Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%Cl] P NNT

niepozadane wg [95%CI]

MedDRA

Zakazenia i 21497 | 0,93 [0,75;1,14] | ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na

zZarazenia 2 149

pasozytnicze

Choroby 2149/ | 0,83 [0,58;1,17] | ns -0,01 [-0,02; 0,001] ns na

nowotworowe (w 2149

tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia 2149/ | 0,57 [0,40; 0,82] | 0,002 | -0,02 [-0,03; -0,01] 0,002 | 62 [38;

metabolizmu i 2149 169]

odzywiania

Zaburzenia uktadu 21497 | 0,95[0,71;1,29] | ns -0,002 [-0,01; 0,01] ns na

nNerwowego 2149

7aburzenia serca 2149/ | 0,65[0,52; 0,81] | 0,0001 | -0,03 [-0,05; -0,02] <0,00 | 31 [21;
2149 01 61]

Zaburzenia 2149/ | 0,96 [0,66; 1,40] | ns -0,001 [-0,01; 0,01] ns na

naczyniowe 2149

Zaburzenia 2149/ | 0,82 [0,56; 1,21] | ns -0,005 [-0,01; 0,005] | ns na

oddechowe, klatki 2149

piersiowej i

srédpiersia

Zaburzenia 2149/ | 0,09 [0,04; 0,21] | <0,000 | -0,03 [-0,03; -0,02] <0,00 | 38 [30;

zotadkowo-jelitowe | 2 149 01 001 53]

Zaburzenia watroby | 2 149/ | 0,86 [0,45; 1,61] | ns -0,001 [-0,01; 0,004] | ns na

i drég zdtciowych 2149

Zaburzenia 2149/ | 0,80 [0,46; 1,37] | ns -0,003 [-0,01; 0,004] | ns na

miesniowo- 2149

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i 2149/ | 0,68 [0,54; 0,87] | 0,002 | -0,02 [-0,04; -0,01] 0,002 | 43 [26;

uktadu moczowego 2149 114]

Zaburzenia ogélnei | 2149/ | 0,74 [0,49;1,11] | ns -0,01 [-0,02; 0,002] ns na

stany w miejscu 2149

podania

Urazy, zatrucia i 2149/ 11,02 [0,71; 1,46] | ns 0,0005 [-0,01; 0,01] ns na

powiktania po 2149
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Rys. 78. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.1 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.8.1 Infekcje
DAPA-CKD 193 2149 207 2149 100.0% 0.893[0.75,1.14]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.93 [0.75, 1.14]
Total events 183 207

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=073 (P =0.48)

3.8.2 Nowotwory
DAPA-CKD 59 2149 71 2149 1000%  0.83[058,1.17) 1—
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0%  0.83[0.58,1.17]

Total events 59 71
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect. Z=1.07 (P = 0.29)

3.8.3 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

DAPA-CKD 49 2149 g4 2149 100.0% 0.57[0.40,0.82] i

Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.57 [0.40, 0.82]

Total events 49 a4

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 3.05 (P =0.002)

3.8.4 Zaburzenia ukiadu nerwowego

DAPA-CKD 87 2149 91 2149 100.0% 0.95[0.71,1.29] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.95[0.71,1.29]

Total events a7 91
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.31 (P =0.78)

3.8.5 Zaburzenia serca

DAPA-CKD 145 2149 216 2149 100.0% 0.65[0.52, 0.81] i
Subtotal (95% ClI) 2149 2149 100.0%  0.65[0.52, 0.81]
Total events 145 216

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 3.88 (P = 0.0001)

3.8.6 Zaburzenia naczyniowe
DAPA-CKD 56 2149 58 2149 100.0% 0.96 [0.66, 1.40] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.96 [0.66, 1.40]

Total events 56 58

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.19 (F = 0.85)

3.8.7 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

DAPA-CKD 48 2149 58 2149 100.0% 0.82[0.56,1.21] —
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.82 [0.56, 1.21]
Total events 48 58

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=093 (P =0.33)

05 07 15 2
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Rys. 79. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.1 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.8.1 Infekcje
DAPA-CKD 193 2149 207 2149 100.0% -0.01 [F0.02, 0.01] 1—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]
Total events 183 207
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.74 (P =0.48)
3.8.2 Nowotwory
DAPA-CKD 59 2149 71 2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00) 1—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01[-0.02, 0.00]
Total events 59 71
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.07 (P=0.29)
3.8.3 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
DAPA-CKD 49 2149 84 2149 100.0% -0.02[-0.03,-0.01] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.03, -0.01]
Total events 49 g4
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 3.09 (P =0.002)
3.8.4 Zaburzenia ukiadu nerwowego
DAPA-CKD 87 2149 91 2149 1000% -0.00[0.01,0.01] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events a7 91
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.31 (P =0.78)
3.8.5 Zaburzenia serca
DAPA-CKD 145 2149 216 2149 100.0% -0.03[-0.05,-0.02] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.03[-0.05,-0.02]
Total events 145 216
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 3.91 (P = 0.0001)
3.8.6 Zaburzenia naczyniowe
DAPA-CKD 56 2149 58 2149 100.0% -0.00[-0.01,0.01] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01,0.01]
Total events 56 58
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=019 (P =0.85)
3.8.7 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
DAPA-CKD 48 2149 58 2149 1000% -0.00[-0.01,0.00] 1—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 48 58
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=093 (P =0.33)

005  -0.025 0 0.025 0.05
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Rys. 80. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.2 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.9.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

DAPA-CKD B 2149 63 2143 1000%  0.09[0.04,0.21] t

Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0%  0.09 [0.04,0.21]

Total events B 63

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 555 (P < 0.00001)

3.9.2 Zaburzenia watroby i drog 2étciowych

DAPA-CKD 18 2149 21 2149 1000%  0.86[0.45, 1.61] i
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0%  0.86 [0.45,1.61]
Total events 18 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.48 (P=0.63)

3.9.3 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

DAPA-CKD 24 2149 30 2149 100.0% 0.80[0.46,1.37] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.80[0.46, 1.37]
Total events 24 30

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=082 (P =0.41)

3.9.4 Zaburzenia nerek i drég moczowych

DAPA-CKD 119 2149 170 2149 100.0% 0.68 [0.54, 0.87] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.68 [0.54, 0.87]
Total events 119 170

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.09 (P =0.002)

3.9.5 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

DAPA-CKD 40 2149 54 2149 1000%  0.74[0.48,1.11] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.74[0.49,1.11] -
Total events 40 a4

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.45(P=0.15)

3.9.6 Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

DAPA-CKD 61 2149 60 2149 100.0% 1.02[0.71,1.46] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  1.02[0.71, 1.46]
Total events 61 60

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.09 (F=0.93)

0.05 0.2 5 20
Lepsza DAPA Lepsze PLA

130



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

Rys. 81. Analiza bezpieczernstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.2 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.9.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

DAPA-CKD B 2149 63 2143 1000% -0.03[-0.03,-0.02) t

Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.03 [-0.03,-0.02]

Total events B 63

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 6.96 (P < 0.00001)

3.9.2 Zaburzenia watroby i drog 2étciowych

DAPA-CKD 18 2149 21 2149 1000% -0.00 [-0.01,0.00] t
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 18 21

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 048 (P=0.63)

3.9.3 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

DAPA-CKD 24 2148 30 2149 100.0% -0.00 -0.01,0.00] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 24 30

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=0.82 (F =0.41)

3.9.4 Zaburzenia nerek i drég moczowych

DAPA-CKD 119 2148 170 2148 1000% -0.02 [0.04,-0.01] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01]

Total events 119 170

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=3.11 (P =0.002)

3.9.5 Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

DAPA-CKD 40 2149 54 2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00) i—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01[-0.02, 0.00] r
Total events 40 54

Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect Z=1.46 (P=0.14)

3.9.6 Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

DAPA-CKD 61 2149 60 2149 100.0%  0.00[-0.01,0.01] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]

Total events 61 B0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.09 (F=0.93)

002-001 0 001002
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6.1.9 Poszczegodlne powazne zdarzenia niepozadane

Sposréd  poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére wystapity u  21% chorych
w ktérejkolwiek z grup, w grupie dapagliflozyny z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
niz w grupie placebo obserwowano wystapienie:
e zapalenia ptuc (OR=0,62 [95%Cl: 0,42; 0,91], p=0,01; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -0,003],
p=0,01; NNT 24 rok,=83 [95% Cl: 47; 401]);
e niewydolnosci serca {OR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,99], p=0,04; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -
0,0004], p=0,04; NNT 24 o,=108 [95% Cl: 55; 2593]).
Czestosci  wystepowania pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktdre

wystapity u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup, byty poréwnywalne w grupach
dapagliflozyny i placebo.
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Tab. 74. Analiza bezpieczenistwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Poszczegdlne powaine
zdarzenia niepozadane.

Poszczegdlne Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNT
powazne zdarzenia [95%CI]
niepozadane
Zapalenie ot 2149/ | 0,62 [0,42;0,91] | 0,01 -0,01 [-0,02; -0,003] | 0,01 | 83 [47;
apalenie ptuc 5 149 401]
Udar niedokrwienny 2149/ | 0,78 [0,45;1,37] | ns -0,003 [-0,01; 0,004] | ns na
2149
2149/ | 0,65[0,43; 0,99] | 0,04 -0,01 [-0,02; -0,0004] | 0,04 | 108
Niewydolnosé serca | 2 149 [55;
2593]
Ostry zawat miesnia | 2 149/ | 0,69 [0,44; 1,09] | ns -0,01 [-0,01; 0,001] ns na
sercowego 2149
Niestabilna dtawica | 2149/ | 0,63[0,32;1,24] | ns -0,004 [-0,01; 0,002] | ns na
piersiowa 2149
Zastoinowa 2149/ | 0,59 [0,30; 1,17] | ns -0,004 [-0,01; 0,001] | ns na
niewydolnosc serca | 2 149
Ostre uszkodzenie 2149/ 1 0,75[0,49; 1,13] | ns -0,01 [-0,01; 0,003] ns na
nerek 2 149
Schytkowa 2149/ | 0,72[0,43;1,19] | ns -0,005 [-0,01; 0,002] | ns na
niewydolnosé nerek | 2 149
Przewlekta choroba | 2 149/ | 0,64 [0,36; 1,13] | ns -0,01 [-0,01; 0,001] ns na
nerek 2 149
2149/ | 0,55[0,29;1,04] | ns -0,01 [-0,01; 0,0003] | ns na
Zgon 2149
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Rys. 82. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Poszczegdlne powazne
zdarzenia niepozadane cz.1 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.10.1 Zapalenie pluc
DAPA-CKD 44 2149 70 2149 100.0% 0.62[0.42, 091]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.62 [0.42, 0.91]
Total events 44 70

Heterageneity: Nat applicable
Testfor overall effect £=2.45(FP=0.01)

3.10.2 Udar niedokrwienny

b

DAPA-CKD 22 2149 28 2149 100.0% 0.78[0.45,1.37)
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0%  0.78 [0.45,1.37]
Total events 22 28

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=0.85 (P=0.39)

3.10.3 Niewydolnosc serca

DAPA-CKD 39 2148 59 2149 100.0%  0.65[0.43,0.99) i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.65 [0.43, 0.99]

Total events 39 59

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=2.03 (P =0.04)

3.10.4 Ostry zawat miesnia sercowego

DAPA-CKD 32 2149 46 2149 100.0% 0.69[0.44,1.09] i—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.69 [0.44, 1.09] -
Total events 32 46

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=153(FP=0.11)

3.10.5 Niestabilna diawica piersiowa

DAPA-CKD 14 2149 22 2149 100.0% 0.63[0.32,1.24] l
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.63[0.32,1.24] o
Total events 14 22

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.33 (P=0.18)

05 0.7 15 2
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Rys. 83. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane cz.1 (RD).

DAPA

Study or Subgroup  Events

PLA
Total Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

powazne

3.10.1 Zapalenie pluc
DAPA-CKD

Subtotal (95% CI)
Total events 44
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect =247 (P=0.01)

44 2149
2149

3.10.2 Udar niedokrwienny
DAPA-CKD

Subtotal (95% CI)

Total events 22
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=0.85 (P=0.39)

22 2149
2149

3.10.3 Niewydolnosc serca

DAPA-CKD 39 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 39
Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect. Z=2.04 (F=0.04)

3.10.4 Ostry zawat miesnia sercowego
DAPA-CKD 32 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 32
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=160(FP=0.11)

3.10.5 Niestabilna diawica piersiowa
DAPA-CKD 14 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 14
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=1.34 (P=0.18)

70

70

28

28

59

59

46

46

22

22

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.01 [-0.02, -0.00]
-0.01 [-0.02, -0.00]

-0.00 (-0.01, 0.00]
-0.00 [-0.01, 0.00]
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Rys. 84. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Poszczegdlne

zdarzenia niepozadane cz.2 (OR).

DAPA
Study or Subgroup  Events

PLA
Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

powazne

3.11.1 Zastoinowa niewydolnosc serca

DAPA-CKD 13 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 13

Heterageneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=151(FP=013)

3.11.2 Ostre uszkodzenie nerek

DAPA-CKD 39 2149
Subtotal (95% Cl) 2149
Total events 39

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (P=017)

3.11.3 Schylkowa niewydolnosc nerek

DAPA-CKD 26 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 26

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.27 (F =0.20)

3.11.4 Przewlekia choroba nerek

DAPA-CKD 20 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=154 (FP=0132)

3.11.5 Zgon
DAPA-CKD 15 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.83 (P=0.07)
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Rys. 85. Analiza bezpieczenstwa w badaniu
zdarzenia niepozadane cz.2 (RD).

DAPA

PLA

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Weight

DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Poszczegdlne powazne

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.11.1 Zastoinowa niewydolnosc serca

DAPA-CKD 13 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.53(F=013)

3.11.2 Ostre uszkodzenie nerek

DAPA-CKD 39 2149
Subtotal (95% Cl) 2149
Total events 39

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.38 (P=0.17)

3.11.3 Schylkowa niewydolnosc nerek

DAPA-CKD 26 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 26

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.28 (F =0.20)

3.11.4 Przewlekia choroba nerek

DAPA-CKD 20 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.55(F=012)

3.11.5 Zgon
DAPA-CKD 15 2149
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 15

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.86 (P = 0.06)
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6.1.10 Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z ostrym
uszkodzeniem nerek

W grupie dapagliflozyny obserwowano 23% redukcje ryzyka wystapienia powaznych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z ostrym uszkodzeniem nerek raportowanych przez badacza, w
poréwnaniu do grupy placebo, ale wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej

(HR=0,77 [95% CI: 0,54; 1,10]).

Czestosci wystepowania powazne zdarzen niepozadanych zwigzanych z ostrym uszkodzeniem
nerek byly istotnie statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo, ale
wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej (OR=0,78 [95%Cl: 0,54; 1,12], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003], p=ns; NNT24 rou=na).
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Tab. 75. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek.

Punkt Ni/Nk | HR[95%CI] | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
koncowy [95%CI]
Nagte 2152/ | 0,77 [0,54; | 0,78 [0,54; | ns -0,01 [- ns na
pogorszenie 2152 1,10], ns 1,12] 0,02;

czynnosci 0,003]

nerek

Rys. 86. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek (OR).

Study or Subgroup

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

DAFPA-CKD

Total (95% CI)
Total events

DAPA PLA
Events Total Events Total
54 2149 B9 2149
2149
54 69

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (P=017)

2149 100.0%

100.0%

0.78 [0.54,1.12]

0.78 [0.54, 1.12]

-.

01 02 05

Lepsza DAPA

Lepsze PLA

Rys. 87. Analizaskutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia niepozadane
zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek (RD).

Study or Subgroup

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

DAFPA-CKD

Total (95% CI)
Total events

DAPA PLA
Events Total Events Total
54 2149 B9 2149 100.0%
2149 2149 100.0%
54 69

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (P=017)
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Rys. 88. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazine zdarzenia
niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek (HR).

10 1 - . = z
Sub-distribution hazard ratio, 0.77 (95% Cl, 0.54-1.10)
8 4
)
L
4]
-
o 61
o
[
=
g
2 4l Placebo
[}
=
E et
= -
o .
2 4
= Dapagliflozin
0 4 B 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Dapaglifiozin 2149 2050 1924 1854 1798 1731 1518 1102 562
Placebo 2149 2045 1909 1828 1765 1702 1483 1054 536

PowazZne zdarzenia niepozZzadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek - analiza liczby
zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z ostrym uszkodzeniem nerek na 100 pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale
wyniki nie osiqgnety poziomu istotnosci statystycznej (IRD=-0,003 [95%Cl: -0,04; 0,03], p=ns;
IRR=0,80 [95%Cl: 0,07; 8,82], p=ns).

Tab. 76. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazine zdarzenia
niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek - analiza liczby zdarzen.

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Powazne zdarzenia 1,2 1,5 -0,003 (0,02) | ns 0,80 (1,22) ns
niepozadane zwigzane [-0,04; 0,03] [0,07; 8,82]
z ostrym uszkodzeniem
nerek

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.2 Subpopulacja chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m? - dane nieopublikowane

Oceneg bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek w subpopulacji
chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m? przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego - DAPA-CKD - dane nieopublikowane.
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W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastgpujace punkty koncowe:

amputacja,
ztamanie,

nerkowe ZN,

ciezka hipoglikemia,

nadmierna utrata ptyndw.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na danych JJJl] pacjentéw randomizowanych -
- w grupie dapagliflozyny i - w grupie placebo. Analize¢ przeprowadzono na
podstawie danych nieopublikowanych.

wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot.
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Tab. 77. Wyniki dotyczace bezpieczeristwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA - subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? - dane
niecpublikowane.

Punkt koricowy DAPA (N=1 886) PLA (N=1 898) HR [95%CI] p
n (%) Liczba n (%) Liczba

zdarzen/100 zdarzen/100

pacjento-lat pacjento-lat
Amputacja | | I I I |
Ztamanie N | N | I |
Nerkowe ZN I | I I I |
Cigzka hipoglikemia I | I N I |
Nadmierna utrata plyndw I | I I I |

ZN - zdarzenia niepozadane.
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane szczegodlnego
zainteresowania

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegdlnego zainteresowania w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ

Punkt Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%CI]
Amputacja ' I I IS | h
Ztamanie . I I N | E
Nerkowe ZN . B I S | h

Cigzka B I S | h
hipoglikemia

Nadmierna B B I B s
utrata

ptyndw

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Rys. 89. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegdlnego zainteresowania (OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ,
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Rys. 90. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegdlnego zainteresowania (RD) w subpopulacii chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania - analiza liczby zdarzen

Tab. 79. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegdlnego zainteresowania - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60
ml/min/1,73 mZ

Punkt konicowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO

Amputac ja H I Il N
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Punkt konicowy

Liczba zdarzen/100
pacjento-lat

PLACEBO

IRD (SD)
[95%CIT*

p*

IRR (SD)
[95%CI]*

Ztamanie

Nerkowe ZN

Ciezka hipoglikemia

Nadmierna utrata
ptyndw

=
-
x-

ZN - zdarzenia niepozadane; * zatozenie o rozktadzie normalnym.
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7 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowoddw naukowych wtaczono badania randomizowane, w ktérych
oceniano stosowanie dapagliflozyny w zakresie istotnych klinicznie twardych punktdw
koncowych w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscia serca {(w tym u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek) oraz badania randomizowane, w ktérych oceniano
stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z przewlekla choroba nerek (niezaleznie od
wystepowania schorzen wspdtistniejacych, w tym cukrzycy typu 2) w zakresie parametréw
laboratoryjnych.

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych zidentyfikowano & randomizowanych badan
klinicznych: DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz DIAMOND.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 populacje stanowili chorzy z cukrzyca typu 2 i czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast w badaniu DAPA-HF - chorzy z niewydolnoscia
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy typu
2. Oba badania nakierowane byty na oceng klinicznie istotnych punktéw koncowych, w tym
takze ztozonych nerkowych punktéw koncowych zdefiniowanych jako:

e >40% zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych (badanie
DECLARE-TIMI 58);

e >40% zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek {badanie DECLARE-TIMI 58);

e co najmniej 50%, trwaty spadek eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek (trwaty eGFR
<15 ml/min/1,73 m? przewlekta dializoterapia lub przeszczep nerki) lub zgon z
powodu niewydolnosci nerek {badanie DAPA-HF).

Dodatkowo, dostepne byty wyniki obu badan w subpopulacjach chorych w zaleznoici od
poczatkowej funkcji nerek (eGFR<60 ml/min/1,73 m?, eGFR 60 do <90 ml/min/1,73 m?
i eGFR290 ml/min/1,73 m?w badaniu DECLARE-TIMI 50 oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m? i 260
ml/min/1,73 m? w badaniu DAPA-HF).

Do badan DELIGHT, DERIVE i Kohan 2014 wiaczono chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta
chorobga nerek, natomiast do badania DIAMOND - chorych z przewlektg choroba nerek bez
cukrzycy. W badaniach tych w ramach oceny skutecznosci nie ocenieno klinicznie istotnych
punktéw koncowych, a jedynie parametry laboratoryjne. Z tego wzgledu badania te zostaty
wykluczone z czesci witasciwej analizy i opisane w ramach dodatkowych dowoddéw
naukowych.

W badaniach DECLARE-TIMI 58 i DAPA-HF przedstawiono nerkowe punkty koncowe oraz
wyniki badan w subpopulacjach w zaleznosci od wyjsciowej funkcji nerek. W badaniach
DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 i DIAMOND przedstawiono w szczegdlnosci wyniki dla
pierwszorzedowych pukktdw koncowych i punktdw koncowych istotnych w chorobach nerek,
a wiec zmiany eGFR i ACR.

W badaniu DELIGHT uwzgledniono jedynie wyniki w grupach dapagliflozyny i placebo {bez
uwzglednienia grupy dapagliflozyny w skojarzeniu z saksagliptyna), natomiast w badaniu
Kohan 2014 - wyniki w grupach dapagliflozyny 10 mg i placebo {(bez uwzglednienia grupy
dapagliflozyny 5 mg).
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7.1 Charakterystyka dodatkowych dowodow
naukowych

Szczegdtowa charakterystyke badan randomizowanych witaczonych do analizy w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawiono w ponizszych tabelach.

146



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek - analiza kliniczna

Tab. 80. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, cz.1.

kliniczne z randomizacja

nerek z eGFR 45-59
ml/min/1,73 m?

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosé | Czas i schemat Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
oSrodkéw z liczebnoscia
grup, N
Populacja chorych z cukrzyca typu 2
DECLARE- | miedzynarodowe, rownolegte | 882 osrodkiw | 17 160 mediana obserwacji chorzy z cukrzyca e DAPA 10 mg/d
TIMmI 58 wieloosrodkowe, 33 krajach (w 4,2 lata (rozstep typu 2 i czynnikami + terapia
kontrolowane badanie tym w Polsce) miedzykwartylny 3,9- ryzyka sercowo- podstawowa”",
kliniczne z randomizacja, 4,4) przy tacznej naczyniowego lub N=8 582
przdeprc_)\a\{adlzlone_m egc;dq l1czl_31et69i 5::7 chorobf':l Sercowo- o PLA+terapia
podwd jnie slepej proby pacjentola naczyniowa podstawowa ™",
N=8 578
Populacja chorych z niewydolnoscia serca
DAPA-HF | miedzynarodowe, rownolegte | 40 osrodkdw w | 4 744 mediana obserwacji dorosli chorzy (wiek [ e DAPA (10 mg
wieloosrodkowe, otwarte, 19 krajach, w 18,2 mies. (zakres: 0- | 218 lat) z raz dziennie):
kontrolowane badanie tym w Polsce 27,8 mies.) niewydolnoscia 2 373;
kliniczne z randomizacja serca ze e PLA (raz
zmniejszong frakcja dziennie):
wyrzutowa (<40%), 2 371
klasa II-1V¥ NYHA
Populacja chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek
DELIGHT | miedzynarodowe, rownolegte | 116 osrodkdw | 461* 24 tyg.** dorosli chorzy o DAPA10/d+
wieloosrodkowe, w 9 krajach Z cukrzyca typu 2 SAXA 2,5
kontrolowane badanie i przewlekta choroba mg/d, N=157
kliniczne z randomizacja nerek z eGFR 25-75 [ 4 pAPA 10
przeprowadzone metoda ml/min/1,73 m? mg/d, N=151
podwd jnie Slepej préby i ACR 30-3500 mg/g . PLA I:l=1 53
DERIVE miedzynarodowe, rownolegte | 88 osrodkdw w | 321 24 tyg.** dorosli chorzy e DAPA 10
wieloosrodkowe, 7 krajach, w Z cukrzyca typu 2 mg/d, N=160
kontrolowane badanie tym w Polsce i przewlekia chorobg | PLA, N=161
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przeprowadzone metodg
podwd jnie Slepej préby

i 3500 mg oraz
eGFR 225
ml/min/1,73 mZ,
bez cukrzycy

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas i schemat Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkéw z liczebnoscia
grup, N
przeprowadzone metodg
podwd jnie Slepej préby
Kohan miedzynarodowe, réwnolegte | 111 osrodkéw | 252 104 tyg.t dorosli chorzy z e DAPA10
2014 wieloosrodkowe, w 13 krajach cukrzyca typu 2 i mg/d, N=85
kontrolowane badanie niewystarczajaca e DAPA5mg/d,
kliniczne z randomizacja kontrolay glikemii N=83
przeprowadzone metodg zdefiniowang jako e PLA N=84
podwd jnie Slepej préby HbAlc 27,01 <11,0%, ?
Z umiarkowanymi
zaburzeniami
czynnosci nerek
{eGFR od 30 do 59
ml/min/1,73 m?)
Populacja chorych z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy
DIAMOND | miedzynarodowe, crossover 6 osrodkdw w | 53# 6 tyg. ## dorosli chorzy z e DAPA10
wieloosrodkowe, Kanadzie, przewlekty choroba meg/fd, N=53
kontrolowane badanie Malezjii nerek z 24-h e PLA, N=52#
kliniczne z randomizacja Holandii proteinuria >500 mg

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; eGFR - wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego; NYHA - New York Heart Association; SAXA - saksagliptyna.

~ dotyczy fazy wtasciwej badania - badanie bylo poprzedzone fazg wstepng, trwajaca od 4 do 8 tyg., z pojedynczym zaslepieniem, w ktdrej wszyscy chorzy
dostawali PLA (25 698 chorych) - po jej zakoriczeniu chorzy, ktdrzy spetniali kryteria wiaczenia (17 1 60 chorych) poddani zostali losowemu przydziatu do grup
i uczestniczyli w fazie wiasciwej badania, podwdjnie zaslepionej;
~~ zastosowanie lekdw obnizajacych stezenie glukozy, innych niz kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-giucose linked transporter 2, SGLT2) stosowany
bez zaslepienia, pioglitazonu lub rozyglitazonu, zalezato od lekarza prowadzacego; podczas badania 9,5% pacjentdw w grupie dapagliflozyny i 11,4% w grupie
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placebo byto leczonych agonistami receptordw biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez

zaslepienia;

* 13 chorych (5 w grupie placebo, 6 w grupie DAPA 2 w grupie DAPA+SAXA) zostato wykluczonych z analizy z powodu problemdw z integralnoscia danych w osrodku;

**faza randomizowana badania + 3 tyg. follow-up po przerwaniu leczenia;

# 53 chorych randomizowanych, jednak 1 pacjent przerwat badanie podczas pierwszego okresu leczenia dapagliflozyng i nie rozpoczat okresu leczenia placebo,
a wiec nie zostat uwzgledniony w ocenie dla grupy placebo;
T 24 tygodnie {faza krdtkoterminowa), dodatkowe 28 tygodni (faza dtugoterminowa), kontynuacja fazy przedtuzonej o dodatkowe 52 tygodnie;

## kazda faza leczenia trwata 6 tygodni, z 6-tygodniowym okresem wymywania.

Tab. 81. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby

Populacja chorych z cukrzyca typu 2

DECLARE-TIMI | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez ITT (MACE), SAP H: non-inferiority | Tak

58 AstraZeneca oraz poczatkowo (inne)” (H1) i superiority
rowniez przez Bristol-Myers (H2)
Squibb”™*

Populacja chorych z niewydolnoscia serca

DAPA-HF Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak? H: superiority Tak
AstraZeneca

Populacja chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek

DELIGHT Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak* H: superiority Tak
AstraZeneca

DERIVE Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak** H: superiority Tak
AstraZeneca

Kohan 2014 Tak Opisane Bd Takt H: bd Tak

Populacja chorych z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy

DIAMOND Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak** H: bd Tak
AstraZeneca

~ Pierwotne analizy bezpieczenistwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentdw poddanych randomizacji, z wytaczeniem 30 uczestnikdw
z jednego osrodka - dane od pacjentéw w tym osrodkdw zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki Klinicznej w innym badaniu,
ktére wywotalo niepewnosé co do integralnosci danych; po analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do ciezkich niepozadanych incydentdw sercowo-
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naczyniowych (ang. major adverse cardiac events, MACE) przeprowadzonej w analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT)
pozostate punkty korcowe oceny bezpieczenstwa analizowano w popuacji oceny bezpieczenrstwa (ang. safety analysis population, SAP), tj. w populacji
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (DAPA lub PLA);

~* 1 z autordw (dr Zelniker) otrzymywat rdwniez stypendium z Deutsche Forschungsgemeinschaft;

# ocena skutecznosci - populacja ITT; ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
dapagliflozyny lub placebo;

* ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i dla ktérych byta dostepna ocena
poczatkowa i przynajmniej jedna pézniejsza (13 chorych [5 w grupie placebo, 6 w grupie DAPA i 2 w grupie DAPA+SAXA] zostato wykluczonych z analizy z
powodu problemdw z integralnoscig danych w osrodku), ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku;

** ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i dla ktdrych byta dostepna ocena
poczatkowa i przynajmniej jedna pdZniejsza, ocena bezpieczenistwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku;

T ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérych byta dostepna ocena poczatkowa i przynajmniej jedna pdzniejsza, ocena
bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych.

Tab. 82. Ocena jakosci badan pierwotnych opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT."

Badanie Randomizacja Podwdjnie slepa Opis chorych, ktérzy Punktacja sumaryczna | Podtyp badania wg
préba wycofali sie lub zostali wg Jadad wytycznych AOTMIT
wykluczeni z badania
DECLARE-TIMI 58 2 2 1" 5 A
DAPA-HF 2* 2 1 5 A
DAPA-CKD 2* 2 1 5 A
DERIVE 2* 2 1 5 A
Kohan 2014 1" 2 2 4 A
DIAMOND 2% 2 1 5 A

~ w zataczniku do badania przedstawiono diagram CONSORT, na ktérym podano przyczyny wczesniejszego przerwania leczenia, oraz osobno liczbe zgondw
w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgdd na udziat w badaniu i liczbe oséb utraconych z obserwacii;

* randomizacja blokowa, stratyfikowana, interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub internetowej;
* brak opisu metod randomizacji;
** randomizacja poprzez interaktywny system odpowiedzi internetowej.
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Tab. 83. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan opoisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wg Cochrane.”

