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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Jar-
diance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora ko-
transportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2),
w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u
dorostych pacjentdéw z zachowang lub tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom
NT-proBNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwier-
dzono w badaniu echokardiogramem struktu-
ralng chorobe serca (powiekszenie lewego
przedsionka i/lub przerost lewej komory).

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
déw systematycznych Cochrane Collaboration:

AESTIMO

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny empagliflozyny w po-
pulacji dorostych pacjentow z przewlekta niewy-
dolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obni-
zong frakcja wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie 11-IV NYHA.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): dorosli z prze-
wlekfg niewydolnoscig serca z zachowang lub
tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgacymi
sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u
ktorych poziom NT-proBNP wynosi > 300
pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokar-
diogramem strukturalng chorobe serca (po-
wiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost
lewej komory)

Interwencja (I, z ang. Intervention): empagli-
flozyna (EMPA), stosowana w dawce 10 mg
raz na dobe, dodana do dotychczas stosowa-
nego, optymalnego leczenia standardowego
(SoC, ang. Standard of Care)

Komparatory (C, z ang. Comparison): kontynu-
acja dotychczas stosowanego, optymalnego
leczenia standardowego (SoC) +/- placebo

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): zgony (bez wzgledu na
przyczyne, sercowo-naczyniowe, z powodu
niewydolnosci serca); hospitalizacje i wizyty
ambulatoryjne (z powodu zaostrzenia HF,
ogbtem); pogorszenie niewydolnosci serca i
nasilenie jej objawow; jakos¢ zycia i objawy
choroby; pogorszenie czynnosci nerek i
zmiana wartosci eGFR; nowe rozpoznanie
stanem

cukrzycy u chorego ze

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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przedcukrzycowym; ztozone punkty koncowe
obejmujace =1 z w/w wynikdow; sktadowe
ztozonych  punktow  koricowych;  inne
surogatowe punkty koncowe; bezpieczenstwo

e Rodzaj witaczonych badan (S, z ang.
Study): Badania, ktérych wyniki opubli-
kowano w formie petnotekstowych ar-
tykutéw, w jezyku angielskim lub pol-
skim: badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng (w tym pragmatyczne);
badania obserwacyjne (kohortowe,
pro- lub retrospektywne, z grupg kon-
trolng lub bez; w tym badania oparte na
rejestrach pacjentéw); doniesienia kon-
ferencyjne (postery, abstrakty, prezen-
tacje), prezentujgce dodatkowe, tj. nie-
uwzglednione w publikacjach, wyniki
badan, ktére spetnity wszystkie pozo-
state kryteria wtgczenia do analizy

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

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno miedzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy
z grupg kontrolng placebo — EMPEROR-
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Preserved (EMPagliflozin outcomE tRial in pa-
tients with chrOnic heaRt failure with preserved
ejection fraction) — ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczerstwa empagliflozyny
w populacji dorostych chorych z przewlektg, ob-
jawowa niewydolnoscig serca z zachowang frak-
cjg wyrzutowa lewej komory, stosujgcych opty-
malne leczenie standardowe (NCT03057951,
EudraCT 2016-002278-11). Metodyke i wyniki
badania opisano w 14 petnotekstowych publi-
kacjach: Anker 2019 (gtéwne zatozenia proto-
kotu), Anker 2020 (wyjsciowa charakterystyka
badanej proby), Anker 2021 (wyniki oceny I-rze-
dowego punktu koncowego i kluczowych lIl-rze-
dowych punktow koncowych, zgodnie z hierar-
chig testowania, oraz innych punktéw konco-
wych skutecznosci predefiniowanych w proto-
kole — w tym wyniki sercowo-naczyniowe, ho-
spitalizacje, nerkowe, jakos$¢ zycia, bezpieczen-
stwo), Anker 2022 (wyniki oceny |-rzedowego
punktu koncowego po jego redefinicji, wg defi-
nicji zastosowanej w badaniu DELIVER — Dapa-
gliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Pa-
tients with Preserved Ejection Fraction Heart Fa-
ilure), B6hm 2022 (skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo w podgrupach wyrdznionych wzgledem
wieku), B6hm 2022a (wyniki oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych
wzgledem wartosci tetna spoczynkowego), Bu-
tler 2022a (jakos¢ zycia), Butler 2022¢ (wyniki
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w podgru-
pach wyrdznionych w zaleznosci od pfci), Fer-
reira 2022a (skutecznos¢ i wybrane parametry
bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych
wzgledem leczenia antagonistami receptora mi-
neralokortykoidowego — MRA), Filippatos 2022
(skutecznosc i bezpieczenstwo w podgrupach
wyréznionych wzgledem obecnosci cukrzycy),
Januzzi 2022 (ocena zmian stezenia NT-proBNP
oraz skuteczno$¢ w podgrupach wyrdznionych
wzgledem stezenia NT-proBNP i wysoce czutej
sercowej troponiny T — hsTnT), Packer 2021a
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(ryzyko pogorszenia niewydolnosci serca, m.in.
hospitalizacje i wizyty na oddziale intensywne;j
opieki medycznej, zuzycie lekdw), Packer 2021b
(gtéwne zdarzenia nerkowe wg definicji stoso-
wanych w badaniu z randomizacjg DAPA-HF —
Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outco-
mes in Heart Failure i opublikowanych metaa-
nalizach) oraz Pocock 2022 (wyniki opracowania
modelu prognostycznego dla chorych z HFpEF
na podstawie danych z badania EMPEROR-Pre-
served, w tym wyniki oceny skutecznosci w pod-
grupach wyrdznionych wzgledem ryzyka zda-
rzen sercowo-naczyniowych). Pierwotne, nie-
publikowane w w/w pracach wyniki z badania
EMPEROR-Preserved zidentyfikowano takze w
publikacjach z badania EMPEROR-Pooled, sta-
nowigcego predefiniowang w protokole i
uwzgledniong w planie analizy statystycznej ba-
dania EMPEROR-Preserved, prospektywng me-
taanalize indywidualnych danych pacjentéw
(ang. patient-level pooled analysis) z HF wtgczo-
nych badan zrandomizacjg EMPEROR-Prese-
rved (pacjenci z HFpEF, zdefiniowang jako EF
> 40%) | EMPEROR-Reduced (pacjenci z HFrEF,
zdefiniowang jako EF <40%). W zwigzku z tym
do analizy wtaczono takze 4 nastepujgce publi-
kacje: Butler 2022b (ocena wybranych punktéw
sercowo-naczyniowych i jakos$ci zycia w dodat-
kowych podgrupach wyrdznionych na podsta-
wie LVEF), Ferreira 2022b (pogtebiona ocena za-
burzen gospodarki potasowej), Packer 2020
(gtéwne zatozenia protokotu badania EMPE-
ROR-Pooled), Packer 2021c (dodatkowe wyniki
oceny nerkowych punktow koncowych). Po-
nadto uwzgledniono réowniez 7 doniesien kon-
ferencyjnych: Butler 2022d (wyniki w zaleznosci
od wyjsciowego stosowania lekdw moczoped-
nych), Yousef 2022 (wyniki w zaleznosci od frak-
cji wyrzutowej lewej komory serca), Amerena
2022 (wyniki w zaleznosci od obecnosci migota-
nia i trzepotania przedsionkéw), Butler 2022e
(wyniki ~ w  zaleznosci od  wyjsciowego
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stosowania insuliny), Nicholls 2022 (wyniki w
zaleznosci od progu wyjSciowego cisnienia
skurczowego krwi), Nicholls 2022a (wyniki w
zaleznosci od wyjsciowego BMI), Wanner 2022
(wyniki w zaleznosci od wyjsciowej obecnosci
przewlektej choroby nerek).

W badaniu wzieto udziat 5988 pacjentéw. Byli to
w niewielkiej przewadze mezczyzni (ok. 55%) w
wieku srednio 72 lat. Najliczniej reprezentowa-
nym regionem s$wiata byta Europa (ok. 50%).
Zgodnie z zatozeniami badania badang prébe
stanowili pacjenci z rozpoznaniem przewlektej
niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzu-
towg lewej komory, przy zblizonych udziatach
podgrup z LVEF w zakresach >40%—<50%, 50%—
<60% i =60% (po ok. 33%), z podwyzszonym ste-
zeniem NT-proBNP (mediana: 974 pg/ml). Ob-
jawy niewydolnosci serca u wiekszosci (82%)
pacjentow zakwalifikowanych do badania skla-
syfikowano jako NYHA Il. Ponad 20% wtaczo-
nych pacjentdw przebyto hospitalizacje z po-
wodu niewydolnosci serca w ciggu minionych
12 miesiecy. Wsrdd przyczyn niewydolnosci
serca u badanych chorych dominowaty mecha-
nizmy inne niz niedokrwienie migsnia serco-
wego (65%).

Badanie byto prowadzone w schemacie event-
driven, a leczenie pacjentow trwato do mo-
mentu wystagpienia w badaniu okreslonej wcze-
$niej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu
koncowego. Ostatecznie mediana czasu obser-
wacji wyniosta 26,2 mies. (IQR: 18,1; 33,1). Po
ukonczeniu leczenia w badaniu pacjentéw ob-
serwowano przez dodatkowe 30 dni, w trakcie
ktérych chorzy w obu grupach stosowali juz wy-
tacznie SoC.

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

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczynio-
wej (I-rzedowy punkt koncowy) byto znamien-
nie, 0 21% nizsze w grupie leczonej empagliflo-
zyng w poréwnaniu do placebo: 415 (13,8%) vs
511 (17,1%), 6,9 vs 8,7 zdarzen/100 pacjento-
lat, HR =0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90), p = 0,0003.
W licznych wyrdznionych podgrupach wyniki
byty spdjne z gtéwng analiza. Rezultaty byty zna-
mienne takze w przypadku waznych z punktu
widzenia polskiej populacji podgrup pacjentéw
rasy biatej: HR = 0,81 (95% Cl: 0,69; 0,94) i re-
gionu europejskiego: HR =0,80 (95% Cl: 0,65;
0,98). Podobne wyniki uzyskano dla alternatyw-
nych definicji gtéwnego punktu koncowego.
Empagliflozyna takze istotnie zmniejszata ry-
zyko wystgpienia rozszerzonego I-rzedowego
punktu koncowego (czas do intensyfikacji am-
bulatoryjnego leczenia diuretycznego, pilnej po-
mocy medycznej lub wizyty na SOR, ktore wy-
magajg podania dozylnej terapii diuretycznej,
zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z po-
wodu HF): HR =0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85).

W ramach przeprowadzonej analizy sktadowych
ztozonego pierwszorzedowego punktu korco-
wego istotnosc statystyczng osiggnieto w przy-
padku hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca: 259 (8,6%) vs 352 (11,8%), 4,3 vs 6,0 zda-
rzen/100 pacjento-lat, HR = 0,71 (95% Cl: 0,60;
0,83), natomiast czesto$¢ zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych byta mniejsza w grupie
empagliflozyny, ale wyniki nie przekroczyty
progu znamiennosci statystycznej: 219 (7,3%)
vs 244 (8,2%), 3,41 vs 3,81 zdarzeri/100 pa-
cjento-lat, HR = 0,91 (95% ClI: 0,76; 1,09) — nie-
mniej w tej analizie wystgpito o 148 mniej zda-
rzen niz w przypadku oceny hospitalizacji.

W grupie empagliflozyny wystgpito znamiennie
mniej hospitalizacji (pierwszych i kolejnych) z
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powodu niewydolnosci serca: 407 vs 541,
HR =0,73 (95% Cl: 0,61; 0,88), p = 0,0009. Po-
dobne wyniki odnotowano w réznie definiowa-
nych kategoriach hospitalizacji. Réwniez ryzyko
nagtej wizyty na szpitalnej izbie przyjeé lub szpi-
talnym oddziale ratunkowym (SOR) (z ang.
emergency or urgent care visit) z powodu po-
gorszenia niewydolnosci serca, wymagajgcego
leczenia dozylnego, byto znamiennie nizsze w
grupie empagliflozyny: 136 (4,5%) vs 215
(7,2%), 2,2 vs 3,5 zdarzen/100 pacjento-lat:
HR =0,61 (0,50; 0,76), p < 0,0001. Spdjne i sta-
tystycznie znamienne wyniki odnotowano row-
niez analizujgc ryzyko koniecznosci intensyfika-
cji leczenia diuretykami oraz dodatkowe zto-
zone punkty koricowe obejmujgce réznie defi-
niowane zdarzenia zgondw, hospitalizacji oraz
zaostrzen HF.

Ocenie poddano takze ryzyko pogorszenia czyn-
nosci nerek zdefiniowane jako rozpoczecie
przewlektej dializoterapii, przeszczepienie nerki
lub trwate zmniejszenie eGFR, ktére nie rdznito
sie miedzy analizowanymi interwencjami. Z ko-
lei znamienna rdznica $redniorocznego spadku
eGFR swiadczyta o spowolnieniu postepu nefro-
patii przy zastosowaniu empagliflozyny: -1,25 vs
-2,62, MD = 1,36 ml/min/1,73 m? (95% Cl: 1,06;
1,66), p < 0,001.

Ocene jakosci zycia i nasilenia objawdw choroby
wykonano przy uzyciu kwestionariusza KCCQ
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire).
Rdznica $redniej zmiany wyniku klinicznego
KCCQ-CSS (ang. Clinical Summary Score), oce-
niajgcego ograniczenia funkcjonowania fizycz-
nego, po 52 tygodniach wskazywata na istotnie
wiekszg korzys¢ osiggnietg w grupie pacjentow
stosujgcych empagliflozyne: MD = 1,50 (95% Cl:
0,64; 2,36); p=0,007. Podobnie byto w przy-
padku skali KCCQ-TSS (ang. Total Symptom
Score; KCCQ-TSS), oceniajacy czestose i nasile-
nie objawéw: MD = 2,07 (95% Cl: 1,15; 2,99),
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p <0,0001 oraz w wyniku catkowitym KCCQ-
0SS (ang. Overall Summary Score), uwzglednia-
jacym CSS, TSS, jakos¢ zycia i funkcjonowanie
spoteczne: MD=1,60 (95% Cl: 0,76; 2,44),
p =0,0002.

Szansa wystgpienia istotnej klinicznie poprawy
wyniku w KCCQ-CSS (= 5 pkt) po 52 tygodniach
byta znamiennie, 0 19% wieksza u pacjentow w
grupie EMPA+SoC (OR=1,19 [95% Cl: 1,07;
1,33]), podobnie byto w przypadku KCCQ-TSS
(OR=1,20[95% ClI: 1,07; 1,33]) oraz KCCQ-0SS
(OR=1,16 [95% Cl: 1,04; 1,29]).

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych rdznic miedzy
EMPA+Soc, a placebo+SoC w ocenie jakichkol-
wiek AEs, jak i zdarzen niepozadanych prowa-
dzacych do przerwania leczenia. Z kolei czestos¢
ciezkich zdarzen niepozadanych byta znamien-
nie nizsza w grupie leczonej empagliflozyna niz
w grupie stosujgcej placebo: 47,9% vs 51,6%,
RR =0,93 (95% Cl: 0,88; 0,98), p = 0,0043.

W analizie poszczegdlnych zdarzen niepozada-
nych podano, ze zgodnie z charakterem dziata-
nia leku istotnie czesciej podczas terapii
EMPA+SoC  obserwowano  niedocisnienie
(RR=1,21 [95% Cl: 1,03; 1,41], p=0,0189,
NNH =57 [95% Cl: 31; 336]), objawowe niedo-
cisnienie (RR=1,26 [95% Cl: 1,03; 1,54],
p =0,0263, NNH =74 [95% Cl: 40; 613]), zaka-
zenie drég moczowych (RR = 1,22 [95% Cl: 1,04;
1,43], p=0,0163, NNH =57 [95% ClI: 31; 301]) i
zakazenie narzadow ptciowych (RR = 3,04 [95%
Cl: 1,88; 4,90], p < 0,0001, NNH = 67 [95% ClI:
48; 113]). Z kolei znamiennie rzadziej podczas
terapii empagliflozyng stwierdzano uszkodzenia
watroby (RR=0,74 [95% Cl: 0,58; 0,94],
p =0,0124, NNT =75 [95% Cl: 42; 338]) i hiper-
kaliemie zgtaszang przez badacza lub rozpocze-
cie terapii nowym lekiem wigzgcym potas,
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odpowiednio i (RR=0,83 [95% CI: 0,69; 0,99],
p =0,0433, NNT =74 [95% ClI: 38; 2310]). Wy-
niki analizy bezpieczenstwa dla pozostatych
punktéw koncowych wykazaty, ze ich czestosé¢
miedzy obydwoma grupami byta poréwny-
walna.

Analiza przeprowadzona w podgrupach wyrdz-
nionych ze wzgledu na poszczegdlne kategorie
wiekowe, jak i wyjsciowg obecnos¢ lub brak cu-
krzycy, byta zgodna z ogdlnym profilem bezpie-
czenstwa.

Whioski

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

W wiarygodnym badaniu z randomizacjg, po-
dwojnym zaslepieniem i kontrolg placebo EM-
PEROR-Preserved, oceniajgcego skutecznosé kli-
niczng i bezpieczenstwo empagliflozyny doda-
nej do zindywidualizowanego optymalnego le-
czenia standardowego wsrdod dorostych cho-
rych z objawowg przewlektg niewydolnoscig
serca z zachowang lub tagodnie obnizong frak-
cjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%)
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oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w
klasie 1I-IV NYHA wykazano znamienne zmniej-
szenie ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczy-
niowej lub hospitalizacji z powodu HF, a takze
zwiekszenie prawdopodobienstwa klinicznie
istotnego ztagodzenia objawdw niewydolnosci
serca oraz poprawy funkcjonowania fizycznego
chorych oraz kompleksowej poprawy jakosci zy-
cia. Profil bezpieczenstwa byt zgodny z dotych-
czasowg wiedzg na ten temat.

Refundacja empagliflozyny odpowiada zatem
na niezaspokojone potrzeby medyczne tej
grupy pacjentow, wptywajgc na podstawowe
cele leczenia niewydolnosci serca, takie jak za-
pobieganie ponownym hospitalizacjom z po-
wodu zaostrzenia niewydolnosci serca, tagodze-
nie objawdw, poprawa wydolnosci fizyczneji ja-
kosci zycia. Powszechny dostep do tego leczenia
pozwoli takze na zmniejszenie obcigzenia ptat-
nika publicznego oraz spoteczenstwa wysokimi
kosztami leczenia zaostrzen niewydolnosci
serca.

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w leczeniu przewle-
ktej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéow z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych
poziom NT-proBNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng

chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).

2 Metodyka

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

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(£.K., K.W.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

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

szukiwanie do 17 pazdziernika 2022 r.):

e ACC-American College of Cardiology: 2021, 2022;
e  BCS — British Cardiovascular Society: 2021, 2022;

o AHA—American Heart Association: 2021;

e ESC-— European Society of Cardiology: 2021, 2022;

e ASH—American Society of Hematology: 2021.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 empagliflozin[nm] OR empagliflozin[all]

2 "heart failure"[all] OR heart failure[mh]

3 ("mid-range"[tw] OR "mildly reduced"[tw] OR preserved[tw]) AND "ejection fraction"[tw]
4 HFpEF OR HFmrEF

5 #3 OR #4

6 #1 AND #2 AND #5

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘empagliflozin'/exp OR empagliflozin) AND [embase]/lim

2 ('heart failure'/exp OR 'heart failure') AND [embase]/lim

3 ('mid-range' OR 'mildly reduced' OR preserved) AND 'ejection fraction' AND [embase]/lim
4 (hfpef OR hfmref) AND [embase]/lim

5 #3 OR #4

6 #1 AND #2 AND #5

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 empagliflozin
2 "heart failure" OR [mh "heart failure"]
3 ("mid-range" OR "mildly reduced" OR preserved) AND "ejection fraction"
4 HFpEF OR HFmrEF
5 #3 OR #4
6 #1 AND #2 AND #5

Wyszukiwanie przeprowadzono do 17 pazdziernika 2022 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréow przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Jardiance (empagliflozyna)

Kryteria wtgczenia

Dorosli z przewlekta niewydolnoscig serca

z zachowang lub tagodnie obnizong frakcja

wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w

klasie II-IV NYHA, u ktorych poziom NT-pro-
BNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w
badaniu echokardiogramem strukturalng cho-
robe serca (powiekszenie lewego przedsionka

i/lub przerost lewej komory)

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

Kontynuacja dotychczas stosowanego, opty-
malnego leczenia standardowego (SoC) +/-
placebo

Skutecznosé:

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

e hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne (z
powodu zaostrzenia HF, ogétem);

® pogorszenie niewydolnosci serca i nasilenie
jej objawodw;

® jakos¢ zycia i objawy choroby;

® pogorszenie czynnosci nerek i zmiana
wartosci eGFR;

® nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze
stanem przedcukrzycowym;

e ztozone punkty koricowe obejmujace >1 z
w/w wynikow;

o sktadowe ztozonych punktéw koncowych;
e inne surogatowe punkty koricowe.

Bezpieczenistwo

Kryteria wykluczenia

o wiek <18 r.z.

e przewlekta niewydolnosc serca ze
zredukowang frakcjg wyrzutows, tj.
LVEF <40%;

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

e niewydolnosc¢ serca przebiegajaca
bezobjawowo (NYHA I)

e obecnos¢ przeciwwskazan okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

e empagliflozyna w dawce 25 mg

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

e stosowanie lekow/terapii
eksperymentalnych

e brak kontynuacji SoC, istotna zmiana
w zakresie SoC

o stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych

e badania nieukierunkowane na ocene
punktéw koricowych o najwiekszej
istotnosci klinicznej, tj. badania, w ktérych I-
rzedowy (gtdowny) punkt koricowy byt inny
niz =1 z wymienionych (lub w przypadku
ztozonych I-rzedowych punktéw koricowych,
nie zawierat zadnego z wymienionych): zgon
niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej, hospitalizacja/wizyta,
jakos¢ zycia®

o farmakokinetyka lub farmakodynamika leku

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e badania wtdrne (przeglady badan,

e Badania, ktorych wyniki opublikowano opracowania poglagdowe, metaanalizy,
w formie petnotekstowych artykutow, komentarze, artykuty wstepne,
w jezyku angielskim lub polskim: korespondencja z autorami badan,

z wyjatkiem tzw. ,research letters”,

o badania kliniczne z randomizacja i grupa
prezentujacych oryginalne wyniki badan)

kontrolng (w tym pragmatyczne);

o badania obserwacyjne (kohortowe, pro- ® badania przedkliniczne (w tym badania na
lub retrospektywne, z grupa kontrolna zwierzetach, badania in vitro), opisy lub
lub bez; w tym badania oparte serie przypadkow; badania prowadzone

w celach innych niz ocena skutecznosci lub

bezpieczenstwa leczenia; wyniki ankiet,

badania przekrojowe

Rodzaj wiaczonych badan

(S. z ang. Study design) ) e
na rejestrach pacjentdw).

e Doniesienia konferencyjne (postery,
abstrakty, prezentacje), prezentujgce
dodatkowe, tj. nieuwzglednione e analizy ekonomiczne, wyniki modelowania

w publikacjach, wyniki badan, ktére spetnity ~ Matematycznego przebiegu choroby i/lub

wszystkie pozostate kryteria wigczenia wynikow leczenia

do analizy ® badania, ktorych wynikéw nie opublikowano
w formie petnotekstowego artykutu

A zgodnie zaakceptowang przez AOTMIT (AWA Forxiga 2020) metodyka analizy klinicznej przedstawionej dla innego leku z grupy SGLTi
w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca (AKL Forxiga 2020), do przegladu systematycznego badar pierwotnych kwalifikowano wytgcz-
nie te badania kliniczne, w ktdrych I-rzedowym (gtéwnym) punktem koricowym byt punkt koricowy klinicznie istotny w leczeniu HF (wy-
nik, lub ztozony punkt koricowy zawierajacy jako sktadowg zgon niezalezny od przyczyny, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, hospi-
talizacje/wizyte lub jakos¢ zycia). Ponadto nalezy wskazac, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi cele leczenia HFpEF obejmujg m.in.
zmniejszenie Smiertelnosci, zapobieganie ponownym hospitalizacjom z powodu zaostrzenia HF oraz zmniejszenie objawdw, poprawa
wydolnosci fizycznej i jakosci zycia (ESC-HFA 2021 i AHA-ACC-HFSA 2022).

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

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

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny w populacji dorostych pacjentéw z przewlektg niewy-
dolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA wyrzutowa, pod warunkiem, ze ich autorzy
okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania,
kryteriow witaczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook

1997).

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty empagliflozyne w populacji dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z za-
chowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtor-

nych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



23 AESTIMO

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (t.K., K.W.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Sterne 20189,
Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

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

2.5  Analiza statystyczna

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

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci

(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
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zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.5 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujac wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2022).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 17 pazdziernika 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 642

trafienia: 134 w Pubmed, 428 w Embase i 80 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 152 duplikaty.

Analiza tytutow i streszczen objeta 491 pozycji, sposréd ktorych 463 wykluczono na tym etapie — 26 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 62 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 337
prezentowato opracowania wtorne lub poglgdowe. W 31 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 2 oceniaty niewtasciwg interwencje, a 3 nieprawidtowg popula-

cje. W 2 publikacjach uwzgledniono nieodpowiedni punkt korcowy.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 27 publikacji, sposrdd ktérych 10 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wsréd wykluczonych publikacji, 1 publikacja przedstawiata badanie o nie-
prawidtowej metodyce, 3 dotyczyty nieodpowiednie]j interwencji, natomiast w 1 byta oceniana nieod-
powiednia populacja. W 5 pracach nie odnaleziono poszukiwanych punktéw koricowych. Dodatkowo w
ramach analizy pismiennictwa wtgczonych publikacji zidentyfikowano 1 publikacje spetniajgca kryteria
wtgczenia do raportu (Packer 2021c). Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz

z przyczynami wykluczen przedstawiono w zafgczniku.

W rezultacie opisanego wyzej procesu selekcji do przegladu badan pierwotnych wtgczono jedno badanie
kliniczne z randomizacjg, EMPEROR-Preserved (EMPagliflozin outcomE tRial in patients with chrOnic he-
aRt failure with preserved ejection fraction), ktérego metodyke i wyniki opisano w 14 petnotekstowych

publikacjach, prezentujgcych:

e Anker 2019 — gtéwne zatozenia protokotu badania EMPEROR-Preserved;

e Anker 2020 — analize wyjsciowe]j charakterystyki badanej proby;

e Anker 2021 — wyniki oceny I-rzedowego punktu koncowego (analiza gtéwna) i kluczowych II-
rzedowych punktéw koncowych (uwzglednionych w hierarchii testowania) oraz innych punktow
koncowych skutecznosci predefiniowanych w protokole — w tym wyniki sercowo-naczyniowe,
hospitalizacje, nerkowe, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo;

e Anker 2022 — wyniki oceny I-rzedowego punktu korcowego po jego redefinicji, wg definicji za-
stosowanej w badaniu DELIVER (Dapagliflozin  Evaluation to Improve the LIVEs
of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure), oceniajgcym inny lek z grupy inhibi-

toréw SGLT2 w tej samej populacji pacjentdéw z HFpEF;

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Béhm 2022 — wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych wzgle-
dem wieku;

B6hm 2022a — wyniki oceny skutecznosci i bezpieczeistwa w podgrupach wyréznionych wzgle-
dem wartosci tetna spoczynkowego (RHR, z ang. Resting Heart Rate);

Butler 2022a — wyniki oceny jakosci zycia;

Butler 2022c — wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych w za-
leznosci od ptci;

Ferreira 2022a — wyniki oceny skutecznosci i wybranych punktéw koncowych bezpieczenstwa
w podgrupach wyréznionych wzgledem leczenia antagonistami receptora mineralokortykoido-
wego (MRA);

Filippatos 2022 — wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych
wzgledem obecnosci cukrzycy;

Januzzi 2022 — wyniki oceny zmian stezenia NT-proBNP oraz oceny skutecznosci w podgrupach
wyrdznionych wzgledem stezenia NT-proBNP i wysoce czutej sercowej troponiny T (hsTnT);
Packer 2021a — wyniki oceny ryzyka pogorszenia niewydolnosci serca (m.in. hospitalizacje i wi-
zyty na oddziale intensywnej opieki medycznej, zuzycie lekéw);

Packer 2021b —wyniki oceny gtéwnych zdarzen nerkowych wg definicji stosowanych w badaniu
z randomizacja DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure)
i opublikowanych metaanalizach;

Pocock 2022 — wyniki opracowania modelu prognostycznego dla chorych z HFpEF na podstawie
danych z badania EMPEROR-Preserved, w tym wyniki oceny skutecznosci w podgrupach wyréz-

nionych wzgledem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Pierwotne, niepublikowane w w/w pracach wyniki z badania EMPEROR-Preserved zidentyfikowano takze

w publikacjach z badania EMPEROR-Pooled, stanowigcego predefiniowang w protokole i uwzgledniong

w planie analizy statystycznej badania EMPEROR-Preserved, prospektywng metaanalize indywidualnych

danych pacjentéw (ang. patient-level pooled analysis) z HF wigczonych badan z randomizacjg EMPEROR-

Preserved (pacjenci z HFpEF, zdefiniowang jako EF > 40%) i EMPEROR-Reduced (pacjenci z HFrEF, zdefi-

niowang jako EF < 40%). W zwigzku z tym do analizy wigczono takze 4 nastepujgce artykuty, prezentu-

jace:
Butler 2022b — wyniki oceny wybranych punktéw sercowo-naczyniowych i jakosci zycia w do-
datkowych podgrupach wyrdznionych na podstawie LVEF;
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)

oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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e Ferreira 2022b — wyniki pogtebionej oceny zaburzen gospodarki potasowej;
e Packer 2020 — gtéwne zatozenia protokotu badania EMPEROR-Pooled,
e Packer 2021c — dodatkowe wyniki oceny nerkowych punktow koncowych (publikacja, ktéra zo-

stata odnaleziona poza wykonanym przeglagdem systematycznym).

Ponadto uwzgledniono réwniez 7 doniesien konferencyjnych: Butler 2022d (wyniki w zaleznosci od wyj-
Sciowego stosowania lekdow moczopednych), Yousef 2022 (wyniki w zaleznosci od frakcji wyrzutowej
lewej komory serca), Amerena 2022 (wyniki w zaleznos$ci od obecnosci migotania i trzepotania przed-
sionkow), Butler 2022e (wyniki w zaleznosci od wyjsciowego stosowania insuliny), Nicholls 2022 (wyniki
w zaleznosci od progu wyjsciowego ci$nienia skurczowego krwi), Nicholls 2022a (wyniki w zaleznosci od
wyjsciowego BMI), Wanner 2022 (wyniki w zaleznosci od wyjsciowe] obecnosci przewlektej choroby

nerek).

tacznie do analizy klinicznej wigczono 19 petnotekstowych publikacji oraz 7 doniesiert konferencyjnych

zawierajgcych dane (metodyka lub pierwotne wyniki) z badania EMPEROR-Preserved.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 152

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 26
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 62
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 337
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 31
Nieprawidtowy komparator — 0

Nieprawidtowy punkt koricowy — 2
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 463

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 3
Nieodpowiedni punkt korncowy — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieodpowiednia populacja — 1
Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 10

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 17 pazdziernika 2022 roku.

W zatgczniku do prezentowanej analizy dodatkowo opisano skrétowo dwa badania RCT, ktére nie spet-
nity kryteriow wigczenia: EMPERIAL-Preserved i EMPA-VISION (dla obu przyczyng wykluczenia byty nie-

odpowiednie pierwszorzedowe punkty korncowe, nieuwzglednione w protokole przegladu

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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systematycznego jako istotne klinicznie w tej populacji chorych — zgodnie z celami leczenia zdefiniowa-
nymi w wytycznych klinicznych ESC-HFA 2021), a takze probe obserwacyjng Mone 2022, ktéra nie spet-
nita kryteriéw niniejszego raportu dotyczgcego ocenianych punktéw koncowych — w badaniu zaplano-
wano ocene jakosci zycia, ale wyniki tej oceny nie zostaty opublikowane w zadnej formie, a dostepne
wyniki obejmujg jedynie surogatowy punkt koficowy, nieujety wsréd wymaganych kryteriami wigczenia

przyjetymi dla badan obserwacyjnych punktéw koficowych istotnych klinicznie.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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4  Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego 17 pazdziernika 2022 roku zidentyfikowano
337 opracowania wtérne, ktore byty nastepnie analizowane w postaci tytutéw i streszczen w celu odna-
lezienia przegladdow systematycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania empagli-
flozyny u 0séb z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa. W wyniku tej oceny wybrano 36
rekorddw, ktére poddano analizie w postaci petnych tekstéw. Dodatkowa publikacja potencjalnie spet-
niajaca kryteria wigczenia zostata zidentyfikowana na drodze kontaktu z podmiotem odpowiedzialnym
za lek Jardiance —tacznie analizie petnych tekstéw poddano zatem 37 artykutow. Nie odnaleziono publi-
kacji ukierunkowanej na ocene terapii empagliflozyng w populacji z niewydolnoscig serca z zachowang
frakcjg wyrzutowa (HFpEF), natomiast zidentyfikowano 9 prac odpowiadajgcych na szerzej zdefiniowane
pytanie kliniczne, zawierajgcych mozliwe do wyodrebnienia informacje dotyczace skutecznosci lub bez-

pieczenstwa stosowania empagliflozyny w HFpEF:

e przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena skutecznosci inhibitoréw SGLT2 (Fukuta
2022, Yang 2022) lub szerszej grupy lekdw moczopednych (Singh 2022), u pacjentdw z HFpEF;

e przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena skutecznosci wytgcznie inhibitorow SGLT2
(Zhao 2022, Vaduganathan 2022) lub inhibitoréw SGLT2, werycyguatu i ARNi (Norre 2022) u pa-
cjentéw z niewydolnoscig serca (HF) lub tez inhibitoréow SGLT2 lub agonistow GLP-1 w szerzej
zdefiniowanej populacji chorych (Ali 2022), z wyrdznieniem podgrupy z HFpEF;

e 2 przeglady systematyczne, ktorych celem byta ocena bezpieczenstwa stosowania inhibitorow

SGLT2 u pacjentéw z HF (Borovac 2022, Younes 2022).

Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan wtérnych analizowanych w postaci artykutow petnotek-

stowych przedstawiono w zatgczniku.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Ocene jakosci analizowanych opracowan wtdornych przeprowadzono w skali AMSTAR 2 i wyniki oceny

kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie domen uzna-
nych za kluczowe)t.

2:::;?;! Pyt.2 Pyt.3* Pyt.4 Pyt.7 Pyt.9 Pyt 11A Pyt.13 Pyt 14* Pyt 154
Ali 2022 - nd. +/— - + + + nd. +
Borovac 2022 - - - - + + + + -
Fukuta 2022 + nd. +/— - + + - nd. -
Norre 2022 - nd. +/— - - nd. - nd. nd.
Singh 2022 +/— nd. + — - nd. - nd. nd.
Vaduganathan 2022 - nd. - - + - + nd. -
Yang 2022 - nd. +/— - + + + nd. +/—
Younes 2022 +/— - - - - + - + -
Zhao 2022 +/— nd. +/— - + + + nd. +/—
t  oznaczenia w tabeli: ,+” — spetniono, ,—, — nie spetniono; ,+/—, — cze$ciowo spetniono; ,nd.” — nie dotyczy;

z zaleceniami AMSTAR;

A pytania dotyczace wytacznie przegladdw systematycznych z metaanaliza.

Koricowa ocena
wiarygodnosci

krytycznie niska
krytycznie niska
krytycznie niska
krytycznie niska
krytycznie niska
krytycznie niska
krytycznie niska
krytycznie niska

niska

dodatkowe pytania, uznane za krytyczne wytgcznie w ocenie przegladdw, ktérych gtownym celem byta ocena bezpieczeristwa, zgodnie

Z uwagi na obecnos¢ wiecej niz jednego kluczowego ograniczenia w ocenie AMSTAR2, wiekszo$¢ anali-

zowanych przegladow systematycznych otrzymato ocene ,krytycznie niskiej wiarygodnosci”, z wyjat-

kiem przegladu Zhao 2022, ktory z uwagi na niespetnienie wymogdw jednej domeny kluczowej uzyskat

ocene ,niskiej wiarygodnosci”. Petng ocene w skali AMSTAR 2 wtgczonych przeglagddéw systematycznych

przedstawiono w zatgczniku.

Szczegodtowe informacje na temat metodyki oraz wynikdw analizowanych przegladdw zebrano w tabeli

ponizej.

Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie stosowania empagliflozyny w terapii chorych z przewlektg niewydolno-
Scig serca i zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (HFpEF).