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletnos | Selektywne raportowanie | Inne czynniki
randomizacji | badaczyi efektéw ¢ wynikéw
pacjentéw

DECLARE- | niskie niskie niskie niskie niskie nieznane niskie

TIMI 58 Randomizacja | Centralny Badanie Badanie podwdijnie | Réznica w Opisano wyniki dla Nie
stratyfikowana | system podwdijnie zaslepione - odsetku wszystkich punktdw zidentyfikowa

randomizacji, | zaslepione - identyczne tabletki | pacjentdw koncowych wymienionych no
interaktywny identyczne Z humerami utraconych z w publikacji, ale nie dodatkowych
system tabletki z przypisanymi w obserwacji zatozonych w badaniu - zrodet btedu
odpowiedzi numerami trakcie procesu miedzy grupami | zgodnie z protokotem w

przypisanymi w randomizacii, <10% badaniu byty jeszcze

trakcie procesu nieznane badaczom dodatkowe punkty

randomizacii, i pacjentom koncowe (nalezy jednakze

nhieznane zauwazyc, Zze s ohe mniej

badaczom i istotne z klinicznego

pacjentom punktu widzenia)

DAPA-HF | niskie niskie niskie niskie niskie nieznane niskie
Randomizacja | Interaktywny Badanie Wszystkie punkty Réznica w Opisano wyniki dla Nie
stratyfikowana | system podwdijnie korncowe oceniane | odsetku wszystkich punktdw zidentyfikowa

odpowiedzi zaslepione byty orzekane pacjentow koncowych wymienionych no
gtosowe]j lub (zaslepienie przez cztonkdw utraconych z w publikacji, ale nie dodatkowych
internetowej badaczy i komitetu ds. obserwacji zatozonych w badaniu - zrodet btedu
pacjentow) zdarzen miedzy grupami | zgodnie z protokotem w

klinicznych, ktdrzy | <10% badaniu byty jeszcze

nie byli sSwiadomi dodatkowe punkty

do jakiej grupy koncowe

(ramienia badania)

nalezy danych

pacjent, zgodnie z

wczesniej

okreslonymi

kryteriami

DELIGHT niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Randomizacja | Interaktywny Badanie Wszystkie punkty Réznica w Opisano wyniki dla Nie
stratyfikowana | system podwdijnie korcowe (z odsetku wszystkich punktdw zidentyfikowa
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Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletnos | Selektywne raportowanie | Inne czynniki
randomizacji | badaczyi efektéw ¢ wynikéw
pacjentéw
odpowiedzi zaslepione wyjatkiem pacjentow koncowych wymienionych no
gtosowe]j lub (zaslepienie farmakokinetyczny | utraconych z w publikacji dodatkowych
internetowej badaczy i ch) oceniane byty obserwacji zrodet btedu
pacjentow) przez zaslepiony miedzy grupami
personel <10%

DERIVE niskie niskie niskie nieznane niskie niskie niskie
Randomizacja | Interaktywny Badanie Brak danych Réznica w Opisano wyniki dla Nie
stratyfikowana | system podwdijnie dotyczacych odsetku wszystkich punktdw zidentyfikowa

odpowiedzi zaslepione zaslepienia oceny pacjentow koncowych wymienionych no
gtosowe]j lub (zaslepienie efektow utraconych z w publikacji dodatkowych
internetowej badaczy i obserwacji zrodet btedu
pacjentow) miedzy grupami
<10%

Kohan niskie nieznane niskie nieznane niskie niskie niskie

2014 Randomizacja | Brak opisu Badanie Brak danych Réznica w Opisano wyniki dla Nie
stratyfikowana | metod podwdijnie dotyczacych odsetku wszystkich punktdw zidentyfikowa

randomizac ji zaslepione zaslepienia oceny pacjentow koncowych wymienionych no
(zaslepienie efektow utraconych z w publikacji dodatkowych
badaczy i obserwacji zrodet btedu
pacjentow) miedzy grupami
<10%

DIAMOND | niskie niskie niskie nieznane niskie niskie wysokie
Randomizacja | Interaktywny Badanie Brak danych Réznica w Opisano wyniki dla Badanie typu
blokowa system podwdijnie dotyczacych odsetku wszystkich punktdw naprzemienne

odpowiedzi zaslepione zaslepienia oceny pacjentow koncowych wymienionych go
internetowej (zaslepienie efektow utraconych z w publikacji
badaczy i obserwacji
pacjentow) miedzy grupami
<10%
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Tab. 84. Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia chorych w badaniach opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

DECLATE-TIMI
58

cukrzyca typu 2;

wiek = 40 lat;

HbAlc = 6,5% ale <12%;

klirens kreatyniny = 60 mLl/min;

wiele czynnikdw ryzyka ASCVD (mezczyzni 2
55 r.z. lub kobiety = 60 r.Z. z = 1 typowym
czynnikiem ryzyka, w tym: nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemia [definiowana jako
poziom cholesterolu lipoprotein o niskiej
gestosci> 130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/l, lub
stosowanie terapii obnizajacych poziom
lipidéw] lub palenie tytoniu) lub
zdiagnozowana ASCVD (zdefiniowana jako
klinicznie widoczna choroba niedokrwienna
serca, choroba niedokrwienna naczyn
médzgowych lub choroba tetnic obwodowych).

stosowanie nastepujacych lekdw: obecne lub niedawne (w ciggu 24 miesiecy)
leczenie pioglitazonem i (lub) stosowanie pioglitazonu tacznie przez 2 lata lub
dtuzej przez cate zycie; obecne lub niedawne (w ciggu 12 miesiecy) leczenie
rozyglitazonem; poprzednie leczenie dowolnym inhibitorem SGLT2; kazdy
pacjent aktualnie leczony przewlektym (> 30 kolejnych dni) doustnym
sterydem w dawce réwnowaznej doustnemu prednizolonowi = 10 mg/d;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry zespot wiencowy (ACS),
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), udar mdzgu, dowolna
rewaskularyzacja, niewyrdwnana niewydolnosc serca (HF), przedtuzony
czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed randomizacja; pacjentdw z ostrymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna zapisa¢ na okres wstepny, o ile
randomizacja nie nastapi w ciggu 8 tygodni od zdarzenia;

skurczowe cisnienie tetnicze> 180 lub rozkurczowe cisnienie tetnicze> 100
mmHg przy randomizacji; pacjenta nalezy wykluczyc, jesli albo cisnienie
skurczowe jest podwyzszone (> 180 mmHg) lub cisnienie rozkurczowe jest
podwyzszone (> 100 mmHg) w obu pomiarach;

AST or ALT >3x ULN or bilirubina catkowita >2.5 x ULN.

DAPA-HF #

wiek =18 lat;

stwierdzona, udokumentowana objawowa
(NYHA  II-1V)  niewydolnos¢  serca ze
zmniejszong frakeja wyrzutowa (HFrEF) od co
najmniej 2 miesiecy, leczona
farmakologicznie i/lub za pomoca urzadzenia
wspomagajacego, jesli wskazano;

LVEF<40% w ciggu 12 miesiecy przed
witaczeniem do badania;

NT-proBNP 2600 pg/ml (lub 2400 pg/ml w
przypadku hospitalizacji w ciggu ostatnich 12
miesiecy); pacjenci z migotanie przedsionkdw
lub trzepotaniem przedsionkdw W
elektrokardiografii wymagane byto NT-proBNP
2900 pg/ml, niezaleznie od historii
hospitalizacji z powodu HF;

stosowanie inhibitora SGLT2 w ciggu 8 tygodniu przed rozpoczeciem badania
lub wystepowanie nietolerancji (niedopuszczalne zdarzenia niepozadane) na
inhibitor SGLT2;

cukrzyca typu 1;

objawy niedocisnienia lub skurczowe cisnienie krwi <95 mmHg;

eGFR <30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata (lub szybko zmniejszajaca sie
czynnosé nerek);

ostra niewyrdwnana niewydolnos¢ serca lub hospitalizacja z powodu
niewyrédwnanej HF w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania;

MI, niestabilna diawica piersiowa, udar mdzgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia badania;

kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg uzywad¢ medycznie
zaakceptowanych metod antykoncepcji uznanych za wiarogodne w ocenie

badacza lub kobiety z pozytywnym wynikiem testu ciazowego podczas
wilaczania do badania lub w momencie randomizacji lub kobiety piersia;
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e pacjenci stosujacy terapie urzadzeniami | e aktywny nowotwdr ziosliwy wymagajacy leczenia w momencie podczas
wspomagajacymi (wszczepialny kardiowerter- wilaczania do badania (z wyjatkiem  skutecznie leczonego  raka
defibrylator, terapia resynchronizujaca lub podstawnokomdrkowego lub leczonego raka ptaskonabtonkowegp);
oba) i standardowe leczenie farmakologiczne, | o  wszelkie schorzenia poza chorobami sercowo-naczyniowymi i chorobami nerek
w tym ACEIl lub ARB lub sakybitryl/walsartan
w potaczeniu z beta-blokerem, jesli nie byto
przeciwskazan lub stosowanie powodowato
niedopuszczalne dziatania niepozadane;
e pisemna, swiadoma zgoda przed jakakolwiek
procedurg zwigzang z badaniem
DELIGHT* e wiek 218 lat; s cukrzyca typu 1;
e cukrzyca typu 2 przez >12 miesiecy; e rozpozhanha hiecukrzycowa choroba nerek;
e ACR 30-3500 mg/g; e ciezka choroba sercowo-naczyniowa;
e eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?; e 2 lub wiecej powaznych epizoddw hipoglikemii w ciggu 12 tygodni przed
e HbAlc 7,0-11,0% (53-97 mmol/mol);** badaniem przesiewowym;
e stosowanie statych dawek lekdw e stezenie hemoglobiny <9g/dl (lub 5,6 mmol/l);
obnizajacych stezenie glukozy i * objawy choroby watroby;
przeciwnadcisnieniowych, w tym inhibitorow | o njewystarczajaco kontrolowane cisnienie krwi (SBP2180 mm Hg lub DBP2110
ACE lub ARB, przez co najmniej 12 tygodni mm Hg);
przed randomizacja, ¢ aktualne stosowanie inhibitordw SGLT-2, agonistdw receptora GLP-1 lub
inhibitoréw DPP-4 lub dtugotrwate leczenie gluko
DERIVE* e mezczyznii kobiety w wieku =18 do <75 lat; | e ciezkie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze w wywiadzie;

cukrzyca typu 2 przez> 12 miesiecy;

niewystarczajaca kontrola glikemii (HbAlc
=27,0% 1 211,0% w badaniu przesiewowym);

indeksem masy ciata (BMmI) 18-45 kg/m2
podczas pierwszej wizyty 1;

stosowanie stabilnego leczenia
Zmniejszajacego stezenie glukozy (stabilna
dieta i ¢wiczenia fizyczne same lub w
potaczeniu z jakimkolwiek zatwierdzonym
doustnym lekiem zmniejszajacym stezenie
glukozy, z wyjatkiem inhibitoréw SGLT2 i/lub

niektdre choroby sercowo-naczyniowe w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem
(zawat miesnia sercowego, operacja kardiochirurgiczna lub rewaskularyzacja,
niestabilna diawica piersiowa, niestabilna niewydolnosé serca, niewydolnosé
serca klasy IV wedtug New York Heart Association [NYHA], przemijajacy napad
niedokrwienny lub powazna choroba naczyniowo-modzgowa, niestabilna lub
wczeshiej nierozpoznana arytmia) lub niektdre choroby nerek (gwattowne
pogorszenie czynnosci nerek od wizyty 1 do wizyty 3, wspotwystepujaca
choroba nerek inna niz nefropatia cukrzycowa, przeszczep nerki, dializa lub
ultrafiltracja);

stosowanie metforminy w dawkach innych niz w przypadku umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek (eGFR, 30-59 ml/min/1,73 m?) zgodnie z lokalnymi
wytycznymi lub oceng badacza;
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
insuliny dtugo/posrednio dziatajacej lub e leczenie inhibitorem SGLT2, agonista receptora peptydu glukagonopodobnego
mieszanek insulinowych); 1 (GLP-1) lub szybko/krdtko dziatajacq insuling podczas badania
o przewlekta choroba nerek stadium 3A (eGFR przesiewowego;
40-65 ml/min/1,73 m? podczas pierwszej e steZenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l, stezenie wapnia w surowicy <1,99
wizyty, oraz eGFR 45-59 mL/min/1,73 m? mmol/l lub >gdrna granice normy lub stezenie hemoglobiny <90 g/L.
podczas wizyt w fazie randomizowanej).
Kohan 2014 e mezczyznii kobiety w wieku 218 lat z e aminotransferaza asparaginianowa lub alaninowa >3,0-krotnosc¢ gdrnej granicy
cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrola normy;
glikemii zdefiniowana jako HbAlc 27,01 e stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy >2,0 mg/dl;
<11,0%; ] . e moczdwka prosta, cukrzycowa kwasica ketonowa, Spigczka hiperosmolarna
¢ eGFRod 30 do 59 ml/min/1,73 m*; bezketonowa , niekontrolowane nadcisnienie definiowane jako skurczowe
e wskaznik masy ciata 45,0 kg/m?; cishienie krwi =180 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie krwi =110mmHg lub
e stosowanie stabilnej terapii olfres'lone chorob_y sgrcowo-naczyniowelnaczyniowe w ciggu 6 miesiecy od
przeciwcukrzycowej zdefiniowanej jako wizyty rekrutacyjnej;
sama dieta i terapia ruchowa lub w e potrzeba hemodializy lub terapii nerkozastepczej;
potaczeniu z dowolnym zatwierdzonym ¢ historig szybko postepujacej choroby nerek;
schematem leczenia przeciwcukrzycowego, . .
, , ) . . e zapalenie nerek tocznia;
w tym insuling, w ktdorym ani dawki ) .
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, e nerkowe lub uktadowe zapalenie naczyn;
eksenatydu ani pramlintydu nie zmienity sie e 7zweZenie tetnicy nerkowej;
w cigsu 6 tygodni przed wiaczeniem do e przeszczep nerki;
badgma,_ lub da\a\ik1 1ns_ul1ny dt_ugoc!zwta_chgJ e choroba watroby.
lub insuliny o posrednim czasie dziatania nie
zmienity sie 0 »20% w ciggu 6 tygndni przed
wtaczeniem do badania.
DIAMOND?* e dorosli pacjenci w wieku 18-75 lat; e rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub 2;

e przewlekta choroba nerek, z 24-godzinnym
wydalaniem biatka w moczu wiekszym niz
500 mg i mniejszym lub réwnym 3500 mg
oraz eGFR wynoszacym co najmniej 25 ml/
min/1,73 m?;

e stosowanie statych dawek inhibitordw
konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokerdw
receptora angiotensyny przez co najmniej 4
tygodnie przed randomizacja.

rozpoznanie przewlektej choroby nerek uwazanej za niereagujaca na leczenie
inhibitorem SGLT2, takiej jak autosomalna dominujaca lub recesywna
wielotorbielowatos¢ nerek, zapalenie nerek tocznia lub zapalenie naczyn
zwigzane z cytoplazmatycznym przeciwciatem przeciwnowotworowym

wskazanie do stosowania lekdw immunosupresyjnych lub wczesniejsze
stosowanie lekdw immunosupresyjnych w chorobie nerek w ciggu 6 miesiecy
przed wtaczeniem do badania;

choroba naczyn obwodowych lub ryzyko odwodnienia lub utraty objetosci.
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ALT - aminostransferaza alaninowa; ASCVD - arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease);
aminotransferaza asparaginianowa; HbA,_ - hemoglobina glikowana (ang. giycated hemoglobin); ULT - gérna granica normy (ang. upper {imit of normai); NT-
proBNP - N-korcowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide);ACEl - inhibitor konwertazy angiotensyny
{(ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor), ARB - anatgonista receptora angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blocker); inhibitory SGLT2 - Inhibitory
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2); Ml - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infraction); # kryteria

wilaczenia i wykluczenia nie opisane w publikacji pochodzg z protokotu badania; * przedstawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia wymienione w publikacji
gldwnej badania, petna lista kryteriéw dostepna w suplemencie; ** podczas randomizacji, podczas wtaczania do fazy wstepnej - 20-80 ml/min/1,73 mZ,

Tab. 85. Charakterystyka pacjentéw w badaniach opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie Liczeb | Wiek, Kobiety, n | Rasa biata, | BMI, eGFR, ACR, mg/g, Cukrzyca Stosowanie | Stosowani
nosc srednia (%) n (%) kg/m?2, ml/min/1,7 | srednia (SD) typu 2, n ACEL,n (%) |e ARB,n
popula | (SD) srednia 3 m2, (%) %)
cji, N (SD) srednia

(SD)
DECLATE- ACEI lub ARB
TIMI 58
DAPA 8582 |63,9(6,8) |3171 (36,9) | 6843 (79,7) | 32,1 (6,0) | 85,4 (15,8) | Bd 8 582 (100) | 6977 (81,3)
PLA 8578 | 64,0 (6,8) | 3251 (37,9) | 6810 (79,4) | 32,0 (6,1) | 85,1 {(16,0) | Bd 8 578 (100) | 6973 (81,3)
DAPA-HF
DAPA 2273 | 66,2 (11,0) | 564 (23,8) | 1662 (70,0) | 28,2 (6,0) | 66,0 (19,6) |Bd 993 (41,8) | 1332 (56,1) | 675 (28,4)
PLA 2371 | 66,5(10,8) | 545 (23,0) | 1671 (70,5) | 28,1 (5,9) | 65,5(19,3) |Bd 990 (41,8) | 1329 (56,1) | 632 (26,7)
DELIGHT * ACEI lub ARB
DAPA 145 64,7 (8,6) | 43 (30) 55 (38) 30,19 (5,3) | 50,2 (13,0) | 270,0 (69-751) 145 (100) 143 (99)
PLA 148 64,7 (8,5) |43 (29) 64 (43) 30,34 (5,6) | 47,7 (13,5) | 257,5 (80-949) 148 (100) 147 (99)
DERIVE (mediana) * ACEI lub ARB
DAPA 160 65,3 (66,0) | 69 (43,1) 141 (88,1) | 32,6 (4,7) |53,3(8,7) |23,5(2,7-5852) | 160 (100) 137 (85,6)
PLA 161 66,2 (68,0) | 70 (43,5 140 (87,0) | 31,6 (5,0) | 53,6 (10,6) | 29,0 (3,8-8474) | 161 (100) 132 (82,0)
Kohan 1 t n
2014
DAPA 85 68 (7,7) 29 (34,1) 77 (90,6 Bd Bd 73 (9, 352) 85 (100) Bd Bd
PLA 84 67 (8,6) 31 (36,9 69 (82,1) Bd Bd 67 (20, 367) 84 (100) Bd Bd
DIAMOND
DAPA* | 27 52 (10) 9 (33) 12 (44) 28,8 (5,8) | 58,9 (20,7) | Bd 0 (0) 15 (56) 12 (44)
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Badanie Liczeb | Wiek, Kobiety, n | Rasa biata, | BMI, eGFR, ACR, mg/g, Cukrzyca Stosowanie | Stosowani
nosc srednia (%) n (%) kg/m?, ml/min/1,7 | srednia (SD) typu 2, n ACEL,n (%) |e ARB,n
popula | (SD) srednia 3 m2, (%) %)
cji, N (SD) srednia

(SD)
PLA* 26 51 (16) 8 (31) 17 (65) 27,2 (4,1) 57,8 (25,5) | Bd 01(0) 16 (62) | 10 (38)

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR

- wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego/wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular

filtration rate); ACEl - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - antagonisci receptora angiotensyny (ang.
angiotensin receptor blocker); * mediana (zakres); ** leczenie stosowane jako pierwsze w kolejnosci; T BMI=30 kg/m? u 54 (63,5%) chorych w grupie DAPA 10
mgi 50 (59,5%) w grupie PLA; F stadium 3A u 33 (38,8%) chorych w grupie DAPA 10 mg i 41 (48,8%) chorych w grupie PLA, stadium 3B u 47 (55,3%) chorych
w grupie DAPA 10 mg i 34 (40,5%) w grupie PLA; " mediana (przedziat miedzykwartylowy).

Tab. 86. Zestawienie punktéw korncowych w badaniach opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

czestoscig wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE, ang. major
adverse cardiac events) - MACE
definiowano jako zgon z przyczyny
sercowo -naczyniowej, zawat
miesnia sercowego lub udar
niedokrwienny;#

ztozony punkt koricowy (zgon
sercowo -naczyniowy lub
hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca). ##

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koncowe
DECLARE- e zloZony punkt koricowy mierzony e zloZzony ,nerkowy” punkt koricowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
TIMI 58

Pozostate punkty korcowe:

schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych);

zgon niezaleznie od przyczyny;
hospitalizacje z powodu zastoinowe]j niewydolnosci serca;

ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego,
udar niedokrwienny, hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z
powodu niestabilnej dusznicy bolesnej lub hospitalizacja z jakiegokolwiek powodu,
rewaskularyzacja;

zmiana masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

ztozony ,,nerkowy” punkt koricowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek);

sktadowe ztozonych punktéw koncowych;
HbA,;

rozpoczecie leczenia insuling u pacjentdw nieotrzymujacych leczenia insuling na poczatku
badania;

potrzeba zwiekszenia dawki o co najmniej 1 stopien w przypadku doustnego leku
przeciwcukrzycowego lub zwiekszenia dawki insuliny o > 25% przez > 3 miesigce lub
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koricowe

Drugorzedowe punkty koncowe

dodanie nowego leku przeciwcukrzycowego;
duza hipoglikemia i / lub hospitalizacja z powodu hipoglikemii;
nowa i / lub postep nefropatii cukrzycowej;

laseroterapia siatkdwki i / lub leczenie srddgatkowe z powodu rozwoju i / lub pogorszenia
retinopatii cukrzycowej;

zmiana cisnienia krwi od wartosci poczatkowej;

kazdy udar (niedokrwienny, krwotoczny, nieokreslony);
rewaskularyzacja obwodowa i / lub amputacija;

ciezkie ZN;

ZN prowadzace do przerwania leczenia.

DAPA-HF

e ziozony punkt korfcowy:
pogorszenie HF (hieplanowana
hospitalizacja Llub pilna wizyta z
powodu HF wymagajaca leczenia
dozylnego) lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej;

ztozony punkt koncowy: hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej;

taczna liczba hospitalizacji (pierwsza i kolejne) z powodu niewydolnosci serca i zgondw z
przyczyn sercowo-naczyniowych;

jakosé zycia wg kwestionariusza KCCQ;

pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt korncowy): co najmniej 50%, trwaty spadek
eGFR, schylkowa niewydolnosé nerek (trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 mZ, przewlekte
leczenie dializami lub przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek;

zgon niezaleznie od przyczyny;
zmiany parametréw chemicznych/hematologicznych,

ocena bezpieczenstwa (ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozadane)

Pozostate punkty korcowe:

ztozony punkt kofcowy (rozszerzenie punkt konicowego dotyczacego pogorszenia HF): zgon
Z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta z powodu
HF lub udokumentowane pogorszenie objawdw HF prowadzace do rozpoczecia nowego
leczenia HF lub zmiany doustnej terapii HF (np. zwiekszenie dawki diuretykdw),
utrzymujace sie co najmniej 4 tygodnie;

zmiana klasy NYHA (w stosunku do wyjsciowej);

odsetek chorych z nowa zdiagnozowanym migotaniem przedsionkéw w czasie trwania
badania;
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koricowe

Drugorzedowe punkty koncowe

stezenie potasu w surowicy: >6,0 lub >5,5 lub <3,5 lub <3,0 mmol/L (pierwsze wystapienie);
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy (w pordwnaniu z najnowszymi wynikami) -
liczba zdarzen;

odsetek chorych z nowo zdiagnozowang cukrzyca typu 2 podczas trwania badania;

zmiana HbA1lc w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

zmiana skurczowego cisnienia krwi w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

zmiana masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

zawat miesnia sercowego (Smiertelny lub nie);

udar (smiertelny lub nie) niezaleznie od przyczyny;

jakosé zycia wg kwestionariuszy PGIC i PGIS;

jakosé zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L

DELIGHT

e zmiana ACR

zmiana HbAlc;

zZmiana masy ciata;

zmiana SBP;

zmiana FPG;

odsetek chorych osiggajacych redukcje >30% ACR;
odsetek chorych osiggajacych HbA1c<7,0% (53 mmol/mol);
24-h wydalanie glukozy z moczem;

24-h wydalanie albuminy z moczem;

cholesterol LDL;

cholesterol HDL;

kwas moczowy;

hematokryt;

odsetek pacjentdw osiggajacych korzysé kliniczng, definiowang jako redukcja HbA1cz0,3%
(3,3 mmol/mol), redukcja masy ciata =3%, redukcja SBP=3 mm Hg w pozycji siedzacej;

bezpieczenstwo: zmiana eGFR, przerwanie leczenia z powodu trwatego wzrostu stezenia
krestyniny =1,5-krothosé wartosci wyjsciowej, zdarzenia niepozadane.

DERIVE

e zmiana HbAlc

zZmiana masy ciata;
zmiana FPG;
zmiana SBP spoczynkowego;
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koncowe

o odsetek chorych osiggajacych HbAlc<7,0%;

e zmiana stezenia albumin w moczu;

e zmiana ACR;

e zmiana steZzenia kwasu moczowegn ha CZCzo;

e odsetek chorych otrzymujacych terapie ratunkowe po niepowodzeniu utrzymania
odpowiedniej kontroli glikemii;

e bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane, w tym hipoglikemia).

Kohan 2014 | e zmiana HbAlc po 24 tyg. e zmiana FPG;

e zmiana masy ciata;

e zmiana HbAlc winnych okresach obserwacji;

e zmiana eGFR;

e cisnienie krwi;

e zmiana klirensu kreatyniny;

e zmiana ACR;

e zmiana wskaznika biatko/kreatynina;

e zdarzenia niepozadane.

DIAMOND e zmiana 24-h proteinurii e zmiana GFR;

e zmiana masy ciata;

e zmiana SBP i DBP;

¢ zmiana biomarkerdw neurchormonalnych;
e zmiana 24-h albuminurii;

¢ zmiana wskaznika proteina/kreatynina;

e zmiana ACR;

e zmiana FPG;

e zmiana HbAlc;

e zmiana stezenia hemoglobiny, hematokrytu, stezenia potasu, wapnia, fosforandw, biatka
oraz cholesterolu LDL i HDL;

e zdarzenia niepozadane.

HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); KCCQ - Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; PGIC - Patient Giobal Impression of Change; PGIS - Patient
global impression of severity; EQ-5D-5L - EuroQol five-dimensional five-level questionnaire; # pierwszorzedowy punkt korcowy oceny bezpieczenstwa i
pierwszorzedowy punkt korncowy oceny skutecznosci; ## pierwszorzedowy punkt korcowy oceny skutecznosci.
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Tab. 87. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badan witaczonych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie

Liczebnos¢ populacji, N

Przerwanie badania, n (%)

Przerwanie leczenia, n (%)

DECLATE-TIMI 58

Eas

ALY

DAPA 8 582 638 (7,4) 1811 (21,1)

PLA 8 578 715 (8,2) 2151 (25,1)
DAPA-HF *

DAPA 2273 Bd 249 (10,5)

PLA 2 371 Bd 258 (10,9)
DELIGHT *

DAPA 145 8 (5,5) Bd

PLA 148 (3,4) Bd
DERIVE

DAPA 160 11 (6,9) Bd

PLA 161 16 (9,9) Bd
Kohan 2014

DAPA 85 34 (40) Bd

PLA 84 41 (49) Bd
DIAMOND

DAP A 27 3011 Bd

PLAZ# 26 0 (0) Bd

~ zsumowano liczbe zgondw w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgdd na udziat w badaniu i liczbe oséb utraconych z obserwacji;
trwate odstawienie leku; * 5 chorych nie rozpoczeto leczenia DAPA, 3 chorych nie rozpoczeto leczenia PLA; ** 6 chorych w grupie DAPA i 5 chorych w grupie
PLA zostato wykluczonych z analizy z powodu problemdw z integralnoscia danych w osrodku; # przerwanie randomizowanej fazy badania, dodatkowo
4 chorych w grupie DAPA i 7 choych w grupie PLA przerwato 3-tygodniowy okres follow-up po zakorczeniu fazy randomizowanej; ## leczenie stosowane jako

pierwsze w kolejnosci; T przerwanie ktdrejkolwiek fazy badania (104 tyg.).
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7.2  DECLARE-TIMI 58

Badanie DECLARE-TIMI 58% bylo badaniem klinicznym z randomizacja przeprowadzonym
w duzej populacji chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
choroba sercowo-naczyniowa, ktérego celem byta ocena wptywu dapagliflozyny na uktad
sercowo-naczyniowy i funkcjonowanie nerek w poréwnaniu z placebo.

Do badania wtaczono chorych w wieku co najmniej 40 lat z cukrzyca typu 2 i HbAIc na
poziomie co najmniej 6,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny =60 ml/min
(pomimo zastosowanego kryterium 7,4% chorych miato eGFR <60 ml/min/1,73 m? na
poczatku badania). Pacjenci mieli czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (wiek =55
lat u mezczyzn i 260 u kobiet, zaburzania lipidowe, nadci$nienie, palenie tytoniu) lub
rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowa.

Pierwszorzedowymi punktami koncowym badania DECLARE-TIMI 58 byty:

e ztoZzony punkt koAcowy mierzony czestoscia wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiac events) - MACE
definiowano jako zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego
lub udar niedokrwienny;

e ztoZzony punkt koncowy (zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca).

W badaniu oceniano jednak takZze nastepujace nerkowe punkty koncowe:

e ztoZony ,sercowo-nerkowy” punkt koncowy zdefiniowany jako =40% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e ztoZony ,nerkowy” punkt koncowy zdefiniowany jako =240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci
nerek.

Do badania wtaczono 17 160, ktérych randomizowano do grupy dapagliflozyny (N= 8 582) oraz
placebo (N=8 578).

Mediana obserwacji w badaniu wyniosta 4,2 lata przy tacznej liczbie 69 547 pacjento-lat.

ZtoZony ,sercowo-nerkowy” i ,,nerkowy” punkt koncowy

Wystepowanie zaréwno zioZzonego ,sercowo-nerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego
jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i ztoZzonego
sherkowego” punktu koAcowego zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek
raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA {odpowiednio: OR=0,76
[95%Cl: 0,66; 0,87], p=0,0001, RD=-0,01[95% Cl: -0,02; -0,01], p=0,0001, NNT4 2 r.=78 [95%Cl:
52; 158]; HR=0,76 [95%Cl: 0,67; 0,87], p<0,0001 oraz OR=0, 53 [95%Cl: 0,42; 0,65], p<0,00001,
RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -0,01], p<0,00001, NNT4z =78 [95%Cl: 58; 116]; HR=0,53 [95%Cl:
0,43; 0,66], p<0,0001).
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Istotng statystycznie przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo osiggnigto réwniez
w przypadku poszczegdlnych komponentdw ztozonych punktéw koncowych, takich jak:

e trwate 240% zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73m? {HR=0,54 [95% CI: 0,43; 0,67],
p<0,0001, OR=0,54 [95% Cl: 0,43; 0,67], p<0,00001, RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -0,01],
p<0,00001, NNT4z roku =85 [95% Cl: 63; 132]),

e ESRD (HR=0,31 [95% ClI: 0,13; 0,79], p=0,013, OR=0,32 [95% CI: 0,13; 0,79], p=0,01,
RD=-0,002 [95% cl: -0,003; -0,0004], p=0,009, NNT4 .2 o =660 [95% CI: 377; 2670])

e ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (HR=0,41 [95% CI: 0,20; 0,82], p=0,012, OR=0,41
[95% Cl: 0,20; 0,82], p=0,01, RD=-0,002 [95% Cl: -0,003; -0,0005], p=0,009, NNT4 7 rak.
=536 [95% Cl: 306; 2178]).
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Tab. 88. Analiza skutecznosci w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA vs PLA. ZtoZzone sercowo-nerkowe i nerkowe punkty koricowe oraz ich komponenty.

Punkt koricowy DAPA, PLA, HR [95%CI] P OR[95%CI] | p RD [95%ClI] P NNT [95%CI]
N=8582 N=8578
ztozony sercowo- | 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 [0,67; <0,0001 0,76 [0,66; | 0,0001 -0,01 [-0,02; - 0,0001 78 [52; 158]
nerkowy punkt 0,87] 0,87] 0,01]
koncowy
ztozony nerkowy | 127 (1,5) 238 (2,8) 0,53 [0,43; <0,0001 0,53 [0,42; | <0,00001 -0,01 [-0,02; - <0,00001 78 [58; 116]
punkt korcowy 0,66] 0,65] 0,01]
trwate 240% 120 (1,4) 221 (2,6) 0,54 [0,43; <0,0001 0,54 [0,43; | <0,00001 -0,01 [-0,02; - <0,00001 85 [63; 132]
Zmniejszenie 0,67] 0,67] 0,01]
eGFR do <60
ml/min/1,73m?
ESRD 6 (0,1) 19 (0,2) 0,31 [0,13; 0,013 0,32 [0,13; | 0,01 -0,002 [-0,003; - | 0,009 660 [377; 2670]
0,79] 0,79] 0,0004]
zgon nerkowy 6 (0,1) 10 {0,1) 0,60 [0,22; ns 0,60 [0,22; | ns -0,005 [-0,001; ns na
1,65] 1,65] 0,0004]
ZgON SErcowo- 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 [0,82; ns 0,98 [0,82; | ns -0,0005 [-0,01; ns na
naczyniowy 1,17] 1,18] 0,005]
ESRD lub zgon 11 (0,1) 27 (0,3) 0,41 [0,20; 0,012 0,41 [0,20; | 0,01 -0,002 [-0,003; - | 0,009 536 [306; 2178]
nerkowy 0,82] 0,82] 0,0005]

eGFR - wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek.
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Rys. 91. Ztozony sercowo-nerkowy® i nerkowy** punkt koncowy oraz ich komponenty - badanie
DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
6.1.1 ziozony "sercowo-nerkowy" punkt koncowy
DAPA-CKD 370 8582 480 8578 100.0% 0.76 [0.66, 0.87] !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.76 [0.66, 0.87]
Total events 370 480

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 3.87 (P=0.0001)

6.1.2 zlozony "nerkowy" punkt konicowy

DAPA-CKD 127 8582 238 8578 100.0%  (0.53[0.42,0.65] !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0%  0.53 [0.42, 0.65]
Total events 127 238

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=5.73 (P < 0.00001)

6.1.3 trwatle >=40% eGFR do <60 ml/min/1,73m2

DAPA-CKD 120 8582 221 8578 100.0% 0.54 [0.43, 0.67] !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0%  0.54 [0.43, 0.67]
Total events 120 22

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=5.45 (P = 0.00001)

6.1.4 ESRD

DAPA-CKD 6 8502 19 8578 1000%  0.32[013,0.79) i
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.32 [0.13, 0.79]

Total events B 19

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.46 (P=0.01)

6.1.5 zgon z przyczyn "nerkowych™

DAPA-CKD 6 8582 10 8578 100.0%  0.60[0.22,1.65] l
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0%  0.60 [0.22, 1.65]

Total events B 10

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.98 (P = 0.32)

6.1.6 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

DAPA-CKD 245 8582 249 8578 100.0%  088([0.82,1.18 !
Subtotal (95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.98 [0.82, 1.18]

Total events 245 249

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z= 018 (P = 0.85)

6.1.7 ESRD lub Zgon Z przyczyn "nerkowych"

DAPA-CKD 11 8502 27 8578 1000%  0.41(0.20,0.82) i
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0%  0.41[0.20, 0.82]

Total events 11 27
Heterageneity, Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.51 (P=0.01)

0.2 0.5
Lepsza DAPA Lepsze PLA

a4
h-

Test for subgroup differences: Chi*= 32.44, df=6 (P = 0.0001), F=81.5%

*

240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych; ** >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.
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Rys. 92. Ztozony sercowo-nerkowy® i nerkowy** punkt koricowy oraz ich komponenty - badanie
DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
6.1.1 zioZzony "sercowo-nerkowy" punkt koncowy
DAPA-CKD 370 8582 480 8578 100.0% -0.01 [0.02,-0.01] t
Subtotal (95% Cl) 8582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.01]
Total events 370 480

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect £=3.83 (P =0.0001)

6.1.2 zlozony "nerkowy" punkt koncowy

DAPA-CKD 127 8582 238 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.01) t
Subtotal (95% Cl) 8582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.01]
Total events 127 238

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 2= 5.88 (P = 0.00001)

6.1.3 trwale >=40% eGFR do <60 ml/min/1,73m2

DAPA-CKD 120 8582 221 8578 100.0% -0.01 [-0.02,-0.01] t
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.01 [-0.02, -0.01]

Total events 120 221

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=5.53 (P < 0.00001)

6.1.4 ESRD

DAPA-CKD 6 8582 19 8578 100.0% -0.00[0.00,-0.00] !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.00,-0.00]

Total events B 18

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £= 2 60 (P = 0.009)

6.1.5 zgon z przyczyn "nerkowych”

DAPA-CKD 6 8582 10 84578 100.0% -0.00([-0.00,0.00) !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events B 10

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=1.00(P=0.32)

6.1.6 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

DAPA-CKD 245 8582 249 8578 100.0% -0.00[-0.01,0.00] i
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00[-0.01,0.00]

Total events 245 249

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=0.19 (F = 0.85)

6.1.7 ESRD lub zgon z przyczyn "nerkowych”

DAPA-CKD 11 8582 27 8578 100.0% -0.00[-0.00,-0.00] ,
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.00,-0.00]

Total events 1" 27
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 2 60 (P = 0.0093)

002 -0 0 001 002
_ i Lepsza DAPA Lepsze PLA
Test for subaroup differences: Chi*= B7.22, df= 6 (P = 0.00001), F=391.1%

*

240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych; ** >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.
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Rys. 93. Zlozony ,sercowo-nerkowy” punkt koricowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

100 64 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.67—0.87)
. 0 54 Placebo
# 80—
8 704 *
g
= 05 3 Dapagliflozin
= 50+ 3]
a '
2 40
o 14
_E 304
3 204 0 | T T | T | T 1
v 10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
0 I 1 1 | I —I 1 _:
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placebo 8578 B508 8427 2326 8200 8056 7932 7409 5389

Dapaglifiozin 8582 8533 8436 8347 8248 B136 BO09 7534 5472

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?2, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Redukcja wskaznika ACR do nizszej kategorii, a nawet o 2 kategorie, wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych dapagliflozyng w pordwnaniu do grupy
placebo - patrz tabela i rysunki ponizej.

Progresja wskaznika ACR do wyzZszej kategorii, a nawet o 2 kategorie, wystepowata istotnie
statystycznie rzadziej w grupie chorych leczonych dapagliflozyng w pordwnaniu do grupy
placebo, jedynie w przypadku progresji ACR do »15 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <15
mg/g nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej - patrz tabela i rysunki ponizej.
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Tab. 89. Analiza skutecznosci w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA vs PLA. Regresjai progresja wskaznika ACR.

Punkt koricowy DAPA, PLA, HR [95%ClI] P OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT [95%CI]
N=8582 N=8578

Regresja

Redukcja ACR do 4027594 304/575 1,55 [1,33; <0,0001 | 1,87 [1,47; | <0,00001 0,15 [0,09; 0,20] | <0,00001 7 [5; 11]

2300 mg/g u chorych | (67,7) (52,9) 1,80] 2,37]

Z wyjsciowym

ACR>300 mg/g

Redukcja ACR do <30 | 120872017 | 1006/2013 | 1,36 [1,25; <0,0001 | 1,49 [1,32; | <0,00001 0,10 [0,07; 0,13] | <0,00001 11 [8; 15]

mg/g u chorych z (59,9) (50,0) 1,47] 1,69]

wyjsciowym ACR 30-

300 mg/g

Redukcja ACR do =15 | 952/1281 855/1296 1,26 [1,15; <0,0001 | 1,49 [1,26; | <0,00001 0,08 [0,05; 0,12] | <0,00001 12 [9; 21]

mg/g u chorych z (74,3) (66,0) 1,39] 1,77]

wyjsciowym ACR>15

do <30 mg/g

Stabilny poziom ACR | 4253/4538 | 4155/4529 | 1,08 [1,04; 0,0003 | 1,34[1,14; | 0,0003 0,02 [0,01; 0,03] | 0,0003 51 [33; 110]

<15 mg/g u chorych (93,7) (91,7) 1,13] 1,58]

z wyjsciowym ACR

<15 mg/g

Redukcja ACR o 21 2562/3892 | 2165/3884 | 1,34 [1,27; <0,0001 | 1,53 [1,40; | <0,00001 0,10 [0,08; 0,12] | <0,00001 10 [9; 13]

poziom u chorych z {65,8) {55,7) 1,42] 1,68]

wyjsciowym ACR >15

mg/g

Redukcja ACR o 2 88272611 692/2588 1,34 [1,21; <0,0001 | 1,40 [1,24; | <0,00001 0,07 [0,05; 0,10] | <0,00001 15[11; 22]

poziomy u chorych z | (33,8) (26,7) 1,48] 1,57]

wyjsciowym ACR =30

mg/g

Progresja

Progresja ACR do 2389/4538 | 2453/4529 | 0,95 [0,89; 0,0570 | 0,94[0,87; | ns -0,02 [-0,04; ns na

>15 mg/g u chorych (52,6) (54,2) 1,00] 1,02] 0,01]

z wyjsciowym ACR

<15 mg/g
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Punkt koricowy DAPA, PLA, HR [95%ClI] P OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT [95%CI]
N=8582 N=8578

Progresja ACR do 1964/5819 | 2234/5825 | 0,84 [0,79; <0,0001 | 0,82 [0,76; | <0,00001 -0,05 [-0,06; - <0,00001 22 [16; 35]

=30 mgfg u chorych (33,8) (38,4) 0,89] 0,88] 0,03]

z wyjsciowym ACR

<30 mg/g

Progresja ACR do 41472017 597/2013 0,65 [0,57; <0,0001 | 0,61 [0,53; | <0,00001 -0,09 [-0,12; - <0,00001 11 [9; 16]

>300 mgfg u chorych | (20,5) (29,7) 0,73] 0,71] 0,06]

z wyjsciowym ACR

30-300 mg/g

Progresja ACR o =1 355877836 | 3930/7838 | 0,86 [0,82; <0,0001 | 0,83 [0,78; | <0,00001 -0,05 [-0,06; - <0,00001 22 [16; 32]

poziom u chorych z 45,4) (50,1) 0,90] 0,88] 0,03]

wyjsciowym ACR

<300 mg/g

Progresja ACR o 2 1257/5819 | 1461/5825 | 0,84 [0,78; <0,0001 | 0,82 [0,76; | <0,00001 -0,03 [-0,05; - <0,00001 29 [20; 52]

poziomy u chorych z | (21,6) (25,1) 0,90] 0,90] 0,02]

wyjsciowym ACR <30

mg/g

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu.
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Rys. 94. Regresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.2.1 Redukcja UACR do =300 mglg u chorych z wyjéciowym UACR>300 malg
DECLARE-TIMI 58 402 554 304 675 100.0% 1.87 [1.47, 2.37] i
Subtotal (95% CI) 504 575 100.0%  1.87 [1.47,2.37]
Total events 402 304

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=5.15 (P = 0.00001}

6.2.2 Redukcja UACR do <30 mg/g u chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mglg

DECLARE-TIMI 58 1208 2017 1006 2013 100.0% 1.49[1.32,1.69]
Subtotal (95% CI) 2017 2013 100.0%  1.49[1.32,1.69]

Total events 1208 1006
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=6.31 (P = 0.00001}

6.2.3 Redukcja UACR do <15 mgl/g u chorych z wyjSciowym UACR>15 do <30 mglg

DECLARE-TIMI 58 852 1281 855 1296 100.0% 1.49[1.26,1.77]
Subtotal (95% CI) 1281 1296 100.0% 1.49 [1.26,1.77]
Total events q52 245

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 4,62 (P = 0.00001)

6.2.4 Stabilny poziom UACR =15 mg/g u chorych z wyj$ciowym UACR =15 mgl/g

DECLARE-TIMI 58 4253 4538 4155 4529 100.0% 1.34[1.14,1.58]
Subtotal (95% ClI) 4538 4529 100.0%  1.34[1.14,1.58]

Total events 4253 4155
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.62 (P =0.0003)

6.2.5 Redukcja UACR o =1 poziom u chorych z wyjSciowym UACR >15 mglg

DECLARE-TIMI 58 25862 3892 2165 3884 100.0% 1.53[1.40,1.68]
Subtotal (95% CI) 3892 3884 100.0%  1.53[1.40,1.68]

Total events 2562 2165
Heterogeneity: Not applicable
Taestfor overall effect Z=9.09 (P < 0.00001)

6.2.6 Redukcja UACR o 2 poziomy u chorych z wyj$ciowym UACR =30 mg/g

DECLARE-TIMI 58 882 2611 692 2688 100.0% 1.401[1.24,1.57]
Subtotal (95% Cl) 2611 2588 100.0%  1.40[1.24,1.57]
Total events 882 692

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect: £=5.52 (P = 0.00001)

k3
S
B N
L

8

0.5 0.7

) ) Lepsze PLA
Testfor subgroup differences: Chi*=6.48, df=5 (P = 0.26), F= 22.9%

15 2
Lepsza DAPA
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Rys. 95. Regresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

6.2.1 Redukcja UACR do <300 mg/g u chorych z wyj$ciowym UACR>300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 402 594 304 575 100.0% 0.15[0.09, 0.20]
Subtotal (95% ClI) 594 575 100.0%  0.15[0.09, 0.20]
Total events 402 304

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=5.23 (P = 0.00001}

6.2.2 Redukcja UACR do <30 malg u chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mglg

DECLARE-TIMI 58 1208 2017 1006 2013 100.0% 0.10([0.07,0.13]
Subtotal (95% ClI) 2017 2013 100.0%  0.10[0.07,0.13]

Total events 1208 1006
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=6.36 (P = 0.00001)

6.2.3 Redukcja UACR do <15 mgl/g u chorych z wyjsciowym UACR>15 do <30 mglg

DECLARE-TIMI 58 952 1281 855 1296 100.0% 0.08 [0.05,0.12]
Subtotal (95% CI) 1281 1296 100.0%  0.08 [0.05,0.12]
Total events 952 845

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 4.65 (P = 0.00001)

6.2.4 Stabilny poziom UACR <15 mgl/g u chorych z wyjSciowym UACR <15 mglg

DECLARE-TIMI 58 4253 4538 4155 4529 100.0% 0.02[0.01,0.03]
Subtotal (95% CI) 4538 4529 100.0%  0.02[0.01,0.03]

Total events 4253 4155
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 3,63 (P = 0.0003)

6.2.5 Redukcja UACR o =1 poziom u chorych z wyjsciowym UACR >15 mglg

DECLARE-TIMI 58 2562 3892 2165 3884 1000%  010(0.08,0132]
Subtotal (95% CI) 3892 3884 100.0%  0.10[0.08,0.12]

Total events 2562 2165
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=9.16 (P < 0.00001)

6.2.6 Redukcja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjSciowym UACR =30 mg/g

DECLARE-TIMI 58 882 2611 692 2588 100.0% 0.07 [0.05,0.10]
Subtotal (95% CI) 2611 2588 100.0%  0.07 [0.05,0.10]
Total events 882 692

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=5.594 (P = 0.00001}

3

L 3

= =

-0.2
Testfor subgroup differences: Chi®= 80.03, df= 5 (P = 0.00001), 7= 93.8%
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Rys. 96. Progresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

6.3.1 Progresja UACR do >15 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR <15 mglg

DECLARE-TIMI 58 2389 4538 2453 4529 100.0% 0.94 [0.87,1.02]
Subtotal (95% Cl) 4538 4529 100.0%  0.94[0.87,1.02]

Total events 23849 2453
Heterngeneity: Not applicable
Testfor averall effect Z=1.45(FP=0.15)

6.3.2 Progresja UACR do =30 mg/g u chorych z wyjsciowym UACR <30 mgl/g

DECLARE-TIMI 58 1964 6818 2234 5825 100.0% 0.82 [0.76, 0.88] !
Subtotal (95% Cl) 5819 5825 100.0%  0.82[0.76, 0.88]
Total events 1964 2234

Heterngeneity: Not applicable
Testfor averall effect 2= 517 (P =< 0.00001)

6.3.3 Progresja UACR do >300 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR 30-300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 414 2017 597 2013 100.0% 0.61 [0.53, 0.71] t
Subtotal (95% Cl) 2017 2013 100.0%  0.61[0.53,0.71]
Total events 414 597

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 6.66 (P < 0.00001)

6.3.4 Progresja UACR o = 1 poziom u chorych z wyjsciowym UACR <300 mglg

DECLARE-TIMI 58 3588 7836 3930 7838 100.0% 0.83[0.78, 0.88] !
Subtotal (95% CI) 7836 7838 100.0%  0.83[0.78,0.88]
Total events 3548 3930

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=5.93 (P < 0.00001)

6.3.5 Progresja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjSciowym UACR <30 mglg

DECLARE-TIMI 58 1257 5819 1461 5825 100.0%  0.82[0.76, 0.90] !
Subtotal (95% CI) 5819 5825 100.0%  0.82[0.76,0.90]
Total events 1257 1461

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 4.44 (P < 0.00001)

0.5 0.7

P - Lepsza DAPA
Testfor subgroup differences: Chi®= 26.05, df= 4 (P < 0.0001), F= 84.6%

1.5
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[
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Rys. 97. Progresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

6.3.1 Progresja UACR do >15 mg/g u chorych z wyjsciowym UACR <15 mgl/g
DECLARE-TIMI 58 2389 4538 2453 4529 100.0% -0.02 [-0.04,0.01]
Subtotal (95% CI) 4538 4529 100.0% -0.02[-0.04,0.01]
Total events 2389 2453

Heterageneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=1.45(FP=0.15)

6.3.2 Progresja UACR do =30 mg/g u chorych z wyjsciowym UACR <30 mgl/g
DECLARE-TIMI 58 1964 58149 2234 5825 100.0% -0.05[-0.06,-0.03]
Subtotal (95% CI) 5819 5825 100.0% -0.05[-0.06,-0.03]

Total events 1964 2234
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=5.18 (P < 0.00001)

6.3.3 Progresja UACR do >300 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR 30-300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 414 2017 597 2013 100.0% -0.08[0.12 -0.08]
Subtotal (95% CI) 2017 2013 100.0% -0.09[-0.12,-0.06]
Total events 414 597

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=6.72 (P < 0.00001)

6.3.4 Progresja UACR o = 1 poziom u chorych z wyjsciowym UACR <300 mglg

DECLARE-TIMI 58 3588 7836 3930 7838 100.0% -0.05[-0.06,-0.03]
Subtotal (95% CI) 7836 7838 100.0% -0.05[-0.06,-0.03]

Total events 3548 3930
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=5.94 (P < 0.00001)

6.3.5 Progresja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjSciowym UACR <30 mglg

DECLARE-TIMI 58 1257 5819 1461 5825 100.0% -0.03[-0.05,-0.02]
Subtotal (95% CI) 5819 5825 100.0% -0.03[-0.05,-0.02]

Total events 1257 1461
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 4.44 (P < 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi®= 21.21, df= 4 (P=0.0003), F=81.1%

¥
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L
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Lepsza DAPA Lepsze PLA

Istotnie statystycznie mniej pacjentédw w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
placebo zmieniato kategori¢ na ACR =230 mg/g (chorzy z wyjsciowym ACR <30 mg/g;
p<0,0001) oraz >300 mg/g {chorzy z wyjsciowym ACR <300 mg/g; p<0,0001). Jedynie w
przypadku zmiany kategorii wiréd chorych z wyjsciowym ACR <15 mg/g na ACR 15 mg/g nie
osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej - patrz wykresy ponizej.
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Rys. 98. Nowi pacjenci z ACR »15 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <15 mg/g.

60% ~ Placebo
Dapagliflozin
0% =
10 o J
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© - |
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o
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p=0.0536
10% =
0% =
| | 1 L | 1
a Jgad 720 1080 1440
Analysis time (days)
Mumbar o Hsk!
Placebo 4529 3338 2660 2392 1501

Dapagliflozin - 4538 3434 2037 2488 1611
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Rys. 99. Nowi pacjenci z ACR 230 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <30 mg/g.

A0%
0% =
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o
10% =
0% =

Flaceho
Diapaclifiozin

Number st riak:

Flacatbo

Lapaglflozin

pe.0001
L]
T T T T T
0 360 720 1080 1440
Analysis time (days)
5305 4575 4361 3915 2643
5319 £053 4600 4147 2757
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Rys. 100. Nowi pacjenci z ACR »300 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <300 mg/g.

07 -
L Placehn
e Clapagifinzin
8% =
p< 0001

€
g s
9 % =
—
=]
=
E
©
8 4%+ P<0.0001
: J

2% =

0% =

L L) L L] L]
] 360 720 1080 1440
Analysis time (days)
Mugber st Nshk:
Placebo 7030 7447 7164 6360 4650

Dapagliflozin 7336 7558 7335 7058 1774

W badaniu DECLARE-TIMI 58 u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73m? obserwowano istotnie
statystycznie mniejszy wzrost wskaznika ACR w grupie dapagliflozyny w pordwnaniu do grupy
placebo - patrz rysunek ponizej.
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Rys. 101. Zmiana wskaznika ACR w czasie badania DECLARE-TIMI 58 u chorych z eGFR<60
ml/min/1,73m?,

G eGFR<60 mL/min/1.73m?
p <.0001 p=0.0003 p =0.0002 p=0.0001 p <.0001

=) 60 -
=
E
o
2 40
< ]
c
4]
O
=

20 ]

=—— Dapagiifiozin —— Placebo
0
0 6 12 24 36 48
month of follow-up
Sample Size per Time Point
Placebo 645 601 562 504 458 376

Dapagliflozin 589 557 526 474 440 367

Wyniki badania w zaleznosci od funkcji nerek

Wyniki poszczegdlnych punktdw koncowych ocenianych w badaniu DECLARE-TIMI 58 byty
spéjne w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej funkcji nerek (eGFR <60
ml/min/1,73 m?, eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR:=90 ml/min/1,73 m?
i konsekwentnie wskazywaty na skutecznos¢ dapagliflozyny w populacjach chorych z eGFR
260 do <90 ml/min/1,73 m?oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m? w zakresie m.in. ztoZonych
nerkowych punktéw koncowych, pomimo braku osiggniecia istotnosci statystycznej
w populacji chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? z uwagi na niewielka liczebnos¢ préby.

Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowe]
funkcji nerek {€eGFR <60 ml/min/1,73 m%, eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR 290
ml/min/1,73 m?) przedstawiono na schemacie ponizej.
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Rys. 102. Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej
funkcji nerek.?®

Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio P value for
Outcomes niN n'N (95% CI) interaction
CV death/HHF 417/8582  496/8578 0.83 (0.73-0.95) - 0.37
<60 mL/min/1.73m2 55/606 81/858 0.78 (0.55-1.09) [
60 to <90 mL/min/1.73m2 199/3838  252/3894 0.79 (0.66-0.95) L.
>=90 mL/min/1.73m2 163/4137  163/4025 0.96 (0.77-1.19) - B
MACE 756/8582  803/8578 0.93 (0.84-1.03) - 0.99
<60 mL/min/1.73m2 BS/606 104/659 0.92 (0.69-1.23) .
60 to <90 mL/min/1.73m2 367/3838  390/3894 0.95 (0.82-1.09) .
>=90 mL/min/1.73m2 304/4137  309/4025 0.94 (0.80-1.10) o
40% decrease in eGFR, ESRD, or renal or CV death  370/8582  480/8578 0.76 (0.67-0.87) - 0.97
<60 mL/min/1.73m2 53/606 T6/659 0.77 (0.54-1.09) [
60 to <90 mL/min/1.73m2 182/3838  240/3894 0.76 (0.63-0.93) -
>=90 mL/min/1.73m2 135/4137  164/4025 0.79 (0.63-0.99) e
All-cause death 529/8582  5T0/8578 0.93 (0.82-1.04) - 0.61
<60 mL/min/1.73m2 71/606 87/650 0.91 (0.67-1.25) e
60 to <90 mL/min/1.73m2 252/3838  286/3894 0.89 (0.75-1.05) i
>=90 mL/min/1.73m2 206/4137 197/4025 1.01 (0.83-1.23) —e—
HHF 212/8582  2BG/B5TE 0.73 (0.61-0.88) —— 0.19
<60 mLU/min/1.73m2 29/606 48/659 0.70 (0.44-1.12) e
60 to <90 mL/min/1.73m2 99/3838 152/3894 0.85 (0.51-0.84) ——
>=90 mL/min/1.73m2 84/4137  B6/4025 0.94 (0.69-1.26) —a—
Myocardial infarction 3193/8582  441/8578 0.89 {0.77-1.01) - 0.69
<60 mL/min/1.73m2 40/608 52/659 0.88 (0.58-1.33) e o
60 to <90 mL/min/1.73m2 198/3838  212/3804 0.85 (0.78-1.15) ——
>=90 mL/min/1.73m2 155/4137  177/4025 0.83 (0.67-1.03) BB
Ischemic Stroke 235/8582  231/8578 1.01 (0.84-1.21) — 0.46
<60 mL/min/1.73m2 26/606 24/659 1.23 (0.70-2.14) . S
60 to <90 mL/min/1.73m2 110/3838 122/3894 0.91 (0.70-1.18) —a—
>=90 mLimin/1.73m2 99/14137 B5/4025 1.12 (0.84-1.50) —re—
CV death 245/8582  249/B578 0.98 {0.82-1.17) — 0.79
<60 mL/min/1.73m2 32/606 400659 0.90 (0.57-1.44) N
60 to <80 mL/min/1.73m2 118/3838  124/3894 0.96 (0.75-1.24) —a—
>=90 mLimin/1.73m2 95/4137 B85/4025 1.08 (0.80-1.44) —te—
Non-CV death 211/18582  238/8578 0.88 {0.73-1.06) . 0.37
<60 mL/min/1.73m2 29/606 35/658 0.92 (0.56-1.51) S
60 to <90 mLimin/1.73m2 95/3838 122/3894 0.78 (0.60-1.02) B
>=90 mL/min/1.73m2 87/4137 81/4025 1.05 (0.78-1.42) ——
40% decrease in eGFR, ESRD, or renal death 127/8582  238/8578 0.53 (0.43-0.66) —— 0.87
<60 mbL/min/1.73m2 21/606 38/658 0.60 (0.35-1.02) b - 4
60 to <90 mL/min/1.73m2 65/3838 121/3894 0.54 (0.40-0.73) —a—y
>=90 mLimin/1.73m2 41/4137 794025 0.50 (0.34-0.73) —t—
; " + y
025 0.50 10 15

Fawvors Dapagiifiozn + — Favors Placebo

CV - sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca (ang. hospitalization for heart failure); HF - niewydolnosc serca {(ang. heart failure);
eGFR - wspdtczynnik przesaczenia ktgbuszkowego/wskaznik filtracji kigbuszkowej {ang.
estimated glomerular filtration rate); ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage
renal disease).
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Wyniki badania w zaleznosci od liczby markeréw PChN

W badaniu DECLARE-TIMI 58 u chorych z cukrzycy typu 2, najwieksze réznice w czestosci
wystepowania zioZzonego punktu kondcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) oraz powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE: zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) pomiedzy grupa dapagliflozyny i placebo obserwowano w
subpopulacji chorych z 2 markerami PChN (eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR =30 mg/g) - patrz
rysunki ponizej.

Rys. 103. Krzywa Kaplana-Meiera dla ztozonego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) w zaleznosci od rodzaju leczenia
(dapagliflozyna vs placebo) i liczby markeréw PChN.

[A] CV death plus HHF

259 ——— Placebo: 0 markers of CKD
====== Dapagliflozin: 0 markers of CKD

. 204 Placebo: 1 marker of CKD

°\m_ Dapagliflozin: 1 marker of CKD

E 154 Placebo: 2 markers of CKD » ,'—r

o | | T Dapagliflozin: 2 markers of CKD I

2

= 10

£

L 5

0 T T T 1
0 360 720 1080 1440
Time, d
No. at risk

Placebo: 0 markers of CKD 5473 5380 5259 5134 3497
Dapagliflozin: 0 markers of CKD 5485 5401 5300 5173 3560
Placebo: 1 marker of CKD 2647 2579 2463 2361 1592
Dapagliflozin: 1 marker of CKD 2689 2622 2544 2436 1617
Placebo: 2 markers of CKD 293 268 251 236 164
Dapagliflozin: 2 markers of CKD 255 240 232 219 159
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Rys. 104. Krzywa Kaplana-Meiera dla powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE: zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) w zaleznosci
od rodzaju leczenia (dapagliflozyna vs placebo) i liczby markeréw PChN.

MACE
25+

B3

u

=

@

=

(1)

(-1}

o

=

=

E
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[

Time, d
No. at risk

Placebo: 0 markers of CKD 5473 5328 5168 4999 3364
Dapagliflozin: 0 markers of CKD 5485 5346 5185 5018 3419
Placebo: 1 marker of CKD 2647 2533 2410 2284 1530
Dapagliflozin: 1 marker of CKD 2689 2573 2463 2344 1548
Placebo: 2 markers of CKD 293 264 241 224 159
Dapagliflozin: 2 markers of CKD 255 235 224 209 153

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano, ze u chorych cukrzyca typu 2 dapagliflozyna w
poréwnaniu do placebo pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych jest znacznie bardziej skuteczna w subpopulacji chorych z 2 markerami PChN
(eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g) niz w subpopulacji chorych z 1 markerem PChN
(eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub ACR 230 mg/g) lub bez PChN {(€GFR 260 ml/min/1,73 m? i ACR
<30 mg/g) - patrz rysunki ponizej.
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Rys. 105. CzestosS¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie dapagliflozyny i
placebo w zaleznosci od liczby markeréw przewlekiej choroby nerek w badaniu DECLARE-TIMI 58.