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Metodyka przegladu

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza

e przeszukane bazy danych: MEDLINE, Cochrane Li-
brary

e ostatnie wyszukiwanie: 01.2015-02.09.2021

Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2, agonisci GLP-1
(odrebnie podano réwniez wynik badania oceniajacego
EMPA w populacji z HFpEF)

Ali 2022

Cel: wiarygodne osza-
cowanie korzysci ze
stosowania inhibito-
réw SGLT2 i agoni-
stow GLP-1 w zakresie
zdarzen sercowo-ner-
kowych w zrdznico-
wanych populacjach
pacjentow

Komparator: placebo+SoC

Populacja: dorosli pacjenci z lub bez cukrzycy typu 2,
otrzymujacy poszukiwane leczenie (odrebnie podano
réwniez wynik badania oceniajagcego EMPA w populacji
z HFpEF)

Rodzaj badan: RCT

Punkty koricowe: zgon (z dowolnej przyczyny lub z przy-

Konflikt interesow:  ¢zyn CV), udar, zawat serca, hospitalizacja z powodu HF

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intere-
séw poza zrodtem fi-
nansowania badania

composite CVD), ztozony nerkowy punkt koricowy (ang.
composite CKD), ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
prowadzace do przerwania udziatu w badaniu

Zrédto finansowania:
Canadian Cardiovas-
cular Society

Inne kryteria: badania, ktére przeszty proces recenzji
(ang. peer-reviewed studies), opublikowane w jezyku an-
gielskim

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

Jardiance (empagliflozyna)

(HHF), ztozony sercowo-naczyniowy punkt koncowy (ang.

Wiaczone bada-

nia Najwazniejsze wyniki

Przeglady systematyczne z metaanaliza
Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs SoC+placebo w popu-
lacji HFpEF):
e zgon CV (3 RCT): HR = 1,06 (95% Cl: 0,80; 1,40)
e zgon (3 RCT): HR = 1,00 (95% Cl: 0,89; 1,13)

e zgon CV lub HHF (5 RCT): HR = 0,77 (95% Cl:
0,68; 0,87)

e HHF (3 RCT): HR = 0,71 (95% Cl: 0,62; 0,82)

e ztozony nerkowy punkt koricowy (1 RCT):
HR =0,95 (95% Cl: 0,73; 1,24)

19 badan RCT,  wyniki 1 RCT oceniajacego EMPA+S0oC vs pla-
w tym 1 RCT oce- cebo+SoC w populacji HFpEF (EMPEROR-Preserved):

niajace empagli- o v HR = 0,91 (95% CI: 0,76; 1,09)
flozyne w lecze-
niu HFpEF: EMPE- zgon: HR = 1,00 (95% CI: 0,87; 1,15)
zgon CV lub HHF: HR = 0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90)

ROR-Preserved
(publikacja Anker
2021)

zgon CV lub HHF w podgrupie z cukrzyca typu 2 i
ASCVD lub wysokim ryzykiem CVD: HR = 0,79
(95% CI: 0,67; 0,94)

zgon CV lub HHF w podgrupie z CKD (eGFR < 60):
HR =0,78 (95% Cl: 0,66; 0,92)

HHF: HR = 0,71 (95% ClI: 0,60; 0,84)

ztozony nerkowy punkt koricowy: HR = 0,95 (95%
Cl: 0,73; 1,24)

ztozony nerkowy punkt koricowy w podgrupie
z cukrzycg typu 2 i ASCVD lub wysokim ryzykiem
CVD: HR = 1,00 (95% CI: 0,72; 1,38)

Whioski

Przeprowadzony przeglad dowoddw nau-
kowych wskazuje na korzysci kliniczne ze
stosowania inhibitoréw SGLT2 oraz agoni-

stéw GLP-1 w odniesieniu do punktéw kon-
cowych o najbardziej krytycznym znaczeniu

u chorych z i bez cukrzycy typu 2, z prze-

wlektg chorobg nerek oraz niewydolnosciag

serca w szerokim zakresie wartosci frakcji
wyrzutowej.

W podgrupie pacjentéw z HFpEF zastoso-
wanie inhibitorow SGLT2, w poréwnaniu
z SoC, prowadzito do istotnej redukcji ry-
zyka zgonu hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca (0 29%) oraz ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(0 23%).

Stosowanie inhibitoréw SGLT2 nie byto
zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka ciezkich
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do

przerwania udziatu w badaniu.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Borovac 2022

Cel: ocena bezpie-
czenstwa inhibitoréw
SGLT2 u chorych z HF,
w szczegolnosci w od-
niesieniu do ryzyka
zakazen uktadu mo-
czowego (ZUM)

Konflikt interesdw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:

bd.

Fukuta 2022

Cel: ocena efektow
stosowania inhibito-
réw SGLT2 u chorych
z HFpEF

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intere-
sow

Jardiance (empagliflozyna)

Wiaczone bada-

Metodyka przegladu nia

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza

e przeszukane bazy danych: m.in. PubMed i SCOPUS
(nie podano wszystkich przeszukanych baz)
e ostatnie wyszukiwanie: bd.
Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna, 5 badan RCT,
empagliflozyna, sotagliflozyna) przyjmowane doustnie
Komparator: placebo

Populacja: HF (odrebnie podano réwniez wynik badania
przeprowadzonego w populacji z HFpEF)

niajace empagli-
flozyne w lecze-

niu HFpEF: EMPE-
ROR-Preserved
(dane z 2021,
publikacje: bd.)

Rodzaj badan: RCT > 1000 pacjentéw

Punkty koricowe: ZUM (w tym takze urosepsa, odmied-
niczkowe zapalenie nerek, ostre odmiedniczkowe zapale-
nie nerek, gronkowcowe ZUM)

Inne kryteria: bd.

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnos¢

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza
e przeszukane bazy danych: PubMed/MEDLINE, Sco-
pus, Cochrane Library, Web of Science; referencje od-
nalezionych publikacji

w tym 2 RCT oce-
niajace empagli-
flozyne w lecze-

niu HFpEF: EMPE-

ROR-Preserved
(publikacja Anker
2021) i EMPE-
RIAL-Preserved
(publikacja Abra-
ham 2021)

e ostatnie wyszukiwanie: 04.03.2022

Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2

Komparator: SoC lub placebo
Populacja: HFpEF
Rodzaj badan: RCT

Najwazniejsze wyniki

o ztozony nerkowy punkt koricowy w podgrupie
z CKD (eGFR < 60 / UACR > 300): 0,78 (95% Cl:

0,66; 0,92)

o SAEs prowadzace do przerwania udziatu w bada-

niu: HR = 1,03 (95% CI: 0,93; 1,15)

Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs placebo w populacji

w tym 1 RCT oce- HF):

e ZUM: RR =1,09 (95% Cl: 0,94; 1,26)
Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA+SoC vs pla-

cebo+SoC w populacji HFpEF (EMPEROR-Preserved):

e ZUM: RR=1,22 (95% Cl: 1,04, 1,43)

11 badar RCT, Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs SoC/placebo w popu-

lacji HFpEF):

® zgon CV lub HHF (5 RCT): HR = 0,776 (95% Cl:

0,695; 0,866)
e zgon CV lub HHF w podgrupie z EF > 50%

(3 RCTs): HR = 0,703 (95% CI: 0,564; 0,877)
e HHF (4 RCT): OR = 0,714 (95% Cl: 0,612; 0,831)
e zgon CV (3 RCT): OR = 0,949 (95% Cl: 0,800;

1,126)

e zgon (5RCT): OR = 0,995 (95% CI: 0,872; 1,134)

AESTIMO

Whioski

Wyniki metaanalizy wiarygodnych badan
RCT wskazuja, ze ryzyko zdarzen ZUM
u chorych z HF stosujacych inhibitory
SGLT2 jest zblizone do ryzyka zwigzanego
z przyjmowaniem placebo, jakkolwiek brak
definicji ocenianych zdarzen i systematycz-
nego raportowania takich zdarzen w bada-
niach pierwotnych moze prowadzi¢ do wy-
paczenia wynikéw.

Autorzy przegladu nie skomentowali istot-
nego statystycznie zwiekszenia ryzyka ZUM
w poréwnaniu empagliflozyny 10 mg vs
placebo w badaniu EMPEROR-Preserved.
Statystyczna heterogenicznosé badan wita-
czonych do metaanalizy byta niska (12=25%;
p =0,25).

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy
zaobserwowano, ze zastosowanie inhibito-
réw SGLT2 u chorych z HFpEF: (1) zmniej-
sza ryzyko hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca; (2) zmniejsza stezenia NT-

proBNP; (3) poprawia wydolnos¢ wysit-
kowg i jakos¢ zycia. Wyniki te wskazujg, ze
stosowanie inhibitoréw SGLT-2 moze by¢
korzystne dla pacjentéw z HFpEF. W celu
potwierdzenia obserwowanych, potencjal-

nych korzysci w analizowanej populacji

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA



34 AESTIMO

Nazwa badania; Wiaczone bada-

Cel i Zrédto finanso- Metodyka przegladu nia Najwazniejsze wyniki Whioski
wania
Zrédto finansowania: Punkty koricowe: e zgon w podgrupie z EF > 50% (1 RCT): OR = 1,078 chorych konieczne s kolejne, duze bada-
brak ﬁnansowanllal e pierwszorzedowe: zdarzenia CV, w tym HHF, zgon CV, (95% CI: 0,704; 1,651) nia.
z zewnetrznych zrodet zgon (bez wzgledu na przyczyne) e stezenie NT-proBNP [pg/ml] (5 RCT):
e drugorzedowe: nasilenie HF, w tym stezenie BNP, NT- MD = -60,160 (95% Cl: -82,990;-37,329)
proBNP, 6MWT e stezenie BNP [pg/ml] (2 RCT): WMD = -7,526
e inne: QoL (KCCQ-TSS), hematokryt (95% Cl: -22,868; 7,816)
Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim ® 6MWT [m] (2 RCT): WMD = 18,047 (95% Cl:
- ) . 6,843; 29,252)
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnosc
o KCCQ-TSS [pkt] (3 RCT): WMD = 2,573 (95% Cl:
0,187; 4,959)
e hematokryt [%] (2 RCT): WMD = 2,34 (95% Cl:

2,16; 2,51)
Wyniki 2 RCT oceniajacych EMPA vs SoC/placebo
w populacji HFpEF:
o EMPEROR-Preserved:

o zgon CV lub HHF: HR = 0,790 (95% Cl: 0,692;
0,902)

HHF: HR = 0,709 (95% Cl: 0,599; 0,840)
zgon CV: OR = 0,888 (95% Cl: 0,734; 1,073)
zgon: OR = 0,984 (95% Cl: 0,851; 1,138)

stezenie NT-proBNP [pg/ml]: MD = -60,700
(95% Cl: -85,618; -35,782)

o KCCQ-TSS [pkt]: MD = 2,070 (95% Cl: 1,150;
2,990)

o hematokryt [%]: MD = 2,360 (95% Cl: 2,155;
2,514)

o EMPERIAL-Preserved:
o zgon: OR =3,038 (95% Cl: 0,123; 75,153)

o stezenie NT-proBNP [pg/ml]: MD = -36,000
(95% Cl: -496,861; -424,861)

O O O O

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso- Metodyka przegladu
wania

Wiaczone bada-
nia

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza

e przeszukane bazy danych: Pubmed/MEDLINE

e ostatnie wyszukiwanie: 01.01.2015-01.06.2022
Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2
Komparator: placebo

Populacja: HF (wyrézniono podgrupe HFmrEF/HFpEF oraz
Cel: oc?na wptywu in- podgrupy wg LVEF)
h|b|torow S.G LTZ Rodzaj badan: RCT, > 1000 pacjentow z HF )
na hospitalizacje 5 badan RCT,
zwigzane z HF, émier- Punkty koricowe: zdarzenia sercowo-naczyniowe i ner- tym 1 RCT oce-
telnos¢ i ogdlny stan kowe, ogodlny stan zdrowia, zdarzenia niepozadane (AEs) niajace empagli-

Vaduganathan 2022

zdrowia w podgru- Inne kryteria: nie okreslono flozyne w lecze-
pach pacjentow Wy~ 5615 AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnosé niu HFpEF: EMPE-
réznionych wzgledem ROR-Preserved
istotnych klinicznie (publikacje: Anker
charakterystyk 2021, Anker
Konflikt interesow: 2022, Butler
autorzy zadeklarowali 2022a, Packer
Zrodta potencjalnych 2021a, Packer
konfliktow intereséw 2021d)

Zrédto finansowania:
brak zewnetrznego
Zrédta finansowania

Jardiance (empagliflozyna)

Najwazniejsze wyniki

o 6MWT [m]: MD = 15,000 (95% Cl: -2,661;
32,661)

o KCCQ-TSS [pkt]: MD =0,353 (95% ClI: 0,187;
4,959)

Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs placebo w populacji
HFmrEF/HFpEF) [2 RCT]:

e zgon CV lub HHF: HR = 0,80 (95% Cl: 0,73; 0,87)

e zgon CV: HR =0,88 (95% CI: 0,77; 1,00)

e HHF: HR = 0,74 (95% Cl: 0,67; 0,83)

e zgon: HR = 0,97 (95% Cl: 0,88; 1,06)

® poprawa o > 5 pkt w KCCQ-TSS: OR =1,17 (95%
Cl: 1,08; 1,26)

® poprawa o > 5 pkt w KCCQ-CSS: OR = 1,15 (95%
Cl: 1,06; 1,24)

® poprawa o > 5 pkt w KCCQ-0SS: OR = 1,16 (95%
Cl: 1,07; 1,26)

® pogorszenie 0 > 5 pkt w KCCQ-TSS: OR =0,78
(95% CI: 0,72; 0,86)

® pogorszenie 0 > 5 pkt w KCCQ-CSS: OR = 0,80
(95% CI: 0,73; 0,87)

® pogorszenie 0 > 5 pkt w KCCQ-0OSS: OR = 0,80
(95% CI: 0,73; 0,87)

Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs placebo w populacji
z LVEF 41-49%) [2 RCT]:

e zgon CV lub HHF: HR = 0,78 (95% Cl: 0,67; 0,90)

Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs placebo w subpopula-
cji z LVEF 50-59%) [2 RCT]:

e zgon CV lub HHF: HR = 0,79 (95% Cl: 0,68; 0,93)
Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs placebo w subpopula-

cii z LVEF > 60%) [2 RCT]:

AESTIMO

Whioski

Przeprowadzona metaanaliza dwdch du-
zych badan klinicznych inhibitorow SGLT2,
dedykowanych ocenie istotnych klinicznie
punktéw koncowych u chorych z tagodnie
zmniejszong lub zachowang frakcjg wyrzu-

towa wykazata, ze dapagliflozyna i empagli-
flozyna podobnie i stabilnie zmniejszaja ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca, przy braku widocznej hetero-
genicznosci pomiedzy badaniami.

Szersza metaanaliza 5 badan oceniajgcych
inhibitory SGLT2 w populacji chorych z nie-
wydolnoscig serca, obejmujaca > 20 tys.
pacjentow w petnym zakresie wartosci
LVEF, z uwzglednieniem chorych leczonych
ambulatoryjnie i szpitalnie wykazata, ze
wspomniane leki istotnie, dodane do SoC,
zmniejszajq ryzyko zgonu i pogorszenia HF
oraz poprawiajg ogolny stan zdrowia pa-
cjentéw z HF.

Leczenie inhibitorami SGLT2 powinno sta-
nowic terapie podstawowa u wszystkich
chorych z niewydolnoscig serca, niezalez-
nie od wartosci LVEF lub trybu opieki.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

Wiaczone bada-
nia

Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA vs placebo w popu-

Najwazniejsze wyniki

zgon CV lub HHF: HR = 0,81 (95% Cl: 0,69; 0,96)

lacji HFpEF (EMPEROR-Preserved):

zgon CV lub HHF: HR = 0,79 (95% CI: 0,69; 0,90)
zgon CV: HR = 0,88 (95% Cl: 0,73; 1,07)

HHF: HR = 0,71 (95% Cl: 0,60; 0,83)

zgon: HR = 1,00 (95% Cl: 0,87; 1,15)

poprawa o > 5 pkt w KCCQ-TSS: OR = 1,17 (95%
Cl: 1,05; 1,30)

poprawa o > 5 pkt w KCCQ-CSS: OR =1,13 (95%
Cl: 1,01; 1,26)

poprawa o > 5 pkt w KCCQ-0OSS: OR = 1,20 (95%
Cl: 1,07; 1,33)

pogorszenie o0 > 5 pkt w KCCQ-TSS: OR = 0,80
(95% Cl: 0,71; 0,90)

pogorszenie o0 > 5 pkt w KCCQ-CSS: OR = 0,83
(95% CI: 0,74; 0,94)

pogorszenie o0 > 5 pkt w KCCQ-0SS: OR = 0,81
(95% CI: 0,71, 0,91)

AEs: 47,9% vs 51,6%

amputacja: 0,5% vs 0,8%
kwasica ketonowa: 0,1% vs 0,2%
hipoglikemia: 2,4% vs 2,6%

AEs nerkowe: 12,1% vs 12,8%

Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA vs placebo w su-

bpopulacji z LVEF 41-49% (EMPEROR-Preserved):

zgon CV lub HHF: HR = 0,71 (95% CI: 0,57; 0,88)

Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA vs placebo w su-

bpopulacji z LVEF 50-59% (EMPEROR-Preserved):

zgon CV lub HHF: HR = 0,80 (95% Cl: 0,64; 0,99)

Whioski

AESTIMO

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Nazwa badania; Wiaczone bada-

Cel i Zrédto finanso- Metodyka przegladu nia Najwazniejsze wyniki Whioski
wania
Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA vs placebo w su-
bpopulacji z LVEF > 60% (EMPEROR-Preserved):
® zgon CV lub HHF: HR = 0,87 (95% Cl: 0,69; 1,10)
Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza Wyniki metaanalizy (SGLT2i +/- SoC vs placebo +/-
e przeszukane bazy danych: PubMed, Embase, Co- SoC w populacii HFpEF):
chrane Library, ClinicalTrials.gov, SinoMed; referencje ® zgon CV lub HHF (5 RCT): HR = 0,77 (95% Cl:
wiaczonych publikacji 0,65;0,91)
e ostatnie wyszukiwanie: 05.05.2022 e HHF (3 RCT): OR =0,71 (95% Cl: 0,61; 0,83)
Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2 +/- SoC e zgon CV (3 RCT): OR =1,02 (95% CI: 0,77; 1,35)
Yang 2022 Komparator: placebo +/- SoC e zgon (7 RCT): OR = 0,99 (95% Cl: 0,87; 1,13)
Cel: ocena terapeu-  populacija: HFpEF (pacjenci z podmiotowymi i przedmio- o KCCQ-TSS [pkt] (5 RCT): WMD = 2,74 (95% Cl:
tycznego wptywu sto- towymi objawami HF, dowodami patologii strukturalnej 1,30; 4,18)
sowania inhibitoréw /| &ci i i/l 7 i steze-
S6LT2 u chorych Ki::qiczye”rt‘ojg'\;’/"r“]?t;ifeat '/C Z“nb fﬁi‘g";iz&l"g Ztcijj o KCCQ-PL [pkt] (4 RCT): WMD = 1,66 (95% Cl:  Zastosowanie inhibitoréw SGLT2 w leczeniu
2 HFpEF p Pty ) y“ Y o 0 10 badan RCT, -0,67; 3,98) pacjentéw z HFpEF jest zwigzane z reduk-
confiikt intereséw: Rodzaj badan: RCT z podwojnym zadlepieniem i kontrolg v tym EMPEROR- o KCCQ-CSS [pkt] (3 RCT): WMD = 2,13 (95% Cl: ¢ja ryzyka ztozonego punktu koricowego —
Xontikt interesow: —  placebo Preserved (publi- } . Z80NU Z przyczyn sercowo-naczyniowych
autorzy zadeklarowali 0,65; 4,90)
Y Punkty koricowe: kacje Anker 2021 lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
brak konfliktu intere- e KCCQ-OSS [pkt] (3 RCT): WMD = 1,66 (95% Cl:

i Butler 2022a)
i EMPERIAL-Pre-
served (publikacja

) serca oraz z poprawg jakosci zycia zwigza-
-0,29;3,62) nej ze zdrowiem. W celu potwierdzenia ni-
6MWT [m] (3 RCT): WMD = 6,70 (95% ClI: -2,31;  niejszych wnioskow potrzebne sa dalsze

sOW e pierwszorzedowe: rokowanie, w tym zgon CV lub HHF
(ztozony punkt koricowy), zgon CV, HHF, zgon (bez
wzgledu na przyczyne)

Zrédto finansowania:

National Natural Sci- ) _ Abraham 2021) 15,71) badania, ktore zwieksza pule dostepnych
ence Foundation of . g+owny drugorzedowy: poprawa wyniku w KCCQ-TSS « stezenie NT-proBNP [pg/ml] (3 RCT): SMD = -0,09 dowodéw naukowych.

China, Key Research i 6MWT (95% Cl: -0,30; 0,12) '

and Development e inne drugorzedowe: poprawa wyniku w KCCQ-CSS, - ' ’.

Project of Shandong KCCQ-0SS, KCCQ-PL (ograniczenia fizyczne), stezenie X\;Vglk(lzz RCT oclen_l_aILachEE.El\/lPA +/- SoC vs placebo

Provence NT-proBNP - >0C W populac]i HFPEF:

o EMPEROR-Preserved:

o zgon CV lub HHF: HR = 0,79 (95% CI: 0,69;
0,90)

o HHF: OR =0,71 (95% Cl: 0,60; 0,84)
o zgon CV: OR = 0,89 (95% Cl: 0,73; 1,07)
o zgon: OR = 0,98 (95% Cl: 0,85; 1,14)

Inne kryteria: publikacje w jezyku angielskim lub chifiskim
Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodnosé

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finanso- W’raczorje bada-

Metodyka przegladu

. nia
wania
Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza
Younes 2022 e przeszukane bazy danych: Embase, MEDLINE (przez 5 badan RCT,
Cel: ocena bezpie- PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Tri- w tym 1 RCT oce-
czenstwa stosowania als niajace empagli-

inhibitoréw SGLT2
u chorych na HF

flozyne w lecze-
niu HFpEF: EMPE-
ROR-Preserved
(publikacja Anker
2021)

e ostatnie wyszukiwanie: 14.04.2022
Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2

Komparator: placebo

Populacja: HF (odrebnie podano réwniez wynik badania
oceniajgcego empagliflozyne w populacji z HFpEF)

Konflikt intereséw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Jardiance (empagliflozyna)

o

o

o

o

Najwazniejsze wyniki

KCCQ-TSS [pkt]: MD = 1,77 (95% Cl: 0,98;
2,56)
KCCQ-PL [pkt): MD = 0,14 (95% CI: -0,75;
1,02)
KCCQ-CSS [pkt]: MD = 1,03 (95% Cl: 0,32;
1,74)
KCCQ-0SS [pkt]: MD = 1,10 (95% Cl: 0,40;
1,81)

o EMPERIAL-Preserved:

[e]

zgon: OR = 3,04 (95% Cl: 0,12; 75,15)

o KCCQ-TSS [pkt]: MD = 2,08 (95% Cl: -2,08;

6,25)

KCCQ-PL [pkt]: MD = -0,34 (95% Cl: -4,50;
3,82)

KCCQ-CSS [pkt]: MD = 0,32 (95% Cl: -3,07;
3,71)

KCCQ-0SS [pkt]: MD = 0,27 (95% Cl: -3,09;
3,64)

6MWT [m] (3 RCT): MD = 4,00 (95% Cl:
-5,00; 13,00)

stezenie NT-proBNP [pg/ml]: MD = 0,06 (95%

Cl: -0,16; 0,29)

Wyniki metaanalizy (SGLT2i vs placebo w populacji

HF):
e SAE: OR =0,85 (95% Cl: 0,77; 0,92); p = 0,0002
e AE: OR=0,96 (95% ClI: 0,86; 1,06); p = 0,39
o zakazenia genitalne: OR = 2,97 (95% Cl: 2,02;

4,36); p < 0,00001

e ZUM: OR =1,18 (95% Cl: 1,02; 1,36); p = 0,02
e niedocisnienie: OR =1,17 (95% Cl: 1,03; 1,33);

p=0,02

AESTIMO

Whioski

Inhibitory SGLT2 stanowig bezpieczng op-
cje leczenia pacjentdow z HF, obcigzong ni-
skim ryzykiem ciezkich zdarzen niepozada-
nych. Niemniej ich stosowanie zwigzane
jest z ryzykiem zakazen genitalnych, ZUM
i niedocisnienia, wobec czego decyzja o le-
czeniu w przypadku kazdego pacjenta po-
winna zosta¢ poprzedzona oceng stosunku
ryzyka do oczekiwanych korzysci.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Zrédto finansowania:

Metodyka przegladu

Rodzaj badan: RCT = 300 pacjentdow (RCT < 300 pacjen-

$rodki wiasne auto-
réw badania

Zhao 2022

Cel: ocena skuteczno-
$ci inhibitoréw SGLT2
u chorych z HF o roz-

nych typach

Konflikt interesdw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
Fund of “Sanming”
Project of Medicine
in Shenzhen

Jardiance (empagliflozyna)

téw uwzglednione w analizie wrazliwosci)

Punkty koricowe: SAE (I-rzedowy punkt koricowy), ztama-
nie kosci, kwasica ketonowa, zakazenia genitalne, ZUM,
odwodnienie, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, am-
putacja, hipoglikemia, ostre uszkodzenie nerek, hiperka-
liemia, niedoci$nienie, objawowe niedocisnienie

Inne kryteria: brak innych ograniczen

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

Metodyka: przeglad systematyczny z metaanaliza

e przeszukane bazy danych: PubMed, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov

e ostatnie wyszukiwanie: 01.10.2021

Oceniana interwencja: inhibitor SGLT2 (empagliflozyna,
dapagliflozyna, sotagliflozyna, kanagliflozyna lub ertugli-
flozyna)

Komparator: placebo lub lek przeciwcukrzycowy inny niz
inhibitor SGLT2

Populacja: HF o okreslonym typie (odrebna ocena w po-
pulacjach HFpEF i HFrEF)

Rodzaj badan: RCT

Wiaczone bada-

Najwazniejsze wyniki
nia jwazniejsze wyniki

e objawowe niedocisnienie: OR = 1,17 (95% Cl:
0,95; 1,44); p = 0,14 [uwaga autorow przegladu:
ocena tylko w 2 badaniach]

o brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku
ostrego uszkodzenia nerek, ztaman kosci, kwasicy
ketonowej, zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, amputacji, hipoglikemii i hiperkaliemii

Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC w populacji HFpEF (EMPEROR-Preserved):

e SAE: OR =0,86 (95% ClI: 0,78; 0,95)
e AE: OR=0,95(95% Cl: 0,82; 1,10)

o zakazenia genitalne: OR = 3,08 (95% Cl: 1,90;
5,01)

e ZUM: OR =1,24 (95% Cl: 1,04; 1,49)
e niedoci$nienie: OR = 1,23 (1,04; 1,46)
e objawowe niedocisnienie: OR = 1,28 (1,03; 1,59)

e brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku zta-
man kosci, kwasicy ketonowej, amputacji, hipo-
glikemii i ostrego uszkodzenia nerek

12 badari RCT Wyniki metaanalizy badar RCT oceniajgcych SGLT2i
vs placebo w populacji HFpEF:

zgon sercowy (3 RCT): HR = 1,01 (95% Cl: 0,80;
1,28); p = 0,943

w tym 5 RCT oce-
niajgcych SGLT2i
w populacji
HFpEF; w tym 1
RCT oceniajace
empagliflozyne
w leczeniu

HFpEF: EMPE- 0,001
ROR-Preserved Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA+SoC vs pla-
(publikacja Anker cebo+SoC w populacji HFpEF (EMPEROR-Preserved):

2021) e zgon sercowy: HR = 0,91 (95% Cl: 0,76; 1,09)

zgon sercowy lub hospitalizacja z powodu HF
(5 RCT): HR =0,78 (95% Cl: 0,70; 0,87); p < 0,001

o HHF (4 RCT): HR = 0,74 (95% Cl: 0,64; 0,85); p <

AESTIMO

Whioski

Korzys¢ kliniczna z leczenia inhibitorami
SGLT2 w postaci redukcji ryzyka zgonu ser-
cowego jest uzalezniona od typu HF.

Leczenie inhibitorami SGLT2 redukuje ry-
zyko wystgpienia ztozonego punktu korico-
wego w postaci zgonu sercowego lub HHF
oraz samej HHF u chorych z HFpEF, w po-
réwnaniu z placebo, natomiast nie zmniej-
sza ryzyka zgonu sercowego w tej grupie
pacjentéw. W populacji z HFrEF leczenie in-
hibitorami SGLT2 zmniejsza czestos¢
wszystkich wymienionych punktow korco-
wych.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Norre 2022

Cel: ocena efektyw-
nosci klinicznej trzech
klas lekow stosowa-
nych w leczeniu cho-
rych z HF: inhibitorow

neprylizyny (ARNI), in-

hibitoréw SGLT2 i we-
rycyguatu

Konflikt interesdw:
zadeklarowano brak
konfliktu interesow

Zrédto finansowania:
grant Novo Nordisk
Foundation

Singh 2022

Cel: ocena skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa
stosowania lekow
moczopednych u pa-
cjentdw z HFpEF

Konflikt intereséw:
autorzy badania po-
dali Zzrodta potencjal-
nego konfliktu intere-
sow

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka przegladu

Punkty koricowe: $mier¢ sercowa (I-rzedowy punkt kon-
cowy), zgon sercowy lub HHF, HHF

Inne kryteria: wytacznie publikacje w jezyku angielskim,
opublikowane w okresie 01.01.2000-01.10.2021

Ocena AMSTAR 2: niska wiarygodno$¢

Wiaczone bada-

Najwazniejsze wyniki
nia jwazniejsze wyniki

e zgon sercowy lub hospitalizacja z powodu HF:
HR =0,79 (95% ClI: 0,69; 0,90)

e HHF: HR = 0,71 (95% Cl: 0,60; 0,84)

Przeglady systematyczne bez metaanalizy

Metodyka: przeglad systematyczny bez metaanalizy

e przeszukane bazy danych: PubMed, Embase, Clini-
calTrials.gov

e ostatnie wyszukiwanie: 27.12.2021

Oceniana interwencja: sakubitryl/walsartan, inhibitory
SGLT2 lub werycyguat

Komparator: nie predefiniowano
Populacja: HF

Rodzaj badan: RCT

Punkty koricowe: , istotne klinicznie”

Inne kryteria: j. angielski, wytacznie badania opubliko-
wane

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

Metodyka: przeglad systematyczny bez metaanalizy

e przeszukane bazy danych: MEDLINE, Cochrane Li-
brary, Embase, CINAHL, Full Text, Web of Science,
ClinicalTrials.gov

e ostatnie wyszukiwanie: 26.03.2021

Oceniana interwencja: diuretyki petlowe, tiazydowe lub
tiazydopodobne, MRA, inhibitory SGLT2

Komparator: standardowa opieka (ang. usual care) lub
placebo

Populacja: rozpoznanie przewlektej HFpEF (> 50% popu-
lacji badania), wiek > 18 lat

Wyniki 1 RCT oceniajgcego EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC w populacji HFpEF (EMPEROR-Preserved):
® zgon z przyczyn CV lub HHF: RR = 0,79 (95% Cl:
0,69; 0,90)

e HHF: RR =0,73 (95% CI: 0,61; 0,88), p < 0,001

e AEs raportowane w grupie EMPA+SoC: niepowi-
ktane zakazenia uktadu moczowo-ptciowego, nie-
docisnienie (brak danych liczbowych)

17 badan RCT, w
tym 1 RCT oce-
niajace empagli-
flozyne w lecze-
niu HFpEF: EMPE-
ROR-Preserved
(publikacja Anker
2021)

Wyniki 2 RCTs poréwnujgcych EMPA+SoC vs pla-
13 badan pier-  cebo+SoC w populacji z przewaga pacjentéw
wotnych, wtym  z HFpEF:
2 RCT oceniajace
empagliflozyne:
EMPERIAL-Prese-
rved (publikacja

o HHF [% pacjentow]:
o EMBRACE-HF: 6,1% vs 6,3%

® zgon [% pacjentow]:

‘?Z\‘;’gg CZE(EIF) o EMBRACE-HF: 3,0% vs 0%
(publikacja Nassif @ jakosc¢ zycia (KCCQ):
2021) o EMPERIAL-Preserved — KCCQ-TSS, zmiana

Sredniej wzgledem wartosci wyjsciowej (95%

AESTIMO

Whioski

W badaniu EMPEROR-Preserved wykazano
przewage empagliflozyny nad placebo
w redukcji ryzyka HHF lub zgondw CV u pa-
cjentéw z HFpEF, niezaleznie od statusu
rozpoznania cukrzycy. Te wyniki sugeruja,
ze pacjenci z HFpEF powinni rozpoczaé
przyjmowanie empagliflozyny.

W badaniu EMPEROR-Preserved wykazano
przewage empagliflozyny nad placebo
w redukgji ryzyka HHF lub zgonow CV takze
w podgrupie pacjentéw z HFmrEF; empa-
gliflozyna jest obecnie jedynym lekiem wy-
kazujgcym przekonujacy efekt w tej subpo-
pulacji.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej le-
kéw moczopednych u chorych z HFpEF sg
ograniczone. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
tej klasy lekdéw zostang lepiej zdefiniowane
dzieki trwajgcym obecnie badaniom kli-
nicznym o duzej mocy statystycznej, oce-
niajgcym MRA i inhibitory SGLT2.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finanso-
wania

Zrédto finansowania:

Metodyka przegladu

Rodzaj badan: RCT lub badanie w schematach quasi-eks-

brak deklaracji finan-
sowania z grantu
przyznanego przez
agencje sektora pu-
blicznego, komercyj-
nego lub non-profit

Jardiance (empagliflozyna)

perymentalnych, w tym badania pretest-posttest i serie
czasowe, w ktorych przeprowadzono poréwnawczg
ocene skutecznosé lub bezpieczenstwo co najmniej jed-
nej z ocenianych klas lekdw moczopednych

Punkty koricowe: (1) skutecznos¢: parametry fizjologiczne
(np. cisnienie tetnicze krwi), biomarkery, QoL, wyniki
funkcjonalne i kliniczne (w tym HHF i $miertelnos¢ z przy-
czyn CV); (2) bezpieczenstwo: niedocisnienie, zaburzenia
czynnosci nerek, zaburzenia elektrolitowe, upadki, AEs

Inne kryteria: brak ograniczen dotyczacych daty, jezyka
publikacji lub umiejscowienia badania

Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygodno$¢

AESTIMO

W’rqczonr;: e Najwazniejsze wyniki Whnioski
Cl) w tyg. 12 [pkt]: 4,2 (-3,1; 16,7) vs 2,1
(=6,3; 20,8)
o EMBRACE-HF — KCCQ-OSS, srednia (SD lub
95% Cl) w tyg. 0/ 6/ 12: 61 (17) / 64 (58; 69)
/64 (59: 70) vs 61 (27) / 67 (61: 72) / 62 (56;
67)

o 6MWT [m]:

o EMPERIAL-Preserved —zmiana mediany
wzgledem wartosci wyjsciowej (IQR) w tyg. 6
/12:7(-14;23) /10 (-10; 32) vs 1 (-17; 21) /
5(-20; 33)

o EMBRACE-HF —$rednia (95% Cl) wtyg. 0/ 6/
12:238(159; 259) / 203 (171; 240) / 217
(183; 258) vs 232 (181-331) / 211 (177-252)
/ 175 (147-208)

® bezpieczenstwo:

o EMPERIAL-Preserved [% pacjentdw]: nie-
docisnienie — 3,8% vs 3,2%; ciezkie niedocisnie-
nie — 0,6% vs 0%; zawroty gtowy — 0,6% vs
0,6%; zakazenia uktadu moczowego —1,3% vs
0,6%; zakazenia genitalne — 1,3% vs 0%; zmniej-
szenie dawki lub przerwanie leczenia — 1,9% vs
3,2%; AE — 50,3% vs 58,9%; SAE — 12,7% vs
18,4%; kwasica ketonowa — 0% vs 0%; ztamania
kosci— 0% vs 0,6%

o EMBRACE-HF [n pacjentéw]: nadmierna
utrata ptynéw — 4 vs 2; powazna hipoglikemia —
0 vs 0; ostre uszkodzenie nerek — 1 vs 2; SAE— 8
vs 9; AE prowadzace do przerwania leczenia — 4
Vs 6

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
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Jak wspomniano na wstepie, nie zostaty odnalezione przeglady systematyczne, ktére miatyby na celu
bezposrednio ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny w leczeniu pacjentéw
z HFpEF. W przegladzie badan wtérnych uwzgledniono zatem opracowania o szerzej zdefiniowanym
przedmiocie analizy — ukierunkowane na ocene catej klasy inhibitorow SGLT2 (SGLT2i) w leczeniu pa-
cjentdow z HFpEF lub HF lub réznych klas lekdw stosowanych w leczeniu chorych z HF. Kryteria selekcji
do kazdego z wtgczonych badan wtérnych umozliwiaty identyfikacje prob oceniajgcych empagliflozyne
w populacji chorych z HFpEF. W odnalezionych przegladach zidentyfikowano tacznie trzy pierwotne ba-

dania z randomizacja, uwzglednione jako oceniajgce empagliflozyne u pacjentow z HFpEF:

e badanie EMPEROR-Preserved — wtgczone do 8 przeglagddéw (Ali 2022, Borovac 2022, Fukuta
2022, Norre 2022, Vaduganathan 2022, Yang 2022, Younes 2022, Zhao 2022) w postaci wytgcz-
nie gtdwnych wynikdw opublikowanych w 2021 r. (publikacja Anker 2021) lub takze wybranych
publikacji dodatkowych (Anker 2022, Butler 2022a, Packer 2021a, Packer 2021d);

e badanie EMPERIAL-Preserved (publikacja Abraham 2021) — uwzglednione w trzech przegladach
(Fukuta 2022, Singh 2022, Yang 2022);

e badanie EMBRACE-HF (publikacja Nassif 2021) — uwzglednione tylko w jednym przegladzie
(Singh 2022).