Dapagliflozin Placebo
(n=8429) (n=8413)
Events/ Events/
1000 1000
Events, patient- Events, patient- HR Favors : Favors P value for
Subgroup No. years No. years (95% CI) dapagliflozin - placebo interaction
CV death plus HHF :
eGFR 260 and UACR <30 186 8.4 211 9.6 0.87 (0.72-1.06) -
eGFR <60 or UACR 230 202 19.2 224 21.9 0.87 (0.72-1.05) L .24
eGFR <60 and UACR 230 24 24.8 52 48.8 0.58 (0.36-0.94) ——
MACE
eGFR 260 and UACR <30 397 18.3 413 19.2 0.95 (0.83-1.09) . 3
eGFR <60 or UACR 230 310 30.3 313 313 0.96 (0.82-1.12) L 3 .65
eGFR <60 and UACR 230 37 39.4 58 56.2 0.79(0.52-1.19) —.——
HHF
eGFR 260 and UACR <30 85 38 116 5.3 0.73 (0.55-0.96) .
eGFR <60 or UACR 230 106 10.1 131 12.8 0.77 (0.60-1.00) &= .62
eGFR <60 and UACR 230 16 16.5 35 33.0 0.58 (0.32-1.05) |
CV death :
eGFR 260 and UACR <30 119 5.3 104 4.6 1.14 (0.88-1.48) —-
eGFR <60 or UACR 230 116 10.7 116 10.9 0.98 (0.75-1.26) —— .19
eGFR <60 and UACR 230 10 9.8 22 19.2 0.55(0.26-1.17) ——
ACM
eGFR 260 and UACR <30 270 12.0 243 10.8 1.11(0.93-1.32) -
eGFR <60 or UACR 230 223 20.6 267 25.1 0.82 (0.68-0.98) B 5 .04
eGFR <60 and UACR 230 31 30.4 48 41.8 0.75(0.47-1.18) ——

0.1 1 10
HR (95% CI)

Rys. 106. Bezwgledna réznica ryzyka skutecznosci dapagliflozyny vs placebo w czestosci
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od liczby markeréw przewlektej
choroby nerek w badaniu DECLARE-TIMI 58

Dapagliflozin Placebo
(n=8429) (n=8413)
Events/ Events/
1000 1000 Absolute risk
Events, patient- Events, patient- difference Favors | Favors Pvalue for
Subgroup No. years No. years (95% Cl) dapagliflozin : placebo interaction
CV death plus HHF :
eGFR 260 and UACR <30 186 8.4 211 9.6 -0.5(-1.2t00.2) —l—
eGFR <60 or UACR 230 202 19.2 224 21.9 -1.0(-2.41t00.5) —l— .02
eGFR <60 and UACR 230 24 24.8 52 48.8 -8.3(-140t0-2.7) ——®&— :
MACE
eGFR 260 and UACR <30 397 18.3 413 19.2 -0.3(-1.3t00.7) -
eGFR <60 or UACR 230 310 303 313 31.3 -0.3(-2.0to 1.4) —a— 31
eGFR <60 and UACR 230 37 39.4 58 56.2 -5.3(-11.6 t0 1.0) L
HHF
eGFR 260 and UACR <30 85 3.8 116 5.3 -0.6(-1.1t0-0.1) =
eGFR <60 or UACR 230 106 10.1 131 12.8 -1.0(-2.1t00.1) - .09
eGFR <60 and UACR 230 16 16.5 35 33.0 -5.7 (-10.4 to -0.9) —_—
CV death
eGFR 260 and UACR <30 119 5.3 104 46 0.3 (-0.3t0 0.8) -
eGFR <60 or UACR 230 116 10.7 116 10.9 -0.1(-1.2t0 1.0) - 14
eGFR <60 and UACR 230 10 9.8 22 19.2 -3.6(-7.4t00.3) —I—
ACM i
eGFR 260 and UACR <30 270 12.0 243 10.8 0.5(-0.3t0 1.3) -
eGFR <60 or UACR 230 223 20.6 267 251 -1.8(-3.3t0-0.2) —— .01
eGFR <60 and UACR 230 31 30.4 48 41.8 -4,2(-10.1t0 1.6) —_—.

45 -10 5 0 5
Absolute risk difference (95% Cl)
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Podsumowanie

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano, ze dapagliflozyna dodana do leczenia
hipoglikemizujacego w pordwnaniu z placebo dodanego do leczenia hipoglikemizujacego
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
sercowo-naczyniowa zmnie jsza o 17% ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz
o 27% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Stosowanie dapagliflozyny
zwigzane bylo réwniez z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia ztoZzonych
,herkowych” punktéw koncowych (o 24% w przypadku punktu koncowego zdefiniowanego
jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych i o 47%
w przypadku punktu korncowego zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek).

Wyniki poszczegdlnych punktdw koncowych ocenianych w badaniu DECLARE-TIMI 58 byty
spéjne w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej funkcji nerek {eGFR<60
ml/min/1,73 m?, eGFR 60 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR=90 ml/min/1,73 m?
i konsekwentnie wskazywaty na skutecznos¢ dapagliflozyny w populacjach chorych z eGFR
60 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR<60 ml/min/1,73 m? w zakresie m.in. ztoZzonych
nerkowych punktéw koncowych, pomimo braku osiggnigcia istotnosci statystycznej
w populacji chorych z eGFR<60 ml/min/1,73 m? z uwagi na niewielka liczebnos¢ préby.

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

7.3  DAPA-HF

Celem miedzynarodowego randomizowanego badania klinicznego DAPA-HF?® byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznang
niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF), niezaleznie od obecnoici
lub braku cukrzycy typu 2.

Badanie zostato przeprowadzone metoda podwdijnie slepej préby. Skutecznosc leczenia
oceniano w oparciu o twarde punkty koncowe.

Do badania wtaczono pacjentdw w wieku co najmniej 18 lat, ze zdiagnozowang
niewydolnoscig serca (klasy I1-1V wg NYHA) i ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF <40%). Wykluczono chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m?lub szybko zmniejszajaca sie
czynnoscig nerek.

Pacjentdw randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia DAPA lub do ramienia kontrolnego oraz
stratyfikowano zgodnie z nastgpujacym kryterium: stwierdzona cukrzyca typu 2 (tzn.
ustalona diagnoza lub poziom hemoglobiny glikowanej 26,5% [>248 mmol/mol]) podczas
badania przesiewowego (14-dniowy okres badania przed randomizacja).

Pacjenci w ramieniu DAPA przyjmowali dapagliflozyne w dawce 10 mg raz dziennie,
a w ramieniu kontrolnym placebo.
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Do badania wtaczono 4 744 pacjentdw, w tym 2 373 pacjentéw w grupie DAPA oraz 2 371
pacjentow w ramieniu kontrolnym (PLA). W grupie DAPA 5 pacjentdw nie otrzymato
dapagliflozyny, natomiast w ramieniu kontrolnym 3 pacjentéw nie otrzymato placebo.

Mediana obserwacji w badaniu wynosita 18,2 mies. (zakres: 0-27,8 mies.).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt ztoZzony punkt koncowy zdefiniowany
jako pogorszenie niewydolnosci serca (nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta
z powodu niewydolnosci serca wymagajaca leczenia dozylnego) lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej. W badaniu oceniano takze pogorszenie czynnosci nerek (ztozony
punkt koncowy) zdefiniowane jako: co najmniej 50%, trwaty spadek eGFR, schytkowa
niewydolno$é nerek (trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 m?, przewlekte leczenie dializami lub
przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.

Nerkowe punkty koncowe

Wystepowanie pogorszenia czynnosci nerek zdefiniowanego jako co najmniej 50%, trwaty
spadek eGFR, schytkowa niewydolnosé nerek (trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 m?, przewlekte
leczenie dializami lub przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek raportowano
Z mniejsza czestoscig w ramieniu DAPA niz PLA, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej {HR=0,71 [95%Cl: 0,44; 1,16], p=ns; OR=0,71 [95%Cl: 0,44; 1,16], p=ns; RD=-
0,005 [95%Cl: -0,01; 0,002], p=ns; NNT15,2 mies.=na).

Stosowanie dapagliflozyny powodowato 44% redukcje ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny
w surowicy krwi pomiedzy wizytami w porédwnaniu do grupy placebo, w tym u chorych z
wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73m? (odpowiednio HR=0,56 [95%Cl: 0,39; 0,82], p=0,003;
OR=0,55 [95%Cl: 0,38; 0,80], p=0,002; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,01], p=0,002; NNTz,2 mies.=70
[95% CI: 43; 185] oraz HR=0,74 [95%Cl: 0,26; 0,83], p<0,05; OR=0,46 [95%Cl: 0,26; 0,83],
p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,008; NNT15,7 mies.=51 [95% CI: 30; 197]).
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Tab. 90. Analiza skuteczno$ci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek.

Punkt koricowy DAPA, n/N | PLA, n/N | HR P OR[95%CI] |p RD [95%ClI] P NNT [95%CI]
(%) (%) [95%CI]
Trwate =50% 2812373 3972371 0,71 ns 0,71 ns -0,005 ns na
zmniejszenie eGFR, (1,2) (1,6) [0,44; [0,44; 1,16] [-0,01; 0,002]
ESRD lub zgon z 1,16]
przyczyn nerkowych
Trwate =50% 14/2373 23/2371 0,60 ns 0.61 [0.31, [ ns -0,004 [-0,01; [ ns na
zmniejszenie eGFR (0,6) (1,0} [0,31; 1.18] 0,001]
1,16]
ESRD 1612373 1612371 1,00 ns 1.00 [0.50, | ns -0,00001 [- | ns na
(0,7) (0,7) [0,50; 2.00] 0,005; 0,005]
1,99]
- trwaty eGFR<15 1/2373 072371 (0) 3.00 [0.12, | ns -0,0004 [-0,001; [ ns na
mLl/min/1,73m? (0,04) 73.65] 0,002]
- przewlekta 16/2373 16/2371 1,00 ns 1.00 [0.50, [ ns -0,00001 [- | ns na
dializoterapia (0,7) (0,7) [0,50; 2.00] 0,005; 0,005]
1,99]
- przeszczep nerki 0/2373 (0) | 02371 (0)
Zgon z przyczyn 0/2373 (0) 1/2371 0.33 [0.01, |ns -0,0004 [-0,002; | ns na
nerkowych (0,04) 8.18] 0,001]
Podwojenie stezenia 4372373 7712371 0,56 0,003 0.55 [0.38, | 0,002 -0,01 [-0,02; 0,002 70 [43; 185]
kreatyniny w surowicy (1,8) (3,2) [0,39; 0.80] 0,01]
krwi pomiedzy wizytami 0,82]
- chorzy z eGFR<60 171962 36/964 0,74 <0,05 0.46 [0.26, | 0,01 -0,02 [-0,03; 0,008 51 [30; 197]
(1,8) (3,7) [0,26; 0.83] 0,01]
0,83]

eGFR - wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek.
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Rys. 107. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek
(OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Trwale = 50% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych
DAPA-HF 28 2373 39 2371 100.0% 0.711[0.44,1.16]
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 0.71 [0.44, 1.16]
Total events 28 39

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.35(P=0.18)

7.1.2 Trwale = 50% zmniejszenie eGFR

DAPA-HF 14 2373 23 2371 1000%  061[031,1.18 !L
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0%  0.61[0.31,1.18]
Total events 14 23

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=1.47 (FP=0.14)

7.1.3ESRD
DAPA-HF 16 2373 16 2371 1000%  1.00(0.50,2.00] !
Subtotal (95% Cl) 2373 2371 100.0%  1.00 [0.50, 2.00]

Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.00 (P =1.00)

7.1.4 - trwaly eGFR<15 ml/min/1,73m2

DAPA-HF 1 2373 0 2371 100.0% 3.00[012,73.65] l
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 3.00[0.12,73.65]
Total events 1 a

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.67 (P =0.50)

7.1.5 - przelekia dializoterapia

DAPA-HF 16 2373 16 2371 1000%  1.00[0.50,2.00] !
Subtotal (95% Cl) 2373 2371 100.0%  1.00 [0.50, 2.00]
Total events 16 16

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=0.00 (P =1.00)

7.1.6 Zgon z przyczyn nerkowych

DAPA-HF 0 2373 1 2371 100.0% 0.33[0.01,8.18]
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0%  0.33[0.01,8.18] -+
Total events 1} 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0.67 (P = 0.50)

7.1.7 Podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi

DAPA-HF 43 2373 77 2371 100.0% 0.55[0.38, 0.80] !
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0%  0.55[0.38, 0.80]
Total events 43 77

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=3.11 (P =0.002)

7.1.8 chorzy z eGFR<60 ml/min/1,73m2

DAPA-HF 17 962 36 964 100.0% 0.46[0.26, 0.83] !‘
Subtotal (95% CI) 962 964 100.0% 0.46 [0.26, 0.83]
Total events 17 36

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=253 (P=0.010)

0.001 0.1 10 1000

_ ) Lepsza DAPA Lepsze PLA
Testfor subgroup differences: Chi*r=6.21, df=7(P=052), F=0%
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Rys. 108. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

7.1.1 Trwale =50% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych
DAPA-HF 28 2373 39 2371 1000% -0.00[-0.01,0.00] 1—
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 28 38
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.36(FP=017)

7.1.2 Trwale = 50% zmniejszenie eGFR

DAPA-HF 14 2373 23 2371 100.0% -0.00[
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [
Total events 14 23

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.49(P=0.14)

5o

01, 0.00] 1
.01, 0.00] -

——

7.1.3ESRD

DAPA-HF 16 2373 16 2371 1000% -00
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.0
Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=0.00 {F =1.00)

C’cs
—_——
DD
[=F=1

00,0.00] t
.00, 0.00]

7.1.4 - trwaly eGFR<15 ml/min/1,73m2

DAPA-HF 1 2373 0 2371 100.0%  0.00[0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 0.00 [-0.00, 0.00] L
Total events 1 0
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.71 (P =0.43)

7.1.5 - przelekia dializoterapia

DAPA-HF 16 2373 16 2371 1000% -0.00F
Subtotal (95% ClI) 2373 2371 100.0% -0.00[-

Total events 16 16
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.00 (P=1.00)

.00, 0.00] t
00, 0.00]

~—_—
5o

7.1.6 Zgon z przyczyn nerkowych

DAPA-HF 0 2373 1 2371 1000% -0
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.
Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.71 (P =0.48)

S o
—_——
DD
[=F=1

.00, 0.00] !
.00, 0.00]

==

7.1.7 Podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi

DAPA-HF 43 2373 77 2371 1000% -0.01[-0.02,-0.01] t
Subtotal (95% Cl) 2373 2371 100.0% -0.01[-0.02,-0.01]

Total events 43 77

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.15 (P =0.002)

7.1.8 chorzy z eGFR<60 ml/min/1,73m2

DAPA-HF 17 962 36 964 100.0% -0.02[-0.03,-0.01] i
Subtotal (95% Cl) 962 964 100.0% -0.02[-0.03, -0.01]

Total events 17 36

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.64 (P = 0.008)

002 -001 0 001 0.02
Lepsza DAPA Lepsze PLA

Testfor subgroup differences: Chi®= 21.33, df=7 (P =0.003), F=67.2%
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Rys. 109. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy krwi pomiedzy wizytami (HR).

w -

Dapagliflozin 43 (1.8%)

<. | Placebo 77 (3.2%) " Placebo
g HR 0.56 (95% Cl 0.39-0.82) P=0.003 -
T re -
5o -
3 s
2 A . .
. e .- Dapagliflozin
_2 L B | _.( - r —
k] o
3 _ F_.—-'
E = —
T - - — !
© a—-d_r __z—IH-
A
o 44 F/—
T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
Number at Risk
Dapaglifiozin 2373 2290 2221 2136 2002 1566 1152 822 222
Placebo 2371 2267 2189 2105 1957 1522 1122 599 215

Pogorszenie czynnosci nerek - analiza liczby zdarzen

W ramieniu DAPA obserwowano mniej zdarzen pogorszenia czynnosci nerek na 100 pacjento-
lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 91. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek-
analiza liczby zdarzen.

Punkt koricowy | Liczba zdarzen/100 pacjento-lat | IRD (SD) p* IRR (SD) p*
[95% CI] [95%CI]* [95%CIT*
DAPA PLA
Trwate =50% 0,85[0,59; 1,23] | 1,20 [0,88; 1,65] | -0,004 (0,01) |ns [ 0,71 (1,42) ns
zZmniejszenie [-0,03; 0,02] [0,04; 11,40]
eGFR, ESRD lub
ZgoN Z przyczyn
nerkowych
Trwate =50% 0,43[0,25;0,72] | 0,71 [0,47; 1,07] | -0,003 (0,01) |ns [ 0,61 (1,93) ns
zmniejszenie [-0,02; 0,02] [0,01; 26,73]
eGFR
ESRD 0,48 [0,30; 0,79] | 0,49 [0,30; 0,80] | -0,0001 (0,01) |ns [ 0,98 (2,03) ns
[-0,02; 0,02] [0,02; 52,44]
- przewlekta 0,48 [0,30; 0,80] | 0,49 [0,30; 0,80] | -0,0001 (0,01) |ns [ 0,98 (2,03) ns
dializoterapia [-0,02; 0,02] [0,02; 52,44]

eGFR - wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosé nerek; *zatozenie
o rozktadzie normalnym.

Wyniki badania w zaleznosci od funkcji nerek

W publikacji Jhund 2020% przedstawiono wyniki badania DAPA-HF w zaleznosci od funkcji
nerek w predefiniowanych subpopulacjach chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? oraz =60
ml/min/1,73 mZ.
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Sposrod 4 742 pacjentow z oszacowanym poczatkowym eGFR, u 1 926 (41%) eGFR oszacowano
jako <60 ml/min/1,73 m?, natomiast u 2 816 (59%) - jako =60 ml/min/1,73 mZ.

Pacjenci z nizszym eGFR byli starsi (srednio 71 lat w pordwnaniu do 63 lat). Wigkszy ich
odsetek stanowity kobiety (28% vs 20%), a takze wiekszy odsetek miat niewydolnosc serca o
przyczynie niedokrwiennej (61% vs 53%) w poréwnaniu z pacjentami z eGFR 260 ml/min/1,73
m?. Pacjenciz eGFR <60 ml/min/1,73 m? mieli wyZszy N-kofcowy peptyd natriuretyczny typu
pro-B, wolniejsza czestosc akcjiserca i czgdciej mieli w wywiadzie migotanie przedsionkdw,
zawat migsnia sercowego, nadcisnienie i cukrzyce typu 2. Pacjenci ci byli takze czesciej
leczeni lekami moczopednymi, ale rzadziej blokerami uktadu renina-angiotensyna lub
antagonistami receptoréw mineralokortykoidéw, w poréwnaniu z pacjentami z eGFR 260
ml/min/1,73 mZ.

Wptyw dapagliflozyny na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe nie réznit sie
w zaleznosci od kategorii eGFR chorych. Wyniki badania DAPA-HF w zaleznosci od
wyjsciowego eGFR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 92. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF w zaleznosci od wyjsciowego eGFR.

Punkt eGFR<60 ml/min/1,73 m? eGFR260 ml/min/1,73 m? P dla

koncowy interakcji
PLA, N=964 DAPA, N=962 | PLA, N=1 406 | DAPA, N=1 410

Zgon z przyczyn CV, hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF

n (%) 254 (26 ,4) 191 (19,9) 248 (17,6) 195 (13,9) 0,54

Liczba 20,0 17,7; 14,5 [12,6; 13,0 [11,5; 9,9 [8,6; 11,4]

zdarzen /100 22,6] 16,7] 14,7]

pacjentolat

[95%CI]

HR [95%CI%] 0,72 [0,59; 0,86] 0,76 [0,63; 0,92]

Zgon z przyczyn CV

n (%) 134 (13,9) 119 (12,4) 139 (9,9) 108 (7,7) 0,44

Liczba 9,7 [8,2; 8,6 [7,6; 6,9 [5,8; 8,11 | 5,3[4,4; 6,3]

zdarzen /100 11,5] 10,9]

pacjentolat

[95%CI]

HR [95%CI%] 0,88 [0,69; 1,13] 0,76 [0,59; 0,98]

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF

n (%) 173 (18,0) 120 {(12,5) 153 {(10,9) 117 (8,3) 0,39

Liczba 13,7 [11,8; 9,11[7,6; 8,0[6,8;9,4] | 5,9[5,0; 7,1]

zdarzen /100 15,9] 10,9]

pacjentolat

[95%CI]

HR [95%CI%] 0,66 [0,52; 0,83] 0,75 [0,59; 0,95]

Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyn CV

n (%) 374 301 368 266 0,50

Liczba 26,8 [19,2; 21,5[19,2; 18,0 [16,3; 12,8 [11,4; 14,4]

zdarzen /100 24 1] 24 1] 20,0]

pacjentolat

[95%CI]
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Punkt eGFR<60 ml/min/1,73 m? eGFR260 ml/min/1,73 m? P dla

koncowy interakcji
PLA, N=964 DAPA, N=962 | PLA, N=1 406 | DAPA, N=1 410

HR [95%CI%] 0,79 [0,64; 0,97] 0,71 [0,58; 0,93]

Zgon niezaleznie od przyczyny

n (%) 168 (17,4) 143 (14,9) 161 (11,5) 133 (9,4) 0,80

Liczba 12,2 [10,5; 10,3 [8,8; 7,9[6,8;9,3] |6,5[5,5;7,7]

zdarzen /100 14,2] 12,2]

pacjentolat

[95%CI]

HR [95%CI%] 0,85 [0,68; 1,07] 0,81 [0,64; 1,02]

Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Zmiana po 8 6,3 (18,9) 3,0 (19,2) 6,0 (18,5) 3,5(19,3)

mies., srednia

(SD)

Odsetek ze 49,2 [46,0; 55,3 [52,0; 52,1 [49,3; 60,3 [57,5; 63,0]

wzrostem 52,5] 58,7] 54,9]

wyniku =5 pkt

po 8 mies.

[95%CI]

OR [95%C1%] 1,13 [1,02; 1,24] 1,17 [1,08; 1,27] 0,52

Odsetek ze 30,0 [25,0; 33,7 [30,6; 32,3 [29,7; 23,5 [21,2; 25,8]

spadkiem 31,0] 36,8] 34,8]

wyniku =5 pkt

po 8 mies.

[95%CI]

OR [95%C1%] 0,88 [0,79; 0,97] 0,81 [0,74; 0,88] 0,23

CV - sercowo-naczyniowy; HF - niewydolnosc serca.

189




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

Rys. 110. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF w zaleznosci od wyjsciowego eGFR.3°

P for
Dapaglifiozin  Placebo HR (95% Cl) interaction

CV Death or HF Hospitalization or urgent HF visit

eGFR <60 mifmin/1.73m? 13.9% 17.6% —— 0.72(0.59.0.86) | .,

eGFR 260 ml/min/1.73m? 19.9% 26.4% —a— 0.76(0.63,0.92)
CV Death

&GFR <60 mlfmin/1.73m?2 12.4% 13.9% —&—— 088(069,1.13) ,,,

eGFR =60 ml/min/1.73m? 7.7% 9.9% i 0.76(0.59,0.98) .
HF Hospitalization or urgent HF visit

eGFR <60 mi/min/1.73m? 12.5% 18.0% —_—— 0.66(0.520.83) .o
&lGFR 260 ml/min/1.73m? 8.3% 10.9% —_—lG 0.75(0.59,0.95)
Total HF Hospitalization or CV Death*®

&GFR <60 mlimin/1.73m’ 301 374 —— 0.79(0.64,097) o

eGFR 260 ml/imin/1.73m2 266 368 — 0.71(0.58,093)
Death from any cause

eGFR <60 mlimin/1.73m? 14.9% 17.9% Tt 0.85(0.68,1.07)

eGFR =60 ml/min/1.73m* 9.4% 11.5% -l 0.81(0.64,1.02) N

I I T T
0.4 06 08 1.0 1.2
Dapagliflozin better Placebo better

Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie wystepowania ztoZzonego nerkowego punktu
koncowego zdefiniowanego jako co najmniej 50%, trwaty spadek eGFR, schytkowa
niewydolnos¢ nerek {trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 m2, przewlekte leczenie dializami lub

przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek, w subpopulacjach chorych
w zaleznosci od wyjsciowego eGFR (patrz ponizszy wykres).

Rys. 111. Ztozony nerkowy punkt koricowy w badaniu DAPA-HF w zaleznosci od wyjsciowego
eGFR.?®

5
|

<60 0.94 (95%CI 0.50-1.80) Placebo
260 0.49 (95%CI 0.23-1.05) <60 (----)
P for interaction P =0.19 poit Exmessamas

4
|

Q)
e
S
L)
Dy | ; ’
g ) Dapagliflozin
& <60 (—)
Do Placebo
2 2 60 (----)
£ " :
a Dapagliflozin
o-— 2 60 (m—)
I T T T T T T I T
0 3 ] g 12 15 18 21 24
Months since Randomization
Number al Risk
Dapaglifiozin <60 962 931 897 855 795 632 460 248 84
Dapaghifitzin ==60 1410 1363 1329 1286 1213 938 693 a74 139
Placebo <60 964 914 875 857 776 625 472 262 91
Placebo >=60 1408 1362 1325 1280 1199 912 860 338 124
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Rys. 112. Zmiana eGFR w czasie w badaniu DAPA-HF w zaleznosci od wyjsciowego eGFR.3°

NE i~
Ro fo 43 5o { Day 14-720
< 'F ~— T < 1 Placebo -3.37 (95%C] -3.80 to -2.94)
E e T -E ‘* b Dapagliflozin -1.76 (95%Cl -2.19 to -1.33)
RN N e . N £ ‘ Li “* Difference in slopes P <0.001
5 | I ~Im E S
a ;/’ e S g \ Yo,
] = = 3
= " o+ T s
57 Day 14-720 1 = {,/fm{ = ¥ —
¥ Placebo -2.06 (95%Cl -2.52 to -1.60) a =z
E, | Dapagliflozin -0.07 (95%Cl -0.52 to 0.39) Se.
E Difference in slopes P <0.001 2
e o Day0-14
= | DayD-14 %% -Placebo -1.61 (95%CI -54.15 0 -29.74)
£ Placebo -0.34 (85%CI1 -0.75 to 0.08) 2 Dapagliflozin -123.68 (95%CI -135.90 to -111.45)
&_ | Dapaglifiozin -3.39 (95%CI -3.80 10 -2.98) s Difference in slopes P <0.001
- leferen::e in slopes P <0. 001 £
U T T T £ T T T
Mma B0 720 240 380 480 600 720 O o3 e0 120 240 360 480 600 720
Days from randomization Davs from randomization
eGFR <60 at Baseline eGFR = 60 at Baseline

P for interaction = 0.94

Wyjsciowa czynnos¢ nerek nie wplyneta na korzysci wynikajace ze stosowania
dapagliflozyny w populacji chorych z niewydolnoscia serca ze zmniejszona frakcja
wyrzutowa, a stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto ze spowolnieniem spadku eGFR
w porownaniu ze stosowaniem placebo zaréwno u chorych z wyjsciowym eGFR<60
ml/min/1,73 m?, jak i wyjsciowym eGFR260 ml/min/1,73 mZ.

7.4  DELIGHT

Celem badania DELIGHT®' byta ocena stosowania dapagliflozyny w monoterapii lub
w skojarzeniu z saksagliptyna w poréwnaniu z placebo w populacji chorych z cukrzyca typu
2 i przewlekla choroba nerek. Badanie to bylo randomizowanym badaniem klinicznym
przeprowadzonym metody podwdinie slepej préby. Badanie przeprowadzono w116
osrodkach w 9 krajach.

Do badania wtaczono chorych z cukrzyca typu 2 z HbA1c 7,0-11,0% (53-97 mmol/mol)
i przewlekla choroba nerek zdefiniowana jako ACR 30-3500 mg/g oraz eGFR 25-75
ml/min/1,73 m?. Wlaczeni zostali chorzy, ktdrzy stosowali state dawki lekéw obniZajacych
stezenie glukozy i przeciwnadcisnieniowych, w tym inhibitoréw ACE lub ARB, przez co
najmniej 12 tygodni przed randomizacja.

Pierwszorzedowym punktem koAcowym ocenianym w badaniu byta zmiana ACR.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: zmiang HbA1c, zmiang masy ciata, zmiane SBP
istezenia glukozy na czczo (FPG), odsetek chorych osiggajacych redukcje »30% ACR, odsetek
chorych osiggajacych HbA1c<7,0% (53 mmol/mol), 24-h wydalanie glukozy i albumin z
moczem, cholesterol LDL i HDL, kwas moczowy, hematokryt, odsetek pacjentéw
osiggajacych korzysé kliniczng, definiowana jako redukcja HbA1c=0,3% (3,3 mmol/mol),
redukcja masy ciata =3%, redukcja SBPz3 mm Hg w pozycji siedzacej oraz bezpieczenstwo.

W badaniu randomizowano tacznie 461 chorych, w tym 157 zostato wtaczonych do grupy
dapagliflozyny w skojarzeniu z saksagliptyna, 151 - do grupy dapagliflozyny oraz 153 - do
grupy placebo. 13 chorych (5 w grupie placebo, 6 w grupie dapagliflozyny i 2 w grupie
dapagliflozyny i saksagliptyny) zostato wykluczonych z analizy z powodu probleméw
z integralnoscig danych w osrodku.
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Faza randomizowana badania trwata 24 tygodnie. Po niej nastepowat 3-tygodniowy okres
obserwacji.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania dapagliflozyny z placebo w badaniu
DELIGHT przedstawiono w ponizszych tabelach i na wykresach. Szczegdtowe wyniki dla
wszystkich analizowanych punktéw koicowych zostaty opisane w publikacji z badania.

Redukcja ACR byta istotnie statystycznie wieksza w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (MD=-21,0% [95%Cl: -34,1; -5,2], p=0,011).

Stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto z wieksza redukcja eGFR niz stosowanie placebo
w ciagu 24-tygodniowej fazy randomizowanej badania (MD=-2,35 ml/min/1,73 m? [95%Cl: -

4,16; -0,53], p=0,011), jednak efekt wracat do wartosci poczatkowej w czasie 3-tygodniowe]j
obserwacji po zaprzestaniu leczenia.

Tab. 93. Analiza skutecznosci w badaniu DELIGHT: DAPA vs PLA.

Punkt konicowy MD [95%CI] P
Zmiana ACR, % -21,0 [-34,1; -5,2] 0,011
Zmiana HbAlc, % -0,16 [-0,38; 0,05] 0,142
Zmiana masy ciata, % -0,87 [-2,17; 0,44] 0,193
Zmiana FPG, mmol/l -0,11 [-0,76; 0,54] 0,746
Zmiana SBP, mmHg -2,8 [-6,4; 0,8] 0,122
Zmiana eGFR, ml/min/1,73 m? -2,35 [-4,16; -0,53] 0,011
Zmiana 24-h wydalania glukozy z moczem, g/24h | 44,9 [37,5; 52,3] <0,0001
Zmiana 24-h wydalania albuminy z moczem, % -19,9 [-35,6; -0,3] 0,047
Zmiana cholesterolu LDL, % 5,1[-3,4; 14,4] 0,243
Zmiana cholesterolu HDL, % 4,41[0,5;8,5] 0,029
Zmiana stezenia kwasu moczowego, pmol/l -5,3[-22,8; 12,2] 0,553
Zmiana hematokrytu, % 0,03 [0,02; 0,04] <0,0001

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; eGFR - wspdiczynnik przesaczania kiebuszkowegp; FPG -
stezenie glukozy na czczo; HbAlc - hemoglobina glikowana; HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci; LDL -
lipoproteina o niskiej gestosci; SBP - skurczowe cisnienie krwi.

192



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek - analiza kliniczna

Rys. 113. Analiza skutecznosci w badaniu DELIGHT: DAPA vs PLA. Zmiana ACR.
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Rys. 114. Analiza skutecznosci w badaniu DELIGHT: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR.
D

Adjusted mean change in eGFR, mL/min per

173m* (95% Cl)

Difference versus placebo at week 24

Dapagliflozin -2-35 mL/min per 1.73 m* (95% Cl-4-16 to-0.53), p=0-011
Dapagliflozin-saxagliptin -2-44 mL/min per 1.73 m? (95% Cl-4.22 to -0-66),
p=0-0075 4 Placebo
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Tab. 94. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DELIGHT: DAPA vs PLA.

Punkt konicowy DAPA, N=145, n (%) | PLA, N=148, n (%)
Zdarzenia niepozadane tacznie 79 (54) 81 (55)
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie 4 (3) 8 (5)
leczenia
Powazne zdarzenia niepozadane 12 (8) 16 (11)
Powazne zdarzenia niepozadane powodujace 1(1) 6 (4)
przerwanie leczenia
Hipoglikemia
Powazna hipoglikemia 00 1(1)
Hipoglikemia powodujaca przerwanie leczenia 00 1(1)
Duzy epizod hipoglikemii* 00 00
Maty epizod hipoglikemii** 35 (24) 29 (20)
Inny epizod hipoglikemii*** 19 (13) 16 (11)
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Nerkowe zdarzenia niepozadane 4 (3) 6 (4)
Trwaty wzrost (>1,5 razy) kreatyniny w surowicy 00 1(1)
Zakazenie drég moczowych 5(3) 4 (3)
Zakazenie narzaddw piciowych 4 (3) 00
Zmniejszenie objetosci 4 (3) 4 (3)
Amputacje 1(1) 00
Ztamania 1(1) 2 (1)
Cukrzycowa kwasica ketonowa 1(1) 00
1

Zgon 1(1) 0 (0)

* objawowe epizody wymagajace pomocy zewnetrznej z powodu powaznych zaburzen swiadomosci
lub zachowania (stezenie glukozy we wiosniczkach lub osoczu <3 mmol/l [<54 mg/dl]) i szybkiego
powrotu do zdrowia po podaniu glukozy lub glukagonu; ** objawowe epizody ze stezeniem glukozy we
wtosniczkach lub w osoczu <3,5 mmol/l (63 mg/dl), niezaleznie od potrzeby pomocy z zewnatrz; lub
bezobjawowy poziom glukozy we wiosniczkach lub w osoczu ponizej 3,5 mmol/l nie kwalifikujacy sie
jako powazny epizod; *** epizody zgtoszone przez badacza, ale niespetniajace kryteridw duzej lub
matej hipoglikemii.

Zgodnie z wnioskami autoréw badania dapagliflozyna stosowana w skojarzeniu
z inhibitorem konwertazy angiotensyny lub blokerem receptora angiotensyny Il stanowi
potencjalnie atrakcyjna opcje terapeutyczna powodujaca spowolnienie postepu choroby
nerek u chorych z cukrzyca typu 2 i umiarkowana do ciezkiej przewlekta choroba nerek.

7.5 DERIVE

Celem badania DERIVE* byta ocena stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek (przewlekty
choroba nerek w stadium 3A). Badanie to byto randomizowanym badaniem klinicznym
przeprowadzonym metoda podwdjnie slepej proby. Badanie przeprowadzono w 88 osrodkach
w 7 krajach, w tym w Polsce.
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Do badania wtaczono chorych z cukrzyca typu 2 z HbA1c 7,0-11,0% i przewlekta choroba nerek
w stadium 3A z eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?, ktérzy stosowali stabilne leczenie zmniejszajace
stezenie glukozy (stabilna dieta i ¢wiczenia fizyczne same lub w potaczeniu z jakimkolwiek
zatwierdzonym doustnym lekiem zmniejszajacym stezenie glukozy, z wyjatkiem inhibitoréw
SGLT2 i/lub insuliny dtugo/posrednio dziatajacej lub mieszanek insulinowych).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta zmiana HbA1cC.
Drugorzedowe punkty korncowe obejmowaty: zmiang masy ciata, FPG i SBP spoczynkowego,
odsetek chorych osiggajacych HbA1c <7,0%, zmiane stezenia albumin w moczu, ACR i
stezenia kwasu moczowego nha czczo, odsetek chorych otrzymujacych terapie ratunkowe po
niepowodzeniu utrzymania odpowiedniej kontroli glikemii oraz bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, w tym hipoglikemia).

W badaniu randomizowano tacznie 321 chorych, w tym 160 zostato wtaczonych do grupy
dapagliflozyny oraz 160 - do grupy placebo.

Faza randomizowana badania trwata 24 tygodnie. Po niej nastgpowat 3-tygodniowy follow-
up.

wyniki skutecznosci dla poréwnania dapagliflozyny z placebo w badaniu DERIVE

przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach. Szczegdtowe wyniki dla wszystkich
analizowanych punktéw koAcowych zostaty opisane w publikacji z badania.

Tab. 95. Analiza skutecznos$ci w badaniu DERIVE: DAPA vs PLA.

Punkt konicowy MD [95%CI] P
Zmiana HbAlc, % -0,34 [-0,53; -0,15] <0,001
Zmiana masy ciata, kg -1,25 [-1,90; -0,59] <0,001
Zmiana FPG, mmol/L -0,9[-1,5; -0,4] 0,001
Zmiana SBP, mmHg -3,1[-6,3; 0,0] <0,05
Zmiana ACR, % 8,0 [-14,4; 36,3] 0,513
Zmiana stezenia kwasu moczowego w surowicy -24,9 [-40,7; -9,0] 0,002
na czczo, pmol/l

Zmiana eGFR, ml/min/1,73 m? -2,49 [-4,96; -0,02] <0,05

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; eGFR - wspdiczynnik przesaczania kiebuszkowego; FPG
- stezenie glukozy na czczo; HbA1lc - hemoglobina glikowana; SBP - skurczowe cisnienie krwi.

W grupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie wieksza redukcje HbA1c niz
w grupie placebo {MD=-0,34% [95%Cl: -0,53; -0,15], p<0,001). Odsetki chorych osiggajacych
HbA1c <7% byty zblizone w grupach dapagliflozyny i placebo {12,1% vs 8,3%, p=0,209).
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Rys. 115. Analiza skutecznosci w badaniu DERIVE: DAPA vs PLA. Zmiana HbA1c.

(A)

1.0+
% Dapagliflozin 10 mg (N=159)
-~ Placebo (N=161)
0.5+

Adjusted mean change from
baseline in HbA1c, % (95% CI)

Difference vs placebo: -0.34% (95% CI -0.53, -0.15), P < 0.001
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0 -+ 12 24
Time (weeks)
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Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z istotnie statystycznie wiekszg redukcja eGFR niz
stosowanie placebo (MD=-2,49 ml/min/1,73 m? [95%Cl: -4,96; -0,02], p<0,05), jednak po 3-
tygodniowej obserwacji po zakonczeniu fazy randomizowanej badania eGFR w grupie
dapagliflozyny wracato do wartosci poczatkowej (réznica vs placebo: MD=0,61 ml/min/1,73
m? [95%Cl: -1,59; 2,81], p=ns).

Rys. 116. Analiza skutecznosci w badaniu DERIVE: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR.
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Stosowanie dapagliflozyny w badaniu nie byto zwigzane z redukcja ACR w poréwnaniu do
stosowania placebo w populacji catkowitej (MD=8,0% [95%Cl: -14,4; 36,3], p=0,513), jednak
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w subpopulacji chorych z wyjsciowym ACR =30 mg/g obserwowano istotnie statystycznie
wigeksza redukcje wzgledem placebo po 4 112 tygodniach {odpowiednio: MD=-30,7% [95%Cl:
-47,3; -8,9], p=0,0009 oraz MD=-41,7% [95%CI: -57,1; -21,0], p<0,001).

Rys. 117. Analiza skutecznosci w badaniu DERIVE: DAPA vs PLA. Zmiana ACR.
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A - populacja wszystkich chorych randomizowanych, B - subpopulacja chorych z wyjsciowym ACR=30
mg/g.

Dapagliflozyna byta dobrze tolerowana w badaniu. Zdarzenia niepozadane i powazne
zdarzenia niepozadane wystepowaly z numerycznie mniejsza czestoscia w  grupie
dapagliflozyny niz w grupie placebo (odpowiednio: 41,9% vs 47,8% oraz 5,6% vs 8,7%).
Obserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia (1,9% vs 1,9%). Wyniki bepieczenstwa dla poréwnania dapagliflozyny
z placebo w badaniu DERIVE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 96. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DERIVE: DAPA vs PLA.
Punkt konicowy DAPA, N=160, n (%) | PLA, N=161, n (%)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane tacznie 67 (41,9) 77 47,8)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 17 (10,6) 10 (6,2)
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie 31,9 3(1,9)
leczenia

Zgon 0 Q) 0 Q)
Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane tacznie 9 (5,6) 14 (8,7)
Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z 1(0,6) 00
leczeniem

Powazne zdarzenia niepozadane powodujace 2(1,3) 21(1,2)

przerwanie leczenia

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Zakazenie narzaddw piciowych 3(1,9) 21(1,2)
Zakazenie drég moczowych 4 (2,5) 6 (3,7)
Niedocisnienie/odwodnienie/hipowolemia 3(1,9) 00
Zaburzenia czynnosci nerek /niewydolnosé nerek 1(0,6) 21(1,2)
Ztamania kosci 00 00
Cukrzycowa kwasica ketonowa 00 00

Hipoglikemig obserwowano u porédwnywalnych odsetkéw chorych w grupach dapagliflozyny
iplacebo (10,6% wvs 11,2%). Wyniki badania w zakresie hipoglikemii przedstawiono
szczegdtowo w publikacji i erracie do publikacji.

U 1 chorego w grupie dapagliflozyny obserwowano predefiniowany punkt koncowy dotyczacy
bezpieczenstwa w postaci pogorszenia niewydolnosci nerek, zdefiniowany jako poziom eGFR
<30 ml/min/1,73 m?, ale poziom eGFR powrdcit do wartosci wyjsciowej po przerwaniu
leczenia.

Zgodnie z wnioskami autorow badania wykazano znaczna poprawe w zakresie zmiany
HbA1c, masy ciata i SBP w ciagu 24 tygodni u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i przewlekta
choroba nerek w stadium 3A po zastosowaniu dapagliflozyny, bez zwiekszonej czestosci
wystapienia zdarzen niepozadanych lub powaznych zdarzen niepozadanych. Wyniki
badania potwierdzaja korzystny profil skutecznosci do ryzyka dapagliflozyny w leczeniu
chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek w stadium 3A.

7.6 Kohan 2014

Celem badania Kohan 2014°® byta dtugoterminowa ocena stosowania dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Badanie to byto randomizowanym badaniem klinicznym
przeprowadzonym metoda podwdjnie slepej préby. Badanie przeprowadzono w 111 osrodkach
w 13 krajach.
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Do badania wiaczono chorych w wieku 218 lat z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrola
glikemii zdefiniowana jako HbAlc »7,0 i <11,0% z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosici
nerek z eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m? oraz z BMI 45,0 kg/m?.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta zmiana HbA1c po 24
tygodniach. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: zmiane FPG, masy ciata, HbA1cC
w innych okresach obserwacji, eGFR, ci$nienia krwi, klirensu kreatyniny, ACR i wskaznika
biatko /kreatynina oraz zdarzenia niepozadane.

W badaniu randomizowano {acznie 252 chorych, w tym 85 zostato witaczonych do grupy
dapagliflozyny 10 mg, 83 - do grupy dapagliflozyny 5 mg oraz 84 - do grupy placebo.

Catkowity okres obserwacji chorych w badaniu wynosit 104 tygodnie. W ciggu pierwszych 24
tygodni (faza krétkoterminowa) pacjenci otrzymywali lek dorazny (dowolny zatwierdzony
lek przeciwcukrzycowy z wyjatkiem metforminy), jesli FPG »270 mg/dl (tygodnie 4-6), >240
mg/dl (tygodnie 6-12) lub >200 mg/dl {tygodnie 12-24). Pacjenci, ktérzy ukonczyli pierwsze
24 tygodnie, zostali kwalifikowani do kontynuacji badania przez dodatkowy 28-tygodniowy
(faza dtugoterminowa) okres i byli uprawnieni do otrzymywania lekdéw doraznych, jesli HbA1c
>8,0%. Pacjenci, ktérzy ukonczyli pierwsze 52 tygodnie (faza krétkoterminowa
i dtugoterminowa), zostali kwalifikowani do kontynuacji fazy przedtuzonej (dodatkowe 52
tygodnie) i otrzymywali leki dorazne, jesli HbA1c »7,5% (tygodnie 52-76) i >7,0% (tygodnie
76-104).

Wyniki skutecznosci dla porédwnania dapagliflozyny 10 mg z placebo w badaniu Kohan 2014
przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach. Szczegdtowe wyniki dla wszystkich
analizowanych punktéw koiAcowych zostaty opisane w publikacji z badania.

Tab. 97. Analiza skutecznos$ci w badaniu Kohan 2014: DAPA 10 mg vs PLA.

Punkt konicowy DAPA 10 mg, N=85 PLA, N=84

n | wartosé n | wartosc
HbAlc,* %
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 83 8,23 (0,98) 84 8,53 (1,28)
Zmiana po 24 tyg., srednia (SE) 65 -0,41 (0,13) 50 -0,28 (0,13)
Zmiana po 52 tyg., srednia (SE) 35 -0,34 (0,16) 13 -0,06 (0,18)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 10 -0,75 (0,22) 4 -0,67 (-0,41)
FPG,* mg/dl
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 84 165 (67) 84 150 (48)
Zmiana po 24 tyg., srednia (SE) 65 -9,29 (6,24) 50 2,53 (6,86)
Zmiana po 52 tyg., srednia (SE) 33 -16,49 (6,54) 13 -8,58 (9,00)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 10 -22,10 (8,22) 4 -18,25 (36,62)
24-h wskaznik glukoza/kreatynina w moczu,** g/g
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 68 5,43 (12,75) 65 7,19 (23,15)
Zmiana po 24 tyg., srednia (SE) 63 24,78 (16,46) 63 -2,20 (23,40)
Zmiana po 52 tyg., srednia (SE) 38 21,74 (17,47) 34 -5,01 (25,07)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 38 21,97 (20,08) 36 -4,81 (30,03)
Masa ciata,”™ kg
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 85 93,3 (17,3) 84 89,6 (20,1)
Zmiana po 24 tyg., srednia (SE) 69 -1,72 (0,44) 63 0,68 (0,45)
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Punkt konicowy DAPA 10 mg, N=85 PLA, N=84

n wartosé n wartosc
Zmiana po 52 tyg., srednia (SE) 64 -1,75 (0,56) 51 1,10 (0,60)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 51 -1,10 (0,74) 42 2,63 (0,79)
eGFR, ml/min/1,73 m?
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 85 43,9 (10,6) 84 45,6 (10,0)
Zmiana po 24 tyg., srednia (SE) 69 -4,80 (0,82) 62 -0,25 (0,92)
Zmiana po 52 tyg., srednia (SE) 63 -4,46 (0,97) 49 -2,58 (1,16)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 50 -3,50 (1,02) 42 -2,38 (1,01)
Klirens kreatyniny, mLl/min
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 85 59,9 (17,8) 84 60,4 (17,3)
Zmiana po 24 tyg., srednia (SE) 69 -7,38 (0,97) 62 0,03 (1,11)
Zmiana po 52 tyg., srednia (SE) 63 -7,27 (1,23) 49 -2,56 (1,31)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 50 -6,32 (1,22) 42 -2,35 (1,27)
ACR, mg/g
Wartosé poczatkowa, srednia (SD) 85 401 (785) 84 478 (1193)
Zmiana po 104 tyg., srednia (SE) 85 -11,69 (148,6) | 84 69,7 (80,1)

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; eGFR - wspdiczynnik przesaczania kiebuszkowego; FPG
- stezenie glukozy na czczo; HbA1c - hemoglobina glikowana.

* analiza powtarzanych pomiaréw z wykluczeniem danych po zastosowaniu leczenia ratunkowego;
** statystyka opisowa z uwzglednieniem danych po zastosowaniu leczenia ratunkowego;
*** analiza powtarzanych pomiardw z uwzglednieniem danych po zastosowaniu leczenia ratunkowego.

W populacji chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek pierwszorzedowy punkt
koncowy, srednia zmiana HbA1c, nie rdznita sie w sposéb istotny statystycznie w grupach
dapagliflozyny 10 mg i placebo, zaréwno po 24 tygodniach (DAPA 10 mg: -0,44 [SE: 0,17] vs
PLA: -0,32 [SE: 0,17], p=0,435), jak i po 104 tygodniach obserwacji (DAPA 10 mg: -0,75 [95%Cl:
-1,25; -0,25] vs PLA: -0,67 [95%Cl: -1,98; 0,63]).

Analiza post-hoc wedtug wyjsciowego stadium przewlektej choroby nerek wykazata wieksza
redukcjeHbA1c i FPG od wizyty poczatkowej do 24 tygodnia dla dapagliflozyny w poréwnaniu
z placebo w stadium 3A (eGFR245 i <60 ml/min/1,73m?) niz dla stopnia 3B (eGFR230 i <45
ml/min/1,73m?).
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Rys. 118. Analiza skutecznosci w badaniu Kohan 2014: DAPA 10 mg vs PLA. Zmiana HbA'lc.
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PLA - kdtko, linia ciggta; DAPA 5 mg - kwadrat, linia przerywana; DAPA 10 mg - trdjkat, linia
kropkowana.

W badaniu wykazano, ze redukcja eGFR byta wigksza w grupie dapagliflozyny 10 mg niz
w grupie placebo w poczatkowej fazie badania i osiggata zblizone wartosci po 104 tygodniach
(-3,50 ml/min/1,73m?vs -2,38 ml/min/1,73m?).

Rys. 119. Analiza skutecznosci w badaniu Kohan 2014: DAPA 10 mg vs PLA. Zmiana eGFR.
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PLA - kdtko, linia ciggta; DAPA 5 mg - kwadrat, linia przerywana; DAPA 10 mg - trdjkat, linia
kropkowana.

Odsetki pacjentdw, u ktérych wystapito zdarzenie niepozadane byty zblizone w grupach
dapagliflozyny i placebo. U wigkszego odsetka pacjentéw w grupie placebo niz w grupie
dapagliflozyny wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.
W ciggu 104 tygodni leczenia zgtoszono dziesigd zgondw: 5 w grupie placebo {1 - urazowe
uszkodzenie mézgu, 2 - ostry zawat migsnia sercowego, 1 - ostra niewydolnosc serca, zawat
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migsnia sercowego i niewydolnos¢ nerek, oraz 1 - ogdlne pogorszenie stanu zdrowia
fizycznego), 2 w grupie dapagliflozyny 5 mg {(oba z zawatem migsnia sercowego
i zatrzymaniem krazenia) i 3 w grupie dapagliflozyny 10 mg {po 1 - zawat migénia sercowego,
niewydolnos¢ serca i posocznica). Odsetek pacjentdw z powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi w trakcie 104-tygodniowego okresu leczenia byt podobny w grupach
dapagliflozyny i placebo. Wyniki bepieczenstwa dla poréwnania dapagliflozyny 10 mg
z placebo w badaniu Kohan 2014 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 98. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Kohan 2014: DAPA 10 mg vs PLA.

Punkt konicowy DAPA 10 mg, N=85, n (%) | PLA, N=84, n (%)
Zdarzenia niepozadane 77 (90,6) 77 91,7)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 41 (48,2) 39 46,4)
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie 11 (12,9) 22 (26,2)
leczenia

Powazne zdarzenia niepozadane 26 (30,6) 26 31,0)
Zgon 3 (3,5) 5 (6,0)
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Podejrzenie infekcji drég moczowych 12 (14,1) 2 (14,3)
Podejrzenie infekcji narzaddw piciowych 7 (8,2) 3 (3,6)
Zaburzenia lub niewydolnosé nerek tacznie 8 (9,4) 6 (7,1)
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi 5(5,9) 3 (3,6)
Zaburzenia czynnosci nerek 21(2,4) (1N (0)]
Przewlekta niewydolnosé nerek 1{1,2) 1(1,2)
Niewydolnosé nerek 0@ 1(1,2)
Ostra niewydolno¢ nerek 00 11(1,2)
Niedocisnienie/odwodnienie/hipowolenia 11 (12,9) 5 (6,0)
Ztamania 8(9,4) (1N (0)]
Nadcisnienie 5(5,9) 6 (7,1)
Nagta potrzeba oddawania moczu 21(2,4) (1N (0)]
Hiperkaliemia 8(9,4) 3 (15,5)
Hipoglikemia 33 (38,8) 3 (51,2)
Duzy epizod hipoglikemii 21(2,4) 4 {4,8)

Zgodnie z wnioskami autorow badania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek stosowanie dapagliflozyny nie byto zwigzane z poprawa kontroli
glikemii, ale powodowato zmniejszenie masy ciata i cisnienia krwi.

7.7 DIAMOND

Celem badania DIAMOND** byta ocena stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
w populacji chorych z przewlekla choroba nerek bez cukrzycy. Badanie to bylo
randomizowanym badaniem klinicznym przeprowadzonym metoda podwoéjnie slepej proby,
z grupami naprzemiennymi (crossover). Badanie przeprowadzono w 6 osrodkach w Kanadzie,
Malezji i Holandjii.
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Do badania wiaczono dorostych pacjentéw w wieku 18-75 lat z przewlekta choroba nerek,
z 24-godzinnym wydalaniem biatka w moczu wigkszym niz 500 mg i mniejszym lub réwnym
3500 mg oraz eGFR wynoszacym co najmniej 25 ml/min/1,73 m2. Chorzy stosowali state
dawki inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokeréw receptora angiotensyny
przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacja. Wykluczono chorych z cukrzyca typu 1 i
2.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta zmiana 24-h proteinurii.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: zmiane GFR, masy ciata, SBP i DBP, zmiang
biomarkeréw neurohormonalnych, 24-h albuminurii, wskaznika proteina/kreatynina, ACR,
FPG, HbA1c oraz zmiane stezenia hemoglobiny, hematokrytu, stezenia potasu, wapnia,
fosforandéw, biatka oraz cholesterolu LDL i HDL, a takze zdarzenia niepozadane.

W badaniu randomizowano tacznie 53 chorych, w tym 27 zostalo witaczonych do grupy
przyimujacych najpierw dapagliflozyne, a nastgpnie placebo, oraz 26 - do grupy
przyimujacych najpierw placebo, a nastepnie dapagliflozyne. 1 pacjent przerwat badanie
podczas pierwszego okresu leczenia dapagliflozyna i nie rozpoczat okresu leczenia placebo,
a wiec nie zostat uwzgledniony w ocenie dla grupy placebo.

Chorzy przyjmowali leczenie (dapagliflozyne lub placebo) przez é tygodni, po czym
nastepowat 6-tygodniowy okres wymywania i zmiana leczenia na kolejne {placebo lub
dapagliflozyne).

wyniki skutecznosci dla pordwnania dapagliflozyny z placebo w badaniu DIAMOND
przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach. Szczegdtowe wyniki dla wszystkich
analizowanych punktéw koiAcowych zostaty opisane w publikacji z badania.

Tab. 99. Analiza skutecznosci w badaniu DIAMOND: DAPA vs PLA.

Punkt konicowy MD [95%CI] P
Zmiana 24-h proteinurii, mg/24h, % 0,9 [-16,6; 22,1] 0,93
Zmiana 24-h albuminurii, mg/24h, % -11,8 [-30,4; 12,0] 0,30
Zmiana wskaznika proteina/kreatynina, mg/mmol, % -6,1[-21,7; 12,5] 0,49
Zmiana ACR, mg/mmol, % -17,0 [-33,2; 3,4] 0,095
Zmiana GFR, ml/min/1,73 m? -6,6 [-9,0; -4,2] <0,0001
Zmiana SBP, mmHg -3,6 [-7,6; 0,4] 0,078
Zmiana masy ciata, kg -1,5 [-3,0; -0,03] 0,046
Zmiana HbAlc, % 0,02 [-0,08; 0,12] 0,71

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; GFR - wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego; FPG
- stezenie glukozy na czczo; HbA1lc - hemoglobina glikowana; SBP - skurczowe cisnienie krwi.

Nie obserwowano istotnej statystycznie réZnicy w procentowej zmianie proteinurii pomiedzy
dapagliflozyna i placebo (MD=0,9% [95%Cl: -16,6; 22,1], p=0,93).
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Rys. 120. Analiza skutecznosci w badaniu DIAMOND: DAPA vs PLA. Zmiana proteinurii.
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Réznica w sredniej procentowej zmianie ACR miedzy leczeniem dapagliflozyng a placebo
wynosita -17,0% [95%Cl: -33,2; 3,4], p=0,095.

Rys. 121. Analiza skutecznosci w badaniu DIAMOND: DAPA vs PLA. Zmiana ACR.
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Sredni GFR wynosit 58,0 ml/min/1,73 m? (SD 23,6) na poczatku leczenia placebo i 59,3
ml/min/1,73 m? (23,8) na poczatku leczenia dapagliflozyna. GFR wzrdst podczas leczenia
placebo o 0,3 ml/min/1,73 m? [95%Cl: -1,4; 2,0] i spadt o 6,3 ml/min/1,73 m? [95%Cl: 4,6;
8,0] podczas leczenia dapagliflozyna. Po 6 tygodniach réznica w sredniej zmianie GFR
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w stosunku do wartosci wyjsciowe]j dla dapagliflozyny w pordwnaniu z placebo wynosita -6,6
ml/min/1,73 m2 [95%Cl: -9,0; -4,2], p<0,0001. Zmniejszenie GFR po zastosowaniu
dapagliflozyny byto catkowicie odwracalne w ciqgu 6 tygodni po przerwaniu leczenia, przy
czym wartosci GFR w okresie stosowania dapagliflozyny nie wykazywaty istotnej
statystycznie réznicy w pordwnaniu z placebo lub odpowiadajacymi im wartosciami
wyjsciowymi.

Rys. 122. Analiza skutecznosci w badaniu DIAMOND: DAPA vs PLA. Zmiana GFR.
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Ogdlnie dapagliflozyna byta dobrze tolerowana przez pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
bez cukrzycy. 30 pacjentédw miato jedno lub wigcej zdarzen niepozadanych. 17 (32%) sposréd
53 uczestnikdw miato jedno lub wiecej zdarzen niepozadanych podczas leczenia
dapagliflozyna, natomiast 13 {25%) sposréd 52 miato jedno lub wiecej zdarzen niepozadanych
podczas leczenia placebo. Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
wystepowaty z niewielky czestoscia - dwa z nich wystapity podczas leczenia placebo icztery
podczas leczenia dapagliflozyng. Podczas badania u Zadnego z uczestnikdw badania nie
raportowano hipoglikemii. U jednego uczestnika wystapito zdarzenie niepozadane zwigzane
z nerkami {ostre uszkodzenie nerek) podczas stosowania dapagliflozyny. Podczas leczenia
dapagliflozyng u jednego pacjenta wystapity zakazenia drég moczowych i narzadow
ptciowych. Raportowano dwa powazne zdarzenia niepozadane, z ktérych jedno (zapalenie
tkanki tacznej) wystapito podczas leczenia placebo, a drugie (rak okreznicy) podczas
leczenia dapagliflozyna. Wyniki bepieczenstwa dla pordwnania dapagliflozyny z placebo
w badaniu DIAMOND przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 100. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DIAMOND: DAPA vs PLA.

Punkt konicowy DAPA, N=53, n (%) PLA, N=52,* n (%)
Zdarzenia niepozadane 17 (32) 13 (25)
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie 1(2) (1]
leczenia

Powazne zdarzenia niepozadane 1(2) 1(2)
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Punkt konicowy DAPA, N=53, n (%) PLA, N=52,* n (%)
Powazne zdarzenia niepozadane powodujace 00 1(2)
przerwanie leczenia

Zgon 0 Q) 0 Q)
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Nerkowe zdarzenia niepozadane 1(2) 00
Zakazenie drég moczowych 1(2) 00
Zakazenie narzaddw piciowych 1(2) 00
Niedocisnienie 00 1(2)
Zawroty gltowy 00 1(2)
Amputacje 00 00
Ztamania 1(2) 00
Cukrzycowa kwasica ketonowa 00 00
Hipoglikemia 0 Q) 0 Q)

* 1 pacjent przerwat badanie podczas pierwszego okresu leczenia dapagliflozyng; pacjent ten nie
rozpoczat okresu leczenia placebo i dlatego nie zostat uwzgledniony w ocenie bezpieczenstwa dla
grupy placebo.

Zgodnie z wnioskami autorow badania 6é-tygodniowe leczenie dapagliflozyna nie
wptlyneto na proteinurie u pacjentow z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy, ale
wywotato ostry iodwracalny spadek GFR i zmniejszenie masy ciata. Trwaja
dtugoterminowe badania kliniczne majace na celu ustalenie, czy inhibitory SGLT2 moga
bezpiecznie zmniejszy¢ czestosc¢ wystepowania powaznych objawow klinicznych
dotyczacych nerek u pacjentow z przewlekta choroba nerek z cukrzyca i bez cukrzycy.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dapagliflozyny w leczeniu
chorych z przewlekia choroba nerek przeszukiwano bazy PubMed (MEDLINE), EMBASE i the
Cochrane Library z data odciecia 3 listopada 2021 r.