Biorgc pod uwage daty wyszukiwania oraz kryteria wigczenia do poszczegdlnych przegladdéw zewnetrz-
nych oraz wtasnego przegladu badan pierwotnych wyniki identyfikacji publikacji oceniajgcych efektyw-
nosc kliniczng empagliflozyny w opublikowanych przegladach sa w petni spdjne z wynikami wyszukiwa-
nia do wtasnego przegladu systematycznego badan pierwotnych (rozdziat 3). Podobnie jak w 8 na 9
odnalezionych przegladéw, do analizy wtasnej wtgczono jedno duze badanie z randomizacjg EMPEROR-
Preserved. Ze wzgledu na pdZniejszg date wyszukiwania i szerszy zakres ocenianych punktéw korico-
wych, do analizy wtasnej witgczono wiekszg liczbe publikacji z tego badania, niz w omawianych przegla-
dach zewnetrznych, ponadto z przeglagdu wtasnego wykluczono jedng z prac wskazanych jako zrédto
w metaanalizie Vaduganathan 2022 (Packer 2021d), prezentujgcg reanalize wybranych wynikow w do-
datkowych, post-hoc zdefiniowanych podgrupach (szczegdtowo przyczyny wykluczenia kazdej publikacji
analizowanej w petnym tekscie opisano w zatgczniku). Wtgczone do trzech przeglagdéw badanie EMPE-
RIAL-Preserved zostato wykluczone z analizy wtasnej na podstawie predefiniowanego kryterium doty-
czacego pierwszorzedowych punktéw koricowych — badanie to nie zostato zaprojektowane do oceny
wynikow uznawanych za istotne klinicznie w populacji HF (biorgc pod uwage I-rzedowy punkt koricowy)

i nie miato mocy statystycznej odpowiedniej do oceny wspomnianych wynikéw, wobec czego zostato
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wykluczone z przeglagdu wtasnego. Z uwagi na zgodnos¢ populacji i interwencji z kryteriami wigczenia
kluczowe informacje z badania EMPERIAL-Preserved zostaty natomiast przedstawione w zatgczniku do
analizy wtasnej, w ramach informacji uzupetniajacych. Z kolei badanie EMBRACE-HF (uwzglednione tylko
w jednym przegladzie) zostato przeprowadzone w mieszanej populacji pacjentéw z HFpEF i HFrEF — do
przegladu Singh 2022 kwalifikowano badania, w ktorych > 50% préby stanowili pacjenci z HFpEF, nato-
miast do analizy wtasnej wtgczano tylko te badania, w ktorych obecnosé HFpEF stanowita kryterium wtg-
czenia (cata préba z HFpEF); badanie EMBRACE-HF zostato zatem wykluczone z przegladu wtasnego na
podstawie niespetnionego kryterium populacji. Reasumujac, wyniki wyszukiwania do opublikowanych
przeglagddéw systematycznych wskazujg na kompletng i prawidtows identyfikacje badan spetniajgcych

kryteria wigczenia do przeglagdu wtasnego.

W odniesieniu do skutecznosci empagliflozyny w HFpEF najbardziej aktualne przeglady oceniajgce
punkty koncowe skutecznosci (Ali 2022, Fukuta 2022, Norre 2022, Vaduganathan 2022, Zhao 2022)
wskazujg na istotng korzysc¢ kliniczng z dodania tego leku do standardowej farmakoterapii prowadzonej
w docelowej grupie chorych, w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu HF (ztozony punkt koricowy), a takze samej hospitalizacji z powodu HF, przy
braku istotnego wptywu na ryzyko zgonu sercowego lub zgonu ogétem — na podstawie wynikdéw badania
z randomizacjg EMPEROR-Preserved. Wyniki oceny skutecznosci empagliflozyny sg spdjne z rezultatami
szerszej oceny inhibitorow SGLT2 u chorych z HFpEF (Ali 2022, Vaduganathan 2022, Zhao 2022),

co wskazuje na efekt klasy i wspiera pozytywne wnioski z oceny samej empagliflozyny.

Jak zaznaczono we wnioskach jednego z przegladow (Norre 2022), empagliflozyna wykazuje wyrazng
korzy$¢ kliniczng w subpopulacji chorych z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory (heart
failure with midly reduced ejection fraction — HFmrEF), w przypadku ktérej wyniki oceny skutecznosci
innych klas lekéw stosowanych u chorych z HF (ARNI, werycyguat) sg mniej przekonujgce. Natomiast
w odniesieniu do korzysci odnoszonych przez pacjentdw z frakcjg wyrzutowa pozostajgcg w najwyzszym
zakresie wartosci (= 60%), metaanaliza duzych badan RCT (Vaduganathan 2022) wskazuje, ze inhibitory
SGLT2 prowadzg do istotnej statystycznie i klinicznie (o ok. 20%) redukcji ryzyka zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca takze w tej podgrupie pacjentéw
(jakkolwiek wyniki pojedynczego badania EMPEROR-Preserved, z uwagi na obnizong moc statystyczng
oceny w podgrupie, wykazywaty jedynie na nieistotny statystycznie trend w kierunku korzysci w grupie

empagliflozyny).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



44 AESTIMO

Autorzy przegladow poswieconych ocenie bezpieczenstwa (Borovac 2022, Younes 2022) zwracaja
uwage na zwigzane z leczeniem inhibitorami SGLT2 zwiekszenie ryzyka zakazen genitalnych i niedoci-
$nienia, przy ogdlnej czestosci zdarzen niepozgdanych (AEs) na poziomie placebo i istotnie zmniejszo-
nym ryzyku ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) — ogdtem oceniono, ze inhibitory SGLT2 stanowig
bezpieczng opcje leczenia chorych z HF, pod warunkiem uwzglednienia indywidualnego stosunku korzy-
sci do ryzyka w decyzjach klinicznych dotyczacych poszczegdlnych pacjentdw. Na takie same zaleznosci
(zwiekszenie ryzyka zakazen genitalnych i niedoci$nienia, przy niezwiekszonym ryzyku AEs i zmniejszo-
nym ryzyku SAEs) wskazywaty zawarte w cytowanych pracach czgstkowe analizy wynikéw badania EM-
PEROR-Preserved, oceniajgcego empagliflozyne u chorych z HFpEF. Niespdjne pomiedzy analizowanymi
pracami byty natomiast wyniki metaanaliz czestosci zakazen uktadu moczowego (ZUM) u chorych z HF
leczonych inhibitorami SGLT2: metaanaliza Younes 2022 wskazywata na istotne zwiekszenie ryzyka tego
zdarzenia niepozgdanego, a w pracy Borovac 2022 uzyskano wynik niewskazujgcy na zwiekszone ryzyko
ZUM. Niemniej w obu wspomnianych przeglgdach czgstkowe wyniki analizy danych z badania EMPE-
ROR-Preserved wskazywaty na istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka ZUM w przypadku zastosowania

empagliflozyny u pacjentéw z HFpEF.

W jednym z wigczonych przegladdw, Singh 2022, wyprowadzono wnioski odbiegajgce od omdwionych
wyzej konkluzji z pozostatych o$miu badan wtérnych: wedtug autordw tej pracy dane dotyczace efek-
tywnosci klinicznej lekdw moczopednych stosowanych u chorych z HFpEF, w tym inhibitorow SGLT2, sg
ograniczone, a skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tej klasy lekéw zostang lepiej zdefiniowane dzieki trwaja-
cym obecnie badaniom klinicznym o duzej mocy statystycznej. Wyszukiwanie do przegladu Singh 2022
przeprowadzono w marcu 2021 r., przed publikacjg pierwszych wynikéow badania EMPEROR-Preserved
(wg informacji zawartej w bazie PubMed prace Anker 2021 udostepniono online w sierpniu 2021 roku),
w zwigzku z czym badanie to nie zostato wtgczone do omawianego przegladu. Wnioski z przegladu Singh

2022 nalezy zatem uznac za nieaktualne.
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5 EMPA+SoC vs placebo+SoC — badanie EMPEROR-Preserved

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg
spetniajgce kryteria wiaczenia. Zidentyfikowane badanie EMPEROR-Preserved byto miedzynarodows,
wieloosrodkowg préba kliniczna I fazy, randomizowang, podwdjnie zaslepiong, z grupg kontrolng otrzy-
mujacya placebo. Jego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny w populacji do-
rostych chorych z przewlekts, objawowg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej

komory, stosujgcych optymalne leczenie standardowe.

Wyniki badania opisano w publikacji gtéwnej (Anker 2021) oraz szeregu innych publikacji z wynikami
dodatkowych analiz (Anker 2022, B6hm 2022, Butler 2022a, Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi
2022, Packer 2021a, Packer 2021b, Pocock 2022). Dodatkowo uwzgledniono takze dane z doniesien
konferencyjnych Butler 2022c i Yousef 2022. Protokot badania udostepniono w wersji petnej jako zatacz-
nik do gtdéwnej publikacji (Anker 2021), a jego gtéwne zatozenia zaprezentowano ponadto w odrebne;j
publikacji (Anker 2019). W odrebnej pracy (Anker 2020) szczegotowej analizie poddano wyjsciowg cha-
rakterystyke pacjentéw wigczonych do badania. Pierwotne, niepublikowane w innych pracach wyniki
z badania EMPEROR-Preserved zidentyfikowano takze w publikacjach z badania EMPEROR-Pooled, sta-
nowigcego predefiniowang w protokole badania EMPEROR-Preserved i uwzgledniong w planie analizy
statystycznej badania EMPEROR-Preserved, prospektywng metaanalize indywidualnych danych pacjen-
téw (ang. patient-level pooled analysis) z HF wtgczonych do badan z randomizacjg EMPEROR-Preserved
(pacjenci z HFpEF, zdefiniowang jako EF > 40%) i EMPEROR-Reduced (pacjenci z HFrEF, zdefiniowang
jako EF < 40%): Butler 2022b, Ferreira 2022b i Packer 2021c. Zatozenia metodologiczne badania EMPE-
ROR-Pooled opisano w publikacji Packer 2020. Badanie EMPEROR-Preserved zarejestrowano w bazach
ClinicalTrials.gov (NCT03057951) i EudraCT (2016-002278-11).

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do dwdéch réwnolegtych grup, w ktérych w potgczeniu
z optymalnym leczeniem standardowym stosowano empagliflozyne, doustnie, w dawce 10 mg dziennie
(EMPA+SoC) lub placebo (placebo+SoC). Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven, a leczenie
pacjentéw trwato do czasu zakonczenia badania, ktéry zostat zaplanowany na moment po wystgpieniu

okreslonej wczesniej w protokole minimalnej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, z uwzglednieniem wytgcznie zdarzen , kwalifiko-
wanych” (ang. adjudicated). Kluczowymi drugorzedowymi punktami koricowymi byty catkowita liczba
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz Srednioroczna zmiana wartosci eGFR,
szacowanego wg wzoru CKD-EPI. Szczegdtowo definicje wszystkich punktow korncowych przedstawiono

w rozdziale dotyczacym analizy skutecznosci.

W badaniu EMPEROR-Preserved gtdwng analize wynikéw, analizy dodatkowe oraz analizy w podgrupach
przeprowadzono w populacji ITT (intention-to-treat analysis), czyli z uwzglednieniem wszystkich pacjen-
téw poddanych randomizacji, niezaleznie od ostatecznie otrzymanej terapii, w grupach zgodnych z wy-
nikiem randomizacji (analiza ITT). Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w populacji uczestnikow
badania, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (treated set), w grupach zgodnych z wynikiem

randomizacji (zmodyfikowana analiza ITT).

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

served.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania EMPEROR-Preserved, EMPA+SoC vs placebo+SoC.

Charakterystyka Opist

Trzy hipotezy typu superiority testowane hierarchicznie”, w nastepujgcej kolejnosci:

= zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (kwalifikowany) lub hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca (kwalifikowana) [I-rzedowy punkt koricowy]

Hipoteza badawcza = catkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszych i kolejnych; kwalifiko-
wanych) [pierwszy ll-rzedowy punkt koricowy]

= $rednioroczna zmiana wartosci eGFR (wg wzoru CKD-EPI) wzgledem wartosci wyjsciowej [drugi
ll-rzedowy punkt kofcowy]

Klasyfikacja AOTMIT/

punktacja Jadad IA/5 (R2; B2; W1)

Kazdy pacjent byt obserwowany przez co najmniej 6 miesiecy, do wystgpienia predefiniowanego
Okres obserwacji pierwszo- lub drugorzedowego punktu koricowego w okresie trwania badania.

Mediana okresu obserwacji®: 26,2 mies. (IQR: 18,1; 33,1)

Oszacowano, ze uzyskanie mocy 90%, przy poziomie istotnosci statystycznej 0,05 w tescie obu-
stronnym i oczekiwanej roznicy ryzyka wzglednego o wielkosci 20 p.p. (HR = 0,80) na korzysé
empagliflozyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej, bedzie wymagato wystgpienia co najmniej 841
zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego. Przy dodatkowych zatozeniach dotyczacych
tempa wystepowania zdarzen, czasu trwania rekrutacji i obserwacji oszacowano, ze uzyskanie
w planowanym okresie badania oczekiwanej liczby zdarzen wymaga uwzglednienia okoto 5750
pacjentéw (ok. 2875 osdb na grupe).

Moc statystyczna

Liczba pacjentdw ostatecznie zakwalifikowanych do badania i poddanych randomizacji (N = 5988),
liczba odnotowanych zdarzen (n = 926), jak i obserwowany efekt empagliflozyny w ocenie I-rzedo-
wego punktu kornicowego (HR = 0,79) byty zgodne z opisanymi wyzej zatozeniami protokotu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Liczebnos$¢ grup (EMPA vs

AESTIMO

Charakterystyka Opist

$oC) 2997 vs 2991

Analiza skutecznosci:

analiza ITT, w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;
w przypadkach niektérych punktéw koncowych analizowanych jako zmienne ciggte wykorzysty-
wano wytgcznie wyniki z okresu leczenia (ang. on-treatment data), a w analizie wynikdw ocenia-
nych skalami punktowymi — wyniki pacjentéw, dla ktorych ocena byta dostepna w analizowanych
punktach obserwacji+

Analiza bezpieczenstwa:

w populacji pacjentdw, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (mITT)

Analizy w subpopulacjach:

w protokole badania predefiniowano analizy skutecznosci w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na obecnosc¢ cukrzycy; wiek; pteé; rase; BMI; eGFR; SBP; migotanie lub trzepotanie
przedsionkow w historii medycznej; LVEF; hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w ostat-
nim roku; klase NYHA; stezenie NT-proBNP; stezenie kwasu moczowego; stosowanie lekow
z grupy ACEi, ARB lub ARNI; stosowanie lekéw z grupy MRA; oraz analizy bezpieczenstwa (wy-
brane punkty koncowe) w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ cukrzycy; obec-
nos¢ stanu przedcukrzycowego; wiek; ptec; region; przynaleznos¢ etniczng; rase; eGFR; SBP; sto-
sowanie lekdw z grupy ACEi, ARB lub ARNI; stosowanie lekow moczopednych
Analizy wrazliwosci:
ocena I-rzedowego punktu koncowego i kluczowych Il-rzedowych oraz innych, wybranych Il-rze-
dowych punktow koncowych wg zréznicowanych zatozen dotyczgcych wspétzmiennych w modelu
regresji, definicji uwzglednianych zdarzen, imputacji brakujgcych wynikow i wyboru modelu re-
gresji, w populacji pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku, uwzgledniajac zdarzenia,
ktére wystgpity do 30 dni po zakonczeniu leczenia

Typ analiz

Liczba osrodkow 622 osrodki w 23 krajach, w tym 35 w Polsce

Sponsor Boehringer Ingelheim (Ingelheim, Niemcy) i £li Lilly and Company (Indianapolis, USA)

na podstawie informacji zawartych w publikacjach Anker 2019, Anker 2021 i protokole badania (opublikowanym w zatgczeniu do Anker
2021);

data odciecia danych: 26.04.2021;

szczegotowe informacje dotyczace typu zastosowanej analizy zamieszczono w podrozdziatach zawierajacych wyniki oceny poszczegdl-
nych parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa;

w protokole badania zaplanowano réwniez weryfikacje kolejnych hipotez w hierarchii —w ramach badania EMPEROR-Pooled, stanowig-
cego metaanalize indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badan z randomizacjg EMPEROR-Preserved i EMPEROR-Reduced
(populacja chorych z niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa); z uwagi na kryteria wigczenia dotyczace populacji
(HFpEF) do analizy wiasnej wtaczono publikacje z metaanalizy EMPEROR-Pooled (Butler 2022b, Ferreira 2022b, Packer 2020), ale ekstrak-
cji z tych prac do AKL podlegaty wytgcznie pierwotne wyniki uzyskane u pacjentéw z badania EMPEROR-Preserved (o ile nie byty do-
stepne w innych publikacjach).

Na etapie screeningu oceniono 11583 pacjentéw pod katem kryteriéw wigczenia i wykluczenia z bada-

nia. Najczesciej niespetniane kryterium wigczenia stanowity przyjete minimalne wartosci stezenia NT-

proBNP (nie spetnito ich 77,8% ocenianych pacjentéw, niepoddanych randomizacji). Ostatecznie do ba-

dania zakwalifikowano 5988 o0sdéb, ktére losowo przydzielono losowo do grupy EMPA+SoC (n = 2997)

lub do grupy kontrolnej — placebo+SoC (n = 2991). Zaplanowane leczenie rozpoczeto i ukoriczyto 76,7%

i 76,56% pacjentow poddanych randomizacji, odpowiednio w grupach empagliflozyny i placebo. Cze-

stos¢ dyskontynuacji terapii byta poréwnywalna w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC (23,2% vs 23,4%),

a wystepowanie poszczegdlnych przyczyn przerwania leczenia — zrébwnowazone pomiedzy grupami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)

oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Gtownymi przyczynami przerwania leczenia byty zdarzenie niepozadane inne niz zgon (10,9% vs 10,3%)
oraz wola pacjenta (9,5% vs 10,2%). Wskazniki kompletnosci obserwacji byty bardzo wysokie w obu po-
rownywanych grupach: wyniki obserwacji w kierunku zdarzen |-rzedowego punktu koricowego byty
znane w przypadku, odpowiednio, 97,2% i 96,9% pacjentdow w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC, a kon-
cowy status przezycia — u 99,4% chorych w kazdej z grup. Przeptyw pacjentdow w badaniu EMPEROR-

Preserved zostat podsumowany w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw pacjentow w badaniu EMPEROR-PreservedT.

Populacja EMPA+SoC Placebo+SoC
Pacjenci poddani screeningowi, n 11583
5988
Pacjenci poddani randomizacji, n (%)
2997 (100%) 2991 (100%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie, n (%) 2996 (99,97%)* 2989 (99,93%)*
Pacjenci, ktorzy ukoriczyli zaplanowane leczenie, n (%) 2300 (76,7%)* 2290 (76,56%)*
Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie, n (%) 696 (23,2%) 699 (23,4%)
e AE nieprowadzqce do zgonu 326 (10,9%*) 309 (10,3%*)
Przyezyny preerwania decyzja pacjenta 284 (9,5%%) 304 (10,2%*)
leczenia, n (%) o inne 85 (2,8%"%) 80 (2,7%%)
e bd. 1(0,03%*) 6 (0,20%*)
Pacjenci z dostepnym, koricowym wynikiem obserwacji przezycia, n (%) 2980” (99,4%)* 29727 (99,4%)*
Pacjenci z kompletna obserwacqu w kierunku zdarzen I-rzedowego punktu 2913 (97,2%)* 2903 (96,9%)*
koricowego, n (%)
Pac(jena z niekompletng obserwacjq w kierunku zdarzen I-rzedowego punktu 84 (2,8%") 88 (2,94%*)
koricowego, n (%)*
e wycofanie zgody przez pacjenta 27 (0,9%%*) 25 (0,84%*)
Przyczyny niekompletno-
éci obserwagji w kie-  ® zamkniecie osrodka uczestniczqgcego w badaniu 8(0,3%*) 15 (0,50%*)

runku zdarzen I-rzedo- e ograniczenie zgody do rejestracji koricowego sta- " e

wego punktu korico- tusu przezyciat 25(0,8%) 33(1,10%*)
wego, n (%)

e utrata z obserwacji 24 (0,8%*) 15 (0,50%*)

T na podstawie informacji zawartych w publikacji Anker 2021;

A u 5 pacjentdw (tacznie z grup EMPA+SoC i placebo+SoC) z brakujacym koricowym statusem przezycia odnotowano kwalifikowana hospi-

talizacje z powodu HF, w zwigzku z czym wspomnianych chorych nie zaliczono do pacjentéw z niekompletng obserwacjg w kierunku

wystapienia zdarzen I-rzedowego punktu koricowego;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

¥ pacjenci, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie w ramach badania, ale udzielili zgody na pobranie informacji o koricowym statusie
przezycia;

# niekompletng obserwacje w kierunku zdarzen I-rzedowego punktu koricowego zdefiniowano jako niekompletng informacje dotyczaca
statusu przezycia lub hospitalizacji do momentu zakoriczenia zaplanowanego okresu leczenia u chorych, u ktérych nie odnotowano wy-
stgpienia zdarzen I-rzedowego punktu koricowego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
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Badanie EMPEROR-Preserved jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomi-
zacjg zostato sklasyfikowane na poziomie IIA w klasyfikacji doniesiert naukowych odnoszacych sie do

terapii zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

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

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

Tabela 9. Ocena jakosci badania EMPEROR-Preserved w skali JadadT.

Charakterystyka Komentarz Ocena

Randomizacja w stosunku 1:1

Zaslepiona randomizacja komputerowa przy uzyciu IRT (z ang. Interactive Response Techno-
logy)
Randomizacja blokowa

Randomizacja 2/2
Stratyfikacja: region (Ameryka Pétnocna, Ameryka tacinska, Europa, Azja, inne); obecnos¢ cu-
krzycy; eGFR (<60 / 260 ml/min/1,73 m2); LVEF (<50% / =50%)

Podwajne zaslepienie: zaslepieniem objeto pacjentdw, badaczy oraz pozostate osoby zaanga-

zowane w przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili zamkniecia bazy danych.

Zaslepienie 2/2

W zaleznosci od randomizacji pacjenci otrzymywali tabletki zawierajgce empagliflozyne lub
imitujgce empagliflozyne tabletki placebo.
1/1

t  na podstawie informacji zawartych w publikacjach Anker 2019, Anker 2021 i protokole badania (opublikowanym w zataczeniu do Anker
2021).

Wykluczenia Podano szczegdtowe informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania

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

chrane Collaboration. Wyniki oceny dla wybranych punktéw koricowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Preserved, EMPA+SoC vs pla-
cebo+S0C, przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Odstepstwa  Brakujace T e
, Proces ran- od zaplano- danedla , ;
Punkt koricowy L i n punktu koni- zentowanych  Ogdtem
domizacji wanejinter- punktéw o
N ; cowego wynikéw
wengcji koricowych
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub . L . s L L
hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena jakosci zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Proces randomizacji zostat przeprowadzony centralnie z wykorzystaniem systemu komputerowego

i z zachowaniem utajnienia alokacji. Pacjentéw przydzielano do poszczegdlnych grup w stosunku 1:1

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
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wykorzystujgc randomizacje blokowg. Zastosowano tez stratyfikacje wzgledem regionu (Ameryka Pot-
nocna, Ameryka tacinska, Europa, Azja, inne) oraz wyjsciowych obecnosci cukrzycy, wydolnosSci nerek
w postaci wartosci eGFR (<60, >60 ml/min/1,73 m?) i LVEF (<50% i 250%). Przedstawiona przez autorow
tabela z wyjsciowymi charakterystykami pacjentéw obu grup potwierdza skuteczng randomizacje
uczestnikdw badania w zakresie przedstawionych zmiennych. W efekcie ryzyko btedu systematycznego

zwigzanego z tg domeng oceniono jako niskie.

Niskie ryzyko btedu systematycznego stwierdzono takze w przypadku odstepstw od zaplanowanych in-
terwencji. Zaréwno pacjenci, jak i osoby sprawujgce opieke medyczng nad nimi, a takze pozostate osoby
zaangazowane w przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do chwili zamkniecia bazy danych nie
byli swiadomi, jakg interwencje stosowano wobec pacjentdw w trakcie badania. Ocene punktéw korco-
wych dotyczgcych skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, natomiast ocene dotyczacg

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

Wyniki dla obiektywnie zdefiniowanego I-rzedowego punktu korncowego oraz dla zdefiniowanych szcze-
gbétowo zdarzen niepozadanych byty dostepne dla wiekszosci pacjentéw. Pacjenci z kompletng obser-
wacja w kierunku zdarzen I-rzedowego punktu koricowego stanowili 97,2% grupy EMPA+SoC i 96,9%
grupy placebo+SoC. Z obserwacji utracono w tym zakresie odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych.
W przypadku wptywu objawdw choroby na jakos$¢ zycia ocenionego przy uzyciu zwalidowanego kwe-
stionariusza KCCQ zaréwno w grupie EMPA+SoC, jak i placebo+SoC czes¢ danych byta niedostepna. Dane
dla oceny jakosci zycia byty dostepne odpowiednio dla 2817 (94%) i 2846 (95%) pacjentow. Wiekszos¢
brakujgcych danych prawdopodobnie nie zalezata od ich rzeczywistej wartosci (zgony i brak odpowied-
niego czasu udziatu w badaniu z powodu jego zakonczenia). Podsumowujac, ryzyko btedu systematycz-

nego wynikajgce z brakujgcych danych, jak i metod pomiar punktéw korcowych, oceniono jako niskie.

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

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

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

wystepowania btedu systematycznego. Wynik oceny podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Pre-
served; EMPA+SoC vs placebo+SoC.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie m Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia i wykluczenia przyjete w badaniu EMPEROR-Preserved zostaty szczegétowo opisane

w protokole badania i zataczniku do publikacji z gtéwnymi wynikami badania (Anker 2021).

Populacje objetg badaniem stanowili dorosli pacjenci z przewlekta, objawowa niewydolnoscig serca
(NYHA [I-1V) z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFpEF), zdefiniowang jako LVEF > 40% i pod-
wyzszonym stezeniem NT-proBNP oraz obecnoscig strukturalnej choroby serca lub hospitalizacjg z po-
wodu HF w ostatnim roku, objeci standardowg opieka medycznga. Pacjenci z HFpEF byli kwalifikowani do

badania bez wzgledu na obecnos¢ (lub nieobecnos¢) cukrzycy.

Kryteria wykluczenia obejmowaty wybrane choroby uktadu sercowo-naczyniowego (z uwzglednieniem
objawowego niedocisnienia tetniczego) lub stosowane z ich powodu leczenie, ktore mogty zwiekszac
nieprzewidywalno$¢ przebiegu klinicznego u pacjenta, nieleczone lub niewystarczajgco kontrolowane
choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz inne, istotne choroby wspdtistniejgce (w tym eGFR < 20
ml/min/1,73 m?). Autorzy uzasadnili zastosowane kryteria wykluczenia stwierdzeniem, ze wymienione
stany mogg wptywac na rokowanie pacjentdw niezaleznie od przewlektej niewydolnosci serca, zmieniac
przebieg choroby podstawowej lub modyfikowac tolerancje leczenia stosowanego w ramach badania.

Dodatkowo wsrdd kryteridow wykluczenia znajdowaty sie stany stanowigce potencjalne ryzyko dla

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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bezpieczeistwa pacjentdw w czasie trwania badania, ograniczajgce ich petne uczestnictwo w badaniu

lub utrudniajgce mozliwos¢ interpretacji wynikow badania.

Szczegdtowo kluczowe kryteria wigczenia i wykluczenia zastosowane w procesie kwalifikacji do badania

EMPEROR-Preserved zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Kryteria selekcji pacjentéw do badania EMPEROR-Preservedt.
Kryteria Opis

= Wiek >18 lat?

= Mezczyzni i kobiety; w przypadku kobiet w wieku rozrodczym — gotowos$¢ i mozliwosé stosowania skutecznej
antykoncepcji

= Przewlekta niewydolnosé serca (HF) zdiagnozowana >3 miesiecy przed wizytg skryningowa, w klasie II-IV NYHA
W momencie oceny

= Przewlekta niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa, zdefiniowana jako LVEF > 40%, przy braku jakie-
gokolwiek wczesniejszego wyniku oceny LVEF £ 40% w stanie stabilnym

= Podwyzszone stezenie NT-proBNP w ocenie centralnej: > 300 pg/ml u chorych bez migotania przedsionkdw lub
> 900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkow

Kryteria = Obecnos¢ > 1 dowodu HF sposrdd ponizszych:
wigczenia - choroba strukturalna serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost mie$nia lewej komory serca)
udokumentowana w badaniu echokardiograficznym podczas wizyty lub w 6-miesiecznym okresie poprze-
dzajacym wizyte skryningowa
—-udokumentowana hospitalizacja z powodu HF w 12-miesiecznym okresie poprzedzajacym wizyte skrynin-
gowa (wymagano by niewydolno$¢ serca byta gtéwna przyczyna hospitalizacji)
= Stosowanie doustnych lekdw moczopednych, jezeli zostaty pacjentowi zalecone zgodnie z miejscowymi wytycz-
nymi i uznaniem badacza, w stabilnym schemacie dawkowania, utrzymanym przez > 1 tydzien poprzedzajacy
randomizacje

= BMI < 45 kg/m? podczas wizyty skryningowej
= Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu
= Choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub ich leczenie, ktére mogg zwiekszaé nieprzewidywalnos¢ lub modyfi-
kowac przebieg kliniczny, niezaleznie od przewlektej niewydolnosci serca:
—zawat serca, CABG lub inna duza operacja kardiochirurgiczna, udar mézgu lub TIA w ciggu 90 dni poprzedza-
jacych wizyte skryningowa
—stan po transplantacji serca lub obecnos¢ na liscie oczekujgcych na transplantacje serca; wszczepione LVAD

-kardiomiopatia wskutek choréb naciekowych, spichrzeniowych, dystrofii miesniowych, odwracalnych przy-
czyn, przerostowa lub znane zaciskajace zapalenie osierdzia

- powazna wada zastawkowa serca, ktéra w okresie badania mogtaby wymagac leczenia operacyjnego

Kryteria - ostra, zdekompensowana niewydolnos¢ serca wymagajaca dozylnego leczenia diuretykami, lekami inotro-
wyklucze- powymi, rozszerzajgcymi naczynia lub wszczepienia LVAD w okresie tygodnia poprzedzajgcego skryning oraz
nia w okresie skryningu do momentu randomizacji

—-wszczepienie ICD w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych skryning
-stosowanie CRT
= Nieleczone lub niewystarczajgco kontrolowane choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, ktére mogtyby modyfi-
kowac przebieg przewlektej niewydolnosci serca lub tolerancje lekéw stosowanych w badaniu:

- migotanie lub trzepotanie przedsionkow serca ze spoczynkowg czestoscig rytmu serca > 110 uderzen/min
w EKG wykonanym podczas wizyty skryningowej

-SBP > 180 mmHg podczas wizyty w dniu randomizacji; pacjenci z SBP 151-179 mmHg mogli by¢ wiaczani do
badania pod warunkiem przyjmowania > 3 lekéw hipotensyjnych
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Kryteria Opis
- objawowe niedocisnienie tetnicze i/lub SBP < 100 mmHg podczas wizyty skryningowej lub w dniu randomi-
zacji
= |stotne medycznie choroby wspotistniejace, ktore mogtyby modyfikowac przebieg kliniczny niezaleznie od HF:

- przewlekta choroba ptuc wymagajgca domowej tlenoterapii, doustnej terapii glikokortykosteroidami lub ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia objawow w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub inna istotna przewlekta cho-
roba ptuc lub pierwotne tetnicze nadcisnienie ptucne

—ostre lub przewlekte choroby watroby zdefiniowane jako stezenia ALT, AST lub ALP we krwi trzykrotnie prze-
kraczajace gdérnga granice normy podczas wizyty skryningowej

- zaburzona czynno$é nerek zdefiniowana jako eGFR (obliczonego wedtug wzoru CKD-EPI) < 20 ml/min/ 1,73
m? lub konieczno$¢ dializoterapii stwierdzona w czasie skryningu

- stezenie hemoglobiny we krwi < 9 g/dl podczas wizyty skryningowe;j

-duzy zabieg operacyjny w ciggu 90 dni poprzedzajgcych skryning lub zaplanowany duzy zabieg operacyjny
w okresie 90 dni po wizycie skryningowej

-operacja lub choroba uktadu pokarmowego, ktére mogtyby zmodyfikowac¢ wchtanianie leku stosowanego
w badaniu

—-obecnos¢ lub podejrzenie nowotworu ztosliwego lub nowotwor ztosliwy w ciggu 2 lat poprzedzajgcych skry-
ning, z wytaczeniem wtasciwie leczonego raka podstawnokomarkowego skory, raka in situ szyjki macicy
i raka prostaty niskiego ryzyka (stezenie PSA we krwi < 10 ng/ml przed leczeniem, <6 punktéw w skali Glea-
sona i stopien zaawansowania T1c lub T2a)

-obecnos¢ jakiejkolwiek choroby innej niz HF z przewidywanym przezyciem < 1 roku

= Stany, ktére moga narazac bezpieczenstwo pacjentdw podczas udziatu w badaniu, ograniczac¢ udziat w badaniu
lub zaktdcad interpretacje wynikow:

—stosowanie inhibitora SGLT2 lub terapii skojarzonej inhibitorami SGLT-1 i SGLT2 w ciggu 12 tygodni poprze-
dzajacych skryning lub randomizacje (zaprzestanie stosowania wymienionych terapii w celu spetnienia kry-
teriéw wiaczenia do badania nie byto dozwolone)

—znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek inhibitor SGLT2
- przebyta kwasica ketonowa

—koniecznosc¢ lub wola stosowania lekdw zakazanych protokotem badania lub innych lekdw, ktére mogtyby
narazi¢ bezpieczenstwo pacjenta podczas udziatu w badaniu

-obecny udziat lub uptyniecie < 30 dni od zakoriczenia udziatu w innym badaniu eksperymentalnym urzadze-
nia medycznego lub leku, stosowanie jakiejkolwiek eksperymentalnej terapii innej, niz przewidzianej proto-
kotem badania

- przewlekte naduzywanie alkoholu lub narkotykdw/lekéw lub jakikolwiek inny stan, ktéry mégtby powodo-
wac niezdolnos¢ pacjenta do wypetniania wymogdw badania lub ukonczenia udziatu w badaniu

-cigza, karmienie piersig lub planowane zajscie w cigze w czasie trwania badania

—jakikolwiek inny stan kliniczny, ktéry mogtby zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta w czasie trwania badania lub
utrudniac przestrzeganie protokotu badania

t  na podstawie informacji zawartych w publikacji Anker 2021;
A wJaponii 220 lat

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

Wyjsciowg charakterystyke proby pacjentéw wigczonej do badania EMPEROR-Preserved poddano szcze-
goétowej analizie w odrebnej publikacji — Anker 2020, a wyniki oceny wyjsciowego zbalansowania grup
EMPA+SoC i placebo+SoC pod wzgledem poszczegdlnych charakterystyk omdéwiono w gtéwnej publika-

cji Anker 2021.
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Wsrod 5 988 chorych poddanych randomizacji wiekszosé stanowili pacjenci rasy biatej (76%), w niewiel-
kiej przewadze — ptci meskiej (55%), w wieku Srednio 72 (SD: 9) lat. Najliczniej reprezentowanymi regio-
nami $wiata byty: Europa (50% chorych) i Ameryka tacinska (25%). Zgodnie z zatozeniami badania ba-
dang probe stanowili pacjenci z rozpoznaniem przewlektej niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wy-
rzutowg lewej komory, przy zblizonych udziatach podgrup z LVEF w zakresach >40%—<50%, 50%—<60%
i 260% (po ok. 33%), z podwyzszonym stezeniem NT-proBNP (mediana: 974 pg/ml). Objawy niewydol-
nosci serca u wiekszosci (82%) pacjentow zakwalifikowanych do badania sklasyfikowano jako NYHA II.
Ponad 20% wtgczonych pacjentdw przebyto hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w ciggu minio-
nych 12 miesiecy. Wsrdd przyczyn niewydolnosci serca u badanych chorych dominowaty mechanizmy
inne niz niedokrwienie miesnia sercowego (65%). U wiekszosci pacjentdéw odnotowano choroby wspot-
istniejgce, najczesciej nadcisnienie tetnicze (90%), a okoto potowa z nich cierpiata na przewlekta chorobe
nerek (50%) lub cukrzyce (49%). U ok. potowy pacjentéw wyjsciowo stwierdzano migotanie przedsion-

kow (AF).