Zidentyfikowano 20 publikacji, ktére oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji
i wykluczenia. Diagram wg QUOROMP/PRISMA?, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.5.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowoddw naukowych nie zidentyfikowano
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajacych
stosowanie dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek {bez wzgledu na choroby
wspotistniejace czy wezesniej stosowane terapie).
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

We whniosku ztozonym 11 lipca 2013 r. do FDA (U.S. Food and Drug Administration) oceng
bezpieczenstwa dapagliflozyny przeprowadzono na podstawie odpowiednio 19 i 21 badan
klinicznych, w ktérych okres obserwacji obejmowat 30 miesiecy. ™

W procesie oceny przez FDA nowych dowoddw naukowych wykluczono mozliwosé wptywu
terapii dapagliflozyna na zwigkszenie ryzyka wystepowania raka piersi. W analizie wykazano
réwniez, ze stosowanie dapagliflozyny nie zwieksza ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem dapagliflozyny
w trakcie badan klinicznych obejmowato wystepowanie zakazen grzybiczych uktadu
plciowego oraz dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem wolemii, w tym
niewydolnosci nerek. W populacji badanej, powyzsze zdarzenia najczesciej nie byty istotne
klinicznie, a odpowiednim postgpowaniem zmniejszajacym ich czestosé jest zamieszczenie
stosownych informacji na ulotce dla chorego i monitorowanie.

Uznano za mato prawdopodobny wptyw dapagliflozyny na czestos¢ wystepowania raka
pecherza moczowego, jednoczesnie zalecajac dalsze monitorowanie nowych przypadkéw
w badaniach IV fazy w celu wykluczenia zwiazku pomigdzy stosowaniem dapagliflozyny
a czestoscia wystepowania raka pecherza moczowego. Analiza wynikdw rutynowego
monitorowania aktywnosci enzymdw watrobowych oraz analiza przyczyn w przypadkach
znacznego uszkodzenia watroby 1 zaburzen czynnosci watroby potwierdzita, ze
dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksycznego (potencjalnie powazny przypadek
polekowego uszkodzenia watroby ostatecznie uznano za autoimmunologiczne zapalenie
watroby).

wyniki przeprowadzonych analiz potwierdzity profil bezpieczenstwa leku, ale zgodnie
z polityka FDA okreilong dla badan postmarketingowych i klinicznych (FDCA505(0)3)
zalecono monitorowanie dtugofalowego profilu bezpieczenstwa {zakonczenie badan jest
planowane na 2024 rok), w tym przeprowadzenie nastepujacych badan IV fazy:

e badanie oceniajace ryzyko promocji ortotopowych guzéw pecherza moczowego
w modelu zwierzecym {badanie na gryzoniach);

e ocena i analiza spontanicznie zgtaszanych (zagranicznych i krajowych) ciezkich
zdarzen watrobowych i zdarzen dotyczacych kobiet w cigzy; program zwigkszonego
nadzoru nad bezpieczenstwem fammakoterapii powinien trwac 5 lat;

e podwdijnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne oceniajace
ryzyko wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse
cardiovascular events - MACE) podczas stosowania dapagliflozyny u chorych z
cukrzyca typu drugiego - badanie DECLARE;

o dtugofalowa obserwacja chorych po zakonczeniu fazy wtasciwej badania DECLARE
w celu oceny ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowego zwigzanego ze
stosowaniem dapagliflozyny. ®
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W raporcie Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) Europejskiej Agencji ds. Lekéw podano najczesciej obserwowane
dziatania niepozadane dapagliflozyny, tj. infekcje narzaddw ptciowych, zawroty gtowy,
wysypka, bol plecdw, dyzuria i wielomocz. Ponadto, u chorych z cukrzyca typu 2
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania hipoglikemii przy jednoczesnym
stosowaniu dapagliflozyny i pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, a u chorych z cukrzyca
typu 1 - zwiekszong czestosd cukrzycowej kwasicy ketonowej. Komitet ds. Produktow
Leczniczych EMA zarekomendowat prowadzenie dalszych badan adresujacych powyzZsze
zaleznosci, ale jednoczesnie uznat, Ze korzysci zwigzane ze stosowaniem dapagliflozyny
przewyzszaja ryzyko i 12 listopada 2012 roku dopuscit dapagliflozyne do obrotu na
terenie Unii Europejskiej.?® Zgodnie z komunikatem z dnia 29 pazdziernika 2021 roku
opublikowanym na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktdw Biobdjczych (URPL), od dnia 25.10.2021 r. produkt Forxiga (dapagliflozyna) 5
mg nie jest juz zarejestrowany do stosowania w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1i
nie nalezy go juz podawac w tej populacji chorych. Wynika to z decyzji firmy AstraZeneca
na skutek zwigkszonej czestosci wystepowania cukrzycowej kwasicy ketonowej i
koniecznosci stosowania dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla pracownikéw
ochrony zdrowia i dla pacjentéw.™

W kolejnych rozdziatach przedstawiono aktualne informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do o0séb wykonujacych zawody medyczne. Informacji dotyczacych
bezpieczenstwa dapagliflozyny skierowanych do osdb wykonujacych zawody medyczne
poszukiwano na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdéjczych {URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA),
Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre — dostep 09.11.2021 r.

9.1  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobdjczych
nie odnaleziono zZadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek - dostep: 09.11.2021 r. Odnaleziono
jedynie komunikat dotyczacy usuniecia wskazania w leczeniu cukrzycy typu 1 dla
dapagliflozyny w dawce 5 mg z powodu zwiekszonej czestosci wystepowania cukrzycowej
kwasicy ketonowej i koniecznosci stosowania dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla
pracownikéw ochrony zdrowia i dla pacjentdow.?’

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono zadnych komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby
nerek. Odnaleziono jedynie komunikat dotyczacy usuniecia wskazania w leczeniu cukrzycy
typu 1 dla dapagliflozyny w dawce 5 mg z powodu zwigkszonej czestosci wystepowania
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cukrzycowej kwasicy ketonowej

koniecznosci

stosowania dodatkowych

minimalizacji ryzyka dla pracownikéw ochrony zdrowia i dla pacjentéw. *

srodkow

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych dapagliflozyne - dostep: 09.11.2021 r.

Tab. 101. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych

dapagliflozyne.
Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie
zgloszona przez | zgltoszona przez osoby
osoby wykonujace nie wykonujace
zawody medyczne | zawodéw medycznych
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 85 19 104
Zaburzenia serca 368 151 519
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 55 8 63
Zaburzenia ucha i btednika 36 15 51
Zaburzenia endokrynologiczne 25 13 38
Zaburzenia oka 101 71 172
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 989 296 1285
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 980 410 1390
podania
Zaburzenia watroby 131 28 159
Zaburzenia uktadu immunologicznego 63 30 93
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2165 404 2569
Zranienia, zatrucia i powiklania 480 323 803
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 1153 432 1585
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2961 377 3338
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 312 134 446
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 200 85 285
Zaburzenia uktadu nerwowego 797 260 1057
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 7 28 35
Zaburzenia psychiczne 181 95 276
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1224 191 1415
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 539 125 664
Zaburzenia oddechowe, klatki 248 79 327
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 564 146 710
Sytuacje spoteczne 10 12 22
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 105 43 148
Zaburzenia naczyniowe 287 103 390
tacznie 14 066 3878 17944

Irodio: EMA European Database of ADR; dostep 09.11.2021 r.
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9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Nie analizowano doniesien sprzed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki na stronie FDA,
tj. 22.01.2019 ., w ktérej w ostrzezeniach wymieniano nastepujace zdarzenia niepozadane:

¢ nadcidnienie,

¢ kwasica ketonowa,

e ostre uszkodzenie nerek i uposledzenie czynnosci nerek,
e urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek,

¢ hipoglikemia,

e gdangrena Fournier’a,

e zakazenia grzybicze narzaddw piciowych,

e zwigekszony poziom LDL-C,

e rak pecherza moczowego,

¢ makronaczyniowe zdarzenia.

9.4  Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osdb stosujacych dapagliflozyne odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC) prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep: 09.11.2021 r.

Tab. 102. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych dapagliflozyne.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 104
Zaburzenia serca 519
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 59
Zaburzenia ucha i btednika 89
Zaburzenia endokrynologiczne 47
Zaburzenia oka 314
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 2313
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2754
Zaburzenia watroby 148
Zaburzenia uktadu immunologicznego 180
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 067
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 1 149
Nieprawidtowe wyniki badan 2874
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3365
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 902
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Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Choroby nowotworowe

305

Zaburzenia uktadu nerwowego 1759
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2
Problemy zwigzane z produktem 171
Zaburzenia psychiczne 534
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2268
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1157
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 557
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 1695
Sytuacje spoteczne 65
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 167
Zaburzenia naczyniowe 449
tacznie 28013

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 09.11.2021 r.
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznana
przewlekta chorobg nerek {PChN), wspétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m% wskaZnikiem albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczonych terapia
oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl} lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT? komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Z uwagi na brak innych refundowanych w Polsce technologii
medycznych w leczeniu przewlektej choroby nerek w okreslonej populacji uznano, ze
odpowiednim komparatorem bedzie kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej,
w tym stosowanie lekow z grupy ACEI, ARB i statyn, przy czym terapia dapagliflozyna
bedzie dodawana do isthiejacego schematu leczenia (ang. ,,add-on”).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, do dnia 3 listopada 2021 r.
odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w zakresie istotnych
klinicznie twardych punktéw koncowych, w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek
(DAPA-CKD).

Kryteria wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?, przy czym zgodnie
z danymi Wnioskodawcy subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita
88,1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje
chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000
mg/g, jednak réZnice te uznano za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki
odsetek pacjentéw z ACR >5000 mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym przegladzie systematycznym przeprowadzono analizy
dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD na podstawie opublikowanych danych oraz
dodatkowo przedstawiono analizy w subpopulacji chorych odpowiadajacej charakterystyce
pacjentéw z wniosku refundacyjnego (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) dostarczonych przez
Whnioskodawce - dane nieopublikowane.

Wtaczone do analizy badanie to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdinie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo
dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii standardowej (dotychczas
stosowana terapia), charakteryzujace sig¢ wysoka jakoscig (5 punktéw w skali Jadad).
Zgodnie z oceng jakosci randomizowanych badan klinicznych wg Cochrane, badanie DAPA-
CKD charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wigkszosci
domen z wyjatkiem domeny: ,Selektywne raportowanie” w zakresie ktdrej ryzyko btedu
systematycznego jest nieznane - w dostepnych publikacjach nie opisano jeszcze wszystkich
punktéw koncowych zatozonych w badaniu zgodnie z protokotem, jednak nalezy zaznaczyc,
ze wciaz publikowane sg nowe artykuly opisujace brakujace wyniki.

W badaniu DAPA-CKD uczestniczyt wyjatkowo wysoki odsetek chorych ze wspdtistniejaca
cukrzyca typu 2 (67,5%, podczas gdy w rzeczywistej praktyce klinicznej cukrzyce stwierdza
sie u 30-50% pacjentéw z PChN®), jednak dodatkowa analiza w subpopulacjach chorych z
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cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata, Zze dapagliflozyna jest réwnie skuteczna w
obu analizowanych podgrupach chorych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem {ITT,
ang. intention-to-treat) okreslonej jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast ocene
bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke dapagliflozyny lub placebo.

Badanie byto badaniem przeprowadzonym na licznej populacji chorych. Poczatkowo do
badania randomizowano 4 094 chorych. Z powodu opdznien regulacyjnych rejestracja w
Chinach rozpoczeta sie dopiero w grudniu 2019 r., po czym do marca 2020 r. randomizowano
dodatkowo 210 uczestnikéw z Chin. W badaniu randomizowano wigc tacznie populacje 4 304
chorych, co dodatkowo zwieksza wiarygodnosc otrzymanych wynikdw.

Badanie nalezy uznac za wiarygodne i wolne od istotnych ograniczen. Zidentyfikowanym
ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak innych dowodow naukowych
oceniajacych istotne klinicznie twarde punkty koncowe w analizowanej populacji
chorych.

W celu przeprowadzenia bardziej kompleksowej oceny stosowania dapagliflozyny w
analizowanej populacji chorych w ramach dodatkowych dowoddw naukowych witaczono
takze badania randomizowane, w ktérych oceniano stosowanie dapagliflozyny w zakresie
istotnych klinicznie twardych punktéw koncowych w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i
niewydolnoscig serca {w tym u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek) oraz badania
randomizowane, w ktérych oceniano stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z
przewlekty choroba nerek (niezaleznie od wystepowania schorzen wspétistniejacych, w tym
cukrzycy typu 2) w zakresie parametréw laboratoryjnych.

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dedykowanych specyficznie ocenie dapagliflozyny
w analizowanej populacji chorych w zakresie istotnych klinicznie twardych punktéw
koncowych w ramach oceny skutecznosci (rozdz. 4.1). Wtaczone opracowania przedstawiaty
wyniki czastkowe poréwnania dapagliflozyny z placebo w badaniach wtaczonych do
niniejszego opracowania. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze daty odciecia wigkszosci wtaczonych
opracowan uniemozliwity wtaczenie do nich badania DAPA-CKD, a tym samym uniemozliwity
takze petna oceng dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek w ponad
2-letnim horyzoncie czasowym.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie dapagliflozyny u chorych
z przewlekta choroba nerek w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak niezaleznych
badan obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng konsekwencjg oczekiwania na
upowszechnienie terapii po rejestracji leku w danym wskazaniu.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznana
przewlekta chorobg nerek {PChN), wspétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m% wskaZnikiem albumina/kreatynina (ACR) =200 mg/g, leczonych terapia
oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEl} lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Z uwagi na brak innych refundowanych w Polsce technologii medycznych w leczeniu
przewlektej choroby nerek w okredlonej populacji uznano, ze odpowiednim komparatorem
bedzie kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie lekow z
grupy ACEI, ARB i statyn, przy czym terapia dapagliflozyna bedzie dodawana do isthiejacego
schematu leczenia (ang. ,,add-on”).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad i Cochrane.

Do 3 listopada 2021 r. odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace
stosowanie dapagliflozyny w populacji dorostych chorych z przewlekta choroba nerek
(badanie DAPA-CKD) w zakresie istotnych klinicznie twardych punktow koncowych.

Witaczone do analizy badanie DAPA-CKD to migdzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdijnie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc
i bezpieczenstwo dapagliflozyny vs placebo przy jednoczesnym stosowaniu terapii
standardowej (dotychczas stosowana terapia) u dorostych chorych z przewlekta choroba
nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i ACR 200-5000 mg/g, z cukrzyca typu 2 lub bez. Chorzy
musieli by¢ leczeni stabilng i maksymalng tolerowana dawka ACEl lub ARB co najmniej 4
tygodnie przed wtaczeniem do badania, jesli nie byto przeciwwskazan.

Kryteria wiaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zaweZono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?, przy czym zgodnie
z danymi Wnioskodawcy subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita
88,1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje
chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000
mg/g, jednak réZnice te uznano za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki
odsetek pacjentéw z ACR >5000 mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym przegladzie systematycznym przeprowadzono analizy
dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD na podstawie opublikowanych danych oraz
dodatkowo przedstawiono analizy w subpopulacji chorych odpowiadajacej charakterystyce
pacjentéw z wniosku refundacyjnego (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) dostarczonych przez
Whnioskodawce - dane nieopublikowane.

Badanie DAPA-CKD charakteryzowato sig wysoka jakoscia (5 punktéw w skali Jadad) oraz
niskim ryzykiem btedu systematycznego zgodnie z oceng jakosci randomizowanych badan
klinicznych wg Cochrane. W badaniu oceniano twarde punkty koiAcowe, dajac mozliwosc
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jednoznacznego wnioskowania o przewadze jednej technologii nad drugg co jest zgodne
z rekomendacjami EMA (European Medicine Agency).

W badaniach klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci lekéw stosowanych w terapii
przewlektej choroby nerek stosuje sie twarde punkty koncowe takie jak: zgon z przyczyn
nerkowych, przewlekta dializoterapia, przeszczep nerki lub podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy.® Ustalonym znaczacym klinicznie punktem kofcowym w ocenie skutecznosci
terapii w przewlektej chorobie nerek jest tez wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek.*'
Poniewaz gtdwne przyczyny zgonu w przewlektej chorobie nerek to powiktania sercowo-
naczyniowe ,"”* to istotny klinicznie twardy punkt korficowy w ocenie skutecznosci terapii w
przewlektej chorobie nerek moze stanowic takze zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W badaniu DAPA-CKD skutecznosc¢ leczenia dapagliflozyng oceniano w oparciu o twarde
punkty koncowe, takie jak: zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych,
rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek, dtugoterminowa dializoterapia, przeszczep
nerki i podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem {ITT,
ang. intention-to-treat) okreslonej jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast ocene
bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke dapagliflozyny lub placebo.

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

e 39% ryzykiem wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
(250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z
przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych),

e 47% ryzykiem wystapienia >50% redukcji eGFR,

e 36% ryzykiem rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek,

e 33% ryzykiem redukcji eGFR do <15 ml/min/1,73 m?,

e 34% ryzykiem dtugoterminowej dializoterapii,

e 34% ryzykiem przeszczepu nerki lub dtugoterminowej dializoterapii,

o 44% ryzykiem wystapienia 250% redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych,
e 32% ryzykiem wystapienia nagtego pogorszenia czynnosci nerek,
e 59% ryzykiem progresji ACR do 3000 mg/g.
Oprécz redukcji ryzyka zwigzanego z wystapieniem typowo nefrologicznych punktéw
koncowych nalezy podkreilic, Zze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo miato

réwniez istotny wptyw na typowo kardiologiczny punkt koncowy, tj. byto zwiazane z
mniejszym o:

e 29% ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca.
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Ponadto, stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejszym o:

e 73% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu niewydolnosci serca,

e 46% ryzykiem wystapienia zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
e 58% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu nowotworu,

e 31% ryzykiem wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Co wiecej, stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejsza redukcja eGFR oraz istotnie statystycznie wieksza redukcja
albuminurii i cisnienia tetniczego krwi.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 i choroba ta
wystepowata u wigkszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD, jednak dodatkowa analiza
w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata, ze
dapagliflozyna jest réwnie skuteczna u chorych bez wspédtistniejacej cukrzycy.

Analiza bezpieczenstwa réwniez zostata oparta na wynikach badania DAPA-CKD. Stosowanie
dapagliflozyny zwigzane byto z poréwnywalng lub istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
wystepowania wigkszosci zdarzen niepozadanych (w tym zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zmiany dawkowania lub redukcji dawki), z wyjatkiem zdarzen niepozadanych majacych
mozliwy zwigzek z leczeniem, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa
dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek.

wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonych w subpopulacji chorych zgodnej z wnioskiem refundacyjnym (tj. z eGFR
2 25 1 <60 ml/min/1,73 m? na podstawie danych nieopublikowanych sa zblizone do wynikdw
otrzymanych w populacji catkowitej z badania (tj. z eGFR = 25 i <75 ml/min/1,73 m?) i
wskazuja na znaczng przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo w leczeniu PChN.

W niniejszej analizie do czesci wtasciwej przegladu wtaczono badanie, w ktérym w ramach
skutecznosci oceniano klinicznie istotne twarde punkty koncowe, takie jak zgony z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych. W celu przeprowadzenia bardziej kompleksowe]j
oceny stosowania dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych wtaczono jednak takze badania randomizowane, w ktdrych oceniano
stosowanie dapagliflozyny w zakresie istotnych klinicznie twardych punktéw koicowych
w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscia serca (w tym u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek) oraz badania randomizowane, w ktérych oceniano
stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z przewlekia choroba nerek {niezaleznie od
wystepowania schorzen wspdtistniejacych, w tym cukrzycy typu 2) w zakresie parametréow
laboratoryjnych.

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan
klinicznych: DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz DIAMOND.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 populacje stanowili chorzy z cukrzyca typu 2 i czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast w badaniu DAPA-HF - chorzy z niewydolnoscia
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy
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typu 2. Oba badania nakierowane byty na ocene klinicznie istotnych punktéw koicowych, w
tym takze ztozonych nerkowych punktéw koncowych.

Dodatkowo, dostepne byty wyniki obu badan w subpopulacjach chorych w zaleznoici od
poczatkowej funkcji nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m? eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m?
i eGFR 290 ml/min/1,73 m?w badaniu DECLARE-TIMI 50 oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m?1i 260
ml/min/1,73 m? w badaniu DAPA-HF).

Do badan DELIGHT, DERIVE i Kohan 2014 wiaczono chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta
chorobga nerek, natomiast do badania DIAMOND - chorych z przewlektg choroba nerek bez
cukrzycy. W badaniach tych w ramach oceny skutecznosci nie oceniono klinicznie istotnych
punktéw koncowych, a jedynie parametry laboratoryjne. Z tego wzgledu badania te zostaty
wykluczone z czesci witasciwej analizy i opisane w ramach dodatkowych dowoddéw
naukowych.

Wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych ocenianych w badaniu DECLARE-TIMI 58 byty
spéjne w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej funkcji nerek (eGFR <60
ml/min/1,73 m?, eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR 290 ml/min/1,73 m?)
i konsekwentnie wskazywaty na skutecznos¢ dapagliflozyny w populacjach chorych z eGFR
260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR<60 ml/min/1,73 m? w zakresie m.in. ztoZzonych
nerkowych punktéw koncowych, pomimo braku osiggniecia istotnosci statystycznej
w populacji chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? z uwagi na niewielka liczebnos¢ préby.

W badaniu DAPA-HF wyjsciowa czynnos¢ nerek nie wptyneta na korzysci wynikajace ze
stosowania dapagliflozyny w populacji chorych z niewydolnoscia serca ze zmniejszong
frakcja wyrzutowa, a stosowanie dapagliflozyny zwigzane bylo ze spowolnieniem spadku
eGFR w poréwnaniu ze stosowaniem placebo zarédwno u chorych z wyjsciowym eGFR <60
ml/min/1,73 m?, jak i wyjsciowym eGFR 260 ml/min/1,73 mZ.

Wyniki badan DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 i DIAMOND wskazywaty na wigksza redukcje
eGFR podczas stosowania dapagliflozyny niz placebo, jednak nalezy zaznaczyd, ze
stosunkowo krétki okres obserwacji w badaniach (w wigekszosci 24 tygodnie) uniemozliwiat
petna ocene skutecznosci dapagliflozyny w tym zakresie.

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dedykowanych specyficznie ocenie dapagliflozyny
w analizowanej populacji chorych w zakresie istotnych klinicznie twardych punktdw
koncowych w ramach oceny skutecznosci (rozdz. 4.1). Wtaczone opracowania przedstawiaty
wyniki czastkowe poréwnania dapagliflozyny z placebo w badaniach wtaczonych do
niniejszego opracowania. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze daty odciecia wigkszosci wtaczonych
opracowan uniemozliwity wtaczenie do nich badania DAPA-CKD, a tym samym uniemozliwity
takze petna oceng dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek w ponad
2-letnim horyzoncie czasowym.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie dapagliflozyny u chorych
z przewlekta choroba nerek w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak niezaleznych
badan obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng konsekwencja oczekiwania na
upowszechnienie terapii po rejestracji leku w danym wskazaniu.

Dla wszystkich lekéw z grupy flozyn mozna zaobserwowac charakterystyczny spadek wartosci
eGFR na poczatku leczenia, ktéry zwigzany jest z mechanizmem dziatania tej grupy lekdw.
Co wiecej, przejsciowy spadek eGFR obserwowany jest réwniez podczas rozpoczynania
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leczenia ACEI isartanami. W zwigzku z tym, w celu wiarygodnej oceny skutecznosci leku pod
wzgledem redukcji wskaZnika eGFR, niezbedne sa dtugoterminowe badania.?”

Z uwagi na zréznicowane przyczyny powstawania przewlektej choroby nerek i rézne choroby
wspotistniejace brak jest najnowszych ogdlnych wytycznych dotyczacych leczenia (w tym
farmakologicznego) wszystkich chorych z przewlekta chorobg nerek. Ogdlne swiatowe
wytyczne dotyczace leczenia PChN zostaly opracowane przez Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) w 2012 roku.™ W wytycznych tych nie uwzgledniono inhibitoréw
SGLT2, w tym dapagliflozyny, z powodu niedawnej publikacji wynikéw badania DAPA-CKD.
Inhibitory SGLT2 zostaty jednak uwzglednione w najnowszych wytycznych dotyczacych
leczenia chorych z przewlekta choroba nerek i cukrzyca (KDIGO 2020™). Badanie DAPA-CKD
nie zostato jeszcze opublikowane w momencie tworzenia wytycznych KDIGO 2020, i z tego
powodu wytyczne te bazuja m.in. na badaniach EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 i
CREDENCE. Planowana jest jednak aktualizacja wytycznych." Z uwagi na najnowsze
doniesienia naukowe, w tym z badan DAPA-CKD* i EMPA-KIDNEY," stosowanie
inhibitorow SGLT2 w leczeniu chorob nerek jest tematem szczegdlnego zainteresowania
i planowane sa prace nad wytycznymi w tym zakresie przez The Renal Association.”
Biorac pod uwage przetomowe wyniki badan DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY, spodziewana jest
aktualizacja ogolnych wytycznych dotyczacych leczenia przewlektej choroby nerek
i mozna zatozyc, ze najnowsze aktualizacje beda uwzgledniac rowniez inhibitory SGLT-
2, w tym dapagliflozyne.

Majac na uwadze wysoka skuteczno$¢ dapagliflozyny wykazang w badaniu DAPA-CKD
i spodziewang zmiane schematu leczenia przewlekiej choroby nerek, wydaje sig, ze kolejne
badania z grupa placebo moga by¢ uznane za nieetyczne.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka $miertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakoscia Zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istothe obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwos¢ terapii PChN
w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco obnizy¢ koszty spoteczne
i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takZze moze pozwoli¢ utrzymad
aktywnosc¢ zawodowa chorych.” Majac na uwadze dane kliniczne i epidemiologiczne, a takze
niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastgpczej, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
zapewni¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki choréb nerek, prewencji
progresji przewlektej choroby nerek idostepnosci do wszystkich form leczenia
nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki.® Z uwagi na fakt, iz gléwne koszty
bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26 mid PLN sposrod 1,46
mid PLN w 2015 roku, ok. 86%)° niezwykle pozadanym zjawiskiem jest opéznienie
wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich przed taka
koniecznoscia.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej stosowanie dapagliflozyny
zwijgzane jest z istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia twardych punktow
koncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek, dtugoterminowej dializoterapii oraz redukcja ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, dzieki czemu stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno
w wymiarze klinicznym, jak i wymiarze ekonomicznym.
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo dapagliflozyny u dorostych chorych z przewlekta chorobg nerek,
wspoétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73 m? oraz
wskaznikiem albumina/kreatynina {ACR) na poziomie =200 mg/g, leczonych dotychczas
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistami receptora angiotensyny
(ARB) lub z przeciwwskazaniami do tego typu terapii, w poréwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. placebo (kontynuacja dotychczas stosowanego leczenia, przy
uwzglednieniu, ze dapagliflozyna dodawana bedzie do aktualnego leczenia).

Do 3 listopada 2021 r.,, w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek,
spetniajace kryteria witaczenia do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?, przy czym zgodnie
z danymi Wnioskodawcy subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita
88,1% populacji catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje
chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000
mg/g, jednak réZnice te uznano za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki
odsetek pacjentéw z ACR >5000 mg/g kwalifikujacych sie do leczenia dapagliflozyna.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym przegladzie systematycznym przeprowadzono analizy
dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD na podstawie opublikowanych danych oraz
dodatkowo przedstawiono analizy w subpopulacji chorych odpowiadajacej charakterystyce
pacjentéw z wniosku refundacyjnego (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) dostarczonych przez
Whnioskodawce - dane nieopublikowane.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej zzaplanowanym leczeniem
okredlonej jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast ocene bezpieczenstwa
w populacji wszystkich pacjentéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke dapagliflozyny lub placebo. W badaniu oceniano skutecznosc leczenia dapagliflozyng
w oparciu o twarde punkty koncowe.