Pacjenci wtgczeni do badania stosowali standardowg farmakoterapie chordb uktadu krazenia, obejmu-
jaca najczesciej leki moczopedne (86%) i beta-blokery (86%), a w dalszej kolejnosci — inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistéw receptora angiotensyny (ARB; ARNI lub ARB stosowato wyj-
sciowo >80% pacjentdw) oraz antagonistow aldosteronu (MRA; 37%) i blokery kanatu wapniowego
(30%). Ponadto w probie badania znaczaca czesc stanowili chorzy przyjmujacy aspiryne (42%) lub inne
leki przeciwptytkowe (16%), a takze antykoagulanty (48%). Wiekszos¢ zakwalifikowanych chorych (69%)

przyjmowata statyny.

Szczegoty wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej grupy leczonej empagliflozyng i grupy

kontrolnej zostaty przedstawione tabelarycznie.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniu EMPEROR-Pre-
served z podziatem na grupe leczong empagliflozyng i grupe kontrolngt.

EMPA+SoC Placebo+SoC
Charakterystyka

N = 2997 N =2991

Wiek, srednia (SD) [lata] 71,8 (9,3) 71,9 (9,6)
Kobiety, n (%) 1338 (44,6%) 1338 (44,7%)
Biata 2286 (76,3%) 2256 (75,4%)

Czarna 133 (4,4%) 125 (4,2%)

Rasa, n (%)

Azjatycka 413 (13,8%) 411 (13,7%)

Inna lub brak danych 165 (5,5%) 199 (6,7%)
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Charakterystyka

Europa
Ameryka tacinska
Region, n (%) Ameryka Pétnocna
Azja
Inny

BMI, $rednia (SD) [kg/m?2]

Klasa NYHA,
n (%) I

Srednia (SD) [%]
> 40% do < 50%
LVEF
> 50% do < 60%
> 60%, n (%)
Stezenie NT-proBNP, mediana (IQR) [pg/ml]
HR, $rednia (SD) [bpm]
SBP, $rednia (SD) [mmHg]

Etiologia HF, n Niedokrwienna

(%) Inna

Przebyte zdarze- HHF do 12 mies,

nia CV / choroby AF
zwigzane z ryzy-
kiem CV, Cukrzyca
n (%)

Nadcisnienie tetnicze

Srednia (SD) [ml/min/1,73 m?]

eGFR
<60 ml/min/1,73 m2, n (%)

ACEi/ARB +/- ARNI

ARNI (sakubitryl/walsartan)

MRA

Beta-blokery

EMPA+SoC
N =2997

1346 (44,9%)
758 (25,3%)
360 (12,0%)
343 (11,4%)
190 (6,3%)
29,77 (5,8)
3(0,1%)
2432 (81,1%)
552 (18,4%)
10 (0,3%)
54,3 (8,8)
995 (33,2%)
1028 (34,3%)
974 (32,5%)
994 (501; 1740)
70,4 (12,0)
131,8 (15,6)
1079 (36,0%)
1917 (64,0%)
699 (23,3%)
1543 (51,5%)
1466 (48,9%)
2721 (90,8%)
60,6 (19,8)
1504/2997 (50,2%)
2428 (81,0%)
65 (2,2%)
1119 (37,3%)

2598 (86,7%)

AESTIMO

Placebo+SoC
N =2991

1343 (44,9%)
757 (25,3%)
359 (12,0%)
343 (11,5%)
189 (6,3%)
29,90 (5,9)
1(<0,1%)
2451 (81,9%)
531 (17,8%)
8(0,3%)
54,3 (8,8)
988 (33,0%)
1030 (34,4%)
973 (32,5%)
946 (498; 1725)
70,3 (11,8)
131,9 (15,7)
1038 (34,7%)
1953 (65,3%)
670 (22,4%)
1514 (50,6%)
1472 (49,2%)
2703 (90,4%)

60,6 (19,9)

1484/2989 (49,6%)

2404 (80,4%)
69 (2,3%)
1125 (37,6%)

2569 (85,9%)

Farmakoterapia,
n (%)

Blokery kanatu wapniowego
Diuretyki tiazydowe
Diuretyki petlowe
Diuretyki ogétem

Nitraty

1825 (30,5%)*
1239 (20,7%)*
4054 (67,7%)*

5150* (86%)

719% (12%)
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EMPA+SoC Placebo+SoC
Charakterystyka
N = 2997 N =2991
Aspiryna 1240 (41,4%) 1272 (42,5%)
Leki przeciwptytkowe (poza aspiryna) 958* (16%)
Antykoagulanty 2874* (48%)
Statyny 2042 (68,1%) 2089 (69,8%)
Glikozydy nasercowe 293 (9,8%) 263 (8,8%)

T na podstawie informacji zawartych w publikacji Anker 2021; dane dotyczgce wyjsciowej farmakoterapii, dodatkowo uzupetniono infor-
macjami zaczerpnietymi z publikacji Anker 2020;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Grupy poréownywane w badaniu byty wyjsciowe zblizone pod wzgledem wszystkich analizowanych cha-
rakterystyk demograficznych i klinicznych, jak réwniez wyjsciowo stosowanej farmakoterapii niewydol-

nosci serca i wspotistniejgcych choréb uktadu krazenia.

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

Interwencje oceniang w badaniu EMPEROR-Preserved stanowita doustna terapia empagliflozyng, stoso-
wang jako leczenie dodane (ang. add-on) do optymalnego leczenia standardowego, stosowanego u da-
nego pacjenta przed kwalifikacjg do badania i kontynuowanego na kazdym etapie badania. Pacjenci
w grupie EMPA+SoC przyjmowali empagliflozyne w dawce 10 mg lub placebo jg imitujgce, doustnie,

w postaci jednej tabletki dziennie.

Jak opisano w rozdz. 5.2.2, niezaleznie od przypisanej grupy pacjenci wtgczeni do badania EMPEROR-
Preserved stosowali standardowg farmakoterapie chordb uktadu krazenia, obejmujgca najczesciej leki
moczopedne (86%) i beta-blokery (86%), a w dalszej kolejnosci — inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEi; 40%) lub antagonistow receptora angiotensyny (ARB; 39%) oraz antagonistéw aldosteronu (MRA,
37%) i blokery kanatu wapniowego (30%). Ponadto w prébie badania znaczacg czes$é stanowili chorzy
przyjmujacy aspiryne (42%) lub inne leki przeciwptytkowe (16%), a takze antykoagulanty (48%). Wiek-

szo$¢ zakwalifikowanych chorych (69%) przyjmowata statyny.

Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven, a leczenie pacjentéw trwato do momentu wysta-
pienia w badaniu okreslonej wczesniej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koncowego. Ostatecz-
nie mediana czasu obserwacji wyniosta 26,2 mies. (IQR: 18,1; 33,1). Po ukonczeniu leczenia w badaniu
pacjentéw obserwowano przez dodatkowe 30 dni, w trakcie ktorych chorzy w obu grupach stosowali

juz wytgcznie SoC.
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W tabeli ponizej przedstawiono przebieg badania EMPEROR-Preserved, z uwzglednieniem charaktery-

styki badanego leczenia.

Tabela 13. Przebieg badania i charakterystyka interwencji stosowanej w badaniu EMPEROR-Preserved.

Interwencja

Faza badania Czas trwania
EMPA+SoC Placebo+SoC

Wizyta skryningowa -

1-3 tygodni pomiedzy wizytg skryningowa

o Optymalne leczenie standardowe (SoC)*
a randomizacja

Faza wstepna

Wizyta randomizacyjna -

SoC SoC
Faza leczenia, . . ) . +
sakorczona Zroznicowany pomiedzy pacjentami + S
—do dania zakoniczenia badaniat empaglifiozyna 10 mg placebo imitujace

,Wizytg korcowgy” empagliflozyne

(1 tabletka dziennie) (1 tabletka dziennie)
Faza obserwacji po zakon-

) ) 30 dni po zakoniczeniu leczenia SoC
czeniu leczenia

t  badanie byto prowadzone w schemacie event-driven — leczenie kazdego pacjenta trwato od dnia randomizacji do dnia zakoriczenia ca-
tego badania, czyli po wystapieniu okreslonej wczesniej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego;

A w protokole do badania zaznaczono, ze pacjenci powinni otrzymywac¢ odpowiednig opieke medyczng, okreslong przez lekarza i ukierun-
kowana na wszystkie schorzenia sercowo-naczyniowe, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi (lokalnymi lub regionalnymi dotyczgcymi
pierwotnej lub wtdérnej profilaktyki sercowo-naczyniowej), ktéra moze byé w dolnym momencie dostosowywana i optymalizowana w
celu utrzymania lub osiggniecia wystarczajacego poziomu kontroli hemodynamicznej, a w publikacji Anker 2020 dodatkowo podano, ze
chorzy otrzymywali EMPA lub placebo jako terapie dodang do opieki standardowej, ktéra w wiekszosci zalezy od sposobu leczenia cho-
réb wspotistniejgcych (w tym choroby wiericowej i nadcisnienia), wybieranego przez lekarza prowadzacego.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Ocene skutecznosci terapii dodanej empagliflozyng przeprowadzono na podstawie klinicznie istotnych

punktéw korcowych ocenionych w badaniu z randomizacjg — EMPEROR-Preserved.

Pierwszorzedowym wynikiem badania EMPEROR-Preserved byt ztozony punkt koricowy: zgon z przy-
czyny sercowo-naczyniowej (zgon CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF), z uwzgled-
nieniem wyfgcznie zdarzen , kwalifikowanych” (ang. adjudicated), analizowany jako czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia. W badaniu oceniono ponadto smiertelnosé catkowitg (czas do zgonu bez wzgledu
na przyczyne), hospitalizacje (w tym: hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne, z przyczyn CV i z powodu
HF) i wizyty zwigzane z HF, pogorszenie czynnosci nerek (analizowane jako ztozony punkt koricowy
uwzgledniajacy rozpoczecie leczenia nerkozastepczego oraz zmiany warto$ci eGFR) oraz wyniki zorien-

towane na pacjenta (PROs: jakos$¢ zycia i objawy choroby).

Zdarzenia kliniczne (w tym zgony i zdarzenia niezakonczone zgonem) oceniane w badaniu EMPEROR-
Preserved byty kwalifikowane przez zaslepiong komisje (ang. clinical events committee), w oparciu o pre-
definiowane kryteria. Definicje wszystkich sercowo-naczyniowych punktéw koncowych stanowity mo-
dyfikacje standaryzowanych definicji proponowanych we wstepnych rekomendacjach dla CDISC (Clinical

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

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

z uwzglednieniem kolejnych tego typu zdarzen u danego pacjenta.
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Wszystkie punkty koficowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Preserved przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 14. Punkty koncowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Preserved.
Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Preserved

Punkty koricowe uwzglednione w AKL
Pierwszorzedowe punkty koricowe

= 7gon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia kwalifikowanego (ang. adjudicated) zgonu z przyczyny CV lub kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF

Drugorzedowe punkty koricowe, uwzglednione w hierarchii testéw statystycznych

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

= 7miana szacowane] wartosci przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
Inne predefiniowane punkty koricowe, nie uwzglednione w hierarchii testow statystycznych

= Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF [sktadowa I-rzedowego punktu koricowego]
= Czas do zgonu z przyczyny CV [sktadowa I-rzedowego punktu koricowego]

= Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt koricowy, zdefiniowany jako czas do pierwszego wystgpienia (1) przewlektej
dializoterapii; (2) przeszczepu nerki; (3) trwatego zmniejszenia eGFR, o > 40%,; lub (4) trwatego spadku eGFR do wartosci <
15 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjéciowg wartoscig eGFR = 30 ml/min/1,73 m2lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentéw
z wyjsciowa wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?; dializoterapie uwazano za ,przewlekig” przy czestotliwosci dializ >2 tygo-
dniowo przez 290 dni; szacowana redukcja w GFR byta uznawana za trwatg na podstawie > 2 kolejnych pomiaréw przepro-
wadzonych w okresie obserwacji w laboratorium centralnym, w odstepie > 30 dni

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
= Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne (Smiertelnos¢ catkowita)

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

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

Inne punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach

= 7Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zgodnie z kryteriami Hicksa

= 7gon z przyczyny sercowo-naczyniowej, z wytgczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death) lub hospita-
lizacja z powodu niewydolnosci serca

= 780N z przyczyny sercowo-naczyniowej, z wytgczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death) lub pogor-
szenie niewydolnosci serca, ktére definiowano jako hospitalizacje z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu
HF wymagajgce leczenia dozylnego

= Rozszerzony I-rzedowy punkt koncowy — zdefiniowany jako czas do intensyfikacji ambulatoryjnego leczenia diuretycznego,
pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktére wymagajg podania dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV
lub hospitalizacji z powodu HF

= Pogorszenie HF

= Zgon z przyczyny CV, z wytgczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death)
= Zgon z przyczyny CV (poszczegdlne rodzaje)

= Zgon z przyczyny innej niz CV (poszczegdlne rodzaje)

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

= Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z przyczyny CV

= Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z powodu HF

= Czas do pierwszej hospitalizacji z przyczyny CV
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Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Preserved

= Czas do pierwszej hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

= Catkowita liczba hospitalizacji wymagajgcych podania dozylnego lekdw moczopednych

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

= Czas do pierwszej, zarejestrowane] przez badacza hospitalizacji z powodu HF

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

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

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

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

= Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyjec¢ z powodu pogorszenia HF
= Czas trwania hospitalizacji zwigzanej z HF
= Czas do pierwszej wizyty na izbie przyjec lub SOR z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego

= Czas do pierwszej kwalifikowane] hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF
wymagajgcego leczenia dozylnego

= Czas do zgonu CV, kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF
wymagajacego leczenia dozylnego

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt na izbie przyje¢ lub SOR z powodu pogorszenia HF

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

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

= Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 1-krotnie

= Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 2-krotnie

= Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 3-krotnie

= Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajgcych wytacznie podania lekéw moczopednych p.o. lub i.v.

= Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajacych zastosowania lekdw rozszerzajgcych naczynia krwionosne

= Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajgcych podana wazopresorow i.v. lub lekéw o dziataniu inotropowo ,,+”

= Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyjec¢ z powodu HF wymagajacej leczenia i.v. — pacjenci, ktdrzy
wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 1-krotnie

= Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajacej leczenia i.v. — pacjenci, ktérzy
wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 2-krotnie

= Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajacej leczenia i.v. — pacjenci, ktérzy
wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 3-krotnie

= Liczba pacjentdw, u ktdérych zintensyfikowano leczenie diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

= Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono intensyfikacje leczenia diuretykami wzgledem po-
przedniej wizyty w badaniu

= Liczba pacjentdw, u ktorych ograniczono leczenie diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

= Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono ograniczenie leczenia diuretykami wzgledem poprzed-
niej wizyty w badaniu

= Nasilenie objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA

= Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt koricowy, zdefiniowany jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 > 50% lub do < 15 ml/min/1,73 mZ2 u pacjentow z wyjsciowg wartoscig eGFR > 30
ml/min/1,73 m2lub do < 10 ml/min/1,73m?2 u pacjentdw z wyjéciowg wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2albo zgon z po-
wodu schorzen nerkowych
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Punkty koricowe raportowane w publikacjach z badania EMPEROR-Preserved

= Schytkowa choroba nerek — sktadowa pogorszenia czynnosci nerek

= Gteboki lub trwaty ubytek eGFR niespetniajgcy kryteriow schytkowej choroby nerek — sktadowa pogorszenia czynnosci ne-
rek

= Jakos$¢ zycia i objawy choroby:
o Istotna klinicznie poprawa (o0 25, 10i 15 pkt) w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0OSS w 12, 32§ 52 tyg.
o Istotne klinicznie pogorszenie (o = 5 pkt) w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS w 12, 32 52 tyg.
o Zmiana w KCCQ-CSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32 i 52 tyg.
o Zmiana w KCCQ-TSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32 i 52 tyg.
o Zmiana w KCCQ-0SS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32 i 52 tyg.
o Zmiany w subdomenach KCCQ wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32i 52 tyg.

Inne surogatowe punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach

= Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych i innych pomiaréw wzgledem wartosci wyjsciowej:

o HbAlc u chorych z cukrzyca

o Hematokryt

o NT-proBNP

o Masa ciata

o Skurczowe ci$nienie krwi

o Kwas moczowy
Wyniki ekstrahowane do analizy wtasnej pochodzga z publikacji: Anker 2021 (gtéwna publikacja z bada-
nia: wyniki oceny wszystkich predefiniowanych protokotem punktow koricowych w populacji ITT, w tym
wptywu stosowania empagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe, zgony i czynnosc¢ nerek oraz
ocena I-rzedowego punktu korncowego w predefiniowanych podgrupach), Packer 2021a (wptyw na ho-
spitalizacje i wizyty zwigzane z HF; analiza podgrup dla catkowitej liczby hospitalizacji zwigzanych z HF),
Butler 2022a (wptyw na QoL/PROs), B6hm 2022 (wyniki w podgrupach wedtug wieku) oraz Packer 2021c
(pogtebiona ocena wptywu na czynno$¢ nerek). Ponadto przedstawiono takze wnioski z publikacji pre-
zentujgcych poszerzone (o inne lub inaczej zdefiniowane punkty korcowe: Anker 2022, Packer 2021b)
lub dodatkowe analizy podgrup, tj. wzgledem obecnosci cukrzycy (Filippatos 2022), wyjsciowego stoso-
wania lekdw z grupy MRA (Ferreira 2022a), stezenia NT-proBNP i hs-cTnT (Januzzi 2022) i wyjSciowego
ryzyka zdarzen CV (Pocock 2022). Cze$¢ dodatkowych wynikéw zestawiono tabelarycznie w rozdziale

umieszczonym w zatgczniku do niniejszej analizy (z publikacji B6hm 2022, Filippatos 2022 i Januzzi 2022).

Analizy w wyrdznionych podgrupach generalnie wykazaty spéjny efekt terapeutyczny empagliflozyny.

Wyniki istotne statystycznie (p < 0,05) zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.
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5.4.1 Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z po-
wodu HF (CVD/HHF) — pierwszorzedowy punkt koricowy

Ocena wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia standardowego na ryzyko zgonu z przy-
czyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byta gtéwnym celem bada-
nia EMPEROR-Preserved (pierwszorzedowy punkt koncowy). Wyniki oceny |-rzedowego, ztozonego
punktu koncowego oraz jego sktadowych (na podstawie danych przedstawionych w publikacji Anker
2021) przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo zamieszczono w niej takze dane z publikacji Anker
2022, przedstawiajgce ocene ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w ramach definicji roznigcych sie od analizy pierwszorzedowego punktu koncowego
z badania EMPEROR-Preserved (w tym wedtug definicji z badania DELIVER), a takze rozszerzong definicje

I-rzedowego punktu koncowego zaprezentowang w publikacji Ferreira 2022a.

Tabela 15. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (pierwszorzedowy
punkt koncowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Anker 2021).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =2997) (N =2991)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzen/ 0 n zdarzen/
n (%) 100 p-y n (%) 100 p-y
Ztozony punkt koricowy
) ) 0,79 (0,69; 0,90),
|-rzedowy punkt koricowy: p<0,001;
zgon z Przyczyny CV lub hospi- 415 (13,8%) 6,9 511 (17,1%) 8,7 p = 00,0003t
talizacja z powodu HF
NNT = 31 (20; 69)
Zgon z przyczyny CV lub hospi- 0 0 0,79 (0,69; 0,90),
talizacja z powodu HFtt 394 (13,1%) 65 485 (16,2%) 82 p = 0,0005
Zgon z przyczyny CV? lub ho- 0 0 0,78 (0,68; 0,89),
spitalizacja z powodu HF't+ 369 (12,3%) 6.1 461 (15,4%) 78 p =0,0003
Zgon z przyczyny CV2 lub po- o 0 0,76 (0,67; 0,87),
gorszenie HEATT 394 (13,1%) 6,5 502 (16,8%) 8,5 0<0,0001
Rozszerzony l-rzedowy punkt -2, )5 gor) 13,98 946 (31,6%) 18,04 0,77 (0,70; 0,85)*
koricowy*
Sktadowe ztozonego punktu koricowego
Hospitalizacj du HF
Ospitalizaca 2 powodu 259 (8,6%) 43 352 (11,8%) 6,0 0,71 (0,60; 0,83)
(pierwsza)
0,91 (0,76; 1,09),
o) AN o) AN
Zgon z przyczyny CV 219 (7,3%) 3,41 244 (8,2%) 3,81 D= 0,295t
;1
Zgon z przyczyny CV2ATt 186 (6,2%) bd. 213 (7,1%) bd. O,88p((3,(7)32,1407),

1 zgodnie z kryteriami Hicksa;
2z wytaczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death);
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3 pogorszenie zdefiniowano jako hospitalizacje z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu HF wymagajgce leczenia dozyl-
nego;

4 dane z publikacji Ferreira 2022a; definicja: czas do intensyfikacji ambulatoryjnego leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub
wizyty na SOR, ktére wymagajg podania dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF;

#  w publikacji Ferreira 2022a podano dodatkowo, ze w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC dla pacjentéw niestosujacych lekdw z grupy
MRA liczba pierwszej hospitalizacji (%) z powodu HF i czesto$¢ na 100 pacjento-lat wyniosta odpowiednio 455/1878 (24,2%) i 12,9 oraz
589/1866 (31,6%) i 17,8, a HR = 0,73 (95% Cl: 0,64; 0,82), a w grupie chorych stosujacych takie leki odpowiednio 317/1119 (28,3%) i 15,8
oraz 357/1125 (31,7%) i 18,4, a HR = 0,85 (95% Cl: 0,73; 0,99); p dla interakcji wyniosto 0,12;

A zgodnie z definicjg zastosowang w probie DELIVER;

AN dane z publikacji Ferreira 2022a;

1t analiza w modelu proporcjonalnych hazardéw Cox’a, z dopasowaniem (korektg) pod wzgledem: wieku, ptci, regionu geograficznego,
statusu rozpoznania cukrzycy, LVEF i eGFR; zaktadany poziom istotnosci statystycznej alfa = 0,0497;

t1 dane z publikacji Anker 2022.

W badaniu EMPEROR-Preserved, w okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca, leczenie empagliflo-
zyng dodane do SoC zwigzane byto z istotnym statystycznie (p = 0,0003) zmniejszeniem ryzyka wysta-
pienia I-rzedowego punktu koricowego tego badania, tj. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub
Zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej, o 21% wzgledem placebo dodanego do SoC; 13,8% vs 17,1%;
HR =0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90). Wartos¢ NNT wskazuje, ze zastosowanie empagliflozyny zamiast placebo
u 31 pacjentow (95% Cl: 20; 69) w okresie przecietnie 26,2 miesigca pozwala na unikniecie jednego
dodatkowego przypadku hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyny CV. Podobne wyniki uzyskano
w publikacji Anker 2022 dla nieco odmiennych definicji gtéwnego punktu koncowego, w tym definicji
z badania DELIVER (szczegdtowe informacje podano w tabeli wyzej). Tak samo, istotnie mniejsze byto
ryzyko wystgpienia rozszerzonego I-rzedowego punktu koncowego, ktéry zdefiniowano jako czas do in-
tensyfikacji ambulatoryjnego leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktére
wymagajg podania dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF,
HR =0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85) — znamienne byty rowniez HR odnotowane dla tego punktu korncowego
w podgrupach pacjentéw niestosujgcych lekdw z grupy MRA, jak i otrzymujgcych taka terapie.

Kierunek wykazanego efektu byt spéjny w odniesieniu do obu sktadowych opisanego, ztozonego I-rze-
dowego punktu koricowego — zmniejszenie czestosci w grupie EMPA+SoC, w pordéwnaniu do grupy pla-
cebo+SoC obserwowano zarowno w zakresie hospitalizacji z powodu HF, jak i zgondw z przyczyny CV.
Niemniej korzystny wptyw leczenia empagliflozyng byt silniej zaznaczony w odniesieniu do redukcji ho-
spitalizacji z powodu HF — redukcja ryzyka znamienna, o 29% wzgledem placebo+SoC; 8,6% vs 11,8%;
HR =0,71 (95% ClI: 0,60; 0,83). Redukcja ryzyka zgonu z przyczyny CV (o 9%) w grupie EMPA+SoC vs
placebo+SoC nie byta statystycznie istotna; 7,3% vs 8,2%; HR = 0,91 (95% Cl: 0,76; 1,09), niemniej zgo-
now CV wystgpito mniej niz hospitalizacji, co ogranicza moc statystycznego potwierdzenia tej réznicy.
Podobne wyniki odnotowane takze dla definicji zgonu z przyczyny CV, ktdérg zastosowano w badaniu

DELIVER, HR = 0,88 (95% CI: 0,73; 1,07).
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5.4.1.1 CVD/HHF - analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej (I-rzedowego punktu koncowego badania EMPEROR-Preserved) w podgrupach predefinio-
wanych w wiekszosci w protokole badania. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze
badanie EMPEROR-Preserved zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w po-
pulacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach

moze wynikac¢ z obnizonej mocy statystycznej.

Tabela 16. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-

Preserved (Anker 2021).
. EMPA+SoC, placebo+SoC,
Populacja n/N (%*) n/N (%*) HR (95% Cl)
Ogotem 415/2997 (13,8%) 511/2991 (17,1%) 0,79 (0,69; 0,90)
Obecno$¢ cukrzycy wyjsciowo
239/1466 (16,3%) 291/1472 (19,8%)
# .
Tak (8,315 (10,25]%5 0,79 (0,67; 0,94)
. 176/1531 (11,5%) 220/1519 (14,5%)
# ’ ’ .
Nie [5,56]5% (7,21]5% 0,78 (0,64; 0,95)
Wyj$ciowa wartos$é LVEF
o)
<50% 145/995 (14,6%) [7,25]5$ 193/988 (19,5%) 0,71 (0,57; 0,88)
[10,0$]$$
270/2002 (13,5%*) 318/2003 (15,9%*)
0/ S .
> 50% (6,7]5 18015 0,83(0,71;0,98)
> 50% do < 60% 138/1028 (13,4%) 173/1030 (16,8%) 0,80 (0,64; 0,99)
> 60% 132/974 (13,6%) 145/973 (14,9%) 0,87 (0,69; 1,10)
> 45% do < 55%t 159/1111 (14,3%*) 215/1149 (18,7%*) 0,74 (0,61; 0,91)
> 55% do < 65%t 134/1071 (12,5%*) 161/1021 (15,8%*) 0,78 (0,62; 0,97)
> 65%*Ht 60/428 (14,0%*) 60/437 (13,7%*) 0,98 (0,68; 1,40)
Wiek
<70rz. 134/1066 (12,6%) 152/1084 (14%) 0,88 (0,70; 1,11)
>70r.z. 281/1931 (14,6%) 359/1907 (18,8%) 0,75 (0,64; 0,87)
. bd.; 8,01 (95% Cl: 6,50; bd.; 11,00 (95% Cl: 9,27;
A .
>80r.z. 9,60)** 12,87)%* 0,73 (0,57; 0,95)
. 0, . . . 0, . .
579 13 bd.; 7,0 (95% Cl: 5,67; bd.; 9,51 (95% Cl: 7,83; 0,72 (0,55; 0,95)

8,49)** 11,34)%*
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Populacja

65-74 r.z."

<65rzn

Mezczyzni

Kobiety

Biata
Czarna
Azjatycka

Inna

Ameryka Pétnocna
Ameryka tacinska
Europa
Azja

Inne

<30

> 60 ml/min/1,73 m2

< 60 ml/min/1,73 m?

< mediany

> medianie

<110 mmHg (Nicholls 2022)
110-129 mmHg (Nicholls 2022)

>130 mmHg (Nicholls 2022)

EMPA+SoC,
n/N (%*)

bd.; 6,67 (95% Cl: 5,65;
7,77)%*

bd.; 5,91 (95% Cl: 4,61;
7,36)*%*

Ptecran

253/1659 (15,3%)
[7,59]%%

162/1338 (12,1%)
[5,97]%

Rasa
310/2286 (13,6%)
24/133 (18,0%)
54/413 (13,1%)
27/164 (16,5%)

Regiont

64/360 (17,8%)
105/758 (13,9%)
165/1346 (12,3%)

45/343 (13,1%)

36/190 (18,9%)

Wyjsciowe BMI®@

223/1654 (13,5%)

192/1343 (14,3%)

placebo+SoC,
n/N (%*)

bd.; 7,80 (95% ClI: 6,67;

9,01)**

bd.; 6,96 (95% Cl: 5,56;

8,51)**

297/1653 (18%) [9,15]%$

214/1338 (16%) [8,09]%°

370/2256 (16,4%)
28/125 (22,4%)
77/411 (18,7%)

36/198 (18,2%)

83/359 (23,1%)
120/757 (15,9%)
202/1343 (15%)
69/343 (20,1%)

37/189 (19,6%)

292/1642 (17,8%)

219/1349 (16,2%)

Wyjsciowa wartos$¢ eGFR (CKD-EPI)

152/1493 (10,2%)

263/1504 (17,5%)

Wyjsciowa wartos¢ SBP

200/1496 (13,4%)

215/1501 (14,3%)

n =455

189/1505 (12,6%)

321/1484 (21,6%)

249/1474 (16,9%)

262/1517 (17,3%)

n=2415

n=3118

Stwierdzane w przesztosci migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

Nie

Tak

Jardiance (empagliflozyna)

170/1417 (12,0%)

244/1576 (15,5%)

219/1427 (15,3%)

292/1559 (18,7%)

Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,86 (0,69; 1,07)

0,83 (0,61; 1,14)

0,81 (0,69; 0,96)

0,75 (0,61; 0,92)

0,81 (0,69; 0,94)
0,73 (0,42; 1,25)
0,65 (0,46; 0,92)
0,95 (0,58; 1,57)

0,72 (0,52; 1,00)
0,87 (0,67; 1,13)
0,80 (0,65; 0,98)
0,59 (0,41; 0,86)
1,02 (0,64; 1,61)

0,74 (0,62; 0,88)
0,85 (0,70; 1,03)

0,81 (0,65; 1,00)
0,78 (0,66; 0,91)

0,76 (0,63; 0,91)
0,82 (0,68; 0,98)

p dla trendu: 0,42

0,78 (0,64; 0,95)
0,78 (0,66; 0,93)
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Populacja
Nie

Tak

[ lub IV

EMPA+SoC,
n/N (%*)

258/2298 (11,2%)
157/699 (22,5%)
Wyjéciowa klasa NYHA
275/2435 (11,3%)

140/562 (24,9%)

placebo+SoC,
n/N (%*)

319/2321 (13,7%)

192/670 (28,7%)

361/2452 (14,7%)

150/539 (27,8%)

AESTIMO

HR (95% Cl)
0,81 (0,68; 0,95)

0,73 (0,59; 0,90)

0,75 (0,64; 0,87)
0,86 (0,68; 1,09)

Wyjéciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw)

< mediany
> medianie

<499 ng/I***

> 499- < 974 ng/I***

>974- <1731 ng/I***

> 1731 ng/I***

Niedokrwienna

Inna

<T1

>Tldo<T2

>T2

Nie

Tak

Nignn

TakAn

Niskie (bottom)

Umiarkowane (middle)

Wysokie (top)

126/1477 (8,5%)
288/1516 (19,0%)

44747 (5,9%) [2,8]%

80/719 (11,1%) [5,4]%* 107/776 (13,8%) 6,91

105/777 (13,5%) [6,5]%%
186/754 (24,7%)
[13,6)>

Etiologia HFt
157/1079 (14,6%)

258/1917 (13,5%)

96/963 (10,0%)
130/1032 (12,6%)

184/970 (19,0%)

90/569 (15,8%)

325/2428 (13,4%)

168/1508 (11,1%)

341/1476 (23,1%)

54/749 (7,2%) [3,4]%

149/721 (20,7%)
[10,6]%°

199/743 (26,8%)
[15,0]%°

177/1038 (17,1%)

334/1953 (17,1%)

Wyjsciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli — T)

147/975 (15,1%)
132/966 (13,7%)

226/1018 (22,2%)

Wyjsciowe stosowanie lekdw z grupy ACEi, ARB lub ARNi

121/587 (20,6%)

390/2404 (16,2%)

Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA

233/1878 (12,4%)
[6,05]5%

182/1119 (16,3%)
(8,29]%%

49/1004 (4,9%*)
88/975 (9,0%*)

278/1018 (27,3%*)

306/1866 (16,4%)
[8,23]5%

205/1125 (18,2%)
[9,44]5%

Ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowycht+

62/992 (6,3%*)

128/1021 (12,5%*)

321/978 (32,8%*)

0,76 (0,61; 0,96)
0,78 (0,67; 0,91)
0,83 (0,55; 1,23)

0,80 (0,60; 1,07)

0,62 (0,48; 0,79)

0,87 (0,71; 1,06)

0,85 (0,69; 1,06)
0,75 (0,64; 0,89)

0,65 (0,50; 0,84)
0,92 (0,72; 1,17)
0,81 (0,67; 0,98)

0,75(0,57; 0,99)

0,80 (0,69; 0,93)

0,73 (0,62; 0,87)

0,87 (0,71; 1,06)

0,78 (0,54; 1,13)

0,70(0,53; 0,92)
0,79 (0,68; 0,93)

Obecnos¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m2lub ACR (stosunek albumina/kreatynina) >300 mg/g@®@

Tak

Nie

Jardiance (empagliflozyna)

bd.
bd.

bd.
bd.

0,80 (0,69; 0,94)
0,75 (0,60; 0,95)
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lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



67 AESTIMO

) EMPA+SoC, placebo+SoC,
Populacja n/N (%*) /N (%*) HR (95% Cl)
Wyj$ciowe stosowanie insuliny@@@
Tak 99/434 (22,8%) [11,87] 113/427 (26,5%) [14,17] 0,79 (0,60; 1,04)
Nie 140/1032 (13,8%) [5,84] 178/1045 (17,0%) [8,72] 0,78 (0,63; 0,97)
Wyjéciowe stosowanie lekdw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu) tt+
Brak 42/590 (7,1%*) [3,5%]  60/589 (10,2%*) [5,0%5] 0,72 (0,48; 1,06)
111/1018 (10,9%*) 130/1021 (12,7%*) ‘
<40 mg (5 35] 16,25 0,83 (0,64; 1,07)
141/841 (16,8%*) 175/859 (20,4%*) _
40 mg (8,459] 10,6%] 0,80 (0,64; 0,99)
114/460 (24,8%*) 129/437 (29,5%*) .
>40 mg (13,459] 16,65] 0,77 (0,60; 0,99)
373/2407 (15,5%* 451/2402 (18,8%*
Bez wzgledu na dawke / (15,5%%) / (18,8%) 0,79 (0,69; 0,91)

[7,7$5] [9,65$]

obliczono na podstawie innych danych dostepnych w publikacji;

**  czesto$¢/100 pacjento-lat (95% Cl);

dodatkowo z publikacji Januzzi 2022 w zataczniku zaprezentowano takze dane z podziatem na wyjsciowe stezenie hs-cTnT — wyniki te

byty zgodne z analiza w populacji ITT;

S dane z doniesienia konferencyjnego Yousef 2022; p dla interakcji odnosnie do podgrup LVEF < 50% i LVEF > 50% wyniosto 0,27;

SS czesto$é/100 pacjento-lat;

#  dodatkowo z publikacji Filippatos 2022 w zatgczniku zaprezentowano takze dane z podziatem chorych na normoglikemie, stan przedcu-
krzycowy i cukrzyce — wyniki te byty zgodne z analizg w populacji ITT; w publikacji tej podano, ze p dla interakcji odnosnie do podgrup z
cukrzyca i bez wyniosto 0,92;

## dane z publikacji Butler 2022b — zaprezentowano jedynie dane, ktére odnoszg sie do pacjentéw z badania EMPEROR-Preserved; efekt byt
podobny dla kobiet i mezczyzn;

A dane z publikacji B6hm 2022; p dla trendu wyniosto 0,33; z uwagi na brak danych o liczebnosci grup na wykresie ponizej przyjeto dla
prezentacji odsetki wynoszace 50%;

AN w publikacji Ferreira 2022a podano, ze p dla interakcji wyniosto 0,22;

AN w opublikacji Butler 2022¢ podano, ze p dla interakcji wyniosto 0,536; ponadto w publikacji poddano réwniez ocene podgrup wyrdznio-
nych jednoczesnie pod wzgledem pfci oraz wyjsciowej wartosé¢ LVEF — nie odnotowano istotnych interakcji takich podgrup z efektem
empagliflozyny, p = 0,698;

T podgrupy zdefiniowane post-hoc;

t1 dane z publikacji Pocock 2022; p dla trendu wyniosto 0,679;

t11 dane z doniesienia Butler 2022d, p dla interakcji wynosito 0,99;

@ w doniesieniu Nicholls 2022a zaznaczono ponadto, ze nie odnotowano istotne] interakcji pomiedzy wartoscig BMI a efektem empagliflo-
zyny, zaréwno w analizie kategorii (BMI <25, 25-<30, 30-<35 oraz >35 kg/m?), p = 0,07, jak réwniez, gdy warto$¢ BMI byfa traktowana
jako zmienna ciagta (p = 0,22);

@@ dane z doniesienia Wanner 2022, p dla interakcji p = 0,67,

@@@dane z doniesienia Butler 2022e, p dla interakcji p = 0,9353.

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do SoC, w postaci redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub
zgonu z przyczyny CV byt zasadniczo spdjny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentéw, w tym
u chorych z, jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wiek, BMI, klase NYHA i etiolo-
gie HF (niedokrwienng lub inng), a takze z poszczegdlnymi kategoriami ryzyka wystgpienia zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Zastosowanie empagliflozyny prowadzito do redukcji ryzyka I-rzedowego punktu
koncowego zardowno u chorych, u ktorych stosowano jednoczesnie leki z grup ACEi/ARB lub ARNi
(HR =0,80[95% CI: 0,69; 0,93]), jak rowniez u pacjentdw niestosujgcych tego typu farmakoterapii w ra-
mach SoC (HR =0,75 [95% Cl: 0,57; 0,99]). Dodatkowo w publikacji B6hm 2022 wykazano, ze EMPA+SoC
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zmniejsza ryzyko wystgpienia |-rzedowego punktu koricowego w catym analizowanym spektrum wieko-
wym i zaznaczono, ze podeszty wiek nie wigze sie ze zmniejszong skutecznoscig (szczegdtowe informacje
przedstawiono w tabeli opisujgcej wyniki publikacji B6hm 2022, zamieszczonej w zatgczniku). Natomiast
wsrdd chorych z wyzszg frakcjg wyrzutowa (= 60%) réznice miedzy grupami, choc wskazujgce na korzysé
empagliflozyny nie przekroczyty znamiennosci statystycznej, niemniej ostatnio przeprowadzona metaa-
naliza skutecznosci flozyn (empagliflozyny i dapagliflozyny) w réznie zdefiniowanych podgrupach po-

twierdzita skutecznos$¢ tych lekdw bez wzgledu na wielkos¢ frakcji (Vaduganathan 2022).

Wyniki analizy w podgrupach zaprezentowano réowniez na wykresie.
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Wykres 3. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt korcowy) — analiza w podgrupach, czes¢ I; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPE-

ROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Ogétem —.— 0,79 (0,69; 0,90) 100%
Obecnos$¢ cukrzycy wyijsciowo
Tak —— 0,79 (0,67; 0,94) 49%
Nie —— 0,78 (0,64; 0,95) 51%
Wyjéciowa warto$¢ LVEF
<50% —i— 0,71 (0,57; 0,88) 33%
>50% —— 0,83 (0,71;0,98) 67%
>50% do < 60% —i— 0,80 (0,64; 0,99) 34%
>60% — 0,87 (0,69; 1,10) 33%
> 45% do < 55% —i— 0,74 (0,61;0,91) 38%
>55% do < 65% —i— 0,78 (0,62; 0,97) 35%
>65% B B 0,98 (0,68; 1,40) 14%
Wiek
<7012 —i— 0,88 (0,70; 1,11) 36%
>70rz —- 0,75 (0,64; 0,87) 64%
>80rz —i— 0,73 (0,57; 0,95) 50%
75-79 1.2, —i— 0,72 (0,55; 0,95) 50%
65-74r.. —i— 0,86 (0,69; 1,07) 50%
<65r.2. —— 0,83 (0,61; 1,14) 50%
Ple¢
Mezczyzni —M— 0,81 (0,69; 0,96) 55%
Kobiety —i— 0,75 (0,61; 0,92) 45%
Rasa
Biata —- 0,81 (0,69; 0,94) 76%
Czarna 0,73 (0,42; 1,25) 4%
Azjatycka - 0,65 (0,46; 0,92) 14%
Inna N 0,95 (0,58; 1,57) 6%
Region
Ameryka Ptnocna & 0,72 (0,52; 1,00) 12%
Ameryka taciriska — 0,87 (0,67; 1,13) 25%
Europa —il— 0,80 (0,65; 0,98) 45%
Azja - 0,59 (0,41; 0,86) 12%
Inne 1,02 (0,64; 1,61) 6%
Wyjéciowe BMI
<30 —— 0,74 (0,62; 0,88) 55%
>30 —— 0,85 (0,70; 1,03) 45%
Wyij$ciowa warto$¢ eGFR (CKD-EPI)
>60 —il— 0,81 (0,65; 1,00) 50%
<60 —— 0,78 (0,66; 0,91) 50%
Wyijéciowa warto$¢ SBP
< mediany —— 0,76 (0,63; 0,91) 50%
> medianie , i —— 0,82 (0,68; 0,98) 50%

P 0,25 0,5 1 .
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang

lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



70

AESTIMO

Wykres 4. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — analiza w podgrupach, czes¢ Il; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPE-

ROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Stwierdzane w przesztodci migotanie lub trzepotanie przedsionkdw
Nie - 0,78 (0,64; 0,95) 48%
Tak N 0,78 (0,66; 0,93) 52%
Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy
Nie - 0,81 (0,68; 0,95) 77%
Tak — 0,73 (0,59; 0,90) 23%
Wyijéciowa klasa NYHA
I N B 0,75 (0,64; 0,87) 82%
i lub IV - - | 0,86 (0,68; 1,09) 18%
Wyijsciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw)
< mediany - 0,76 (0,61; 0,96) 50%
> medianie - 0,78 (0,67;0,91) 50%
<499 ng/| | 0,83 (0,55; 1,23) 25%
>499 -< 974 ng/| . 0,80 (0,60; 1,07) 25%
>974 - <1731 ng/l — - 0,62 (0,48; 0,79) 25%
>1731ng/l . 0,87 (0,71; 1,06) 25%
Etiologia HF
Niedokrwienna - 0,85 (0,69; 1,06) 35%
Inna niz niedokrwienna N B 0,75 (0,64; 0,89) 65%
Wyjéciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli —T)
<T1 - - 0,65 (0,50; 0,84) 32%
>2Tldo<T2 ] 0,92 (0,72; 1,17) 33%
272 - 0,81 (0,67;0,98) 33%
Wyjséciowe stosowanie lekéw z grupy ACEi, ARB lub ARN;i
Nie . 0,75 (0,57; 0,99) 19%
Tak - 0,80 (0,69; 0,98) 81%
Wyiéciowe stosowanie |ekow z grupy MRA
Nie B 0,73 (0,62; 0,87) 63%
Tak B 0,87 (0,71; 1,06) 37%
Wyijéciowe stosowanie lekéw z grupy ARNi
Niskie (bottom) - = 0,78 (0,54; 1,13) 33%
Umiarkowane (middle) - - 0,70(0,53;0,92) 33%
Wysokie (top) L 0,79 (0,68; 0,93) 33%

0,25 0,5 1

N
>
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Wykres 5. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt korcowy) — analiza w podgrupach, czes¢ lll; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EM-
PEROR-Preserved.

Analizowana grupa HR (95% Cl) %

Obecno$¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m2 lub ACR
(stosunek albumina/kreatynina) >300 mg/g

Tak . 0,80 (0,69; 0,94) 53%

Nie —— 0,75 (0,60; 0,95) 47%

Wyij$ciowe stosowanie insuliny

Tak —— 0,79 (0,60; 1,04) 29%

Nie —— 0,78 (0,63; 0,97) 71%

Wyjsciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki
réwnowaznej furosemidu)

Brak —a— 0,72 (0,48; 1,06) 20%
<40 mg — - 0,83 (0,64; 1,07) 34%
40 mg — 0,80 (0,64; 0,99) 28%
>40 mg — 0,77 (0,60; 0,99) 15%
Bez wzgledu na dawke = = 0,79 (0,69; 0,91) 80%
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W dodatkowej analizie podgrup wedtug tercyli wyjsciowego wyniku w kwestionariuszu kardiomiopatii
Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) wykazano ponadto, ze leczenie empa-
gliflozyng zwigzane byto z redukcjg ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyny CV niezalez-

nie od wyjsciowej jakosci zycia i nasilenia objawow u pacjenta (Butler 2022a).

W publikacji B6hm 2022a przedstawiono wyniki analizy wptywu wartosci tetna spoczynkowego na cze-
sto$¢ wystepowania zdarzern CVD/HHF. Raportowano istotny trend wzrostowy czestosci CVD/HHF w
miare wzrostu spoczynkowego tetna: czesto$é wyniosta 6,78 zdarzeri/100 pacjento-lat u chorych z tet-
nem spoczynkowym <70 bpm, 7,47 u chorych z tetnem spoczynkowym w przedziale 70-75 oraz 8,70 u

chorych z tetnem spoczynkowym >75 bpm (p = 0,0004 dla obserwowanego trendu). Istotny trend
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obserwowano rowniez dla wzrostu czestosci pierwszego zdarzenia HHF (p = 0,0099 dla trendu wzrosto-
wego), wszystkich zdarzen HHF (p = 0,012 dla trendu wzrostowego), CVD (p = 0,0002 dla trendu wzro-
stowego), oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (p < 0,0001) dla trendu wzrostowego). Autorzy publikacji
wykonali réwniez dodatkowa analize dla ryzyka wystgpienia CVD/HHF, uwzgledniajgc jedynie zdarzenia
wystepujgce po 4 tygodniu obserwacji, w ktérej wykorzystali gtdwny model statystyczny dla oceny
CVD/HHF oraz dla poréwnania model poszerzony o kolejne zmienne zwigzane z tetnem spoczynkowym.

Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — dodatkowa analiza uwzgledniajgca zdarzenia po 4 tygodniu obserwac;ji
oraz wyjsciowe tetno spoczynkowe; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Prese-

rved (B6hm 2022a).
Model statystyczny HR (95% Cl)
Podstawowy wariant 0,84 (0,73; 0,98); p = 0,021
Uwzglednienie wyjsciowej wartosci tetna spoczynkowego 0,84 (0,73;0,97); p=10,02

Uwzglednienie wyjsciowej wartosci tetna spoczynkowego oraz

wartos$ci tego parametru w 4 tygodniu obserwacji 0.85(0,73; 0,98); p = 0,023

Uwzglednienie wyjsciowe]j wartosci tetna spoczynkowego,
wartosci tego parametru w 4 tygodniu obserwacji oraz sred- 0,84 (0,73; 0,97); p=0,021
niej wartosci tetna spoczynkowego skorygowanej o czas

Uwzglednienie wyjsciowej wartosci tetna spoczynkowego,
wartosci tego parametru w 4 tygodniu obserwacji, Sredniej
wartosci tetna spoczynkowego skorygowanej o czas oraz inte-
rakcji stosowanej terapii

0,84 (0,73; 0,98); p = 0,022

Pomimo istotnego trendu wzrostu czestosci CVD/HHF w zaleznosci od tetna spoczynkowego, nie obser-
wowano istotnej zaleznosci pomiedzy tym parametrem a efektywnoscig empagliflozyny wzgledem stan-
dardowego leczenia: wyniki analizowanych modeli byty spdjne — obliczony HR dla CVD/HHF miescit sie
w granicach 0,84-0,85, niezaleznie od uwzglednienia w modelu wartosci tetna spoczynkowego. Test dla
interakcji tego parametru z efektywnoscig leczenia empagliflozyng nie wskazywat istotnego zwigzku (p

=0,907).

Podsumowujgc analize w zaleznosci od tetna spoczynkowego, autorzy publikacji B6hm 2022a stwier-
dzili, ze empagliflozyna nie wptywa na tetno spoczynkowe, a wyjsciowa wartos¢ tego parametru nie
wptywa na jej skutecznos¢ wzgledem standardowego leczenia. Obserwowano istotny trend wzrostowy
czestosci zdarzen CVD/HHF wraz ze wzrostem tetna spoczynkowego, podobnie jak sktadowych tego
punktu kofncowego oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyn. Trend ten byt istotny w podgrupie chorych z

obecnym rytmem zatokowym, ale nie wsréd chorych z migotaniem przedsionkow. Wptyw tetna
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spoczynkowego na czesto$é CVD/HHF byt podobny u pacjentéw z LVEF w zakresie 40-49% oraz u tych z

LVEF > 50%. Wartosc¢ tetna spoczynkowego nie wptywata na bezpieczenstwo empagliflozyny.

5.4.1.2 CVD-analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (sktadowej I-rzedowego punktu kon-
cowego badania EMPEROR-Preserved) w podgrupach pacjentow wyrdznionych z uwagi na stosowanie
lekédw z grupy MRA, obecnos¢ cukrzycy, z okreslonym stezeniem NT-proBNP, wyjsciowe stezenie LVEF
oraz pteé. Wyniki te byty nieistotne miedzy interwencjami w wiekszosci przeprowadzonych analiz — tylko
w podgrupie pacjentow z wyjsciowym stezeniem NT-proBNP > 974 - < 1731 HR byt znamienny, wynoszgc
0,68 (95% Cl: 0,48; 0,97). Analizujac wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie
EMPEROR-Preserved zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT

badania.

Tabela 18. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (sktadowa pierwszorzedowego punktu koncowego)
— analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Ferreira
2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Butler 2022b i Butler 2022c, Butler 2022d oraz Butler

2022e).
EMPA+SoC, placebo+SoC,
. n/N (%) [cze- n/N (%) [cze- . .
Aefpileel sto$¢/100 pacjento- sto$é/100 pacjento- AR L ) i)
lat] lat]
. 219/2997 (7,3%)  244/2991 (8,2%) .
Ogotem bd ] (bd ] 0,91 (0,76; 1,09) nd.
Obecno$c¢ cukrzycy wyjsciowo (Filippatos 20221)
120/1466 (8,2%)  123/1472 (8,4%) .
Tak 3871 (389 0,99 (0,77; 1,27) .
. 99/1531 (6,5%)  121/1519 (8,0%) . '
Nie 13.00] (3.74] 0,82 (0,63; 1,07)
Wyjéciowa warto$¢ LVEF (Butler 2022b)
< 25% do < 55541 86/1111(7,7%*) 115/1149 (10,0%*) . (0,58 1,02)
- [bd.] [bd.] ! e
> 55% do < 65%#" 65/1071 (6,1%)  65/1021 (6,4%%) ) o (0,70; 1,40) bd
> (bd ] bd.] , ,70; 1, .
23/428 (5,4%*) 26/437 (5,9%*)
O/ HA .
> 65% (b (bd 0,83 (0,47; 1,45)
Pte¢ (Butler 2022¢)M
Mezczyini 138/1659 (8,3%*)  148/1653 (9,0%%) o, (0.74: 1.18) 0673

[3,90] [4,17]
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EMPA+SoC, placebo+SoC,
: n/N (%) [cze- n/N (%) [cze- : .
FeEdE sto$¢/100 pacjento- sto$é/100 pacjento- AT IIEELE]
lat] lat]
o4 * o/ *
obiety 81/1338 (6,1%*)  96/1338 (7,2%*) 0,86 (0,64; 1.16)

(2,83] [3,37]

Wyjéciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw; Januzzi

2022MA1)
<499 ng/| 23/747 (3,1%) [1,4] 28/749 (3,7%) [1,7] 0,82 (0,47; 1,43)
> 499- < 974 ng/| 43/719 (6,0%) [2,8] 56/776 (7,2%) [3,4] 0,83 (0,56; 1,23)

72/721 (10,0%)

. 0,10
7] 0,68 (0,48; 0,97)

>974-< 1731 ng/l 53/777 (6,8%) [3,1]

100/754 (13,3%)  86/743 (11,6%)

> 1731 ng/| (6,61 561 1,21 (0,91; 1,61)
Wyjéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA (Ferreira 2022a)
) 138/1878 (7,3%) 149/1866 (8,0%) )
Nie [3,41] 3,71] 0,94 (0,74; 1,18)
0,66
81/1119 (7,2%) 95/1125 (8,4%) .
Tak (3,44] (3,99] 0,86 (0,64; 1,16)
Wyjéciowe stosowanie insuliny (Butler 2022e)
. 68/1032 (6,7%) 72/1045 (6,9%) .
Nie 3.14] (3.21] 0,98 (0,71; 1,38)
0,9451
51/434 (11,8%) 51/427 (11,9%) .
Tak 15.62] (6,56] 0,97 (0,66; 1,44)
Wyjsciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu, Butler 2022d)
27/590 (4,6%*) 38/589 (6,5%*) .
Brak 23] 1] 0,73 (0,44; 1,19)
54/1018 (5,3%*)  58/1021 (5,7%*) .
<40 mg 2.4 6] 0,95 (0,66; 1,38)
85/841(10,1%*)  90/859 (10,5%*) .
40 mg (4.8] (5.,0] 0,96 (0,72; 1,30) 0,54
0/ * 0o/ %
540 mg 50/460 (10,9%*)  51/437 (11,7%*) 0,92 (0,62: 1.36)

[5,2] (5,6]

192/2407 (8,0%*) 206/2402 (8,6%*)

3,7] [4,0] 0,94 (0,77; 1,14)

Bez wzgledu na dawke
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A podgrupy zdefiniowane post-hoc;
AN ponadto w publikacji Butler 2022¢ poddano rowniez ocene podgrup wyrdznionych jednocze$nie pod wzgledem ptci oraz wyjsciowej war-
tos¢ LVEF — nie odnotowano istotnych interakcji takich podgrup z efektem empagliflozyny, p = 0,833;
AN 7z publikacji Filippatos 2022 i Januzzi 2022 przedstawiono w zataczniku dodatkowo dane z podziatem odpowiednio na normoglikemie,
stan przedcukrzycowy i cukrzyce oraz na wyjsciowe stezenie hs-cTnT — wyniki tych analiz byty spdjne z analizg w populacji ITT;
# zaprezentowano jedynie dane, ktére odnoszg sie do pacjentdéw z badania EMPEROR-Preserved.

Wyniki analiz w podgrupach zaprezentowano takze graficznie na wykresie ponizej.
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Wykres 6. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (sktadowa pierwszorzedowego punktu koncowego)
—analiza w podgrupach, czes¢ I; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Ogdtem 0,91 (0,76; 1,09) 100%
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo
Tak 0,99 (0,77; 1,27) 49%
Nie 0,82 (0,63; 1,07) 51%
Wyjsciowa wartosé LVEF
>45% do < 55% 0,77 (0,58; 1,02) 38%
>55% do < 65% —8— 0,99 (0,70; 1,40) 35%
>65% 0,83 (0,47; 1,45) 14%
Pted
Mezczyzni 0,94 (0,74, 1,18) 55%
Kobiety 0,86 (0,64; 1,16) 45%
Wyiéciowe stezenie NT-proBNP
<499 ng/I 0,82 (0,47; 1,43) 25%
>499-<974 ng/l —— 0,83 (0,56; 1,23) 25%
>974-<1731ng/ —— 0,68 (0,48;0,97) 25%
> 1731 ng/l 1,21(0,91; 1,61) 25%
Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA
Nie 0,94 (0,74; 1,18) 63%
Tak 0,86 (0,64; 1,16) 37%

P o,lzs 015 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

Jardiance (empagliflozyna)
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Wykres 7. Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej (sktadowa pierwszorzedowego punktu koncowego)
—analiza w podgrupach, czesc II; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %

Wyj$ciowe stosowanie insuliny

Nie —/ . 0,98 (0,71; 1,38) 71%

Tak L. 0,97 (0,66; 1,44) 29%

Wyisciowe stosowanie lekdw diuretycznych (wg dawki

réwnowaznej furosemidu)

Brak 0,73 (0,44; 1,19) 20%
<40 mg —— 0,95 (0,66; 1,38) 34%
40 mg —— 0,96 (0,72; 1,30) 28%
>40 mg N 0,92 (0,62; 1,36) 15%
Bez wzgledu na dawke — 0,94 (0,77; 1,14) 80%

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

5.4.1.3 HHF —analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko hospitalizacji (pierwszej) z powodu niewydolnosci serca (sktadowej I-rzedo-
wego punktu korncowego badania EMPEROR-Preserved) w podgrupach pacjentow wyrdznionych z uwagi
na stosowanie lekéw z grupy MRA oraz obecnos$¢ cukrzycy. Istotne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
z powodu HF obserwowano oprdcz populacji ITT takze dla podgrup chorych z cukrzycy i bez, jak i pa-
cjentdw niestosujgcych lekdw z grupy MRA, z wyjsciowg wartoscig LVEF > 45% do < 55% i = 55% do
< 65%, bez wzgledu na pte¢, jak i ze stezeniem NT-proBNP (tylko dla 4 podgrup pacjentéw rdznice mie-
dzy EMPA+SoC a placebo+SoC nie byty znamienne, ale w wiekszosci [poza wyjsciowg wartoscig LVEF
> 65%)] kierunek wykazanego efektu zostat zachowany — rdznice miedzy podgrupami wyrdznionymi
z uwagi na leczenie MRA wykazywaty istotng interakcje, p = 0,032). Analizujgc wyniki analizy podgrup
nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie EMPEROR-Preserved zostato zaprojektowane w celu wykaza-

nia efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania.
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Tabela 19. Hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (sktadowa pierwszorzedowego punktu konco-
wego) — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved
(Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Butler 2022b, Butler 2022c, Butler 2022d, Bu-
tler 2022d oraz Nicholls 2022).

EMPA+SoC, placebo+SoC,
; n/N (%) [cze- n/N (%) [cze- 0 . -
Populacja $t0$¢/100 pa-  stod¢/100 pacjento- HR (95% Cl) p interakcji
cjento-lat] lat]
0, 0,
Ogétem 259/2997 (8,6%) 352/2991 (11,8%) 0,71 (0,60; 0,83) nd.
[bd.] [bd.]
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo (Filippatos 2022*)
155/1466 (10,6%) 215/1472 (14,6%) _
Tak [5.38] (7.57] 0,69 (0,56; 0,85)
0,66
) 104/1531 (6,8%) 137/1519 (9,0%) .
Nie 3.29] 14,49 0,74 (0,57; 0,96)
Wyj$ciowa warto$¢ LVEF (Butler 2022b" )
7% o/ *
> 45% do < 55% 90/1111 (8,1%*) 139/1149 (12,1%*) 0,66 (0,50; 0,36)
[bd.] [bd.]
o/ * o/ ¥
>55% do < 65% 90/1071 (8,4%)  118/1021 (11,6%") 0,70 (0,53; 0,92) bd.
[bd.] [bd.]
48/428 (11,2%*) 45/437 (10,3%*)
0, .
>65% b ] bd ] 1,05 (0,70; 1,58)
Ptec (Butler 2022c)A A
L 151/1659 (9,1%*) 198/1653 (12,0%*) .
Mezczyzni (4.53] (6,10] 0,72 (0,58; 0,89)
0,836
o/ * o/ %
Kobiety 108/1338 (8,1%*) 154/1338 (11,5%*) 0,70 (0,54; 0,89)

(3,98] (5,82]

Wyjsciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw; Januzzi

2022")
<499 ng/| 24/747 (3,2%) [1,5] 34/749 (4,5%) [2,1] 0,72 (0,43; 1,22)
>499- < 974 ng/| 43/719 (6,0%) [2,9] 66/776 (4,2%) [4,2] 0,71 (0,49; 1,05)
0,
>974-< 1731 ng/| 69/777 8,9%) (43] 72[; (01]3’7@ 0,61 (0,45; 0,83) 0,90
o) o)
+ 1731 ng// 123/754 (163%)  152/743(20,5%) o 0 c 0o

[9,0] [11,5]
Wyjéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA (Ferreira 2022a)

131/1878 (7,0%)  208/1866 (11,1%)

Nie 3.4] (5.6] 0,60 (0,49; 0,75)
0,032
128/1119 (11,4%) 144/1125 (12,8%) .
Tak (58] (6.6] 0,86 (0,68; 1,09)
Wyjéciowe stosowanie insuliny (Butler 2022e)
0, 0,
Nie 92/1032 (8,9%)  128/1045 (12,2%) 0,71 (0,54; 0,93) 07068

[4,60] [6,27]
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EMPA+SoC, placebo+SoC,
: n/N (%) [cze- n/N (%) [cze- 0 . .
applbp sto$¢/100 pa-  sto$é/100 pacjento- R (0 ) Pl
cjento-lat] lat]
0, 0,
Tk 63/434 (14,5%)  87/427 (20,4%) 0,66 (0.47; 0.91)

[7,65] [10,91]
Wyjéciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu, Butler 2022d)

17/590 (2,9%*)  28/589 (4,8%*)

Brak 0,63 (0,35; 1,16)

[1,4] [2,3]
0/ * o/ *
<40 mg 68/10[1382(?’7A ) 91/10[241}1?’943 ) 0,71 (0,52; 0,97)
0o/, % o/, %
40 mg 81/84[1 (89]’64) ) 119/85[3 (21]3’94) ) 0,68 (0,51; 0,90) 0,78
7% o/ *
>40 mg 89/46[2(()151'34 ) 104/4?173(31?86 ) 0,73 (0,55; 0,97)
7% o/ *
Bez wzgledu na dawke 242/24([)57&10'16 ) 324/24([)629(]13'56 ) 0,71 (0,60; 0,84)
Wyjéciowa warto$¢ SBP (Nicholls 2022)
<110 mmHg n =455
110-129 mmHg n=2415 p dla trendu: 0,80
>130 mmHg n=3118

obliczono na podstawie dostepnych danych;

z publikacji Filippatos 2022 przedstawiono w zataczniku dodatkowo dane z podziatem odpowiednio na normoglikemie, stan przedcukrzy-
cowy — wyniki tych analiz byty spdjne z analizg w populacji ITT; podobny wniosek dotyczy tez analizy z publikacji Januzzi 2022, gdzie po-
dano wyniki dotyczgce HHF z podziatem na wyjsciowe stezenie hs-cTnT;

w publikacji Butler 2022b podano, ze efekt byt podobny dla kobiet i mezczyzn; zaprezentowano jedynie dane, ktére odnoszg sie do pa-
cjentéw z badania EMPEROR-Preserved; podgrupy zdefiniowane post-hoc;

AAA ponadto w publikacji Butler 2022¢ poddano réwniez ocene podgrup wyrdznionych jednocze$nie pod wzgledem ptci oraz wyjsciowej war-
tos¢ LVEF — nie odnotowano istotnych interakcji takich podgrup z efektem empagliflozyny, p = 0,449;

AN

Graficznie rezultaty analiz w podgrupach przedstawia wykres zamieszczony ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Wykres 8. Hospitalizacja z powodu HF (sktadowa pierwszorzedowego punktu koricowego) — analiza
w podgrupach, czesc |; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Ogdtem 0,71 (0,60; 0,83) 100%
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo
Tak 0,69 (0,56; 0,85) 49%
Nie 0,74 (0,57, 0,96) 51%
Wyijsciowa warto$é LVEF
>45% do < 55% —8— 0,66 (0,50; 0,86) 38%
>55% do < 65% —— 0,70 (0,53;0,92) 35%
>65% 1,05 (0,70; 1,58) 14%
Ple¢
Mezczyzini 0,72 (0,58; 0,89) 55%
Kobiety 0,70 (0,54; 0,89) 45%
Wyjsciowe stezenie NT-proBNP
<499 ng/l 0,72 (0,43; 1,22) 25%
>499 - <974 ng/| —— 0,71 (0,49; 1,05) 25%
2974 -<1731 ng/l —— 0,61 (0,45; 0,83) 25%
> 1731 ng/l 0,73 (0,57;0,92) 25%
Wyijéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA
Nie —— 0,60 (0,49; 0,75) 63%
Tak 0,86 (0,68; 1,09) 37%

P 0,I25 0:5 3
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Wykres 9. Hospitalizacja z powodu HF (sktadowa pierwszorzedowego punktu konncowego) — analiza
w podgrupach, czesc Il; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Analizowana grupa HR (95% Cl) %
Wyj$ciowe stosowanie insuliny
Nie — . 0,71 (0,54; 0,93) 71%
Tak I 0,66 (0,47;0,91) 29%
Wyijsciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu)
Brak 0,63 (0,35; 1,16) 20%
<40 mg —u— 0,71 (0,52; 0,97) 34%
40 mg —— 0,68 (0,51; 0,90) 28%
>40 mg — 0,73 (0,55;0,97) 15%
Bez wzgledu na dawke . 0,71 (0,60; 0,84) 80%

0,25

0,5

&
Y
Lepszainterwencja

Y

Lepsza kontrola

5.4.2 Pogorszenie niewydolnosci serca

W badaniu EMPEROR-Preserved prospektywnie gromadzono dane dotyczgce zgondw, hospitalizacji, jak

réwniez przyjeé na szpitalny

odziat ratunkowy (SOR) lub izbe przyjeé, a takze zdarzen w opiece ambula-

toryjnej zwigzanych z pogorszeniem niewydolnosci serca. Wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny

do standardowej farmakoterapii chorych z HFpEF na zdarzenia pogorszenia HF, analizowane wedtug

zréznicowanych definicji, opublikowano w pracy Packer 2021a. Raportowane wyniki zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 20. Zdarzenia pogorszenia niewydolnosci serca; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPE-
ROR-Preserved (Packer 2021a).

Punkt koricowy

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA+SoC
(N =2997)

placebo+SoC
(N =2991)
HR (95% ClI)t
n zda- nzdarzeri/
rzen 100 p-y

n zda- n zdarzery/

n (%) rzedn 100 p-y

n (%)

Pogorszenie HF wymagajace hospitalizacji

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Punkt koricowy

Czas do pierwszej kwalifikowanej (ang.
adjudicated) hospitalizacji z powodu HF

Pogorszenie HFtTAAAX

Czas do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji
z powodu HF, wymagajacej leczenia
wazopresorami i.v. lub lekéw dziatajgcych
inotropowo ,,+”

Czas do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji
z powodu HF, wymagajacej opieki na oddziale
kardiologicznym lub oddziale intensywnej
terapii

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne)
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne)
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF,
wymagajacych leczenia wazopresorami i.v. lub
lekéw dziatajgcych inotropowo ,+”

Catkowita liczba(pierwsze i kolejne)
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF,
wymagajacych opieki na oddziale
kardiologicznym lub oddziale intensywnej
terapii

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF
zidentyfikowanej przez badacza

n (%)

259
(8,6%)

263
(8,8%)

37
(1,2%)

68
(2,3%)

362
(12,1%)

EMPA+SoC
(N =2997)
n zda- nzdarzery/
rzeh 100 p-y
- 43
- 4,4
- 0,6
1,1
407 6,467
45 -
86 -
6,1

placebo+SoC

n (%)
352
(11,8%)

366
(12,2%)

54
(1,8%)

94
(3,1%)

485
(16,2%)

Pogorszenie HF wymagajgce wizyty na SOR lub izbie przyje¢

Czas do pierwszej wizyty na SOR lub izbie
przyjec¢ z powodu pogorszenia HF
wymagajacego leczenia dozylnego

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

Czas do zgonu CV, kwalifikowanej
hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR
lub izbie przyjec¢ z powodu pogorszenia HF
wymagajacego leczenia dozylnego¥

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt
na SOR lub izbie przyjec¢ z powodu
pogorszenia HF

Pogorszenie HF wymagajace ambulatoryjnej intensyfikacji terapii lekami moczopednymi

Czas do pierwszej wizyty w ramach badania,
podczas ktorej zgtoszono okresowa
intensyfikacje leczenia diuretykami

136
(4,5%)

280
(9,3%)

432
(14,4%)

482

(16,1%)

2,2

7,2

174 -

215
(7,2%)

393

(13,1%)

546

(18,3%)

610

(20,4%)

(N =2991)
n zda- nzdarzer/
rzen 100 p-y
6
6,2
0,9
1,5
541 8,60"M
72
117 -
8,5
3,5
6,7
9,3

298

11,1

AESTIMO

HR (95% CI)t

0,71 (0,60; 0,83),
p < 0,0001

0,69 (0,59; 0,81),
p < 0,0001

0,67 (0,44; 1,02),
p = 0,065

0,71(0,52;0,97),
p =0,032

0,73 (0,61; 0,88)",
p = 0,0009

0,62 (0,41; 0,92),

p=0,019

0,71(0,52; 0,96),
p=0,028

0,72 (0,63; 0,82),
p < 0,0001

0,61 (0,50; 0,76),
p <0,0001

0,69 (0,59; 0,80),
p < 0,0001

0,77 (0,67; 0,87),
p <0,0001

0,55 (0,43; 0,69),
p <0,0001

0,76 (0,67; 0,86),
p < 0,0001

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna)

oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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EMPA+SoC placebo+SoC
(N =2997) (N =2991)
Punkt koricowy HR (95% CI)*
n zda- nzdarzery/ n zda- nzdarzer/
56 rzeh 100 p-y ke rzen 100 p-y

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt

w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono - 626 - - 838 0,73 (0,65; 0,82),

<
okresowg intensyfikacje leczenia diuretykami p<0,0001
Czas do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji
z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie
przyje¢ z powodu pogorszenia HF 635 115 813 155 0,74 (0,67; 0,82),
. . . 0, - ’ - ’
wymagajacego leczenia dozylnego lubdo  (21,2%) (27,2%) p < 0,0001

okresowej, ambulatoryjnej intensyfikacji
leczenia diuretykami

T W analizach typu czas-do-zdarzenia réznice pomiedzy grupami EMPA+SoC vs placebo+SoC oceniano przy uzyciu modelu proporcjonal-
nych hazardéw Cox’a, z dopasowaniem wieku, pfci, regionu, wyjsciowego statusu rozpoznania cukrzycy, LVEF i eGFR. W analizach porow-
nawczych catkowitych liczb zdarzen (z uwzglednieniem pierwszych zdarzen i kolejnych) stosowano model joint frailty z uwzglednieniem
zgondw CV lub catkowitej $miertelnosci jako zdarzen konkurujgcych (ang. competing risks) oraz wspétzmiennych takich, jak w analizach
typu czas-do-zdarzenia;

t1 pogorszenie zdefiniowano jako hospitalizacje z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu HF wymagajace leczenia dozyl-
nego;

*  dane z publikacji Anker 2022;

A analiza w modelu joint frailty, przy zaktadanym poziomie istotnosci alfa = 0,0497;

AN dane z publikacji Filippatos 2022;

ANN zgodnie z definicjg zastosowang w probie DELIVER;

¥ autorzy badania zaznaczyli, ze korzys¢ w grupie EMPA+SoC (istotna statystycznie przewaga nad grupa placebo+SoC) w odniesieniu do
tego punktu koricowego zostata osiggnieta w 18 dniu od randomizacji i utrzymana do korica obserwacji.

Wyniki badania EMPEROR-Preserved wskazujg na spéjny efekt empagliflozyny w postaci zmniejszenia
ryzyka pogorszenia HF wymagajgcego hospitalizacji. W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca
w grupie EMPA+SoC stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka kwalifikowanej (ang. adjudi-
cated) hospitalizacji z powodu HF (HHF) — 0 29% w poréwnaniu do ryzyka w grupie placebo+SoC
(HR =0,71[95% Cl: 0,60; 0,83]), a takze hospitalizacji z powodu HF, wymagajacej opieki na oddziale kar-
diologicznym lub oddziale intensywnej terapii — réwniez o 29% w poréwnaniu do ryzyka w grupie pla-
cebo+SoC (HR =0,71 [95% Cl: 0,52; 0,97]). W przypadku pierwszego z tych punktéw koricowych obser-
wowany efekt byt spdjny w wyrdznionych podgrupach (tj. pacjentdéw z okreslonym stezeniem NT-pro-
BNP, chorych z danym LVEF, a takze wsrdd kobiet i mezczyzn) — jedyne rdznice dotyczyty istotnosci ob-

serwowanego wyniku.