Analiza skutecznosci na podstawie wynikow badania DAPA-CKD wykazata:

e 39% redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego (250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek
lub zgon z przyczyn nerkowych Ilub sercowo-naczyniowych) w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu z grupa placebo (HR=0,61 [95%Cl: 0,51; 0,72], p<0,001);

o pierwszorzedowy punkt koAcowy raportowano z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscia uchorych leczonych dapagliflozyna w poréwnaniu do
chorych leczonych placebo (OR=0,59 [95%Cl: 0,49; 0,72], p<0,00001; RD=-0,05
[95%Cl: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT2 4 =19 [95%Cl: 14; 30]);

e 47% zmniejszenie ryzyka wystapienia >250% redukcji eGFR podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,67],
p<0,05);
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o obserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych, u ktérych
wystapita »50% redukcja eGFR, w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z grupa
placebo {OR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,68], p<0,00001; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -
0,03], p<0,00001; NNTz,4 k=25 [95%Cl: 18; 39]);

36% redukcje ryzyka rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek uchorych
leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do chorych leczonych placebo (HR=0,64
[95%Cl: 0,50; 0,82], p<0,05). Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto réwniez z 33%
redukcja ryzyka osiagniecia eGFR<15 ml/min/1,73 m?{HR=0,67 [95%Cl: 0,51; 0,88],
p<0,05), 34% redukcja ryzyka dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%Cl:
0,48; 0,90], p<0,05) oraz 34% redukcja ryzyka przeszczepu nerki Ilub
dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%Cl: 0,49; 0,90], p<0,05);

o w gdrupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz
w grupie placebo odsetki chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(OR=0,66 [95%Cl: 0,51; 0,85], p=0,001; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01],
p=0,001; NNT24 o =42 [95%Cl: 26; 104]), eGFR<15 ml/min/1,73 m? (OR=0,69
[95%Cl: 0,52; 0,92], p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004], p=0,01; NNT2,4 rok.
=60 [95%Cl: 34; 248]), dtugoterminowa dializoterapia (OR=0, 68 [95%Cl: 0,49;
0,93], p=0,01; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01; NNT 24 ror, =70 [95%CI:
39; 348]), przeszczepem nerki (OR=0,37 [95%Cl: 0,10; 1,41], p=ns; RD=-0,002
[95%Cl: -0,01; 0,001], p=ns; NNTz4ww =431 [95%Cl: 1444; 188]) oraz
przeszczepem nerki lub dtugoterminowa dializoterapia (OR=0,68 [95%Cl: 0,50;
0,93], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01; NNT24 ra.=70 [95%ClI:
39; 357]);

65% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn nerkowych w grupie dapagliflozyny w
poréwnaniu do grupy placebo, jednak wynik nie osiagnat poziomu istotnosci
statystycznej (HR=0,35 [95%Cl: 0,07; 1,73], p=ns);

o mniejsze czestosci wystepowania zgonu z przyczyn nerkowych w grupie
dapagliflozyny niz w grupie placebo, jednak wyniki nie osiagnety poziomu
istotnosci statystycznej (OR=0,33 [95%Cl: 0,07; 1,65], p=ns; RD=-0,002 [95%ClI:
-0,004; 0,001], p=ns; NNT2,4 roku=na);

19% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych podczas stosowania
dapagliflozyny w pordwnaniu ze stosowaniem placebo, jednak wynik nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej {(HR=0,81 [95%CI: 0,58; 1,12], p=ns);

o wgrupie dapagliflozyny obserwowano mniejsze niz w grupie placebo czestosci
wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, jednak wyniki nie
osiagnety poziomu istotnosci statystycznej (OR=0, 81 [95%Cl: 0,58; 1,13], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,004], p=ns; NNT24 rou=naj;

44% zmniejszenie ryzyka wystapienia 250% redukcji eGFR, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych u chorych
stosujacych dapagliflozyne w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,56 [95%Cl: 0,45;
0,68], p<0,001);

o =50% redukcje eGFR, rozwinigcie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon

z przyczyn nerkowych raportowano z istotnie statystycznie mniejsza
czestoscig uchorych leczonych dapagliflozyng w pordwnaniu do chorych
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leczonych placebo (OR=0,55 [95%Cl: 0,45; 0,69], p<0,00001; RD=-0,05 [95%Cl:
-0,06; -0,03], p<0,00001; NNT 24 =22 [95%Cl: 16; 34]);

29% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca podczas stosowania dapagliflozyny w pordwnaniu ze
stosowaniem placebo {HR=0,71 [95%Cl: 0,55; 0,92], p=0,009);

o zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca wystgpowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {OR=0,71 [95%Cl: 0,55; 0,93],
p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004], p=0,01; NNT24 =57 [95%Cl: 32;
250]);

73% redukcje ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci serca podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,27 [95% CI: 0,08; 0,98],
p<0,05);

o czestosci wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca byty istotnie
statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,27
[95%CI: 0,08; 0,98], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01; -0,0003], p=ns;
NNT 2,4 oku=269 [95% CI: 141; 3155);

46% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogotem, w
tym 58% redukcje ryzyka zgonu z powodu nowotworu podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (odpowiednio HR=0,54 [95%Cl:
0,36; 0,82], p<0,05 oraz HR=0,42 [95%Cl: 0,19; 0,97], p<0,05);

o czestos¢ wystepowania zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
ogdétem oraz z powodu nowotworu byly istotnie statystycznie mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {odpowiednio OR=0,54 [95%Cl:
0,36; 0,81], p=0,003; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -0,005], p=0,003; NNT 24 rok.=72
[95% Cl: 44; 206] oraz OR=0,42 [95%Cl: 0,18; 0,96], p=0,04; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,01; -0,0004], p=0,03; NNTz4 k=196 [95% Cl: 102; 2524]);

31% redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo {(HR=0,69 [95%Cl: 0,53; 0,88],
p=0,004);

o czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny byly istotnie
statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {OR=0,68
[95%Cl: 0,52; 0,88], p=0,003; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,01], p=0,003;
NNT 2,4 ok=48 [95%Cl: 29; 143]);

32% redukcje ryzyka wystapienia naglego pogorszenia czynnosci nerek
(definiowanego jako co najmniej podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwiw
ciggu 100 dni [mediana]) podczas stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo {HR=0,68 [95%Cl: 0,49; 0,94], p=0,02});

o czestosci wystepowania nagtego pogorszenia czynnosci nerek byty istotnie
statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo {OR=0,68
[95%Cl: 0,49; 0,95], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,002], p=0,02; NNT2,4
roku=77 [95%Cl: 42; 521]);
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¢ stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto ze zwiekszeniem o 81% szansy wystapienia
regresji do ACR <300 mg/g oraz z 59% redukcja ryzyka wystapienia progresji do
ACR 23000 mg/g w pordwnaniu ze stosowaniem placebo {odpowiednio HR=1,81[1,60;
2,05], p<0,05 oraz HR=0,41 [95%Cl: 0,32; 0,52], p<0,05);

o czestosci wystepowania regresji do ACR <300 mg/g oraz progresji do ACR
23000 mg/g byty istotnie statystycznie odpowiednio wieksze i mniejsze w
grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=1,80 [95%Cl: 1,56; 2,07],
p<0,00001; RD=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,14], p<0,00001; NNT 2,4 or,=9 [95%Cl: 7; 12]
oraz OR=0,41 [95%Cl: 0,32; 0,53], p<0,00001; RD=-0,06 [95%Cl: -0,08; -0,05],
p<0,00001; NNT 2,4 roku=16 [95%Cl: 13; 22]);

e stosowanie dapagliflozyny powodowato istotnie statystycznie mniejsza redukcje
eGFR (MD=0,95 [95% CI: 0,63; 1,27], p<0,05), istotnie statystycznie wigksza redukcje
ACR (MD=-29,3 [95% Cl: -33,1; -25,2], p<0,05) oraz istotnie statystycznie wieksza
redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (odpowiednio MD=2,9 mmHg
[95% Cl: 2,3; 3,6], p<0,0001 oraz MD=1,0 mmHg [95% CI: 0,6; 1,4], p<0,0001]) w catym
okresie badania w poréwnaniu do placebo.

Analiza liczby zdarzen na 100 pacjento-lat na podstawie wynikéw badania DAPA-CKD
wykazata, ze w grupie dapagliflozyny obserwowano mniej niz w grupie placebo zdarzen
zdefiniowanych w ramach pierwszorzedowego ztoZzonego punktu koncowego (250% redukcja
eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV), zdarzen >50% redukcji eGFR,
schytkowej niewydolnosci nerek, osiagniecia eGFR<15 ml/min/1,73 m?, dtugoterminowej
dializoterapii, przeszczepu nerki, zgonu z przyczyn nerkowych, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgonu niezaleznie od przyczyny, =50% redukcji eGFR lub rozwinigcia
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, nagtego pogorszenia
czynnosci nerek oraz regresji i progresji wskaznika ACR, ale wyniki nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 i choroba ta
wystepowata u wigkszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD, jednak dodatkowa analiza
w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata, ze
dapagliflozyna jest réwnie skuteczna u chorych bez wspédtistniejacej cukrzycy.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikow badania DAPA-CKD wykazata:

e poréwnywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=0,96 [95%Cl: 0,74; 1,24],
p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNHz4 rox,=na);

e istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych u chorych leczonych dapaglifiozyna niz u chorych stosujacych
placebo (OR=0,81 [95%Cl: 0,72; 0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,02],
p=0,002; NNTz4 rau=23 [95% Cl: 14; 60]);

e istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,65
[95%Cl: 0,50; 0,84], p=0,0008; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,0008; NNT3 4 rok.=41
[95%Cl: 26; 98]);
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porownywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zmiany dawkowania w grupach dapagliflozyny i placebo {OR=1,02 [95%Cl: 0, 85; 1,22],
p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz4 rox,=naj};

zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji
dawki u chorych stosujacych dapagliflozyne i placebo (OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 2,03],
p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNHz4 rox.=na);

istotnie statystycznie wieksze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
majacych mozliwy zwiazek z leczeniem w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo {OR=1,27 [95%Cl: 1,06; 1,54], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNH:z 4 ror,=40 [95%Cl: 22; 179]);

poréwnywalne czestosci wystepowania amputacji, cukrzycowej kwasicy ketonowej,
ztaman i nerkowych zdarzen niepozadanych w grupach dapagliflozyny i placebo
(amputacja: OR=0,90 [95%Cl: 0,57; 1,42], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns;
NNH: 4 e=na; cukrzycowa kwasica ketonowa: OR=0,20 [95%Cl: 0,01; 4,16], p=ns; RD=-
0,001 [95%Cl: -0,003; 0,001], p=ns; NNHz4 ww=na; ztamania: OR=1,24 [95%Cl: 0,90;
1,72], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,004; 0,02], p=ns; NNHz4«.=na; nerkowe zdarzenia
niepozadane: OR=0,81 [95%Cl: 0,65; 1,01], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; 0,001], p=ns;
NNH2,4 mku=na);

istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zmniejszenia objetosci osocza w
grupie dapagliflozyny {OR=1,44 [95%Cl: 1,09; 1,90], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,004;
0,03], p=0,01; NNHz 4 =58 [95%Cl: 33; 241]), natomiast w grupie placebo - istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej hipoglikemii (OR=0,50 [95%Cl: 0, 26;
0,95], p=0,03; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,001], p=0,03; NNTz4.=154 [95% CI: 81;
1573]);
istotnie statystycznie mniejsze czestosci w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo:
o zaburzen metabolizmu i odzywiania {OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,82], p=0,002;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,002; NNTz4 k=62 [95% Cl: 38; 169]);
o zaburzen serca {OR=0,65 [95%Cl: 0,52; 0,81], p=0,0001; RD=-0,03 [95%CI: -
0,05; -0,02], p<0,0001; NNTz,4 =31 [95% Cl: 21; 61]);
o zaburzen zotadkowo-jelitowych (OR=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,21], p<0,00001;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,03; -0,02], p<0,00001; NNT24 =38 [95% Cl: 30; 53]);

o zaburzen nerek i uktadu moczowego (OR=0, 68 [95%Cl: 0,54; 0,87], p=0,002;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,002; NNT2,4 k=43 [95% Cl: 26; 114]).

porownywalne czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych
w podziale na poszczegdlne kategorie wg MedDRA, ktére wystapity u 1% chorych
w ktérejkolwiek z grup, w grupach dapagliflozyny i placebo;

istotnie statystycznie mniejsze czestosci w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo:

o zapalenia ptuc {(OR=0,62 [95%Cl: 0,42; 0,91], p=0,01; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02;
-0,003], p=0,01; NNT7,4 =83 [95% Cl: 47; 401]);
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o niewydolnosci serca {OR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,99], p=0,04; RD=-0,01 [95%Cl:
-0,02; -0,0004], p=0,04; NNT2.4 x=108 [95% Cl: 55; 2593]).

e poréwnywalne czestosci wystepowania pozostatych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, ktére wystapity u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup, w grupach
dapagliflozyny i placebo.

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonych w subpopulacji chorych zgodnej z wnioskiem refundacyjnym (tj. z
eGFR <60 ml/min/1,73 m? na podstawie danych nieopublikowanych sa zblizone do
wynikow otrzymanych w populacji catkowitejz badania (tj. z eGFR 2 25 i <75 ml/min/1,73
m?) i wskazuja na znaczna przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo w leczeniu
PChN.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie dapagliflozyny w analizowane]
populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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13 Whnioski

Wyniki zidentyfikowanego badania DAPA-CKD jednoznacznie wskazuja, ze stosowanie
dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym o:

e 39% ryzykiem wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
(250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z
przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych),

e 47% ryzykiem wystapienia >50% redukcji eGFR,

e 36% ryzykiem rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek,

e 33% ryzykiem redukcji eGFR do <15 ml/min/1,73 m?,

e 34% ryzykiem dtugoterminowej dializoterapii,

e 34% ryzykiem przeszczepu nerki lub dtugoterminowej dializoterapii,

o 44% ryzykiem wystapienia 250% redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych,

e 32% ryzykiem wystapienia nagtego pogorszenia czynnosci nerek,
e 59% ryzykiem progresji ACR do 3000 mg/g.

Oprécz redukcji ryzyka zwigzanego z wystapieniem typowo nefrologicznych punktéw
koncowych nalezy podkreilic, Zze stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo miato
réwniez istotny wptyw na typowo kardiologiczny punkt koncowy, tj. byto zwiazane z
mniejszym o:

e 29% ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca.

Ponadto, stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejszym o:

e 73% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu niewydolnosci serca,

e 46% ryzykiem wystapienia zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
e 58% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu nowotworu,

e 31% ryzykiem wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Co wiecej, stosowanie dapagliflozyny w pordwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejsza redukcja eGFR oraz istotnie statystycznie wieksza redukcja
albuminurii i cisnienia tetniczego krwi.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 i choroba ta
wystepowata u wigkszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD, jednak dodatkowa analiza
w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata, ze
dapagliflozyna jest réwnie skuteczna u chorych bez wspédtistniejacej cukrzycy.

Dapagliflozyna ma ugruntowang pozycje w leczeniu cukrzycy typy 2 i dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa, ktéry zostat potwierdzony w populacji chorych z przewlekta chorobg
nerek w badaniu DAPA-CKD. Stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto z poréwnywalng lub
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istotnie statystycznie mniejsza czestoscia wystepowania wigkszosci zdarzen niepozadanych
(w tym zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, powaznych zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu oraz zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zmiany dawkowania lub redukcji dawki), z wyjatkiem zdarzen
niepozadanych majacych mozliwy zwiazek z leczeniem, co wskazuje na korzystny profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlekfej choroby nerek.

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
przeprowadzonych w subpopulacji chorych zgodnej z wnioskiem refundacyjnym (tj. z
eGFR <60 ml/min/1,73 m?) na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez
Whnioskodawce sa zblizone do wynikow otrzymanych w populacji catkowitej z badania
(tj. z eGFR 2 25 i <75 ml/min/1,73 m?) i wskazuja na znaczna przewage dapagliflozyny w
porownaniu do placebo w leczeniu PChN.

Korzystne wyniki skutecznosci dapagliflozyny oraz inhibitorow SGLT-2 ogétem w leczeniu
chorych z przewlekta choroba nerek potwierdzaja rowniez wyniki opracowan wtornych
oraz badan pierwotnych witaczonych w ramach analizy dodatkowych dowodow
naukowych.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wigze sie z bardzo wysoka $miertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspdtistniejace (powiktania) i obnizong jakoscia Zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istotne obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwosc terapii
przewlektej choroby nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco obnizyc
koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze moze pozwoli¢
utrzymac¢  aktywnos¢ zawodowa chorych. Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takie niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastepczej, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewnic¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
chordb nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnosci do wszystkich
form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki. Z uwagi na fakt, iz gtéwne
koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26 mlid PLN
sposréd 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%),® niezwykle pozadanym zjawiskiem jest
opoznienie wejscia pacjentow do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich
przed taka koniecznoscia.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej stosowanie dapagliflozyny
zwijgzane jest z istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia twardych punktow
koncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek, dtugoterminowej dializoterapii oraz redukcja ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, dzieki czemu stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna zaréwno
w wymiarze klinicznym, jak i wymiarze ekonomicznym.

Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek
zapewni dostep do terapii o udowodnionej na twardych punktach koncowych wysokiej
skutecznosci oraz moze stanowic podstawowy element terapii farmakologicznej
w analizowanej populacji chorych.
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14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 103. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lb 0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.
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14.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektéw

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o niewystarczajace dane dla okredlenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.
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¢ Inne czynniki
o brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;
o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 104. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
e interwencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,

interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe =znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt

znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

zawierajg wszystkie nastepujace punkty:
e zapytania,
e strategie wyszukiwania,
e kryteria wlaczenia/wytaczenia,
e ocena ryzyka btedu.

powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:
¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, ze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac¢ jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
¢ wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

¢ wyjasnienie dla wiaczenia zardéwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic¢ stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
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Ocena jakosci badan wtérnych

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:

przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
przeszukac rejestry badan,

skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertéw w danej dziedzinie,
w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,,szarg literature”,

przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukorczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

dwich badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

co hajmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

dwodch badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8.

Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:

populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,
projekty badan.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

szczegbtowo opisad populacje,

szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisa¢ warunki badania,

zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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Ocena jakosci badan wtérnych

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

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (nhiepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smier¢).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
o btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrédta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedzZ ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i oméwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowag, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrddta konfliktu intereséw, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
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Ocena jakosci badan wtérnych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposéb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

¢ Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosé i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosé, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep: 09.11.2021 r.]
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14.4 Spis badan witaczonych

Tab. 105. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1

DAPA-CKD
Heerspink 2020

Heerspink 2020b

Publikacje petnotekstowe:

Heerspink HIL, Stefansson BY, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T,
Hou FF, Mann JFE, McMurray JJV, Lindberg M, Rossing P, Sjostrom CD,
Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N
Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446.

Heerspink HJL, Stefansson BV, Chertow GM, Correa-Rotter R, Greene T,
Hou FF, Lindberg m, McMurray J, Rossing P, Toto R, Langkilde AM,
Wheeler DC; DAPA-CKD Investigators. Rationale and protocol of the
Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chronic Kidney
Disease (DAPA-CKD) randomized controlled trial. Nephrol Dial
Transplant. 2020 Feb 1;35(2):274-282.

Wheeler DC, Stefansson BV, Batiushin M, Bilchenko O, Cherney DZI,
Chertow GMm, Douthat W, Dwyer JP, Escudero E, Pecoits-Filho R,
Furuland H, Gérriz JL, Greene T, Haller H, Hou FF, Kang SW, Isidto R,
Khullar D, Mark PB, McMurray JJV, Kashihara N, Nowicki M, Persson F,
Correa-Rotter R, Rossing P, Toto RD, Umanath K, Van Bui P, Wittmann
I, Lindberg M, Sjostrom CD, Langkilde AM, Heerspink HJL. The
dapagliflozin and prevention of adverse outcomes in chronic kKidney
disease (DAPA-CKD) tral: baseline characteristics. Nephrol Dial
Transplant. 2020 Oct 1;35(10):1700-1711.

Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T, Hou FF,
McMurray JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, Toto RD, Sjdstrom CD,
Langkilde AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Effects of dapagliflozin on major adverse kidney and
cardiovascular eventsin patients with diabetic and non-diabetic chronic
kidney disease: a prespecified analysis from the DAPA-CKD trial. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2021 Jan;9(1):22-31.

McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BY, Jongs N, Postmus D, Correa-
Rotter R, Chertow GM, Greene T, Held C, Hou FF, Mann JFE, Rossing P,
Sjostrom CD, Toto RD, Langkilde AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial
Committees and Investigators. Effect of Dapagliflozin on Clinical
Outcomes in Patients With Chronic Kidney Disease, With and Without
Cardiovascular Disease. Circulation. 2021 Feb 2;143(5):438-448.

Heerspink HIL, Sjostrom CD, Jongs N, Chertow GM, Kosiborod M, Hou
FF, McMurray JJV, Rossing P, Correa-Rotter R, Kurlyandskaya R,
Stefansson BV, Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Trial
Committees and Investigators. Effects of dapagliflozin on mortality in
patients with chronic kidney disease: a pre-specified analysis from the
DAPA-CKD randomized controlled trial. Eur Heart J. 2021 Mar
31;42(13):1216-1227.

Wheeler DC, Toto RD, Stefansson BV, Jongs N, Chertow GM, Greene T,
Hou FF, McMurray JJV, Pecoits-Filho R, Correa-Rotter R, Rossing P,
Sjostrom CD, Umanath K, Langkilde AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial
Committees and Investigators. A pre-specified analysis of the DAPA-CKD
trial demonstrates the effects of dapagliflozin on major adverse kidney
events in patients with IgA nephropathy. Kidney Int. 2021
Jul;100(1):215-224.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Persson F, Rossing P, Vart P, Chertow GM, Hou FF, Jongs N, McMurray
JJV, Correa-Rotter R, Bajaj HS, Stefansson BY, Toto RD, Langkilde AM,
Wheeler DC, Heerspink HIJL; DAPA-CKD Tral Committees and
Investigators. Efficacy and Safety of Dapagliflozin by Baseline Glycemic
Status: A Prespecified Analysis From the DAPA-CKD Trial. Diabetes Care.
2021 Aug;44(8):1894-1897.

Heerspink HJ, Cherney D, Postmus D, Stefansson BV, Chertow GM,
Dwyer JP, Greene T, Kosiborod M, Langkilde AM, McMurray JJ, Correa-
Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD, Toto RD, Wheeler DC; DAPA-CKD trial
committees and investigators. A pre-specified analysis of the
Dapagliflozin and Prevention of Adverse Qutcomes in Chronic Kidney
Disease (DAPA-CKD) randomized controlled trial on the incidence of
abrupt declines in kidney function. Kidney Int. 2021 Sep 21:50085-
2538(21)00865-6.

Chertow GM, Vart P, Jongs N, Toto RD, Gorriz JL, Hou FF, McMurray
JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, Sjgstrém CD, Stefansson BV, Langkilde
AM, Wheeler DC, Heerspink HJL; DAPA-CKD Tral Committees and
Investigators. Effects of Dapagliflozin in Stage 4 Chronic Kidney Disease.
J Am Soc Nephrol. 2021 Sep;32(9):2352-2361.

Heerspink HIL, Jongs N, Chertow GM, Langkilde AM, McMurray JJV,
Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD, Stefansson BV, Toto RD,
Wheeler DC, Greene T; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators.
Effect of dapagliflozin on the rate of decline in kidney function in
patients with chronic kidney disease with and without type 2 diabetes:
a prespecified analysis from the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2021 Nov;9(11):743-754.

Jongs N, Greene T, Chertow GM, McMurray JJV, Langkilde AM, Correa-
Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD, Stefansson BV, Toto RD, Wheeler DC,
Heerspink HJL; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Effect of
dapagliflozin on urinary albumin excretion in patients with chronic
kidney disease with and without type 2 diabetes: a prespecified analysis
from the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021
Nov;9(11):755-766.

McMurray JJV, Wheeler DC, Stefansson BY, Jongs N, Postmus D, Correa-
Rotter R, Chertow GM, Hou FF, Rossing P, Sjostrom CD, Solomon SD,
Toto RD, Langkilde AM, Heerspink HJL; DAPA-CKD Tral Committees and
Investigators. Effects of Dapagliflozin in Patients With Kidney Disease,
With and Without Heart Failure. JACC Heart Fail. 2021 Nov;9(11):807-
820.

Abstrakty:

McMurray JIV, Wheeler DC, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Chertow
GM, Greene T, Hou FF, Lindberg MB, Rossing P, Sjostrom CD, Toto RD,
Langkilde AM, Heerspink HJ. Dapagliflozin And Prevention of Adverse
outcomes in Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD). Journal of Cardiac
Failure 2020 26:12 {1111-). Abstrakt.

Wheeler DC, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T,
Hou FF, Jongs N, McMurray J, Rossing P, Sjostrom D, Toto RD, Langkilde
AM, Heerspink HJL. Effects of dapagliflozin on kidney function,
cardiovascular events, and all-cause mortality according to cause of
kidney disease in the DAPA-CKD trial. Journal of the American Society
of Nephrology 2020 31 (B3-). Abstrakt.

Rossing P, Vart P, Chertow GM, Fan Hou F, Jongs N, Mcmurray JJ,
Correa-Rotter R, Stefansson B, Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC,
Heerspink HL, DAPA-CKD Study Group. 130-LB: Dapagliflozin and the
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Incidence of Type 2 Diabetes in Patients with Chronic Kidney Disease.
Diabetes Jun 2021, 70 (Supplement 1) 130-LB.

Jong N, Chertow G, Fan Hou F, McMurray J, Correa-Rotter R, Rossing P,
Sjostrom D, Stefansson B, Toto R, Langkilde AM, Wheeler DC, Heerspink
HL. Dapagliflozin decreases albuminuria in patients with chronic kidney
disease with and without type 2 diabetes: Insights from the DAPA-CKD
trial. Nephrology Dialysis Transplantation (2021) 36:SUPPL 1 (i44).

Heerspink HL, Toto RD, Jongs N, Vart P, Chertow GM, Hou FF, McMurray
JJV, Pecoits-Filho R, Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD,
Stefansson BY, Umanath K, Langkilde AM, Wheeler DC. PQOS-832
Dapagliflozin in IgA nephropathy: findings from the DAPA-CKD tral.
Kidney International Reports (2021) 6:4 Supplement ($362).

Chertow GM, Vart P, Jongs N, Toto RD, Gorriz JL, Hou FF, McMurray
JJV, Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom CD, Stefansson BV, Langkilde
AM, Wheeler DC, Heerspink HL. POS-831 The effect of dapagliflozin in
patients with eGFR <30 mL/min/1.73m?: findings from the DAPA-CKD
trial. Kidney International Reports (2021) 6:4 Supplement (5361-5362).

Correa-Rotter R, Vart P, Jongs N, Hou FF, Chertow GM, Langkilde AM,
McMurray J, Rossing P, Sjostrom D, Stefansson BV, Toto RD, Douthat W,
Escudero ET, Isidto RA, Khullar D, Bajaj HS, Wheeler DC, Heerspink HIJL.
DAPA-CKD: A regional analysis of kidney and cardiovascular outcomes.
Journal of the American Society of Nephrology (2021) 32 (724).

Correa-Rotter R, Chertow GM, Mark PB, Nowicki MP, Vart P, Jongs N,
Langkilde AM, McMurray J, Rossing P, Sjostrom D, Stefansson BY, Toto
RD, Wheeler DC, Heerspink HJL. Effects of dapagliflozin in patients with
CKD and albuminuria, with and without diabetes, by use and non-use of
cardiovascular medications: DAPA-CKD trial. Journal of the American
Society of Nephrology (2021) 32 (725).

Chertow GM, Vart P, Langkilde AM, McMurray J, Correa-Rotter R,
Rossing P, Sjostrom D, Stefansson BY, Toto RD, Greene T, Wheeler DC,
Heerspink HJL. Quételet (body mass) index and effects of dapagliflozin
in CKD. Journal of the American Society of Nephrology (2021) 32 (725).

Heerspink HIL, Jongs N, Chertow GM, Langkilde AM, McMurray J,
Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom D, Stefansson BV, Toto RD, Greene
T, Wheeler DC. Correlates and consequences of an acute decline in
estimated glomerular filtration rate in response to the SGLT-2 inhibitor
dapagliflozin. Journal of the American Society of Nephrology (2021) 32
(726).

Heerspink HIL, Jongs N, Chertow GM, Langkilde AM, McMurray J,
Correa-Rotter R, Rossing P, Sjostrom D, Stefansson BY, Toto RD,
Wheeler DC, Greene T. The effect of dapagliflozin on rate of kidney
function decline in patients with ckd: A prespecified analysis from the
DAPA-CKD trial. Journal of the American Society of Nephrology (2021)
32 (35-36).

McEwan P, Darlington O, Garcia-Sanchez J, Raoc N, Wheeler D,
Heerspink H. POS-336 The impact of chronic kidney disease and clinical
events on patient health related quality of life in DAPA-CKD. Kidney
International Reports (2021) 6:4 Supplement (5146).

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

Dodatkowe dowody naukowe
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DECLARE-TIMI 58

Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, Mosenzon O, Kato ET, Cahn A, Silverman
MG, Zelniker TA, Kuder JF, Murphy SA, Bhatt DL, Leiter LA, McGuire DK,
Wilding JPH, Ruff CT, Gause-Nilsson IAM, Fredriksson M, Johansson PA,
Langkilde AMm, Sabatine MS; DECLARE-TIMI 58 Investigators.
Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl
J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357.

Mosenzon O, Wiviott SD, Cahn A, Rozenberg A, Yanuv |, Goodrich EL,
Murphy SA, Heerspink HIL, Zelniker TA, Dwyer JP, Bhatt DL, Leiter LA,
McGuire DK, Wilding JPH, Kato ET, Gause-Nilsson |IAM, Fredriksson M,
Johansson PA, Langkilde AM, Sabatine MS, Raz |. Effects of dapagliflozin
on development and progression of kidney disease in patients with type
2 diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Aug;7(8):606-617.

Zelniker TA, Raz I, Mosenzon O, Dwyer JP, Heerspink HHJL, Cahn A,
Goodrich EL, Im K, Bhatt DL, Leiter LA, McGuire DK, Wilding JPH, Gause-
Nilsson |, Langkilde AM, Sabatine MS, Wiviott SD. Effect of Dapagliflozin
on Cardiovascular Outcomes According to Baseline Kidney Function and
Albuminuria Status in Patients With Type 2 Diabetes: A Prespecified
Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2021
Jul 1;6(7):801-810.

Mosenzon O, Wiviott SD, Heerspink HIJL, Dwyer JP, Cahn A, Goodrich
EL, Rozenberg A, Schechter M, Yanuv |, Murphy SA, Zelniker TA, Gause-
Nilsson |AM, Langkilde AM, Fredriksson M, Johansson PA, Bhatt DL,
Leiter LA, McGuire DK, Wilding JPH, Sabatine MS, Raz |. The Effect of
Dapagliflozin on Albuminuria in DECLARE-TIMI 58. Diabetes Care. 2021
Aug;44(8):1805-1815.

DAPA-HF

McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Keber L, Kosiborod MN,
Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Anand IS, Bélohlavek J, B&hm
M, Chiang CE, Chopra VK, de Boer RA, Desai AS, Diez M, Drozdz J, Dukat
A, Ge J, Howlett JG, Katova T, Kitakaze M, Ljungman CEA, Merkely B,
Nicolau JC, O'Meara E, Petrie MC, Vinh PN, Schou M, Tereshchenko S,
Verma S, Held C, DeMets DL, Docherty KF, Jhund PS, Bengtsson O,
Sjostrand M, Langkilde AMm; DAPA-HF Tral Committees and
Investigators. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction. N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008.

Jhund PS, Solomon SD, Docherty KF, Heerspink HIL, Anand IS, Bohm M,
Chopra V, de Boer RA, Desai AS, Ge J, Kitakaze M, Merkley B, O'Meara
E, Shou M, Tereshchenko S, Verma §, Vinh PN, Inzucchi SE, Kaeber L,
Kosiborod MN, Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Bengtsson O,
Langkilde AM, Sjdstrand M, McMurray JJV. Efficacy of Dapagliflozin on
Renal Function and Outcomes in Patients With Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction: Results of DAPA-HF. Circulation. 2021 Jan
26;143(4):298-309.

DELIGHT

Pollock C, Stefansson B, Reyner D, Rossing P, Sjostrom CD, Wheeler DC,
Langkilde AM, Heerspink HJL. Albuminuria-lowering effect of
dapagliflozin alone and in combination with saxagliptin and effect of
dapagliflozin and saxagliptin on glycaemic control in patients with type
2 diabetes and chronic kidney disease (DELIGHT): a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol.
2019 Jun;7(6):429-441.

DERIVE

Fioretto P, Del Prato S, Buse JB, Goldenberg R, Giorgino F, Reyner D,
Langkilde AM, Sjostrom CD, Sartipy P; DERIVE Study Investigators.
Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes and
moderate renal impairment (chronic kidney disease stage 3A): The
DERIVE Study. Diabetes Obes Metab. 2018 Nov;20(11):2532-2540.
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CORRIGENDUM. Diabetes Obes Metab. 2019 Jan;21(1):203. doi:
10.1111/dom.13563. Epub 2018 Nov 8. Erratum for: Diabetes Obes
Metab. 2018 Nov;20(11):2532-2540.

DIAMOND

Cherney DZI, Dekkers CCJ, Barbour SJ, Cattran D, Abdul Gafor AH,
Greasley PJ, Laverman GD, Lim SK, Di Tanna GL, Reich HN, Vervloet
MG, Wong MG, Gansevoort RT, Heerspink HJL; DIAMOND investigators.
Effects of the SGLT2 inhibitor dapagliflozin on proteinuria in non-
diabetic patients with chronic kidney disease (DIAMOND): a randomised,
double-blind, crossover tral. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020
Jul;8(7):582-593.