Zblizony, statystycznie istotny wynik na korzy$¢ EMPA+SoC stwierdzono réwniez w przypadku uwzgled-
nienia wszystkich hospitalizacji z powodu HF zidentyfikowanych przez badacza (redukcja ryzyka o 28%;
HR = 0,72 [95% Cl: 0,63; 0,82]), a takze w analizach poréwnujacych catkowite liczby kwalifikowanych
hospitalizacji z powodu HF (redukcja ryzyka 0 27%; HR = 0,73 [95% Cl: 0,61; 0,88]) oraz catkowite liczby
kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF, wymagajgcych opieki na oddziale kardiologicznym lub od-
dziale intensywnej terapii (redukcja ryzyka o 29%; HR = 0,71 [95% Cl: 0,52; 0,96]). Wyniku istotnego
statystycznie nie uzyskano jedynie w analizie czasu do pierwszej kwalifikowane] hospitalizacji z powodu
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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HF, wymagajacej leczenia wazopresorami i.v. lub lekéw dziatajgcych inotropowo ,+”, niemniej rowniez
w przypadku tego punktu konicowego ryzyko ocenianych zdarzen byto liczbowo mniejsze w grupie
EMPA+SoC (HR = 0,67 [95% Cl: 0,44; 1,02]; p = 0,065), a istotny efekt empagliflozyny wystapit w analizie
uwzgledniajgcej wszystkie (tj. pierwsze i kolejne) zdarzenia tego typu (redukcja ryzyka o 38%; HR = 0,62
[95% CI: 0,41; 0,92]).

Seria przeprowadzonych przez autoréw badania analiz wrazliwosci dla catkowitej liczby HHF, z uwzgled-
nieniem pieciu modeli statystycznych opartych na zatozeniach innych niz przyjete w analizie gtéwnej,
wykazata stabilnos¢ wyniku, niezaleznie od wybranego modelu statystycznego — w kazdym wariancie
zastosowanie empagliflozyny powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji, w porow-
naniu z placebo, przy punktowych oszacowaniach HR ksztattujgcych sie w zakresie od 0,71 do 0,75 (An-

ker 2021).

Korzystny efekt dodanego leczenia empagliflozyng wykazano takze w odniesieniu do zdarzen pogorsze-
nia HF wymagajgcych wizyty na SOR lub izbie przyjec. Istotnej statystycznie redukcji w wyniku zastoso-
wania empagliflozyny, w poréwnaniu do placebo, ulegty: czas do pierwszej wizyty na SOR lub izbie przy-
je¢ z powodu pogorszenia HF wymagajacego leczenia dozylnego (redukcja ryzyka 0 39%; HR = 0,61 [95%
Cl: 0,50; 0,76]); czas do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie
przyjec z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego (redukcja ryzyka o 31%; HR = 0,69
[95% ClI: 0,59; 0,80)]; czas do zgonu CV, kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub
izbie przyjec¢ z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego (redukcja ryzyka o 23%; HR =
0,77 [95% Cl: 0,67; 0,87)] oraz catkowita liczba wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF
(redukcja ryzyka o0 45%; HR = 0,55 [95% Cl: 0,43; 0,69)]. Istotne statystycznie wydtuzenie czasu do zgonu
CV, kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyjeé z powodu pogorszenia
HF wymagajacego leczenia dozylnego w grupie EMPA+SoC, w poréwnaniu do grupy placebo+SoC zo-

stato osiggniete w 18 dniu od randomizacji i utrzymane do korca leczenia w ramach badania.

Dodane leczenie empagliflozyng skutkowato ponadto redukcjg ryzyka pogorszenia HF wymagajgcego
ambulatoryjnej intensyfikacji terapii lekami moczopednymi. W grupie EMPA+SoC odnotowano istotnie
nizsze, o odpowiednio 24% i 26% wzgledem grupy placebo+SoC, ryzyko okresowej, ambulatoryjnej in-
tensyfikacji leczenia diuretykami (HR = 0,76 [95% Cl: 0,67; 0,86]) oraz wystgpienia kwalifikowanej hospi-
talizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyjec¢ z powodu pogorszenia HF wymagajacego lecze-
nia dozylnego lub do okresowej, ambulatoryjnej intensyfikacji leczenia diuretykami (HR = 0,74 [95% ClI:

0,67; 0,82]). Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono okresowgq

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



84 AESTIMO

intensyfikacje leczenia diuretykami zostata, dzieki dodaniu empagliflozyny do SoC, zredukowana o 27%

(HR = 0,73 [95% Cl: 0,65; 0,82]).

W publikacji Packer 2021a podano rowniez dodatkowe, szczegdtowe dane liczbowe dotyczgce wyste-

powania zdarzen pogorszenia HF — informacje te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zdarzenia pogorszenia niewydolnosci serca — dodatkowe dane; EMPA+SoC vs placebo+SoC;
badanie EMPEROR-Preserved (Packer 2021a).

n pacjentéw lub zdarzen
Zdarzenia pogorszenia HF

EMPA+SoC placebo+SoC
Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF
Pacjenci hospitalizowani 1-krotnie 181 243
Pacjenci hospitalizowani 2-krotnie 49 67
Pacjenci hospitalizowani >3-krotnie 29 42

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF

Liczba hospitalizacji wymagajacych wytacznie podania lekdéw moczopednych

’ 297 366
p.o. lubiwv.
Liczba hospitalizacji wymagajgcych zastosowania lekow rozszerzajgcych 37 65
naczynia krwionosne
Liczba hospitalizacji wymagajgcych podana wazopresordw i.v. lub lekdw 45 79

o dziataniu inotropowo ,+”

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajacej leczenia i.v.

Pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 1-krotnie 110 165
Pacjenci, ktérzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 2-krotnie 20 31
Pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyjeé >3-krotnie 6 19

Zmiany w dawkowaniu lekéw moczopednych wzgledem poprzedniej wizyty w ramach badania, w opiece ambulatoryjnej

Liczba pacjentdw, u ktérych zintensyfikowano leczenie diuretykami wzgledem

482 1
poprzedniej wizyty w badaniu 8 610
Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono

. I o : o i 626 838

intensyfikacje leczenia diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

Liczba pacjentdw, u ktérych ograniczono leczenie diuretykami wzgledem
S ) 424 358
poprzedniej wizyty w badaniu

Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono ograniczenie 519 445

leczenia diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

Z analizy dodatkowych danych dotyczgcych zdarzen pogorszenia HF odnotowanych w badaniu EMPE-
ROR-Preserved wynika, ze mniejsza liczba hospitalizacji z powodu HF w grupie EMPA+SoC, w poréwna-
niu do grupy placebo+SoC widoczna jest zaréwno wsréd chorych hospitalizowanych jedno-, jak i kilku-
krotnie (odpowiednio 181 vs 243, 49 vs 67 i 29 vs 42 przypadki 1-, 2- i 3-krotnych hospitalizacji); a takze

wsréd chorych przyjmowanych na SoR lub izbe przyje¢ — liczby zdarzen byty mniejsze w grupie
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EMPA+SoC bez wzgledu na czestotliwos¢ tego typu wizyt (odpowiednio 110 vs 165, 20 vs 31 i 6 vs 19
przypadkéw 1-, 2- i 3-krotnych wizyt na SOR lub izbie przyjec). W przypadku kategoryzacji hospitalizacji
zwigzanych z HF na podstawie zastosowanych lekow (podanie lekéw moczopednych p.o. lub iv.; zasto-
sowanie lekdw rozszerzajgcych naczynia krwionosne; podanie wazopresorow i.v. lub lekow o dziataniu
inotropowo ,,+”) catkowita liczba kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF byta nizsza u chorych przyj-
mujacych empagliflozyne w kazdej wyrdznionej kategorii (odpowiednio 297 vs 366, 32 vs 65 i 45 vs 72
hospitalizacje). Ponadto u pacjentéw w grupie EMPA+SoC rzadziej niz w grupie kontrolnej notowano
intensyfikcje terapii diuretykami w leczeniu ambulatoryjnym (zaréwno w pordéwnaniu liczb pacjentéw,
ja i catkowitych liczb wizyt, podczas ktdérych zgtoszono inteksyfikacje leczenia diuretykami; odpowiednio
482 vs 610 oraz 626 vs 838) i czesciej obserwowano zmniejszanie intensywnosci leczenia diuretykami
podczas wizyt ambulatoryjnych (zaréwno w poréwnaniu liczb pacjentéw, ja i catkowitych liczb wizyt,

podczas ktorych zgtoszono ograniczenie leczenia diuretykami; odpowiednio 424 vs 358 oraz 519 vs 445).

5.4.2.1 Catkowita liczba HHF — analiza w podgrupach

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

w podgrupach predefiniowanych w protokole badania.

Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPEROR-Preserved zostato za-
projektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej
istotnosci rdznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynikac¢ z obnizonej mocy staty-

stycznej.

Tabela 22. Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF —analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Packer 2021a, Butler 2022d, Butler 2022e, Wanner

2022).
Populacja EnM/I;lA;S)C' plit:/ﬁ(()t}zit))c, HR (95% Cl) p interakgcji
Ogdtem 407/2997 (13,6%*) 541/2991 (18,1%*) 0,73 (0,61; 0,88) nd.
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo

Tk 250/ 1[2’6169(]111%*) 335/ 0 22(]2348%*) 0,73 (0,57; 0,94)
A %*) 206/1519 (13,6%*) P 09697

Nie! 157/ 1[33813(]123 ° o 0,74 (0,56; 0,97)

Wyjséciowa warto$¢ LVEF
< 50% 122/995 (12,3%*)  209/968 (21,6%*) 0,57 (0,42; 0,79)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Populacja

> 50%°

> 50% do < 60%

> 60%

> 45% do < 55%##t
>55% do < 65%*#t

> 65%t

<70rz.

>70r.z.

>80rzA

75-79 r.z.n

65-74 r.z.n

<65rzh

Mezczyzni

Kobiety

Biata
Czarna
Azjatycka

Inna

> 60 ml/min/1,73 m?

< 60 ml/min/1,73 m?

< mediany

> medianie

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA+SoC,
n/N (%*)

placebo+SoC,
n/N (%*)

285/2002 (14,2%*) 332/2003 (16,6%*)

129/1028 (12,5%*) 182/1030 (17,7%*)

156/974 (16%*)  150/973 (15,4%*)

125 218

140 161

87 80
Wiek

141/1066 (13,2%*) 159/1084 (14,7%*)
266/1931 (13,8%*) 382/1907 (20%*)

bd.; 5,29 (95% Cl:  bd.; 8,07 (95% Cl:
4,07; 6,66)"" 6,60; 9,69)AA

bd.; 3,69 (95% Cl:
2,74; 4,78)"N

bd.; 5,97 (95% Cl:
4,66; 7,44)\N

bd.; 4,21 (95% Cl:
3,41; 5,10)M

bd.; 5,23 (95% Cl:
4,31; 6,23)M

bd.; 4,08 (95% Cl:
3,02; 5,30)"

bd.; 5,08 (95% Cl:
3,89; 6,41)MA

Riecasd
253/1659 (15,3%*) 308/1653 (18,6%*)
154/1338 (11,5%*) 233/1338 (17,4%*)
Rasa

282/2286 (12,3%*) 368/2256 (16,3%*)
27/133 (20,3%*) 21/125 (16,8%*)
76/413 (18,4%*) 119/411 (29%*)

22/164 (13,4%*) 33/198 (16,7%*)

Wyjéciowe BMI

211/1654 (12,8%*) 312/1642 (19%*)

196/1343 (14,6%*) 229/1349 (17%*)
Wyjéciowa warto$¢ eGFR (CKD-EPI)
150/1493 (10%*) 178/1505 (11,8%*)
257/1504 (17,1%*) 363/1484 (24,5%*)

Wyjéciowa warto$¢ SBP

215/1496 (14,4%*) 290/1474 (19,7%*)

192/1501 (12,8%*) 251/1517 (16,5%*)

HR (95% Cl)

0,83 (0,66; 1,04)

0,66 (0,48; 0,91)

1,05 (0,76; 1,46)

0,56 (0,42; 0,76)
0,81 (0,59; 1,10)

1,03 (0,67; 1,60)

0,92 (0,67; 1,26)

0,65 (0,52; 0,82)

0,65 (0,48; 0,89)

0,60(0,41; 0,86)

0,81 (0,61; 1,06)

0,79 (0,54; 1,15)

0,75 (0,59; 0,95)
0,71 (0,53; 0,94)

0,74 (0,59; 0,92)
1,30 (0,55; 3,11)
0,58 (0,37; 0,91)

0,79 (0,37; 1,69)

0,63 (0,49; 0,81)
0,85 (0,67; 1,15)

0,88 (0,66; 1,18)
0,66 (0,52; 0,85)

0,74 (0,57; 0,95)
0,72 (0,55; 0,94)

AESTIMO

p interakgcji

p =0,0077

(dla < 50%, >

50% do < 60%
i > 60%)

p=0,06
(dla < 50%, >
50%)

bd.

p =0,0632

p dla trendu
wyniosto 0,22

p = 0,7800

p=0,4276

p=0,0749

p=0,1369

p = 0,9094

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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. EMPA+SoC, placebo+SoC, . .
Populacja /N (%*) /N (%*) HR (95% Cl) p interakgji
Stwierdzane w przeszto$ci migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

Nie 164/1417 (11,6%*) 223/1427 (15,6%*) 0,72 (0,54, 0,95)
p =0,9424

Tak 243/1576 (15,4%*) 318/1559 (20,4%*) 0,73 (0,57; 0,94)

Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy

Nie 200/2298 (8,7%*) 271/2321 (11,7%*) 0,70 (0,56; 0,88)
p =0,6868

Tak 207/699 (29,6%*)  270/670 (40,3%*) 0,76 (0,56; 1,04)

Wyjéciowa klasa NYHA

I 235/2435 (9,7%*) 347/2452 (14,2%*) 0,67 (0,54; 0,83)
p=0,2899

Il ub IV 172/562 (30,6%*) 194/539 (36%*) 0,84 (0,59; 1,19)

Wyjéciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw)

< mediany 104/1477 (7%*)  152/1508 (10,1%*) 0,69 (0,51; 0,94)
p=0,756
> medianie 303/1516 (20%*) 388/1476 (26,3%*) 0,73 (0,58; 0,93)
<499 ng/I** 39 46 0,84 (0,52; 1,38)
> 499- < 974 ng/I** 54 93 0,65 (0,48; 0,99)
p=0,75
>974- < 1731 ng/I** 109 148 0,66 (0,47; 0,93)
> 1731 ng/I** 205 253 0,74 (0,55; 1,00)
Wyjéciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli —T)
<T1 92/963 (9,6%*)  131/975 (13,4%%) 0,67 (0,47; 0,95)
>T1do<T2 99/1032 (9,6%*)  124/966 (12,8%*) 0,82 (0,58; 1,16) p=0,6194
>T2 213/970 (22%*) 281/1018 (27,6%*) 0,75 (0,56; 0,99)
Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy ACEi, ARB lub ARNi
Nie 117/569 (20,6%*)  151/587 (25,7%*) 0,71 (0,45; 1,04)
p =0,8612
Tak 290/2428 (11,9%*) 390/2404 (16,2%*) 0,74 (0,60; 0,91)
Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA
Nie 201/1878 (10,7%*) 308/1866 (16,5%*) 0,60 (0,47; 0,77)
p =0,0379
Tak 206/1119 (18,4%*) 233/1125 (20,7%*) 0,90 (0,68; 1,19)

Obecnos$¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m2lub ACR (stosunek albumina/kreatynina) >300 mg/g (Wanner 2022)

Tak bd. bd. 0,68 (0,54; 0,86)
p=0,17
Nie bd. bd. 0,89 (0,66; 1,21)
Wyjsciowe stosowanie insuliny, liczba zdarzen (Butler 2022e) [czesto$¢/100 pacjento-lat)
Tak 90 [10,02] 145 [16,03] 0,59 (0,39; 0,89)
p=0,1274
Nie 180 [7,43] 190 [8,67] 0,87 (0,65; 1,16)

Wyjsciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki rownowaznej furosemidu, Butler 2022d), liczba zdarzen [czestos¢/100
pacjento-lat]

Brak 28 12,3] 41[3,3] 0,74 (0,42; 1,29) p=0,65

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Populacja EnM/';A(‘;f)C' p'ic/e,\f’?;;i;’c' HR (95% Cl) p interakgji
<40 mg 107 [4,9] 137 [6,3] 0,75 (0,54; 1,05)
40 mg 117 [6,7] 183 [10,2] 0,67 (0,48; 0,92)
>40 mg 151 [15,9] 159 [17,6] 0,87 (0,59; 1,28)
Bez wzgledu na dawke 379 [7,5] 500 [9,9] 0,73 (0,60; 0,89)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane z publikacji Januzzi 2022; z publikacji tej w zataczniku zaprezentowano takze dane z podziatem na wyjsciowe stezenie hs-cTnT —

wyniki tych analiz byty spdjne z analizag w populacji ITT; z uwagi na brak danych o liczebnosci grup na wykresie ponizej przyjeto dla pre-

zentacji odsetki wynoszgce 50%;

A dane z publikacji B6hm 2022; z uwagi na brak danych o liczebnosci grup na wykresie ponizej przyjeto dla prezentacji odsetki wynoszace
50%,;

MM czesto$é/100 pacjento-lat (95% Cl);

AN ponadto w publikacji Butler 2022¢ poddano réwniez ocene podgrup wyrdznionych jednoczesnie pod wzgledem ptci oraz wyjsciowej war-
tos¢ LVEF — nie odnotowano istotnych interakcji takich podgrup z efektem empagliflozyny, p = 0,108;

S dane z doniesienia konferencyjnego Yousef 2022;

T podgrupy zdefiniowane post-hoc;

t1  czestosé/100 pacjento-lat;

#  dodatkowo z publikacji Filippatos 2022 w zatgczniku zaprezentowano takze dane z podziatem chorych na normoglikemie, stan przedcu-
krzycowy i cukrzyce — wyniki tych analiz byly spdjne z analiza w populacji ITT;

## dane z publikacji Butler 2022b — zaprezentowano jedynie dane, ktére odnoszg sie do pacjentow z badania EMPEROR-Preserved; efekt byt
podobny dla kobiet i mezczyzn; z uwagi na brak danych o liczebnosci grup na wykresie ponizej przyjeto dla prezentacji odsetki wynoszace
50%.

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do SoC, w postaci redukcji ryzyka pierwszej, jak i kolejnych ho-
spitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca byt zasadniczo spdjny w predefiniowanych subpopula-
cjach pacjentéw, w tym u chorych z, jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na BMI,
klase NYHA, przebytg w ciggu ostatniego roku hospitalizacje z powodu HF, czy tez wyjsciowe stosowanie
lekéw z grup ACEi/ARB lub ARNI bad? terapii z grupy MRA. Istotng statystycznie interakcje z ocenianym
leczeniem (p = 0,0077) stwierdzono w przypadku wyjSciowe]j wartosci LVEF —wyrazng korzys¢ z dodanej
terapii empagliflozyng odnosili chorzy z wyjsciowymi wartosciami LVEF < 50% (HR = 0,57 [95% Cl: 0,42;
0,79]) i od 50% do < 60% (HR = 0,66 [95% Cl: 0,48; 0,91]), przy braku przewagi EMPA+SoC nad pla-
cebo+SoC u chorych z wyjsciowg LVEF > 60% (HR = 1,05 [95% Cl: 0,76; 1,46]). Drugg istotng, interakcje
(p = 0,0379) odnotowano w analizie podgrup wg stosowania lekéw z grupy MRA — liczbowa redukcje
ryzyka HHF w wyniku dodania empagliflozyny do SoC obserwowano w obu podgrupach, korzysé byta
jednak silniej zaznaczona u pacjentéw nieleczonych MRA (HR = 0,60 [95% Cl: 0,47; 0,77]), niz u chorych
leczonych MRA (HR = 0,90 [95% Cl: 0,68; 1,19]). Pewne zrdznicowanie sity wptywu empagliflozyny na
liczbe HHF mozna zauwazy¢ tez w podgrupach wiekowych, przy wyrazniej zaznaczonej korzysci w pod-
grupie starszych pacjentéow, w wieku > 70 lat (HR = 0,65 [95% Cl: 0,52; 0,82]) w pordwnaniu z chorymi
w wieku < 70 lat (HR = 0,92 [95% Cl: 0,67; 1,26]), na co wptyw mogta mie¢ ogdtem mniejsza liczba zda-
rzen u mtodszych chorych; wynik testu interakcji: p = 0,0632. Podobnie, istotne wyniki odnotowano
u pacjentéw w wieku 75-79 lat, jak i > 80 lat, odpowiednio HR = 0,60 (95% Cl: 0,41; 0,86) i HR = 0,65
(95% Cl: 0,48; 0,89). Dodatkowo w publikacji B6hm 2022 wykazano, ze EMPA+SoC zmniejsza ryzyko
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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wystapienia |-rzedowego punktu koricowego w catym analizowanym spektrum wiekowym, a podeszty
wiek nie wigze sie ze zmniejszong skutecznoscig (szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli opi-

sujgcej wyniki publikacji B6hm 2022, zamieszczonej w zatgczniku).

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.
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Wykres 10. Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF — analiza w podgrupach, czes¢ I; EMPA+SoC vs

placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Ogdtem —._ 0,73 (0,61, 0,88) 100%
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo
Tak —— 0,73 (0,57; 0,94) 49%
Nie —— 0,74 (0,56; 0,97) 51%
Wyiéciowa warto$¢ LVEF
<50% —— 0,57 (0,42;0,79) 33%
>50% _._' 0,83 (0,66; 1,04) 67%
2>50% do < 60% —— 0,66 (0,48;0,91) 34%
>60% —— 1,05 (0,76; 1,46) 33%
>45% do < 55% _._ 0,56 (0,42; 0,76) 50%
>55% do < 65% _.__ 0,81 (0,59; 1,10) 50%
>65% _.— 1,03 (0,67; 1,60) 50%
Wiek
<7013 —— 0,92 (0,67; 1,26) 36%
270r.z _._ 0,65 (0,52; 0,82) 64%
280r.z _._ 0,65 (0,48; 0,89) 50%
75-79r.z. _._ 0,60 (0,41; 0,86) 50%
65-74r.z. _.__ 0,81 (0,61; 1,06) 50%
<65r.z _.__ 0,79 (0,54; 1,15) 50%
Pted
MezczyZzni _._ 0,75 (0,59; 0,95) 55%
Kobiety —— 0,71 (0,53;0,94) 45%
Rasa
Biata —- 0,74 (0,59; 0,92) 76%
Czarna 1,30 (0,55; 3,11) 4%
Azjatycka 0,58(0,37;0,91) 9%
Inna - 0,79 (0,37; 1,69) 88%
Wyijéciowe BMI
<30 _._ 0,63 (0,49;0,81) 55%
230 _.__ 0,85(0,67; 1,15) 45%
Wyjéciowa warto$¢ eGFR (CKD-EPI)

260 —— 0,88 (0,66; 1,18) 50%
<60 —— 0,66 (0,52; 0,85) 50%
Wyijsciowa wartos¢ SBP
< mediany —— 0,74 (0,57; 0,95) 50%
> medianie . . —— 0,72 (0,55; 0,94) 50%
P 0,25 0,5 1 5
b Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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Wykres 11. Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF — analiza w podgrupach, czes¢ Il; EMPA+SoC vs

placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Stwierdzane w przesztodci migotanie lub trzepotanie przedsionkdw
Nie — - 0,72 (0,54; 0,95) 48%
Tak N 0,73 (0,57;0,94) 52%
Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy
Nie — 0,70 (0,56; 0,88) 77%
Tak - = [ 0,76 (0,56; 1,04) 23%
Wyijsciowa klasa NYHA
I - 0,67 (0,54; 0,83) 82%
i lub IV - = [ 0,84 (0,59; 1,19) 18%
Wyisciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentdw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw)
< mediany - - 0,69 (0,51; 0,94) 50%
> medianie . 0,73 (0,58;0,93) 50%
<499 ng/I 0,84 (0,52; 1,38) 50%
>499 - <974 ng/| - 0,65 (0,48;0,99) 50%
>974 -< 1731 ng/l - . 0,66 (0,47;0,93) 50%
>1731 ng/l - -, 0,74 (0,55; 1,00) 50%
Wyjéciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli —T)
<T1 - . 0,67 (0,47;0,95) 32%
>T1do<T2 - - 0,82 (0,58; 1,16) 33%
272 D 0,75 (0,56; 0,99) 33%
Wyijsciowe stosowanie lekéw z grupy ACEi, ARB lub ARNi
Nie | 0,71 (0,45; 1,04) 19%
Tak - 0,74 (0,60; 0,91) 81%
Wyiéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA
Nie L 0,60 (0,47;0,77) 63%
Tak T e 0,90 (0,68; 1,19) 37%

0,25 0,5 1

&
<

Jardiance (empagliflozyna)

Lepsza interwencja

\ 4

Lepsza kontrola
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Wykres 12. Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF — analiza w podgrupach, czesc Ill; EMPA+SoC vs

placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Obecno$¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m2 lub ACR (stosunek
albumina/kreatynina) >300 mg/g
Tak —/ . 0,68 (0,54; 0,86) 53%
Nie —il 0,89 (0,66; 1,21) 47%
Wyij$ciowe stosowanie insuliny
Tak N — 0,59 (0,39; 0,89) 29%
Nie I 0,87 (0,65; 1,16) 71%
Wyjsciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki
réwnowaznej furosemidu)
Brak 0,74 (0,42; 1,29) 20%
<40 mg I 0,75 (0,54; 1,05) 34%
40 mg —— 0,67 (0,48; 0,92) 28%
>40 mg — 0,87 (0,59; 1,28) 15%
Bez wzgledu na dawke — 0,73 (0,60; 0,89) 80%

0,25 0,5 1

Lepszainterwencja

N,
>

Lepsza kontrola

W dodatkowej analizie podgrup wedtug tercyli wyjsciowego wyniku w kwestionariuszu kardiomiopatii

Kansas City (KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) wykazano ponadto, ze leczenie empa-

gliflozyng zwigzane byto z redukcjg catkowitej liczby hospitalizacji z powodu HF niezaleznie od wyjscio-

wej jakosci zycia i nasilenia objawdw u pacjenta (Butler 2022a).

5.4.2.2 Czastrwania hospitalizacji zwigzanej z HF

Zgodnie z informacjami dostepnymi w publikacji Packer 2021a przecietny czas trwania pojedynczej ho-

spitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca byt zblizony w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC. Dostepne

dane liczbowe i wyniki wtasnego oszacowania $redniej réznicy przedstawiono w tabeli ponizej.

Jardiance (empagliflozyna)
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Tabela 23. Srednia czasu trwania hospitalizacji zwigzanej z HF; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koricowy N érednia (SD) érednia (SD) MD (95% ClI)*
[95% CI] [95% Cl]
Srednia czasu trwania hospita- 11,50 (40,50%) 10,80 (33,48%) 0,70 (-1,18; 2,58)
lizacji zwigzanej z HF 2997 U 6 46’6(;
lliczba dni] [10,0; 12,9] [9,6; 12,0] p=0,

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sredni czas trwania hospitalizacji zwigzanej z HF u pacjentéw w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC byt
zblizony: 11,50 vs 10,80 dnia. Réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami nie byta istotna statystycznie;

MD = 0,70 (95% Cl: -1,18; 2,58) dnia.

5.4.3 Hospitalizacja, hospitalizacja lub zgon

W badaniu EMPEROR-Preserved ocenie poddano takze inne (poza wynikiem I-rzedowym i analizg zda-
rzen pogorszenia HF) ztozone punkty koncowe uwzgledniajgce zrdéznicowane kategorie hospitalizacji,
szersze niz hospitalizacja zwigzana z niewydolnoscig serca (hospitalizacje ogdtem, hospitalizacje z przy-
czyn CV, hospitalizacje wymagajace podania dozylnego lekdw moczopednych, hospitalizacje wymaga-
jace podanie dozylnie wazopresordow lub lekéw inotropowych "+") oraz kombinacje zréznicowanych ka-
tegorii zdarzen hospitalizacji i zgondw (bez wzgledu na przyczyne), analizowane jako czas do wystgpienia
pierwszego ze zdefiniowanych zdarzen lub jako poréwnanie catkowitej liczby zdarzen, pierwszych lub
kolejnych (publikacja Packer 2021a). Dane liczbowe i wyniki analiz poréwnawczych dotyczace wspo-

mnianych punktéw koricowych zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Inne punkty korncowe, uwzgledniajgce zgony i/lub hospitalizacje; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Packer 2021a).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =2997) (N =2991)
Punkt korncowy HR (95% CI)
n zda- nzdarzeri/ nzda- nzdarzen/
n (%) rzen 100 p-y (1) rzen 100 p-y
Hospitalizacja lub zgon
Zgon bez wzgledu na przyczyne 581 3 96 662 3 112 0,85 (0,76; 0,95),
lub hospitalizacja z powodu HF (19,4%) ! (22,1%) ! p = 0,005
Zgon bez wzgledu na przyczyne 888 3 161 967 3 181 0,89 (0,81; 0,98),
lub hospitalizacja z przyczyny CV (29,6%) ’ (32,3%) ! p=0,014
bl b B L g ML 0920085099
P y Bie (45,2%) ' (47,8%) ' p=0,025

przyczyne
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EMPA+SoC placebo+SoC
, (N =2997) (N =2991)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n (%) n zda}- n zdarzery/ n (%) n Zd?- n zdarzen/
rzen 100 p-y rzen 100 p-y
Hospitalizacja
Czas do pierwszej hospitalizacji 669 3 122 765 3 143 0,85 (0,77; 0,94),
z przyczyny CV (22,3%) ’ (25,6%) ! p =0,002
Czas do pierwszej hospitalizacji bez 1271 3 6.8 1340 3 59 2 0,92 (0,85; 0,99),
wzgledu na przyczyne (42,4%) ! (44,8%) ! p=0,032
‘ Cgikowma Ilclzba‘(pule'rwszych 0,84 (0,74: 0,95),
i kolejnych) hospitalizacji z przyczyny - 1145 - - 1333 -
p < 0,005
(@Y
Catkowita liczba (pierwszych )
i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu - 2566 - - 2769 - 0193p((3’§51’011101)’

na przyczyne

Catkowita liczba hospitalizacji
wymagajgcych podania dozylnego - 516 - - 727 -
lekdw moczopednych

0,67 (0,57; 0,79),
p < 0,0001

Catkowita liczba hospitalizacji,
podczas ktérych konieczne byto 0,73 (0,55; 0,97),
) - . - 102 - - 140 -
podanie dozylnie wazopresoréw lub p=0,033
lekéw inotropowych "+"

W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca, stosowanie empagliflozyny jako leczenia dodanego do
SoC zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu lub hospitalizacji — zaréwno
w przypadku uwzglednienia jako sktadowej tego ztozonego punktu koncowego wytgcznie hospitalizacji
zwigzanych z HF (redukcja ryzyka o 15%; HR = 0,85 [95% Cl: 0,76; 0,95]), hospitalizacji z przyczyn CV
(redukcja ryzyka o 11%; HR = 0,89 [95% Cl: 0,81; 0,98]), jak i wszystkich hospitalizacji, bez wzgledu na
ich przyczyne (redukcja ryzyka o 8%; HR = 0,92 [95% Cl: 0,85; 0,99]).

W analizie czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia dla zréznicowanych kategorii hospitalizacji wyka-
zano istotny statystycznie, korzystny wptyw dodania empagliflozyny do SoC, w pordéwnaniu do pla-
cebo+SoC, zarowno w postaci redukcji ryzyka hospitalizacji z przyczyn CV (redukcja ryzyka o 15%;
HR =0,85 [95% Cl: 0,77, 0,94]), jak i redukcji ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (redukcja
ryzyka o 8%; HR = 0,92 [95% Cl: 0,85; 0,99]). W serii analiz uwzgledniajgcych catkowite liczby hospitali-
zacji (tj. zaréwno pierwszg, jak i kolejne hospitalizacje danej kategorii) leczenie empagliflozyng zwigzane
byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji z przyczyny CV (redukcja ryzyka o 16%;
HR = 0,84 [95% Cl: 0,74; 0,95]) w poréwnaniu z placebo, przy braku istotnego wptywu na czestos¢ ho-
spitalizacji bez wzgledu na przyczyne (HR = 0,93 [95% Cl: 0,85; 1,01]). Wyraznej i istotnej statystycznie

redukcji w wyniku zastosowania empagliflozyny zamiast placebo ulegty natomiast catkowite liczby
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hospitalizacji wymagajacych podania dozylnego lekéw moczopednych (redukcja ryzyka o0 33%; HR =0,67
[95% CI: 0,57; 0,79]), jak i hospitalizacji, podczas ktorych konieczne byto podanie dozylnie wazopresoréow

lub lekéw inotropowych "+" (redukcja ryzyka o 27%; HR = 0,73 [95% Cl: 0,55; 0,97]).

5.4.3.1 Catkowita liczba hospitalizacji z przyczyn CV —analiza w podgru-
pach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na catkowitg liczbe (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-

wych (CV) w podgrupach predefiniowanych w protokole badania.

Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPEROR-Preserved zostato za-
projektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej
istotnosci rdznic pomiedzy ramionami badania w podgrupach moze wynikac¢ z obnizonej mocy staty-

stycznej.

Tabela 25. Catkowita liczba hospitalizacji z przyczyn CV — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Packer 2021a, Nicholls 2022).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

Populacja /N (%) /N (%) HR (95% Cl) p interakgji
Ogdtem 1145/2997 (38,2%*)  1333/2991 (44,6%*) 0,84 (0,74; 0,95) nd
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo
Tak 616/1466 (42,0%*)  777/1472 (52,8%*) 0,79 (0,67; 0,94) p =0,3444
Nie 529/1531 (34,6%*)  556/1519 (36,6%*) 0,89 (0,75; 1,07)
Wyjsciowa wartos¢ LVEF
<50% 324/995 (32,6%*) 462/968 (47,7%*) 0,69 (0,56; 0,86) p=0,0176
> 50% do < 60% 416/1028 (40,5%*)  471/1030 (45,7%*) 0,85 (0,69; 1,04)
> 60% 405/974 (41,6%*) 400/973 (41,1%*) 1,00 (0,81; 1,24)
Wiek
<70rz. 374/1066 (35,1%*)  442/1084 (40,8%*) 0,87 (0,71; 1,07) p =0,6384
>70r.z. 771/1931 (39,9%*)  891/1907 (46,7%*) 0,82 (0,71; 0,95)
Pte¢
Mezczyzni 675/1659 (40,7%*)  751/1653 (45,4%*) 0,86 (0,73; 1,02) p =0,5625
Kobiety 470/1338 (35,1%*)  582/1338 (43,5%*) 0,80 (0,67; 0,97)
Rasa
Biata 865/2286 (37,8%*)  975/2256 (43,2%*) 0,86 (0,75; 0,99) p=0,3763
Czarna 68/133 (51,1%*) 72/125 (57,6%*) 0,97 (0,56; 1,71)
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Populacja

Azjatycka

Inna

<30

> 60 ml/min/1,73 m2

< 60 ml/min/1,73 m?