Correction to Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 582-93. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2020 Aug;8(8):e3. doi: 10.1016/52213-
8587(20)30217-5.

Kohan 2014

Kohan DE, Fioretto P, Tang W, List JF. Long-term study of patients with
type 2 diabetes and moderate renal impairment shows that
dapagliflozin reduces weight and blood pressure but does not improve
glycemic control. Kidney Int. 2014 Apr;85(4):962-71.

Opracowania wtdrne, raporty HTA

1

Li 2021

Li N, Lv D, Zhu X, Wei P, Gui Y, Liu S, Zhou E, Zheng M, Zhou D, Zhang
L. Effects of SGLT2 Inhibitors on Renal Outcomes in Patients With
Chronic Kidney Disease: A Meta-Analysis. Front Med (Lausanne). 2021
Nov 1;8:728089.

Lo 2018

Lo C, Toyama T, Wang Y, Lin J, Hirakawa Y, Jun M, Cass A, Hawley CM,
Pilmore H, Badve SV, Perkovic V, Zoungas S. Insulin and glucose-
lowering agents for treating people with diabetes and chronic kidney
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Sep 24;9(9):CD011798.

Menne 2019

Menne J, Dumann E, Haller H, Schmidt BMW. Acute kidney injury and
adverse renal events in patients receiving SGLT2-inhibitors: A
systematic review and meta-analysis. PloS Med. 2019 Dec
9;16(12):1002983.

GQiu 2021a

Qiu M, Ding LL, Wei XB, Liu SY, Zhou HR. Comparative Efficacy of
Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonists and Sodium Glucose
Cotransporter 2 Inhibitors for Prevention of Major Adverse
Cardiovascular Events in Type 2 Diabetes: A Network Meta-analysis. J
Cardiovasc Pharmacol. 2021 Jan 1;77(1):34-37.

Qiu 2021b

Qiu M, Ding LL, Zhang M, Zhou HR. Safety of four SGLT2 inhibitors in
three chronic diseases: A meta-analysis of large randomized trals of
SGLT2 inhibitors. Diab Vasc Dis Res. 2021 Mar-
Apr;18(2):14791641211011016.

Salah 2021

Salah HM, Al'Aref SJ, Khan MS, Al-Hawwas M, Vallurupalli §, Mehta JL,
Mounsey JP, Greene SJ, McGuire DK, Lopes RD, Fudim M. Effect of
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on cardiovascular and kidney
outcomes-Systematic review and meta-analysis of randomized placebo-
controlled trals. Am Heart J. 2021 Feb;232:10-22.

Salah HM, Al'Aref SJ, Khan MS, Al-Hawwas M, Vallurupalli §, Mehta JL,
Mounsey JP, Greene SJ, McGuire DK, Lopes RD, Fudim M. Effects of
sodium-glucose cotransporter 1 and 2 inhibitors on cardiovascular and
kidney outcomes in type 2 diabetes: A meta-analysis update. Am

Heart J. 2021 Mar;233:86-91.

Toyama 2019

Toyama T, Neuen BL, Jun M, Ohkuma T, Neal B, Jardine MJ, Heerspink
HL, Wong MG, Ninomiya T, Wada T, Perkovic V. Effect of SGLT2
inhibitors on cardiovascular, renal and safety outcomes in patients with
type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease: A systematic
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1250.

review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2019 May;21(5):1237-

14.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 106. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1

Dekkers CCJ, Wheeler DC, Sjostrom CD, Stefansson BY, Cain 'V,
Heerspink HIL. Effects of the sodium-glucose co-transporter 2
inhibitor dapagliflozin in patients with type 2 diabetes and
Stages 3b-4 chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant.
2018 Nov 1;33(11):2005-2011.

Opracowanie wtdrne,
analiza post-hoc

Fioretto P, Stefansson BY, Johnsson E, Cain VA, Sjostrom CD.
Dapagliflozin reduces albuminuria over 2 years in patients with
type 2 diabetes mellitus and renal impairment. Diabetologia.
2016 Sep;59(9):2036-9.

Opracowanie wtdrne,
analiza post-hoc

Badanie pierwotne - efektywnosc praktyczna

1

Cc Chow F, Chan SP, Hwu CM, Suwanwalaikorn S, Wu AY, Gan
SY, Zacarias MB. Challenges in achieving optimal glycemic
controlin type 2 diabetes patients with declining renal
function: The Southeast Asia perspective. J Diabetes Investig.
2012 Dec 20;3(6):481-9.

Brak wynikdw dla
dapagliflozyny
w analizowanej populacji

Takihata M, Umezono T, Ito S, Suzuki D, Takeda H, Kanamorni A,
Degawa H, Yamamoto H, Machimura H, Mokubo A, Chin K,
Obana M, Hishiki T, Aoyama K, Nakajima $, Umezawa S, Shimura
H, Aoyama T, Sato K, Mivakawa M. Renal effects of sodium
glucose co-transporter 2 inhibitors in Japanese type 2 diabetes
mellitus patients with home blood pressure monitoring. Clin Exp
Hypertens. 2019;41(7):637-644.

2 | De Nicola L, Gabbai FB, Garofalo C, Conte G, Minutolo R. Brak wynikdw dla
Nephroprotection by SGLT2 Inhibition: Back to the Future? J dapagliflozyny
Clin Med. 2020 Jul 15;9(7):2243. w analizowanej populacji
3 | Dubrofsky L, Srivastava A, Cherney DZ. Sodium-Glucose Brak wynikdw dla
Cotransporter-2 Inhibitors in Nephrology Practice: A Narrative dapagliflozyny
Review. Can J Kidney Health Dis. 2020 Jun w analizowanej populacji
24;7:2054358120935701.
4 | Fadini GP, Tentolouris N, Caballero Mateos |, Bellido Castafieda | Brak wynikdw dla
V, Morales Portillo C. A Multinational Real-World Study on the dapagliflozyny
Clinical Characteristics of Patients with Type 2 Diabetes w analizowanej populacji
Initiating Dapagliflozin in Southern Europe. Diabetes Ther. 2020
Feb;11(2):423-436.
5 | Heerspink HJL, Karasik A, Thuresson M, Melzer-Cohen C, Brak wynikdw dla
Chodick G, Khunti K, Wilding JPH, Garcia Rodriguez LA, Cea- dapagliflozyny
Soriano L, Kohsaka §, Nicolucci A, Lucisano G, Lin FJ, Wang CY, | w analizowanej populacji
Wittbrodt E, Fenici P, Kosiborod M. Kidney outcomes associated
with use of SGLT2 inhibitors in real-world clinical practice (CVD-
REAL 3}: a multinational observational cohort study. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2020 Jan;8(1):27-35.
6 | Kobayashi K, Toyoda M, Kimura M, Hatori N, Furuki T, Sakai H, Brak wynikdw dla

dapagliflozyny
w analizowanej populacji
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7 | Kobayashi K, Toyoda M, Kimura M, Hatori N, Furuki T, Sakai H, Brak wynikdw dla
Takihata M, Umezono T, Ito S, Suzuki D, Takeda H, Kanamori A, | dapagliflozyny
Degawa H, Yamamoto H, Machimura H, Mokubo A, Chin K, w analizowanej populacji
Obana M, Hishiki T, Aoyama K, Nakajima $, Umezawa S, Shimura
H, Aoyama T, Sato K, Miyakawa M. Retrospective analysis of
effects of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor in Japanese
type 2 diabetes mellitus patients with chronic kidney disease.

Diab Vasc Dis Res. 2019 Jan;16(1):103-107.

& | Lin YH, Huang YY, Hsieh SH, Sun JH, Chen ST, Lin CH. Renal and | Brak wynikdw dla
Glucose-Lowering Effects of Empagliflozin and Dapagliflozin in dapagliflozyny
Different Chronic Kidney Disease Stages. Front Endocrinol w analizowanej populacji
(Lausanne). 2019 Nov 22;10:820.

9 | Manski-Nankervis JE, Thuraisingam S, Sluggett JK, Lau P, Brak wynikdw dla
Blackberry I, llomaki J, Furler J, Bell JS. Prescribing for people dapagliflozyny
with type 2 diabetes and renal impairment in Australian general | w analizowanej populacji
practice: A national cross sectional study. Prim Care Diabetes.

2019 Apr;13(2):113-121.

10 | McCoy RG, Dykhoff HJ, Sangaralingham L, Ross JS, Karaca- Brak wynikdw dla
Mandic P, Montori VM, Shah ND. Adoption of New Glucose- dapagliflozyny
Lowering Medications in the U.5.-The Case of SGLT2 Inhibitors: w analizowanej populacji
Nationwide Cohort Study. Diabetes Technol Ther. 2019
Dec;21(12):702-712.

11 | Miyoshi H, Kameda H, Yamashita K, Nakamura A, Kurihara Y. Brak wynikdw dla
Protective effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in | dapagliflozyny
patients with rapid renal function decline, stage G3 or G4 w analizowanej populacji
chronic kidney disease and type 2 diabetes. J Diabetes Investig.

2019 Nowv;10(6):1510-1517.

12 | Nadkarni GN, Ferrandino R, Chang A, Surapaneni A, Chauhan K, Brak wynikdw dla
Poojary P, Saha A, Ferket B, Grams ME, Coca SG. Acute Kidney dapagliflozyny
Injury in Patients on SGLT2 Inhibitors: A Propensity-Matched w analizowanej populacji
Analysis. Diabetes Care. 2017 Nov;40(11):1479-1485.

13 | Nakamura A, Miyoshi H, Kameda H, Yamashita K, Kurihara Y. Brak wynikdw dla
Impact of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on renal dapagliflozyny
function in participants with type 2 diabetes and chronic kidney | w analizowanej populacji
disease with normoalbuminuria. Diabetol Metab Syndr. 2020 Jan
10;12:4.

14 | Nakhleh A, Zloczower M, Gabay L, Shehadeh N. Effects of Brak wynikdw dla
sodium glucose co-transporter 2 inhibitors on genital infections dapagliflozyny
in female patients with type 2 diabetes mellitus- Real world w analizowanej populacji
data analysis. J Diabetes Complications. 2020 Jul;34{7):107587.

15 | Olufade T, Lamerato L, Sadnchez JJG, Jiang L, Huang J, Nolan S, | Brak wynikdw dla
Rangaswami J. Clinical Outcomes and Healthcare Resource dapagliflozyny
Utilization in a Real-World Population Reflecting the DAPA-CKD | w analizowanej populacji
Trial Participants. Adv Ther. 2021 Jan 20. doi: 10.1007/s12325-

020-01609-2.

16 | Pasternak B, Wintzell V, Melbye M, Eliasson B, Svensson AM, Brak wynikdw dla
Franzén S, Gudbjornsdottir $, Hveem K, Jonasson C, Svanstrom dapagliflozyny
H, Ueda P. Use of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors w analizowanej populacji
and risk of serious renal events: Scandinavian cohort study.

BMJ. 2020 Apr 29;369:m1186. doi: 10.1136/bmj.m1186.
17 | Perlman A, Heyman SN, Stokar J, Darmon D, Muszkat M, Szalat Brak wynikdw dla

A. Clinical Spectrum and Mechanism of Acute Kidney Injury in
Patients with Diabetes Mellitus on SGLT-2 Inhibitors. Isr Med
Assoc J. 2018 Aug;20(8):513-516.

dapagliflozyny
w analizowanej populacji
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18 | Rampersad C, Kraut E, Whitlock RH, Komenda P, Woo V, Rigatto | Brak wynikdw dla
C, Tangri N. Acute Kidney Injury Events in Patients With Type 2 | dapagliflozyny
Diabetes Using SGLT2 Inhibitors Versus Other Glucose-Lowering | w analizowanej populacji
Drugs: A Retrospective Cohort Study. Am J Kidney Dis. 2020
Oct;76(4):471-479.e1.
19 | Tonelli M, Wiebe N, Richard JF, Klarenbach SW, Hemmelgarn Brak wynikdw dla
BR. Characteristics of Adults With Type 2 Diabetes Mellitus by dapagliflozyny
Category of Chronic Kidney Disease and Presence of w analizowanej populacji
Cardiovascular Disease in Alberta Canada: A Cross-Sectional
Study. Can J Kidney Health Dis. 2019 Jun
13;6:2054358119854113. doi: 10.1177/2054358119854113.
20 | Zhao JZ, Weinhandl ED, Carlson AM, Peter WLSt. Glucose- Brak wynikdw dla

Lowering Medication Use in CKD: Analysis of US Medicare
Beneficiaries Between 2007 and 2016. Kidney Medicine.
Available online 30 December 2020. In Press.

dapagliflozyny
w analizowanej populacji

Opracowania wtdrne

1

Barkas F, Ntekouan SF, Liberopoulos E, Filippatos T, Milionis H.
Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors and Protection
Against stroke in Patients with type 2 Diabetes and Impaired
Renal Function: A Systematic Review and Meta-Analysis. J
Stroke Cerebrovasc Dis. 2021 May;30(5):105708.

Brak wynikdw dla
dapagliflozyny
w analizowanej populacji

2 | Gilbert RE, Thorpe KE. Acute kidney injury with sodium-glucose | Brak cech przegladu
co-transporter-2 inhibitors: A meta-analysis of cardiovascular systematycznegn
outcome trials. Diabetes Obes Metab. 2019 Aug;21(8):1996-

2000.

3 | Giugliano D, Longo M, Caruso P, Maiorino Ml, Bellastella G, Wyszukiwanie w 1 bazie
Esposito K. Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors for the danych
prevention of cardiorenal outcomes in type 2 diabetes: An
updated meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2021
Jul;23(7):1672-1676.

4 | Kanbay M, Tapoi L, Ureche C, Tanriover C, Cevik E, Demiray A, Brak oceny klinicznie
Afsar B, Cherney DZIl, Covic A. Effect of sodium -glucose istotnych twardych
cotransporter 2 inhibitors on hemoglobin and hematocrit levels punktdéw korcowych
in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Int
Urol Nephrol. 2021 Jul 17.

5 | Kelly MS, Lewis J, Huntsberry Am, Dea L, Portillo I. Efficacy and | Brak oceny klinicznie
renal outcomes of SGLT2 inhibitors in patients with type 2 istotnych twardych
diabetes and chronic kidney disease. Postgrad Med. 2019 punktdéw korcowych
Jan;131(1):31-42.

6 | Li HL, Lip GYH, Feng Q, Fei Y, Tse YK, Wu MZ, Ren QW, Tse HF, | Brak wynikdw dla
Cheung BY, Yiu KH. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors dapagliflozyny
(5GLT2i) and cardiac arrhythmias: a systematic review and w analizowanej populacji
meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2021 May 7;20(1):100. doi:
10.1186/512933-021-01293-8. Erratum in: Cardiovasc Diabetol.

2021 Sep 4;20(1):177.

7 | Lo C, Toyama T, Oshima M, Jun M, Chin KL, Hawley CM, Zoungas | Brak wynikdw dla
S. Glucose-lowering agents for treating pre-existing and new- dapagliflozyny
onset diabetes in kidney transplant recipients. Cochrane w analizowanej populacji
Database Syst Rev. 2020 Jul 30;8:CD009966. doi:
10.1002/14651858.CD009966.pub3

8 | Neuen BL, Young T, Heerspink HJL, Neal B, Perkovic V, Billot L, | Brak wynikdw dla

Mahaffey KW, Charytan DM, Wheeler DC, Arnott C, Bompoint S,
Levin A, Jardine MJ. SGLT2 inhibitors for the prevention of
kidney failure in patients with type 2 diabetes: a systematic

dapagliflozyny
w analizowanej populacji
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019
Nowv;7(11):845-854.

9 | Pinto LC, Rados DV, Remonti LR, Viana LV, Pulz GT, Carpena Brak wynikdw dla
MP, Borges RP, Marobin R, Beretta MV, Pedrollo EF, Londero TM, | dapagliflozyny
Machry R, Janeczko L, Moehlecke M, Falcetta MR, Bauer AC, w analizowanej populacji
Silveiro SP, Gerchman F, Rodrigues TC, Kramer CK, Bertoluci
MC, Leitao CB. Patient-centered Management of Type 2
Diabetes Mellitus Based on Specific Clinical Scenarios:
Systematic Review, Meta-analysis and Trial Sequential Analysis.
J Clin Endocrinol Metab. 2020 Nov 1;105(11):dgaab34

10 | Qiu M, Ding LL, Zhou HR. Factors affecting the efficacy of Brak wynikdw dla
SGLT2is on heart failure events: a meta-analysis based on dapagliflozyny
cardiovascular outcome trals. Cardiovasc Diagn Ther. 2021 w analizowanej populacji
Jun;11(3):699-706.

11 | Tang H, Zhang X, Zhang J, Li Y, Del Gobbo LC, Zhai S, Song Y. Brak wynikdw dla
Elevated serum magnesium associated with SGLT2 inhibitor use | dapagliflozyny
in type 2 diabetes patients: a meta-analysis of randomised w analizowanej populacji
controlled trals. Diabetologia. 2016 Dec;59(12):2546-2551.

12 | Yamada T, Wakabayashi M, Bhalla A, Chopra N, Miyashita H, Brak osobnych wynikdw
Mikami T, Ueyama H, Fujisaki T, Saigusa Y, Yamaji T, Azushima | dla dapagliflozyny,
K, Urate S, Suzuki T, Abe E, Wakui H, Tamura K. Cardiovascular | niewtasciwy komparator.
and renal outcomes with SGLT-2 inhibitors versus GLP-1
receptor agonists in patients with type 2 diabetes mellitus and
chronic kidney disease: a systematic review and network meta-
analysis. Cardiovasc Diabetol. 2021 Jan 7;20(1):14.

13 | Zhao Y, Xu L, Tian D, Xia P, Zheng H, Wang L, Chen L. Effects of | Brak oceny klinicznie

sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors on serum
uric acid level: A meta-analysis of randomized controlled trials.
Diabetes Obes Metab. 2018 Feb;20({2):458-462.

istotnych twardych
punktdéw korcowych
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14.6 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy
BADANIE PIERWOTNE

Tab. 107. Krytyczna ocena badania DAPA-CKD.

randomizacjg
przeprowadzone
metoda podwojnie
slepej proby

ml/min/1,73 m?

i ACR 200-5000
mg/g (22,6-565
mg/mmol)

mediana ob serwacji
2,4 roku

schytkowej niewydolnosci nerek* lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych

Drugorzedowe punkty koncowe:

ztozony punkt koncowy: x50% redukcja eGFR (potwierdzona drugim pomiarem
kreatyniny w surowicy co najmniej 28 dni pozniej), rozwinigcie schytkowej
niewydolnosi nerek (utrzymujacy sie eGFR<15 ml/min/1,73 m2 lub konieczno&
przewlekiej dializy lub przeszczep nerki) lub zgon z przyczyn nerkowych;
hogpitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny ssrcowo-naczyniowej;

zgon niezaleznie od przyczyny;

Eksploracyine punkty koncowe:

ktorakolwiek ze sktadowych ztoZzonych punktow koncowsych;

ztozony punkt koncowy: przewlekia dializa, przeszczep nerki lub zgon z przyczyn
nerkowsch;

=40% redukcja eGFR;

£30% redukcja eGFR;

zmiana eGFR;;

odsetek pacjentéw z eGFR=40 ml/min/1,73 m2 na poczatku badania, ktérzy
osiggneli stadium 4 PChN;

zmiana ACR;

stezZenie potasu w surowicy »6,0 mmol /1, »5,5 mmol/l, <3,5 mmol/l lub <3,0
mmol /1;

podwojenie steZenia kreatyniny w surowicy (w poréwnaniu z ostatnim pomiarem
przez laboratorium centralne);

odsetek pacjentéw bez cukrzycy na poczatku badania, z nowym rozpoznaniem
cukrzycy typu 2 w trakcie badania;

zmiana HbAlc;

DAPA-CKD

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont Interwencje Punkty koricowe™ Ocena jakoxi
osrodkow CZasowy) badania

miedzynarodowe, 386 osrodkow w dorodi chorzy s DAPA 10 Pierwszorzedowy punkt koficowy: AOTMIT: 1A

wieloosrodkowe, 21 krajach, wtym | z przewlekia mgfd: 2152 | o zozony nerkowy punkt korficowy: z50% redukcja eGFR (potwierdzona drugim Jadad: 5

kontrolowane w Polsce choroba nerek s PLA: 2152 pomiarem kreatyniny w surowicy co najmniej 28 dni pozniej), rozwinigcie

badanie kliniczne z z eGFR 25-75
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DAPA-CKD
= ztoZony punkt kofcowy: zawat migsnia ssrcowego, udar lub zgon z przyczyn
=reowo-naczyniowych;
e hogitalizacja z powodu HF;
= zawal miesnia ssrcowego zakoniczony lub niezakonczony zgonem;
s udar zakonczony lub niezakonczony zgonem;
s jakost Zycia (EQ-5D-5L);
s  zdarzenia niepozadane.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o wiekz18 lat;

. eGFR225 1 275 ml/minf1,73 m?;

e ACR2200 i 5000 mg/g;

e stabilna i maksymalna tolerowana dawka ACEl lub ARB co najmniej

4 typodnie przed wiaczeniem do badania, jesli nie bylo
przeciwwskazan.

e cukrzyca typu 1;
s  autosomalnie dominujaca lub autosomalnie recesywna policystyczna choroba nerek, toczniowe zapalenie
nerek lub zapalenie naczyn zwigzane z ANCA;

s terapiacytotoksyczna, immunosupresyjna lub inna immunoterapia w przypadku pierwotnej lub wtémej
choroby nerek w ciggu 6 miesigcy przed wiaczeniem do badania;

s zastoinowa niewydolnosc serca klasy IV wedtug New York Heart Association;

=  zawat migsnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciggu
8 tygodni przed wtaczeniem do badania;

= rewaskularyzacja wieficowa (przezskoma interwencja wieficowa lub pomostowanie tetnic wiencowych) lub
naprawafwymiana zastawek w ciggu 8 tygodni przed wtaczeniem do badania;

s dowolny stan kliniczny poza obszarem badania nerek i uktadu sercowo-naczyniowego o przewidywanej dtugosci
zycia <2 lat na podstawie oceny klinicznej badacza;

s  zaburzenia czynnosci watroby [transaminaza asparaginianowa lub transaminaza alaninowa »3-krotno& gérnej
granicy normy (GGN) lub catkowita bilirubina = 2-krotnos¢ GGN w momencie wiaczenia do badanial.

Komentarz:

ANCA - przeciwciato cytoplazmatyczne antyneutrofilowe (ang. anfineutrophil cytoplasmic antibody);

* na podstawie publikacji Heerspink 2020b;

* schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD, ang. end stage renal disease) zdefiniowano jako potrzeba podtrzymujacej dializy (otrzewnowej lub hemodializy) przez co najmniej 28 dni i
przeszczepienie nerki lub utrzymujacy sie eGFR<15 ml/min/1,73 m? przez co najmniej 28 dni;

** zgon z przyczyn nerkowych zdefiniowano jako zgon z powodu schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD), gdy leczenie dializg zostato celowo wstrzymane (dializa nie zostata rozpoczeta lub

zostata przerwana) z jakiegokolwiek powodu;

28-dniowy przedziat czasowy jest uwzgledniony w definicji punktu koncowego ESRD, aby uniknac btednej klasyfikacji ostrego uszkodzenia nerek (AKI) jako ESRD. Jesli dializa zostata
przerwana przed dniem 28. z powodu zgonu, nieuzytecznosci lub decyzji pacjenta o przerwaniu dializy, wowczas komitet decydowat, czy potrzeba dializy byta przewlekta i spetnia kryteria

ESRD.
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BADANIA WTORNE

Tab. 108. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Li 2021.

Li 2021

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
(horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koncowe

Przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Badania RCT

Pacjenci w wieku
218 lat z PChN,
definiowanym jako
eGFR <60
ml/min/1,73 ¥ lub
UACR =300 mg/g

Inhibitory SGLT-2,
(w tym terapie
skojarzone) vs
placebo/leczenie
standardowe

Pierwszorzedowe:

+ pogorszenie funkcjonowania nerek (podwojenie stezenia kreatyniny lub trwata
redukcja eGFR =40%);

¢ ESKD (przewlekta dializoterapia, przeszczep nerki lub eGFR <15 ml/min /1,73 m?);
+ zgon z przyczyn nerkowych.
Drugorzedowe:

¢ ztozony punkt koricowy (pogorszenie funkcjonowania nerek, ESKD, zgon z przyczyn
nerkowych lub CV);

+ MACE (zgon z przyczyn CV, zawat serca lub udar);
* roczna zmiana eGFR;

+ procentowa redukcja UACR.

Bezpieczenstwo:

e ostre uszkodzenie nerek, amputacja, ztamania, nadmierna utrata ptyndw.

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Embase,
clinicaltrials.gov z data odciecia 15 kwietnia 2021

@ badan RCT, w tym DAPA-CKD, DAPA-HF i DECLARE-TIMI 58
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Tab. 109. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Lo 2018.

Lo 2018

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koricowe

Przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Badania RCT lub quasi-
RCT

Dorosli chorzy z cukrzyca
typu 2i przewlektg
choroba nerek,
zdefiniowang jako eGFR
<60 ml/min/1,73 m?

Interwencje farmakologiczne

obnizajace stezenie glukozy, w

tym dapagliflozyna

Pierwszorzedowe: HbAlc i stezenie glukozy we krwi na
CZCZO

Drugorzedowe:

¢ funkcje nerek

¢ cisnienie krwi

o lipidy

* masaciata

s zgony

+ zdarzenia naczyniowe
¢ bezpieczenstwo

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

CENTRAL, MEDLINE, and
EMBASE z data odciecia 12 lutego 2018 r.

44 badania, w tym 1 witaczone w ramach dodatkowych dowoddw naukowych do niniejszego
opracowania (Kohan 2014)

Tab. 110. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Menne 2019.

z metaanalizg

obserwacji =z 12 tyg.

Menne 2019

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
{horyzont czasowy)

Przeglad Badania RCT lub Bd Inhibitory SGLT-2, w tym + ostre uszkodzenie nerek

systematyczny obserwacyjne z okresem dapagliflozyna

¢ ostra niewydolnosc nerek
+ nerkowe zdarzenia niepozgdane

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

2019r.

PubMed, EMBASE, Cochrane Library z datg odciecia 27 wrzesnia

117 badan (112 badan RCT i 5 badan obserwacyjnych), w tym 4 wiaczone w ramach dodatkowych
dowodow naukowych do niniejszego opracowania (DECLARE-TIMI 58, DERIVE, Kohan 2014, DELIGHT)
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Tab. 111. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Qiu 2021a.

Qiu 2021a

Metoda badania Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koricowe

Przeglad Badania RCT
systematyczny
z metaanalizg

sieciowg

Dorosli chorzy z cukrzyca
typu 2

Inhibitory SGLT-2, w tym
dapagliflozyna, i agonisci GLP-
1

¢ MACE (zgon CV, zawat migsnia sercowego, udar)

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

PubMed i EMBASE z datq odciecia do 3 maja 2020r.

11 badan RCT, w tym 1 wiaczone w ramach dodatkowych dowoddow naukowych do niniejszego
opracowania (DECLARE-TIM 58)

Tab. 112. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Qiu 2021b.

Qiu 2021b

Metoda badania Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koricowe

Przeglad Duze badania RCT
systematyczny

z metaanalizg

Chorzy z cukrzycy typu 2,
przewlekta niewydolnoscig
serca lub przewlektyg
chorobg nerek

Inhibitory SGLT-2, w tym
dapagliflozyna

+ ztamania, cukrzycowa kwasica ketonowa,
amputacja, infekcje drog moczowych, infekcje
narzadow ptciowych, ostre uszkodzenie nerek,
ciezka hipoglikemia, nadmierna utrata ptyndw

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

PubMed i EMBASE z data odciecia do 25 wrzesnia 2020 r

8 badan RCTs, w tym DAPA-CKD, DAPA-HF i DECLARE-TIMI 58
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Tab. 113. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Salah 2021.

Salah 2021

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koricowe

Przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Badania RCTs trwajace =6
mies.

Chorzy z cukrzyca typu 2
oraz niezaleznie od statusu
T2DM, z niewydolnoscia
serca i przewleklg chorobg
nerek.

Inhibitory SGLT-2, w tym
dapagliflozyna, w porownaniu
do placebo

* Sercowo-naczyniowe
* nerkowe
¢ bezpieczenstwo

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

Medline, EMBASE, the Cochrane Library z datg odciecia do 18
sierpnia 2020 r. (aktualizacja 24 wrzeshia 2020).

8 badan, w tym DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF i DAPA-CKD

Tab. 114. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Toyama 2019.

Toyama 2019

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja
{horyzont czasowy)

Interwencje

Oceniane punkty koricowe

Przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Badania RCT niezaleznie
od okresu obserwacji

Dorosli chorzy z cukrzyca
typu 2i przewlektg
choroba nerek,
zdefiniowang jako eGFR
<60 ml/min/1,73 m?

Inhibitory SGLT-2, w tym

dapagliflozyna, w pordwnaniu z

placebo lub aktywnym
leczeniem

Bd

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials z datg odciecia 7 sierpnia 2018 r.

27 badan, w tym 3 wtaczone w ramach dodatkowych dowoddw naukowych do niniejszego opracowania
(DECLARE-TIMI 58, DERIVE, Kohan 2014)
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14.7 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 115. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia.*?

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1.1 Tak
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we whniosku, w szczegdlnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
wyszczegdlnieniem refundowanych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3i4.2 Tak
pierwotnych?
4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki populacji, w ktdrej prowadzone byty 3.1 Tak
badania
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
stanowigcych przedmiot badan
metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1,14.4 Tak
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej 3.1,4.2 Czesciowo tak
prowadzono badania z populacja docelowa wskazang
we whniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 3.1,4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami 5,6,7 Ze wzgledu na brak

opcjonalnymi lub innymi technologiami opcjonalnymi, zidentyfikowanych

jezeli nie istnieje refundowana technologia refundowanych

opcjonalna, technologii
medycznych,
przeprowadzono
pordwnanie z
placebo.

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.4 Tak

zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak

bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do 4.2,7.1 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 421,71 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce

umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig

opcjonalng,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie

mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do 4.2.3, 7.1 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.2,7.1 Tak
technologii,

charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4,7.1 Tak
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane 421,71 Tak
osoby badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie 4.2.5,7.1 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty 4.2.6, 7.1 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1, 7.1 Tak
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniuw | 5,6, 7 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 9 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z

nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 5,6,7 Nie dotyczy (placebo
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym byto stosowane w
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu potaczeniu z terapig
klinicznego we whnioskowanym wskazaniu? standardowg, tj.

ACE/ARB, statyny)
Ogdlne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

10 | wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz w tekscie

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Rys. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek (diagram
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