< mediany

> medianie

<110 mmHg (Nicholls 2022)

110-129 mmHg (Nicholls 2

>130 mmHg (Nicholls 2022)

Nie

Tak

Nie

Tak

I ub IV

EMPA+SoC,

placebo+SoC,

AESTIMO

n/N (%*) /N (%*) HR (95% Cl) p interakcji
146/413 (35,4%%*) 211/411 (51,3%*) 0,65 (0,47; 0,90)
66/164 (40,2%*) 75/198 (37,9%*) 0,96 (0,59; 1,63)

Wyjéciowe BMI

594/1654 (35,9%*)  740/1642 (45,1%*) 0,75 (0,64; 0,89) p =0,0589

551/1343 (41,0%*)  593/1349 (44,0%*) 0,95 (0,80; 1,14)
Wyjéciowa warto$¢ eGFR (CKD-EPI)

426/1493 (28,5%*) 535/1505 (35,5%*) 0,80(0,67; 0,96) p=0,4514

719/1504 (47,8%*) 798/1484 (53,8%*) 0,88 (0,75; 1,04)
Wyjéciowa warto$¢ SBP

583/1496 (39,0%*) 658/1474 (44,6%*) 0,87 (0,73; 1,04) p =0,5002

562/1501 (37,4%*)  675/1517 (44,5%*) 0,80 (0,68; 0,95)
n =455 p dla trendu:
022) n=2415 bd. 03>
n=3118
Stwierdzane w przeszto$ci migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

480/1417 (33,9%*)  592/1427 (41,5%*) 0,81 (0,68; 0,96) p=0,7213

665/1576 (42,2%*)  741/1559 (47,5%*) 0,85 (0,72; 1,00)
Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy

723/2298 (31,5%*)  810/2321 (34,9%*) 0,88 (0,76; 1,01) p =0,3209

422/699 (60,4%*) 523/670 (78,1%*) 0,77 (0,61; 0,96)
Wyjsciowa klasa NYHA
756/2435 (31,0%*)  942/2452 (38,4%*) 0,79 (0,69; 0,91) p =0,2299

389/562 (69,2%*)

391/539 (72,5%*)

0,94 (0,73; 1,21)

Wyjsciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw)

< mediany

> medianie
<T1
>T1do<T2

>T2

Nie

Tak

Jardiance (empagliflozyna)

428/1477 (29,0%*)  499/1508 (33,1%*) 0,84 (0,70; 1,00) p =0,9428
717/1516 (47,3%*)  833/1476 (56,4%*) 0,83 (0,71; 0,96)
Wyjéciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli —T)
279/963 (29%*) 365/975 (37,4%*) 0,72 (0,58; 0,91) p =0,2854
339/1032 (32,8%*)  372/966 (38,5%*) 0,93 (0,75; 1,16)
514/970 (53,0%*)  588/1018 (57,8%*) 0,86 (0,70; 1,05)
Wyjsciowe stosowanie lekdw z grupy ACEi, ARB lub ARNi
295/569 (51,8%*) 309/587 (52,6%*) 0,87 (0,67; 1,14) p=0,7135

850/2428 (35,0%*)  1024/2404 (42,6%*) 0,83 (0,72; 0,95)

Wyjéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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EMPA+SoC, placebo+SoC,

Populacja n/N (%*) /N (%*) HR (95% Cl) p interakgji
0
Nie 697/1878 (37,1%*)  822/1866 (44,1%*) 0,82 (0,70; 0,96) p=0,732
Tak 448/1119 (40,0%*)  511/1125 (45,4%*) 0,86 (0,71; 1,05)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do SoC, w postaci redukcji ryzyka pierwszej, jak i kolejnych ho-
spitalizacji z przyczyn CV byt zasadniczo spdjny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentow, w tym
u chorych z, jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wiek, przebytg w ciggu ostat-
niego roku hospitalizacje z powodu HF, czy tez wyjSciowe stosowanie lekow z grup ACEi/ARB lub ARNI
badZ z grupy MRA. Istotng statystycznie interakcje z ocenianym leczeniem (p = 0,0176) stwierdzono
w przypadku wyjsciowej wartosci LVEF —wyrazng korzys¢ z dodanej terapii empagliflozyng odnosili cho-
rzy z wyj$ciowymi warto$ciami LVEF < 50% (HR = 0,69 [95% Cl: 0,56; 0,86]) i od 50% do < 60% (HR = 0,85
[95% Cl: 0,69; 1,04]), przy braku przewagi EMPA+SoC nad placebo+SoC u chorych z wyjsciowg LVEF >
60% (HR = 1,00 [95% ClI: 0,81; 1,24]). Pewne zrdznicowanie sity wptywu empagliflozyny na liczbe HHF
mozna zauwazy¢ tez w podgrupach wyrdznionych wzgledem wyjsciowej wartosci BMI (wynik testu in-
terakcji: p = 0,0589), przy wyrazniej zaznaczonej korzysci w podgrupie pacjentéw o mniejszej masie ciata
—wskaznik BMI < 30 kg/m? (HR = 0,75 [95% Cl: 0,64; 0,89]) w pordwnaniu z chorymi obcigzonymi otyto-
$cig — BMI > 30 kg/m? (HR = 0,95 [95% ClI: 0,80; 1,14]); a takze w podgrupach wyrdznionych wzgledem
wyjsciowego nasilenia objawdw niewydolnosci serca (wynik testu interakcji: p =0,2299), gdzie przewaga
empagliflozyny nad placebo byta silniej wyrazona w przypadku pacjentéw z HF w klasie NYHA I

(HR=0,79 [95% CI: 0,69; 0,91]), niz u chorych z HF w klasie NYHA IlI-IV (HR = 0,94 [95% CI: 0,73; 1,21]).

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.
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Wykres 13. Catkowita liczba hospitalizacji z przyczyn CV — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs pla-

cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% CI) %
Ogdtem E B 0,84 (0,74; 0,95) 100%
Obecno$é cukrzycy wyjsciowo
Tak L 0,79 (0,67; 0,94) 49%
Nie — 0,89 (0,75; 1,07) 51%
Wyiséciowa wartos¢ LVEF
<50% - 0,69 (0,56; 0,86) 33%
>50% do < 60% - 0,85 (0,69; 1,04) 34%
>60% | 1,00 (0,81; 1,24) 33%
Wiek
<70r.z — 0,87 (0,71; 1,07) 36%
>70rz B 0,82 (0,71; 1,07) 64%
Pted
Mezczyzni . 0,86 (0,73; 1,02) 55%
Kobiety L 0,80 (0,67; 0,97) 45%
Rasa
Biata I 0,86 (0,75; 0,99) 76%
Czarna 0,97 (0,56; 1,71) 4%
Azjatycka - 0,65 (0,47; 0,90) 14%
Inna 0,96 (0,59; 1,63) 6%
Wyjéciowe BMI
<30 . 0,75 (0,64; 0,89) 55%
>30 i 0,95 (0,80; 1,14) 45%
Wyjéciowa wartoé¢ eGFR (CKD-EPI)
> 60 - 0,80 (0,67; 0,96) 50%
<60 LN 0,88 (0,75; 1,04) 50%
Wyijéciowa warto$¢ SBP
< mediany L 0,87 (0,73; 1,04) 50%
> medianie T 0,80 (0,68; 0,95) 50%
Stwierdzane w przesztodci migotanie lub trzepotanie przedsionkéw
Nie L 0,81 (0,68; 0,96) 48%
Tak L 0,85 (0,72; 1,00) 52%
Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy
Nie B_B 0,88 (0,76; 1,01) 77%
Tak e 0,77 (0,61; 0,96) 23%
Wyiéciowa klasa NYHA
1] B 0,79 (0,69; 0,91) 82%
I lub 1V 0,94 (0,73; 1,21) 18%
Wyijéciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentdw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw)
< mediany - 0,84 (0,70; 1,00) 50%
> medianie T 0,83 (0,71; 0,96) 50%
Wyjéciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli—T)
<T1 e 0,72 (0,58;0,91) 32%
>T1do<T2 T 0,93 (0,75; 1,16) 33%
>T12 D 0,86 (0,70; 1,05) 33%
Wyisciowe stosowanie lekéw z grupy ACEi, ARB lub ARNi
Nie T | 0,87 (0,67; 1,14) 19%
Tak B 0,83 (0,72; 0,95) 81%
Wyjéciowe stosowanie lekéw z grupy MRA
Nie T 0,82 (0,70; 0,96) 63%
Tak ‘ : — 0,86 (0,71; 1,05) 38%

0,25 0,5 1

\4

<
<

Jardiance (empagliflozyna)

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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5.4.4 Zgon bez wzgledu na przyczyne

Wyniki oceny smiertelnosci catkowitej, w ktorej uwzgledniono wszystkie zgony, jakie wystgpity w popu-
lacji pacjentow wtgczonych do badania EMPEROR-Preserved, bez wzgledu na przyczyne i ostatecznie

otrzymane leczenie, przedstawiono w tabeli ponize;.

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

(Anker 2021).
EMPA+SoC placebo+SoC
(N =2997) (N =2991)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzer/ n zdarzen/
n (%) 100 p-y n (%) 100 p-y
Zgon bez wzgledu 422 (14,1%) 6,6 427 (14,3%) 6,7 1,00 (0,87; 1,15)
na przyczyne

W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca zgony pacjentow leczonych EMPA+SoC wystepowaty
z czestoscig zblizong do obserwowanej w grupie kontrolnej; 14,1% vs 14,3%. Nie stwierdzono redukcji

ryzyka zgonu w grupie leczonej empagliflozyng wzgledem grupy, w ktérej podawano placebo; HR = 1,00
(95% Cl: 0,87; 1,15).

W publikacji Anker 2021 podano dodatkowe informacje liczbowe dotyczace liczby zgondw z poszczegdl-

nych przyczyn w grupach EMPA+SoC i kontrolnej. Dostepne dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Zgony wedtug przyczyn; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Anker

2021).
Punkt koricowy EMPA+SoC Placebo+SoC
(przyczyna zgonu) n/N (%) n/N (%)
Zgon (bez wzgledu na przyczyne) 422/2997 (14,1%) 427/2991 (14,3%)
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
Nagty zgon sercowy 99/2997 (3,3%) 114/2991 (3,8%)
Niewydolnos¢ serca 40/2997 (1,3%) 51/2991 (1,7%)
Udar 19/2997 (0,6%) 20/2991 (0,7%)
Ostry zawat serca 5/2997 (0,2%) 5/2991 (0,2%)
Procedura sercowo-naczyniowa 7/2997 (0,2%) 2/2991 (0,1%)
Krwotok sercowo-naczyniowy 0/2997 (0,0%) 1/2991 (0,0%)
Inne przyczyny CV 16/2997 (0,5%) 20/2991 (0,7%)
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Przyczyna nieokreslona

Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Przyczyna inna niz sercowo-naczy-
niowa, ogdétem

Zakazenie (w tym posocznica)
Nowotwor ztosliwy
Przyczyny zofagdkowo-jelitowe
Uraz
Przyczyny nerkowe
Przyczyny ptucne
Krwotok

Przyczyny watrobowo-zdtciowe

Przyczyny neurologiczne (inne niz ser-
cowo-naczyniowe)

Samobdjstwo

Procedura lub zabieg chirurgiczny inne
niz sercowo-naczyniowe

Przyczyny trzustkowe

Inne przyczyny

33/2997 (1,1%)

203/2997 (6,8%)

91/2997 (3,0%)

39/2997 (1,3%)

12/2997 (0,4%)

13/2997 (0,4%)

4/2997 (0,1%)

6/2997 (0,2%)

3/2997 (0,1%)

2/2997 (0,1%)

4/2997 (0,1%)

1/2997 (0,0%)

3/2997 (0,1%)

0/2997 (0,0%)

25/2997 (0,8%)

AESTIMO

31/2991 (1,0%)

183/2991 (6,1%)

78/2991 (2,6%)

34/2991 (1,1%)

4/2991 (0,1%)

2/2991 (0,1%)

10/2991 (0,3%)

5/2991 (0,2%)

3/2991 (0,1%)

3/2991 (0,1%)

0/2991 (0,0%)

3/2991 (0,1%)

1/2991 (0,0%)

1/2991 (0,0%)

39/2991 (1,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Analizujgc czestosc zgondw z poszczegdlnych przyczyn mozna zauwazyé, ze w grupie EMPA+SoC odno-
towywano zgodnie z oczekiwaniami mniejszg, niz w grupie kontrolnej, liczbe zgondéw z powoddéw CV
takich jak nagty zgon sercowy, niewydolnos¢ serca i ,innych” przyczyn CV; a takze mniejszg liczbe zgo-
now z przyczyn zwigzanych z nerkami, watrobg lub drogami zétciowymi, trzustka; jak réwniez mniejsza
liczbe samobdjstw i zgondw z przyczyn okreslonych jako ,inne”. Natomiast czesciej u leczonych empa-
gliflozyng niz u przyjmujacych placebo, stwierdzano zgony zwigzane z procedurg CV, przyczynami zwig-
zanymi z uktadem pokarmowym, urazami, przyczynami neurologicznymi oraz procedurami lub zabie-
gami chirurgicznymi innymi niz sercowo-naczyniowe. Ostatecznie, uwzgledniajgc wszystkie kategorie
zgonow, nie tylko zwigzanych z przyczynami sercowo-naczyniowymi, w dostepnym okresie obserwacji

o medianie 26,2 miesigca nie wykazano réznic pomiedzy grupami w ryzyko zgonu ogdtem.
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5.4.4.1 Zgon bez wzgledu na przyczyne —analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia stan-
dardowego na ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne w podgrupach pacjentéw wyrdznionych z uwagi
na stosowanie lekéw z grupy MRA, obecnos¢ cukrzycy oraz pteé. Wyniki te byty spdjne z analizg w po-
pulacji ITT — nie odnotowano znamiennych réznic miedzy EMPA+SoC a placebo+SoC w ocenie tego

punktu koricowego.

Tabela 28. Zgon bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; bada-
nie EMPEROR-Preserved (Ferreira 2022a, Filippatos 2022 i Butler 2022c¢).

EMPA+SoC, placebo+SoC,
: n/N (%) [cze- n/N (%) [czg- 0 i ii
FeEdE sto$¢/100 pacjento- sto$é/100 pacjento- AR A IR
lat] lat]
, 422/2997 (14,1%) 427/2991 (14,3%) .
Ogodtem (6.6] (6,7] 1,00 (0,87; 1,15) nd.
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo (Filippatos 2022*)
234/1466 (16,0%) 226/1472 (15,4%) )
Tak 754] (714 1,05 (0,88; 1,26)
0,43
. 188/1531 (12,3%) 201/1519 (13,2%) .
Nie 571] (6.21] 0,94 (0,77; 1,15)
Pte¢ (Butler 2022c)
L 269/1659 (16,2%*) 267/1653 (16,2%*) .
Mezczyzni (7,60] (7,53] 1,02 (0,86; 1,20)
0,778
. 153/1338 (11,4%*) 160/1338 (12,0%*) .
Kobiety [5.35] (5,61] 0,98 (0,78; 1,22)
Wyjsciowe stosowanie lekdw z grupy MRA (Ferreira 2022a)
. 251/1878 (13,4%) 257/1866 (13,8%) .
Nie (6.2] 6.4] 0,99 (0,84; 1,18)
0,91
0, 0,
Tak 171/1119 (15,3%)  170/1125 (15,1%) 101 (0,82; 1,25)

[7,3] [7,1]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
Az publikacji Filippatos 2022 przedstawiono w zataczniku dodatkowo dane z podziatem odpowiednio na normoglikemie, stan przedcukrzy-
cowy i cukrzyce —wyniki tych analiz byty spdjne z analizg w populacji ITT.

Wyniki analiz w podgrupach zaprezentowano takze graficznie na wykresie ponize;.
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Wykres 14. Zgon bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; bada-
nie EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% Cl) %
Ogdtem — 1,00 (0,87; 1,15) 100%
Obecnos¢ cukrzycy wyjsciowo
Tak — . 1,05 (0,88; 1,26) 49%
Nie — 0,94 (0,77; 1,15) 51%
Pfed
MezczyZzni — 1,02 (0,86; 1,20) 55%
Kobiety — 8 0,98 (0,78; 1,22) 45%

Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA

Nie — 0,99 (0,84; 1,18) 63%
Tak —| — 1,01 (0,82;1,25) 37%
P 0,5 1 2 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.5 Nasilenie objawéw niewydolnosci serca w klasie NYHA

Autorzy publikacji Packer 2021a oszacowali ilorazy szans (OR) wystgpienia mniejszego nasilenia obja-
wow niewydolnosci serca w klasie NYHA w grupie leczonej empagliflozyng, w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo w predefiniowanych punktach czasowych. Analize przeprowadzono za pomoca
regresjilogistycznej dla zmiennych kategorialnych, z dopasowaniem wyjsciowej klasy NYHA. W publikacji
nie podano liczb ani odsetkdw pacjentdw, u ktorych wystgpit wspomniany punkt korcowy. W tabeli

ponizej przedstawiono parametry oszacowane przez autorow badania.
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Tabela 29. Zmniejszenie nasilenia objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Packer 2021a).

- EMPA+SoC placebo+SoC
ley;a . OR (95% CI)t
(nr tygodnia) N = 2991 N = 2997

4 2967* 2945* 1,17 (0,99; 1,37), p = 0,063
12 2924* 2896* 1,23 (1,07; 1,41), p=0,004
32 2792* 2780* 1,30(1,14; 1,49), p < 0,0001
52 2689* 2683* 1,37 (1,20; 1,57), p < 0,0001
76 2390* 2423* 1,43 (1,24; 1,64), p < 0,0001
100 1833* 1857* 1,21(1,04;1,41), p=0,016
124 1319* 1306* 1,33 (1,11; 1,60), p = 0,002
148 779* 778* 1,48 (1,17; 1,88), p = 0,001

* - autorzy nie zdefiniowali podanych liczebnosci, przypuszczalnie sa to wartosci at risk (oszacowania przeprowadzono bez imputacji danych)

Biorgc pod uwage catos¢ analizowanego przedziatu czasowego, w zakresie od 4 do 148 tygodnia od roz-
poczecia leczenia, pacjenci leczeni empagliflozyng mieli od ok. 20% do 50% wiekszg szanse uzyskania
podczas wizyty nizszej oceny w klasie NYHA, w poroéwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych placebo (war-
tosci OR w zakresie od 1,17 do 1,48). Opisywana rdéznica na korzysé¢ empagliflozyny osiggneta istotnos¢
statystyczng juz w drugim analizowanym punkcie czasowym, tj. podczas wizyty w 12 tyg. od rozpoczecia
leczenia (OR=1,23 [95% Cl: 1,07; 1,41], p = 0,004) i statystyczna istotno$¢ obserwowanej rdznicy zostata
utrzymana we wszystkich kolejnych punktach czasowych (wizyty w 32, 52, 76, 100, 124 i 148 tyg.), az do
ostatniego analizowanego momentu obserwacji, w 148 tyg. od rozpoczecia leczenia (OR = 1,48 [95% Cl:

1,17; 1,88]), p = 0,001).

Dodatkowo, w publikacji Butler 2022c podano wyniki oceny szansy uzyskania lepszej kategorii NYHA po
52 tygodniach badania w podziale na podgrupy kobiet i mezczyzn. Zastosowanie empagliflozyny wigzato
sie z istotnym zwiekszeniem tej szansy wzgledem grupy placebo: OR = 1,34 (95% Cl: 1,10; 1,64) w pod-

grupie kobiet oraz OR = 1,40 (95% Cl: 1,17; 1,67). Nie odnotowano istotnej interakcji ptci z efektem

empagliflozyny w ocenianym punkcie korncowym (p = 0,77).

5.4.6 Pogorszenie czynnosci nerek

W badaniu EMPEROR-Preserved ocenie poddano wptyw terapii dodanej empagliflozyng na ryzyko po-
gorszenia czynnosci nerek zdefiniowanego jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki
lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 = 40% lub do < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjéciowa wartoscig
eGFR > 30 ml/min/1,73 m?lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentdw z wyj$ciowa wartoscig eGFR < 30
ml/min/1,73 m? (composite renal outcome).
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Uzyskane wyniki, pochodzgace z publikacji Anker 2021 i Packer 2021c, przedstawiono w tabeli ponizej.
Nie zidentyfikowano odrebnej analizy dla sktadowych tego wyniku ztozonego, niemniej dostepne byty
dane liczbowe w podziale na dwa nastepujgce komponenty: ,,schytkowg chorobe nerek” — zdefiniowang
jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR do < 15
ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR > 30 ml/min/1,73 m? lub do < 10
ml/min/1,73m? u pacjentdw z wyjsciowg wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oraz ,gteboki lub trwaty
ubytek eGFR niespetniajgcy kryteriéw schytkowej choroby nerek” —rozumiany jako trwate zmniejszenie

eGFR 0 > 40% wzgledem wartosci wyjsciowe] (Packer 2021c).

Dodatkowo w ponizszej tabeli zamieszczono takze wynik oceny pogorszenia czynnosci nerek, ktéry
uwzglednia inng jego definicje (pochodzacg z préby DAPA-HF), rdznica sie od definicji z opisywanego
badania wiekszym trwatym zmniejszeniem eGFR, wynoszgcym > 50% oraz dodatkowo uwzgledniajgcym
takze zgon z powodu schorzen nerkowych (ang. renal death). Dane te pochodzg z publikacji Packer

2021b i Anker 2022.

Tabela 30. Pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt koricowy); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved (Anker 2021, Packer 2021c, Anker 2022).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =2997) (N =2991) *
Punkt koricowy (I;E{;Fé]) RD (95% CI)*
n (%) n zdarzen n (%) n zdarzen
/100 p-y /100 p-y

Ztozony punkt koricowy

Pogorszenie czynnosci nerek:
rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 > 40% lub HR = 0,95

do < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjsciowg (312;)) 2,1 (31;;) 2,2 (0,73; 1,24), nd.
wartoscig eGFR = 30 ml/min/1,73 m? ! ! p =0,724**
lub do < 10 ml/min/1,73m? u pacjentéw z wyj-
$ciowa wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
Pogorszenie czynnosci nerek (definicja z badan
DAPA-HF i DELIVER)":
rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 > 50% lub 50 62 HR =0,78
do < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentdow z wyjsciowg (1,7%%) bd. (2,1%%) bd. (0,54; 1,13), nd.
warto$cig eGFR > 30 ml/min/1,73 m? ! ! p=0,193

lub do < 10 ml/min/1,73m?2 u pacjentéw z wyj-
$ciowg warto$cig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2albo
zgon z powodu schorzen nerkowych

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



105 AESTIMO

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =2997) (N =2991) *
Punkt koricowy (I;F;{;“é]) RD (95% CI)*
n (%) n zdarzen n (%) n zdarzen ?
/100 p-y /100 p-y

Sktadowe ztozonego punktu koricowego

Schytkowa choroba nerek:
rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
ne'rk| lub trwate zm'mejsrzeme eQ/FR do< 15 20/2997 16/2991 RR=1,25 0,00 (0,00;
ml/min/1,73 m?2 u pacjentow z wyjsciowg warto- (0,7%) bd (0,5%) bd (0,65; 2,40) 0,01)
$cig eGFR =30 ml/min/1,73 m2lub do < 10 ! ! p=0,5084 p =0,5075
ml/min/1,73m2 u pacjentow z wyjsciowg warto-
$cig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2

Gteboki lub trwaty ubytek eGFR niespetniajgcy RR=0,91 0,00 (-0,01;
kryteriow schytkowej choroby nerek: 8(8;/;?/9)7 bd 9(63/223%1 bd (0,69; 1,22) 0,01)
trwate zmniejszenie eGFR o > 40% 7 e p=0,5401  p=0,5400

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z publikacji Anker 2022;

t uchorych z wyjsciowg wartoscig eGFR > 30 ml/min/1,73 m?;
t  uchorych z wyj$ciowa wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m?;
A dane z publikacji Packer 2021b i Anker 2022.

Zgodnie z wynikami badania EMPEROR-Preserved, w okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca, po-
gorszenie czynnosci nerek wg definicji przyjetej w protokole tego badania odnotowano u 3,6% chorych
w grupie EMPA+SoC oraz u 3,7% pacjentéw w grupie placebo+SoC, nie stwierdzajac istotnego wptywu
leczenia empagliflozyng na ryzyko ocenianych zdarzen nerkowych, HR = 0,95 (95% Cl: 0,73; 1,24). Po-
dobnie byto w przypadku zastosowania definicji z badarn DAPA-HF i DELIVER, HR = 0,78 (95% ClI: 0,54;
1,13).

Czestos¢ analizowanych zdarzen nerkowych byta poréwnywalna w grupach empagliflozyny i placebo
takze w zakresie wyodrebnionych sktadowych ztozonego punktu koricowego, tj. schytkowej choroby ne-
rek (0,7% vs 0,5%; RR = 1,25 [95% Cl: 0,65; 2,40]) i gtebokiego lub trwatego ubytku eGFR (o0 > 40%)
niespetniajgcego kryteriow schytkowej choroby nerek (2,9% vs 3,2%; RR = 0,91 [95% CI: 0,69; 1,22]).

5.4.6.1 Pogorszenie czynnosci nerek —analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko pogorszenia czynnosci nerek w podgrupach, w wiekszosci predefiniowanych
dla tego punktu koricowego. Prezentowang analize podgrup przeprowadzono w ramach predefiniowa-
nej, prospektywnej metaanalizy EMPEROR-Pooled i przedstawiono — z wyodrebnieniem populacji bada-

nia EMPEROR-Preserved —w publikacji Packer 2021c.
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Tabela 31. Pogorszenie czynnosci nerek —analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved (Packer 2021c).

Populacjat

Ogotem

Tak?

Nie?

> 40% do < 50%
>50% do < 60%

>60%

<65rz.
65do<75r.z.

>75rz.

Mezczyzni

Kobiety

eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub UACR > 300

> 60 ml/min/1,73 m? lub UACR < 300

< mediany

> medianie

EMPA+SoC,
n/N (%*)

108/2997 (3,6%*)

placebo+SoC,
n/N (%*)

112/2991 (3,7%*)

Obecnos¢ cukrzycy wyjéciowo

75/1466 (5,1%)
[3,09]AA7

33/1531 (2,2%)
[1,24]AA/\

Wyjsciowa warto$¢ LVEF**

30/994 (3,0%*)
39/1028 (3,8%*)
39/974 (4,0%*)
Wiek
26/594 (4,4%*)
36/1122 (3,2%*)
46/1281 (3,6%*)
Ptec
57/1659 (3,4%*)
51/1338 (3,8%*)
Wyjséciowe BMI
51/1654 (3,1%*)

57/1343 (4,2%%)

74/1472 (5,0%)
[3,04]/\I\A

38/1519 (2,5%)
[1,47]A00

35/987 (3,5%*)
39/1030 (3,8%*)

38/973 (3,9%*)

24/605 (4%*)
50/1092 (4,6%*)

38/1294 (2,9%*)

51/1653 (3,1%*)

61/1338 (4,6%*)

58/1642 (3,5%*)

54/1349 (4%*)

Wyjsciowo przewlekta choroba nerek

75/1615 (4,6%*)

33/1378 (2,4%*)

Wyjsciowa wartos¢ SBP

39/1496 (2,6%*)

69/1501 (4,6%*)

74/1583 (4,7%*)

37/1400 (2,6%*)

46/1474 (3,1%*)

66/1517 (4,4%*)

Stwierdzane w przesztosci migotanie lub trzepotanie przedsionkdw

Nie

Tak

Nie

Tak

Jardiance (empagliflozyna)

61/1417 (4,3%*)

47/1576 (3,0%*)

60/1427 (4,2%*)

51/1559 (3,3%*)

Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy

82/2298 (3,6%*)

26/699 (3,7%*)

80/2321 (3,4%*)

32/670 (4,8%*)

Wyjsciowa klasa NYHA

HR (95% Cl)

0,95 (0,73; 1,24)

1,00 (0,72; 1,38)

0,87 (0,54; 1,38)

0,87 (0,53; 1,42)
1,03 (0,66; 1,61)

0,95 (0,61; 1,49)

1,13 (0,65; 1,98)
0,69 (0,45; 1,06)

1,20 (0,78; 1,85)

1,11 (0,76; 1,62)

0,82 (0,57; 1,19)

0,88 (0,60; 1,28)

1,04 (0,71; 1,51)

0,97 (0,71; 1,34)

0,92 (0,58; 1,48)

0,87 (0,56; 1,33)

1,00 (0,71; 1,40)

1,03 (0,72; 1,47)

0,89 (0,60; 1,32)

1,02 (0,75; 1,39)

0,78 (0,46; 1,31)
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Populacjat E':]’}':\IA(“;%C' p'a;/e;’?;i;’c' HR (95% CI)
Il 76/2435 (3,1%*) 88/2452 (3,6%*) 0,87 (0,64; 1,18)
I lub IV 32/562 (5,7%*) 24/539 (4,5%%) 1,24 (0,73; 2,10)
Etiologia HF
Niedokrwienna 35/1079 (3,2%*) 42/1038 (4%*) 0,81 (0,52; 1,27)
Inna 73/1917 (3,8%*) 70/1953 (3,6%*) 1,04 (0,75; 1,45)
Wyjsciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli — T)A ¢
<T1 31/963 (3,2%*) 34/975 (3,5%*) 0,92 (0,56; 1,49)
>T1do<T2 32/1032 (3,1%*) 32/966 (3,3%*) 0,98 (0,60; 1,60)
>2T2 44/970 (4,5%*) 45/1018 (4,4%*) 0,96 (0,63; 1,46)
Wyjéciowe stezenie NT-proBNP***
<499 ng/| 17/747 (2,3%) [1,3]" " 21/749 (2,8%) [1,6]7 A7 0,88 (0,46; 1,67)
>499- <974 ng/I 22/719 (3,1%) [1,8]"A  21/776 (2,7%) [1,6]A"A 1,12 (0,62; 2,04)
>974-<1731 ng/ 29/777 (3,7%) [2,2]"~  29/721 (4,0%) [2,4]7 A 0,87 (0,52; 1,46)
> 1731 ng/l 40/754 (5,3%) [3,4]"N  41/743 (5,5%) 3,617 0,92 (0,59; 1,42)
Wyjéciowe stosowanie lekéw z grupy MRA
Nie 64/1878 (3,4%*) 64/1866 (3,4%*) 0,96 (0,68; 1,36)
Tak 44/1119 (3,9%*) 48/1125 (4,3%*) 0,95 (0,63; 1,43)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** biorac pod uwage definicje pogorszenia czynnosci nerek z badania DAPA-HF (publikacja Packer 2021b) wartos¢ HR dla LVEF > 40% do <

50% wyniosta 0,41 (95% ClI: 0,20; 0,85), dla LVEF 2 50% do < 60% 0,84 (95% ClI: 0,44; 1,66), a dla LVEF > 60% 1,24 (95% ClI: 0,66; 2,33);

autorzy tej publikacji stwierdzili, ze definicja gtéwnego zdarzenia nerkowego moze mie¢ wptyw na wnioski dotyczgce wptywu terapii

EMPA+SoC na progresje choroby nerek u pacjentéw z niewydolnoscia serca;

z publikacji Januzzi 2022 — p dla interakcji wyniosto 0,90; w publikacji tej w zatgczniku zaprezentowano takze dane z podziatem na wyj-

Sciowe stezenie hs-cTnT — wyniki tych analiz byty spdjne z analizg w populacji ITT;

t  w publikacji zaznaczono, ze predefiniowang analizg byta rowniez analiza w podgrupach wg rasy, ale liczba zdarzen w poszczegdlnych
podgrupach byta w tym przypadku zbyt niska, aby otrzymac wiarygodne oszacowania (nie pokazano wynikow);

A dodatkowo w publikacji Filippatos 2022 podano, ze p dla interakcji wyniosto 0,62;

AN szacowane osobno dla mezczyzn i kobiet;

AAN czesto$¢/100 pacjento-lat;

F analiza nie predefiniowana dla tego punktu koricowego (analizy podgrup predefiniowane w ramach badania EMPEROR-Pooled opisano
w publikacji Packer 2020).

* %k %k

Wyniki analizy wptywu empagliflozyny na ryzyko ztozonego punktu koricowego pogorszenia czynnosci
nerek sg generalnie spdjne z analizg w populacji ITT, ktéra nie wykazata istotnej korzysci z dodania empa-
gliflozyny do SoC w leczeniu chorych z HFpEF w zakresie zdefiniowanych zdarzen. Pewne zrdznicowanie
wptywu ocenianego leczenia na analizowane zdarzenia mozna zauwazy¢ w podgrupach wyrdznionych
wzgledem wieku — u pacjentow w wieku od 65 do < 75 lat pogorszenie czynnosci nerek wystepowato
liczbowo znacznie rzadziej u leczonych empagliflozyng, w poréwnaniu do przyjmujacych placebo (HR
=0,69 [95% Cl: 0,45; 1,06]), podczas gdy u chorych mtodszych, < 65 roku zycia i u pacjentéw > 75 roku

zycia obserwowano liczbowe zwiekszenie czestosci ocenianych zdarzen nerkowych (odpowiednio
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HR =1,13 [95% Cl: 0,65; 1,98] i 1,20 [95% Cl: 0,78; 1,85]) — wszystkie wyniki byty jednak wyraznie staty-
stycznie nieznamienne, a czesto$¢ zdarzen stosunkowo niska; w publikacji zrédtowej nie udostepniono
wynikow statystycznych testéw interakcji dla opisywanej analizy podgrup. Podobne liczbowe zwieksze-
nie takich zdarzent odnotowano takze u mezczyzn, chorych z wyjsciowa klasg NYHA Il lub IV oraz pacjen-

tow z wyjsciowych stezeniem NT-proBNP wynoszacym > 499 - < 974 ng/I.

Wyniki analizy w predefiniowanych podgrupach zaprezentowano réwniez na wykresie.
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Wykres 15. Pogorszenie czynnosci nerek — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie
EMPEROR-Preserved.

Populacja HR (95% CI) %
Ogétem — 0,95 (0,73; 1,24) 100%
Obecnosé cukrzycy wyjsciowo
Tak 1,00(0,72; 1,38) 49%
Nie D N 0,87 (0,54; 1,38) 51%
Wyiéciowa wartos¢ LVEF
<50% - = 0,87 (0,53; 1,42) 33%
>50% do < 60% L. 1,03 (0,66; 1,61) 34%
>60% - N 0,95 (0,61; 1,49) 33%
Wiek
<65r.2 — T 1,13 (0,65; 1,98) 20%
65do 75r.z. - - [ 0,69 (0,45; 1,06) 37%
>75r.z - - 1,20 (0,78; 1,85) 43%
Pted
Mezczyni — - 1,11 (0,76; 1,62) 55%
Kobiety - . | 0,82 (0,57; 1,19) 45%
Wyjéciowe BMI
<30 - .. 0,88 (0,60; 1,28) 55%
>30 — . 1,04 (0,71; 1,51) 45%
Wyiéciowa przewlekta choroba nerek
<30 - - 0,97 (0,71; 1,34) 53%
> 30 - .. 0,92 (0,58; 1,48) 47%
Wyjéciowa wartoéé SBP
< mediany - . 0,87 (0,56; 1,33) 50%
> medianie . e 1,00 (0,71; 1,40) 50%
Stwierdzane w przesztosci migotanie lub trzepotanie przeLsionkc’)w
Nie 1,03 (0,72; 1,47) 48%
Tak - . 0,89 (0,60; 1,32) 52%
Hospitalizacja z powodu HF w okresie < 12 miesiecy
Nie — 1,02 (0,75; 1,39) 77%
Tak - = | 0,78 (0,46; 1,31) 23%
Wyiséciowa klasa NYHA
I — 0,87 (0,64; 1,18) 82%
1 lub IV - - 1,24 (0,73; 2,10) 18%
Etiologia HF
Niedokrwienna - = 0,81 (0,52; 1,27) 35%
Inna - - 1,04 (0,75; 1,45) 65%
Wyiéciowe stezenie kwasu moczowego (wedtug tercyli —T))
<T1 - . 0,92 (0,56; 1,49) 32%
>T1do<T2 . 0,98 (0,60; 1,60) 33%
>T2 - = 0,96 (0,63; 1,46) 33%
Wyisciowe stezenie NT-proBNP
<499 ng/! 0,88 (0,46; 1,67) 25%
>499 - < 974 ng/! 1,12 (0,62; 2,04) 25%
>974-<1731ng/l - = 0,87 (0,52; 1,46) 25%
>1731 ng/l - . 0,92 (0,59; 1,42) 25%
Wyijsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA
Nie - 0,96 (0,68; 1,36) 63%
Tak , E— l_ , , 0,95 (0,63; 1,43) 27%

P 0,25 0,5 1 2 4 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.7 Zmiana wartosci eGFR

Ocenie w badaniu EMPEROR-Preserved poddano ponadto wskaznik postepu nefropatii (tempo zmian)
w postaci Sredniorocznej zmiany szacowanej wartosci przesgczania ktebuszkowego (eGFR wg wzoru
CKD-EPI) w grupach leczonych empagliflozyng i placebo (+SoC). Srednie roczne zmiany eGFR oszaco-

wane dla poréwnywanych ramion badania oraz réznice Srednich zmian, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR (CKD-EPI); EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPE-
ROR-Preserved (Anker 2021).

EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koricowy MD (95% CI)*
N $rednia (SD) N $rednia (SD)
Srednioroczna zmiana wartosci 5997 1,25 (0,11) 5991 262(011) 1,36 (1,06; 1,66),

eGFR [ml/min/1,73 m2/rok]t# p <0,001~

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T wartosc¢ skorygowana (ang. adjusted) o: dynamike (ang. slope) zmian warto$ci eGFR analizowano na podstawie danych uzyskanych
w okresie leczenia, w modelu efektow losowych uwzgledniajgcym jako wspdtzmienne wiek, wyjsciowg wartosé eGFR, pteé, region, wyj-
Sciowa wielkos¢ LVEF, wyjsciowa obecnos¢ cukrzycy oraz interakcje eGFR z czasem i leczenia z czasem;

#  w publikacji B6hm 2022 zaznaczono, ze obserwowany wptyw EMPA+SoC na ocene zmiany wartosci eGFR byt podobny we wszystkich
analizowanych grupach wiekowych;

A zaktadany poziom istotnosci statystycznej alfa = 0,001.

W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca obserwowano zmniejszenie $rednich wartosci eGFR
w obu poréwnywanych grupach pacjentdw. Oszacowany roczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie
wolniejszy w grupie leczonej EMPA+SoC, w pordéwnaniu do grupy placebo+SoC, odpowiednio o 1,25
ml/min/1,73 m? vs 2,62 ml/min/1,73 m? wzgledem wartosci wyjéciowych. Réznica zmian na korzysé
empagliflozyny, $wiadczaca na spowolnieniu nefropatii, byta istotna statystycznie; MD = 1,36 (95% Cl:

1,06; 1,66) ml/min/1,73 m?, p < 0,001.

Ponadto w publikacji Packer 2021c zidentyfikowano wyniki dodatkowej oceny rocznej zmiany eGFR
w podgrupie pacjentéw, w przypadku ktérych dostepne byty wyniki powtarzanych pomiaréw w okresie
przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng (wyjsciowo) i po ok. 30 dniach od zakoriczenia leczenia
empagliflozyna/placebo (poréwnanie par wynikdw u tych samych pacjentow) — przeprowadzonej w celu
oceny dfugoterminowego wptywu testowanego leczenia na czynnos$¢ nerek. Takze w tej analizie $red-
nioroczny spadek eGFR byt bardziej zaznaczony w grupie kontrolnej niz w grupie empagliflozyny, odpo-
wiednio -1,46 (95%Cl: -1,70; -1,22) [N = 1568] vs -2,39 (95% Cl: -2,63; -2,16) [N = 1608] w grupach
EMPA+SoC vs placebo+SoC. Raportowana przez autoréw badania srednia réznica rocznego spadku eGFR

na korzy$¢ empagliflozyny wyniosta 0,94 (95% Cl: 0,60; 1,27) ml/min/1,73 m?.
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5.4.7.1 Zmiana wartosci eGFR —analiza w podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na zmiane wartosci eGFR w podgrupach pacjentow wyrdznionych z uwagi na stosowa-
nie lekdw z grupy MRA, obecnos¢ cukrzycy, z okreslonym stezeniem NT-proBNP oraz ptec¢. Wyniki te
byty spéjne z analizag w populacji ITT —w przypadku podgrup z lub bez cukrzycy p dla interakcji wyniosto
0,01. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie EMPEROR-Preserved

zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania.

Tabela 33. Zmiana wartosci eGFR — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPE-
ROR-Preserved (Amerena 2022, Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Butler 2022c,
Butler 2022d, Nicholls 2022 oraz Wanner 2022).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

Populacja érednia (SD) érednia (SD) MD (95% Cl) p interakgcji
Ogdtem -1,25 (0,11) -2,62 (0,11) 1,36 (1,06; 1,66) nd.
Obecno$¢ cukrzycy wyjsciowo (Filippatos 20221)
Tak -1,25 (bd.) -3,01 (bd.) 1,77 (1,34; 2,20)
Nie -1,26 (bd.) 2,24 (bd.) 0,98 (0,57; 1,40) 0,01
Pte¢ (Butler 2022c)
Mezczyzni -1,08 (SE: 0,14) -2,37 (SE: 0,14) 1,29 (0,89; 1,69)
Kobiety -1,47 (SE: 0,16) -2,94 (SE: 0,16) 1,46 (1,01; 1,91) 0,568
Wyjsciowe stezenie NT-proBNP (szacowane odrebnie dla pacjentéw z/bez migotania lub trzepotania przedsionkéw; Januzzi
20224
<499 ng/l -1,38 (bd.) -2,56 (bd.) 1,18 (0,60; 1,76)
> 499- < 974 ng/l -0,86 (bd.) -2,54 (bd.) 1,68 (1,09; 2,27)
>974- <1731 ng/!l -1,28 (bd.) -2,96 (bd.) 1,69 (1,09; 2,28) 000
>1731 ng/I -1,55 (bd.) -2,47 (bd.) 0,92 (0,29; 1,55)
Wyjsciowe stosowanie lekéw z grupy MRA (Ferreira 2022a)
Nie -1,24 (SE: 0,14) -2,75 (SE: 0,14) 1,50 (1,13*; 1,87%)
Tak -1,27 (SE: 0,22) -2,40 (SE: 0,22) 1,13 (0,64*; 1,62*) e

Obecnos¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m2lub ACR (stosunek albumina/kreatynina) >300 mg/g (Wanner 2022)

Tak bd. bd. 1,43 (1,01; 1,85)
p=0,70
Nie bd. bd. 1,31(0,88;1,74)
Stwierdzane w przesztosci migotanie lub trzepotanie przedsionkdw (Amerena 2022)
Tak -1,1 (SE: 0,2) -2,4 (SE: 0,1) 1,37 (0,96; 1,78)
0,99
Nie -1,4 (SE: 0,2) -2,8 (SE: 0,2) 1,37 (0,94; 1,80)

Wyjsciowe stosowanie lekdw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu, Butler 2022d), srednia (95% Cl)
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Populacja ;’:' dP :\I;‘Eg) F:f:j::*é%? MD (95% Cl) p interakgji
Brak -1,7 (-2,2;-1,3) -2,9 (-3,4;-2,5) 1,2(0,6; 1,9)
<40 mg -1,0 (-1,4;-0,7) 2,4 (-2,7:-2,0) 1,4 (0,9; 1,9)
40 mg -1,2 (-1,6;-0,8) -2,7 (-3,1;-2,3) 1,5(0,9; 2,1) 0,76
>40 mg -1,4 (-1,9;-0,8) 2,7 (-3,2;-2,1) 1,3 (0,5; 2,1)
Bez wzgledu na dawke -1,1(-1,4;-0,9) -2,5(-2,8;-2,3) 1,4 (1,1;1,7)
Wyjéciowa warto$¢ SBP (Nicholls 2022)
<110 mmHg n =455
110-129 mmHg n=2415 p dla trendu: 0,71
>130 mmHg n=3118

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w zafgczniku z tej publikacji zaprezentowano takze dane z podziatem chorych na normoglikemie, stan przedcukrzycowy i cukrzyce — wy-
niki tych analiz byty spdjne z analiza w populacji ITT;

ANz publikacji Januzzi 2022 przedstawiono w zataczniku dodatkowo dane z podziatem na wyjsciowe stezenie hs-cTnT — wyniki tych analiz
byty spdjne z analiza w populacji ITT.

Wyniki analiz w podgrupach zaprezentowano takze graficznie na wykresie ponizej (przyjeto odsetki jak

w przypadku analiz w podgrupach dla innych punktéw koricowych).
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Wykres 16. Zmiana wartosci eGFR — analiza w podgrupach, czesé I; EMPA+SoC vs placebo+SoC; bada-

nie EMPEROR-P

reserved.

&

Populacja MD (95% Cl) %
Ogdtem i 1,36 (1,06; 1,66) 100%
Obecnos$é cukrzycy wyj$ciowp
Tak — 1,77 (1,34; 2,20) 49%
Nie e 0,98 (0,57; 1,40) 51%
Ple¢
MezczyZzni — 1,29 (0,89; 1,69) 55%
Kobiety 1,46 (1,01; 1,91) 45%
Wyiéciowe stezenie NT-proBNP
<499 ng/I 1,18 (0,60; 1,76) 25%
>499 -<974 ng/| 1,68 (1,09; 2,27) 25%
>974-< 1731 ng/l 1,69 (1,09; 2,28) 25%
>1731 ng/! 0,92 (0,29; 1,55) 25%
Wyijéciowe stosowanie lekdw z grupy MRA
Nie 1,50 (1,13;1,87) 63%
Tak 1,13 (0,64; 1,62) 37%

2,5

N
>

<

Lepsza kontrola

Jardiance (empagliflozyna)

Lepszainterwencja

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)

oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



114 AESTIMO

Wykres 17. Zmiana wartosci eGFR — analiza w podgrupach, czes¢ Il; EMPA+SoC vs placebo+SoC; bada-
nie EMPEROR-Preserved.

Populacja MD (95% Cl) %

Obecno$¢ CKD: eGFR <60 ml/min/1,73 m2 lub ACR (stosunek albumina/kreatynina) >300 mg/g

Tak D E— 1,43 (1,01; 1,85) 53%

Nie — . 1,31(0,88; 1,74) 47%

Stwierdzane w przesztoéci migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

Tak — -, 1,37 (0,96; 1,78) 52%

Nie —— 1,37 (0,94; 1,80) 48%

Wyij$ciowe stosowanie lekéw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu)

Brak 1,20 (0,60; 1,90) 20%
<40 mg 1,40 (0,90; 1,90) 34%
40 mg 1,50 (0,90; 2,10) 28%
>40 mg 1,30 (0,50; 2,10) 15%
Bez wzgledu na dawke — 1,40 (1,10; 1,70) 80%
0 0,5 1 1,5 2 2,5
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.8 Nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem przedcukrzyco-
wym

Ocene wptywu leczenia empagliflozyng na wystgpienie przypadkdw nowego rozpoznania cukrzycy oce-
niono wsréd pacjentow z wyjsciowym rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego, zdefiniowanego jako
stezenie HbAlc przed leczeniem w zakresie od 5,7% do 6,4%. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej. W interpretacji istotnosci statystycznej wyniku nalezy mie¢ na uwadze obnizong moc wykrycia
roznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami, z uwagi na znaczgco zmniejszong liczebnosé préby w sto-
sunku do catej populacji badania (N = 1980 na 5988; 33% populacji badania EMPEROR-Preserved [wg da-

nych z publikacji Filippatos 2022]).
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Tabela 34. Nowe rozpoznanie cukrzycy u chorego ze stanem przedcukrzycowym; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Anker 2021, Filippatos 2022).

EMPA+SoC placebo+SoC
(N =1001t) (N =979%)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzery/ 0 n zdarzer/
(b 100 p-y (b 100 p-y
Nowe rozpoznanie cukrzycy
u pacjenta ze stanem przedcu- 120 (12,0%) 6,1 137 (14,0%) 7,4 0,84 (0,65; 1,07)

krzycowym

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

W subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego nowe przypadki cu-
krzycy wystepowaty liczbowo rzadziej w grupie chorych leczonych EMPA+SoC, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (12,0% vs 14,0%). Obserwowana rdznica nie byta jednak statystycznie istotna; HR = 0,84 (95%
Cl: 0,65; 1,07).

5.4.9 Jakos¢ zycia i objawy choroby

W ocenie wptywu leczenia empagliflozyng na jakosc zycia pacjentdw i objawy niewydolnosci serca w ba-
daniu EMPEROR-Preserved wykorzystano kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ — Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire), obejmujacy 23 pytania (KCCQ-23). Pacjenci wypetniali kwestionariusz

KCCQ wyjsciowo oraz po 12, 32 i 52 tygodniach od momentu randomizacji.

Analizowano trzy nastepujgce wskazniki wyliczane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjen-
téw w kwestionariuszu: wynik kliniczny (ang. Clinical Summary Score; KCCQ-CSS), catkowity wynik w ska-
lach objawdw (ang. Total Symptom Score; KCCQ-TSS) oraz wynik catkowity (ang. Overall Summary Score;
KCCQ-0SS). Wskaznik KCCQ-TSS stuzy ocenie czestosci i nasilenia objawdw, na wskaznik KCCQ-CSS skta-
daja sie wyniki w skalach dotyczacych ograniczen funkcjonowania fizycznego i objawowy (TSS), nato-
miast KCCQ-0SS obejmuje wskaznik CSS oraz ocene jakosci zycia i ograniczent w funkcjonowaniu spo-
tecznym. Wyniki oceny sg wyrazane w zakresie od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzsza liczba punktéw ozna-

cza lepszy stan zdrowia (Butler 2022a).

Ocenie w badaniu poddano prawdopodobienstwo wystgpienia zmiany istotnej klinicznie (MCID = 5 pkt,
a takze 2-krotnosci i 3-krotnosci MCID), tj. poprawy lub pogorszenia w zakresie wymienionych wskazni-
kow, po 12, 32 i 52 tygodniach leczenia (responder analysis, publikacja Butler 2022a) oraz s$rednig

zmiane w okresie 12, 32 i 52 od rozpoczecia leczenia (publikacje Anker 2021 i Butler 2022a).
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5.4.9.1 Istotna kliniczne zmiana wyniku w KCCQ

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania czestosci uzyskiwania przez pacjentéw klinicznie
istotnej zmiany, tj. istotnego pogorszenia lub istotnej poprawy w zakresie jakosci zycia i/lub ztagodzenia
objawdw choroby w poréwnywanych grupach badania EMPEROR-Preserved, w zakresie trzech wskazni-
kow KCCQ. Poza oszacowanymi parametrami wzglednymi i bezwzglednymi skutecznosci w tabeli ujeto

wartosci ilorazu szans (OR) oszacowane przez autoréw publikacji (Butler 2022a).

Tabela 35. Jakos¢ zycia i objawy choroby — istotna klinicznie zmiana wyniku w KCCQ w okresie obser-
wacji wynoszacym 12, 32 i 52 tygodnie; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Pre-
served (Butler 2022a).

EMPA+SoC, placebo+SoC,

n*/N (%) n*/N (%) RR/RB (95% CI)* RD (95% CI)* OR (95% CI)A

Punkt koricowy

Okres obserwacji: 12 tygodni
-0,03 (-0,05; -0,01)

Pogorszenie 0 =5 pkt  608/2817 694/2846 0,89 (0,80; 0,97) 0,85
NNT =36 (21; 164)
% % = .
[MCID] (21,6%) (24,4%) p=0,0123 p=0,0122 (0,75;0,97)
Poprawa o > 5 pkt 1454/2817 1323/2846 1,11 (1,05; 1,17) 0,05 (0,03; 0,08) 1,23

NNT = 20 (13; 40)

[MCID] (51,6%) (46,5%) p =0,0001 0 < 0,0001 (1,10; 1,37)
Css -
Poprawa o > 10 pkt 1268/2817 1190/2846 1,08 (1,01; 1,14) N?\]$3—((3)'20(11;89'(1)g)2) 1,15
[2xMCID] (45,0%) (41,8%) p =0,0152 p‘= 0.0 15'1 (1,03; 1,27)
Poprawa o> 15 pkt ~ 1239/2817  1175/2846 1,07 (1,00; 1,13) N?\]?_(géo(ol;:'gg)z) 1,13
[3xMCID] (44,0%) (41,3%) p = 0,0403 p‘= 0.0401 (1,02; 1,26)
Pogorszenie 0 > 5 pkt  617/2817 709/2846 0,88 (0,80; 0,97) &0&13_(;)40(%01'23 0,86
[MCID] (21,9%) (24,9%) p =0,0076 p‘= 0 007’ " (0,76;0,97)
Poprawao>5pkt  1659/2817  1534/2846 1,09 (1,04; 1,14) S;\?ﬂ%gﬁgﬂ% 1,22
[MCID] (58,9%) (53,9%) p = 0,0002 p': 0.0001 (1,09; 1,35)
TSS -
Poprawa o> 10 pkt ~ 1535/2817  1446/2846 1,07 (1,02; 1,13) S;\?T‘l_(%gi;lg{%?) 1,16
[2xMCID] (54,5%) (50,8%) p = 0,0056 p'_ 0.005% (1,05; 1,29)
Poprawa o> 15 pkt ~ 1538/2817  1426/2846 1,09 (1,04; 1,15) r\?f\?T‘l—(oz'gi;lgfosQ) 1,23
[3xMCID] (54,6%) (50,1%) p = 0,0007 p'_ 0,000 (1,11; 1,37)
Pogorszenie 0 25 pkt  586/2817 677/2846 0,87 (0,79; 0,96) [f,f}i‘ffégiol'gg 0,84
[MCID] (20,8%) (23,8%) p =0,0070 0= 0,00 co (0,74; 0,96)
) 0,05 (0,02; 0,07)
Oss  Poprawaox5pkt  1369/2817  1249/2846  L11(105L17) o (14 48) 1,21

[MCID] (48,6%) (43,9%) p =0,0004 (1,08; 1,35)

p = 0,0004
0,04 (0,02; 0,07)
NNT = 23 (15; 56)

p = 0,0008

Poprawa o = 10 pkt 1208/2817 1096/2846 1,11 (1,05; 1,19)
[2xMCID] (42,9%) (38,5%) p = 0,0008

1,20
(1,08; 1,34)
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Punkt koricowy

Poprawa o > 15 pkt
[3xMCID]

Pogorszenie 0 > 5 pkt
[MCID]

Poprawa o > 5 pkt
[MCID]

CSS

Poprawa o > 10 pkt
[2xMCID]

Poprawa o > 15 pkt
[3xMCID]

Pogorszenie 0 > 5 pkt
[MCID]

Poprawa o > 5 pkt
TSS [MCID]

Poprawa o > 10 pkt
[2xMCID]

Poprawa o > 15 pkt
[3xMCID]

Pogorszenie 0 > 5 pkt
[MCID]

Poprawa o > 5 pkt
[MCID]

0SS

Poprawa o > 10 pkt
[2xMCID]

Poprawa o > 15 pkt
[3xMCID]
Pogorszenie 0 > 5 pkt

[MCID]AA

Poprawa o > 5 pkt

€55 [MCID]AAA

Poprawa o > 10 pkt
[2xMCID]

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA+SoC,
n*/N (%)

1194/2817
(42,4%)

683/2576
(26,5%)

1301/2576
(50,5%)

1175/2576
(45,6%)

1146/2576
(44,5%)

649/2575
(25,2%)

1473/2575
(57,2%)

1357/2575
(52,7%)
1375/2575
(53,4%)

611/2576
(23,7%)

1280/2576
(49,7%)

1131/2576
(43,9%)

1103/2576
(42,8%)
700/2457

(28,5%)

1253/2457
(51,0%)

1111/2457
(45,2%)

lacebo+SoC,
; RR/RB (95% Cl)*

n*/N (%)
1104/2846 1,09 (1,03; 1,16)
(38,8%) p =0,0059

Okres obserwacji: 32 tygodnie

787/2616 0,88 (0,81; 0,96)
(30,1%) p =0,0044
1243/2616 1,06 (1,01; 1,12)
(47,5%) p=0,0313
1120/2616 1,07 (1,00; 1,13)
(42,8%) p=0,0423
1107/2616  1,05(0,99; 1,12)
(42,3%) p=0,1146
780/2616  0,85(0,77;0,92)
(29,8%) p =0,0002
1392/2616 1,08 (1,02; 1,13)
(53,2%) p =0,0038
1326/2616 1,04 (0,99; 1,10)

(50,7%) p=0,1472
1329/2616  1,05(1,00; 1,11)
(50,8%) p=0,0613
730/2616  0,85(0,77;0,93)
(27,9%) p = 0,0006
1182/2616 1,10 (1,04; 1,16)
(45,2%) p =0,0012
1070/2616 1,07 (1,01; 1,14)
(40,9%) p =0,0286
1044/2616 1,07 (1,01; 1,14)
(39,9%) p=0,0333

Okres obserwacji: 52 tygodnie

794/2472 0,89 (0,81; 0,97)
(32,1%) p =0,0056
1154/2472 1,09 (1,03; 1,16)
(46,7%) p =0,0025
1038/2472 1,08 (1,01; 1,15)
(42,0%) p=0,0224

RD (95% CI)*

0,04 (0,01; 0,06)
NNT = 28 (17; 97)
p = 0,0059

-0,04 (-0,06; -0,01)
NNT = 29 (17; 90)
p = 0,0043

0,03 (0,00; 0,06)
NNT = 34 (18; 370)
p=0,0311

0,03 (0,00; 0,06)
NNT = 36 (19;
1010)

p = 0,0422

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1145

-0,05 (-0,07; -0,02)
NNT = 22 (15; 46)
p = 0,0002

0,04 (0,01; 0,07)
NNT = 26 (15; 78)
p =0,0038

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1471

0,03 (0,00; 0,05)
p=0,0612

-0,04 (-0,07; -0,02)
NNT = 24 (16; 56)
p = 0,0006

0,05 (0,02; 0,07)
NNT = 23 (14; 56)
p =0,0011

0,03 (0,00; 0,06)
NNT = 34 (18; 317)
p=0,0285

0,03 (0,00; 0,06)
NNT = 35 (18; 432)
p =0,0332

-0,04 (-0,06; -0,01)
NNT = 28 (17; 94)
p = 0,0055

0,04 (0,02; 0,07)
NNT = 24 (15; 66)
p =0,0024

0,03 (0,00; 0,06)

NNT = 31 (17; 218)
p=0,0223

AESTIMO

OR (95% Cl)A

1,18
(1,06; 1,32)

0,83
(0,74;0,94)

1,13
(1,01; 1,26)

1,12
(0,01; 1,25)

1,10
(0,99; 1,23)

0,80
(0,71; 0,90)

1,17
(1,05; 1,30)

1,08
(0,97; 1,21)
1,13
(1,02; 1,26)

0,81
(0,71; 0,91)

1,20
(1,07; 1,33)

1,13
(1,01; 0,26)

1,14
(1,02; 1,27)
0,84

(0,75, 0,95)

1,19
(1,07; 1,33)

1,14
(1,02; 1,27)
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Punkt korico EMPA3S0C, — placebo+SoC, RR/RB (95% CI)* RD (95% CI)* OR (95% CI)A
u
Wy NN(%) n*/N(%) ’ ’ ’
Poprawa o> 15 pkt ~ 1084/2457  1051/2472  1,04(0,97;1,11) 0,02 (-0,01; 0,04) 1,07
[3xMCID] (44,1%) (42,5%) p =0,2563 p=0,2562 (0,96; 1,20)
Pogorszenie 0 =5 pkt  676/2457 789/2472 0,86 (0,79; 0,94) '8’3? f'gle;;)ﬁ) 0,82
[MCID] (27,5%) (31,9%) p = 0,0007 p'_ 0.0007 (0,72; 0,92)
Poprawa o > 5 pkt 1386/2457 1280/2472 1,09 (1,03; 1,15) I\OI;\IOTS—(OZ'gZ(llZOlIO;S)) 1,20
[MCID] (56,4%) (51,8%) p =0,0011 p'_ 0.0011 (1,07; 1,33)
TSS !
Poprawa o> 10 pkt ~ 1305/2457  1209/2472 1,09 (1,03; 1,15) S;\?Tﬂ'f()z'gt'lgj%)) 1,18
[2xMCID] (53,1%) (48,9%) p = 0,0032 p'_ 0.003 '1 (1,06; 1,32)
Poprawa o> 15 pkt  1327/2457  1226/2472 1,09 (1,03; 1,15) S;\?Tll—(ozlgz(igfosg) 1,22
[3xMCID] (54,0%) (49,6%) p = 0,0020 p': 0.00 15') (1,09; 1,35)
Pogorszenie 0 > 5 pkt  654/2457 777/2473 0,85 (0,78; 0,92) '8’,\?? f'g’f (71;4%?52)) 0,79
[MCID] (26,6%) (31,4%) p = 0,0002 p'_ 0.0002 (0,70; 0,90)
Poprawa o > 5 pkt 1219/2457 1133/2473 1,08 (1,02; 1,15) l\?;\?'lfl—(ozlg:t’lg’%g) 1,16
[MCID] (49,6%) (45,8%) p = 0,0076 - ’ (1,04; 1,29)
0SS p = 0,0075
Poprawa o> 10pkt  1069/2457  1019/2473  1,06(0,99; 1,13) 0,02 (0,00; 0,05) 1,10
[2xMCID] (43,5%) (41,2%) p=0,1018 p=0,1016 (0,98; 1,22)
Poprawa o> 15 pkt  1037/2457 955/2473 1,09 (1,02; 1,17) N?\ﬁﬂ'_(géo(ll; 69’(1)%) 1,18
[3xMCID] (42,2%) (38,6%) p =0,0103 p‘= 0.0 10'2 (1,06; 1,31)

A wartosci OR z 95% Cl obliczano przy uzyciu modelu regresji logistycznej, uwzgledniajgcego przypisang grupe, wiek, wyjsciowe wartosci
LVEF, eGFR, KCCQ i status rozpoznania cukrzycy, pte¢ i region; w przypadku pacjentéw, ktérzy zmarli przed 12, 32 i 52 tygodniem w mo-
delu wprowadzano ,brak poprawy” lub ,pogorszenie”, odpowiednio w modelach oceny poprawy i pogorszenia;

AN w publikacji Ferreira 2022a podano dodatkowo, ze w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC dla pacjentow niestosujgcych lekow z grupy

MRA liczba pacjentéw (%) z > 5-punktowym pogorszeniem KCCQ-CSS wyniosta odpowiednio 533/1878 (28,4%) i 596/1866 (31,9%), a HR
=0,84 (95% Cl: 0,73; 0,98), a w grupie chorych stosujagcych takie leki odpowiednio 320/1119 (28,6%) i 363/1125 (32,3%), a HR = 0,84
(95% ClI: 0,69; 1,02); p dla interakcji wyniosto 0,97;

AN w publikacji Ferreira 2022a podano dodatkowo, ze w grupach EMPA+SoC i placebo+SoC dla pacjentéw niestosujacych lekéw z grupy
MRA liczba pacjentéw (%) z > 5-punktowg poprawg KCCQ-CSS wyniosta odpowiednio 951/1878 (50,6%) i 882/1866 (47,3%), a HR = 1,14
(95% CI: 1,00; 1,32), a w grupie chorych stosujacych takie leki odpowiednio 577/1119 (51,6%) i 514/1125 (45,7%), a HR = 1,27 (95% Cl:
1,06; 1,52); p dla interakcji wyniosto 0,37.

Analiza wptywu empagliflozyny na prawdopodobierstwo uzyskania klinicznie istotnej, tj. wielkosci co
najmniej 5 punktow (MCID) poprawy lub wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia o co najmniej
MCID w skali KCCQ wskazuje na spdjng, istotng statystycznie i klinicznie korzys¢ z zastosowania empa-
gliflozyny u chorych z HFpEF, w zakresie wszystkich analizowanych wskaznikow (CSS, TSS i OSS) i okresow
obserwacji (po 12, 32 i52 tygodniach od rozpoczecia leczenia). W najdtuzszym, 52-tygodniowym okresie
obserwacji ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS
byto nizsze u pacjentéw w grupie EMPA+SoC o, odpowiednio, 11% (RR = 0,89 [95% Cl: 0,81; 0,97]; NNT
=28 [95% Cl: 17; 94]), 14% (RR = 0,86 [95% Cl: 0,79; 0,94]; NNT = 23 [95% CI: 15; 54]) i 15% (RR = 0,85
[95% Cl: 0,78; 0,92]; NNT = 21 [95% Cl: 14; 45]), w porownaniu z grupg kontrolng. Wszystkie opisane
wyniki (takze w ocenie po 12 i 32 tyg. leczenia) byly istotne statystycznie. W tym samym, 52-
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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tygodniowym okresie obserwacji prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej poprawy wyniku
KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS byto wyzsze u pacjentéw w grupie EMPA+SoC o, odpowiednio, 9%
(RB=1,09[95% Cl: 1,03; 1,16]; NNT = 24 [95% Cl: 15; 66]), 9% (RB = 1,09 [95% Cl: 1,03; 1,15]; NNT =22
[95% Cl: 14; 55]) i 8% (RB = 1,08 [95% Cl: 1,02; 1,15]; NNT = 27 [95% Cl: 16; 99]) w poréwnaniu z pacjen-
tami w grupie placebo+SoC. Wszystkie wyniki (takze w ocenie po 12 i 32 tyg. leczenia) byly istotne sta-

tystycznie.

Pozostate przedstawione wyniki wskazujg ponadto, ze dodanie empagliflozyny do SoC zwieksza takze
szanse uzyskania poprawy wskaznikéw KCCQ o = 10 i = 15 punktow, czyli o dwukrotnosc¢ i 3-krotnos¢
wartosci stanowigcej minimalng réznice istotng klinicznie — czyli poprawy wysoce istotnej klinicznie.
W najdfuzszym, 52-tygodniowym okresie obserwacji prawdopodobienstwo uzyskania poprawy o wiel-
kosci dwukrotnosci MCID w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS byto wyzsze u pacjentdw w grupie
EMPA+SoC o, odpowiednio, 8% (IS), 9% (IS) i 6% (NS) wzgledem placebo+SoC; a prawdopodobienstwo
uzyskania poprawy o wielkosci trzykrotnosci MCID — 0 4% (NS), 9% (IS) i 9% (IS). Wszystkie wartosci RR
w ocenie analizowanych wskaznikow byty statystycznie istotne po 12 tygodniach leczenia, a w dtuzszych
okresach obserwacji nadal wskazywaty na utrzymywanie sie uzyskanej poprawy (wyniki istotne staty-

stycznie lub trend liczbowy).

Dane z badania Ferreira 2022a wskazujg, ze nie ma znamiennych interakcji miedzy wystgpieniem 5-
punktowego tak pogorszenia, jak i poprawy oceny KCCQ-CSS w 52-tygodniowym okresie obserwacji,
a stosowaniem lekéw badz nie lekéw z grupy MRA. Dodatkowo w publikacji B6hm 2022 zaznaczono, ze
nie stwierdzono istotnych interakcji miedzy odpowiedzig na EMPA+SoC w ramach oceny KCCQ CSS,
a poszczegdlnymi przedziatami wiekowymi pacjentéow. Z kolei w publikacji Januzzi 2022 wskazano, ze
skorygowane zmiany w ramach oceny KCCQ-CSS byty podobne miedzy poszczegdlnymi punktami czaso-
wymi badania, jak i podgrupami wyrdznionymi z uwagi na wyjsciowe stezenie hs-cTNT oraz, ze nie
stwierdzono interakcji z uwagi na wyjsciowe stezenie biomarkerow (szczegdtowe informacje przedsta-

wiono w tabelach opisujgcych wyniki publikacji B6hm 2022 i Januzzi 2022, zamieszczonych w zatgcz-

niku).

5.4.9.2 Srednia zmiana wyniku w KCCQ

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania grup badania EMPEROR-Preserved pod wzgledem
wartosci Sredniej zmiany jakosci zycia i nasilenia objawéw choroby w kwestionariuszu KCCQ. W zrédto-

wych publikacjach dostepne byty wyniki w postaci rdznicy srednich zmian pomiedzy poréwnywanymi
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grupami (w przypadku wiekszosci poréownan nie podano srednich zmian ani wartosci koncowych dla

grup).

W ponizszej tabeli zebrano dane dostepne w publikacji Butler 2022a, poswieconej w catosci analizie
wptywu empagliflozyny na jakos$¢ zycia chorych z HFpEF. Pojedynczy wynik oceny wptywu leczenia
na zmiane wskaznika KCCQ-CSS w 52 tygodniu leczenia, ktory zostat oszacowany wg odmiennych zato-
zen (w innym modelu statystycznym) i zaprezentowany w pracy Anker 2021, zamieszczono w przypisie

do tabeli.

Tabela 36. Jakos¢ zycia i objawy choroby — Srednia zmiana wyniku w KCCQ w okresie obserwacji wyno-
szgcym 12, 32 1 52 tygodni [pkt]; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved

(Butler 2022a).
EMPA+SoC vs placebo+SoC; MD (95% CI)A
Punkt koricowy
12 tyg. 32 tyg. 52 tyg.
Wskazniki KCCQ
1,03 (0,32; 1,74) 1,24 (0,44; 2,04) 1,50 (0,64; 2,36)t
KCCQ-CSS p =0,0044 p =0,0025 p =0,0007
[N = 2817 vs 2846] [N = 2576 vs 2616] [N = 2457 vs 2473]
1,77 (0,98; 2,56) 1,53 (0,65; 2,40) 2,07 (1,15; 2,99)
KCCQ-TSS p <0,0001 p = 0,0006 p <0,0001
[N =2817 vs 2846] [N =2575vs 2616] [N =2457 vs 2472]
1,10 (0,40; 1,81) 1,53 (0,75; 2,32) 1,60 (0,76; 2,44)
KCCQ-0SS p =0,0022 p =0,0001 p =0,0002
[N = 2817 vs 2846] [N = 2576 vs 2616] [N = 2457 vs 2473]
Subdomeny KCCQ#F
Czestos¢ wystepowania objawow 1,99 (1,12; 2,85) 1,52 (0,56; 2,47) 2,03 (1,04; 3,03)
Obcigzenie objawami 1,48 (0,64; 2,31) 1,45 (0,53; 2,37) 2,01 (1,04; 2,98)

Ograniczenia funkcjonowania fizycznego
Jakos¢ zycia

Ograniczenia funkcjonowania spotecznego

0,14 (-0,75; 1,02)
1,10 (0,20; 2,00)

0,79 (-0,31; 1,89)

0,78 (-0,20; 1,77)
1,51 (0,53; 2,49)
2,09 (0,88; 2,39)

0,80 (-0,24; 1,85)
1,54 (0,52; 2,55)

1,79 (0,55; 3,03)

A réznice miedzygrupowe obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean differences), z korektg uwzgledniajgca

wyjsciowy wynik w KCCQ, wiek, eGFR, region, obecnos¢ cukrzycy, pte¢ i wielkos¢ LVEF;

T wszystkie wyniki w tabeli pochodzg z publikacji Butler 2022a; w publikacji Anker 2021 podano wartos¢ sredniej réznicy oszacowang w al-
ternatywnym modelu (model efektéw mieszanych dla pomiaréw powtarzanych, z dopasowaniem charakterystyk wyjsciowych, z
uwzglednieniem wytgcznie okresu leczenia): 1,32 (95% Cl: 0,45; 2,19), srednie zmiany (SD) w poréwnywanych grupach EMPA+SoC vs
placebo+SoC wyniosty, odpowiednio, 4,51 (SD: 0,31) [N = 2333] vs 3,18 (SD: 0,31) [N = 2335]; wartosci srednich zmian (w podziale na
grupy) dla pozostatych punktéw koricowych ujetych w tabeli nie byty dostepne;

¥ informacje dotyczace liczby pacjentow, dla ktérych dostepny byt wynik oceny w poszczegdlnych subdomenach KCCQ, w kolejnych punk-
tach czasowych obserwacji nie byty dostepne.

Zgodnie z wynikami analiz srednich zmian przedstawionymi w publikacji Butler 2022a we wszystkich
punktach czasowych obserwacji, tj. po 12, 32 i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia, pacjenci leczeni
empagliflozyng uzyskiwali przecietnie wyziszg liczbe punktéw w kwestionariuszu KCCQ, w zakresie
wszystkich trzech analizowanych wskaznikow (CSS, TSS i OSS), niz pacjenci otrzymujacy placebo. W
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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najdtuzszym dostepnym, 52-tygodniowym okresie obserwacji $rednia réznica w poprawie wynikéw
KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosita, odpowiednio, 1,50 (95%
Cl: 0,64; 2,36); 2,07 (95% Cl: 1,15; 2,99) i 1,60 (95% ClI: 0,76; 2,44) punktu na korzys¢ EMPA. Wszystkie

roznice, po 12, 32 i 52 tyg. od rozpoczecia leczenia, byty istotne statystycznie.

Analiza wptywu dodania EMPA do SoC w zakresie poszczegdlnych subdomen kwestionariusza KCCQ wy-
kazata na istotng statystycznie, utrzymujacg sie w kolejnych punktach czasowych obserwacji (12,3252
tyg. od rozpoczecia leczenia) poprawe wzgledem placebo+SoC w postaci redukcji czestosci wystepowa-
nia objawow (poprawa w skali czestosci wystepowania objawdw o srednio 2,03 punktu [95% Cl: 1,04;
3,03] po 52 tyg. leczenia), zmniejszenia obcigzenia objawami choroby (poprawa w skali obcigzenia ob-
jawami choroby o srednio 2,01 punktu [95% Cl: 1,04; 2,98] po 52 tyg. leczenia) oraz poprawy jakosci
zycia (poprawa w skali jakosci zycia o $rednio 1,54 punktu (95% Cl: 0,52; 2,55) po 52 tyg. leczenia). Po-
nadto odnotowano zmniejszenie ograniczen funkcjonowanie spotecznego, ktére osiggneto statystyczng
istotno$¢ w 32 i 52 tyg. obserwacji (poprawa w skali ograniczen funkcjonowania spotecznego o $rednio
1,79 punktu (95% Cl: 0,55; 3,03) po 52 tyg. leczenia). Najmniej zaznaczona byta poprawa w skali ograni-
czen funkcjonowania fizycznego — srednia roznica wzgledem placebo nie byta istotna statystycznie

w zadnym z analizowanych okreséw obserwacji.

5.4.9.2.1 Srednia zmiana wyniku w KCCQ-CSS

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do optymalnego leczenia
standardowego na ryzyko zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (sktadowej I-rzedowego punktu kon-
cowego badania EMPEROR-Preserved) w podgrupach pacjentdow wyrdznionych z uwagi na stosowanie
lekéw z grupy MRA, obecnos¢ cukrzycy, z okreslonym stezeniem NT-proBNP, wyjsciowe stezenie LVEF
oraz pte¢. Wyniki te byty spdjne z oceng w populacji ITT — tylko w podgrupie pacjentéw w wieku > 65 lat
rdznice miedzy interwencjami byty nieznamienne. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze badanie EMPEROR-Preserved zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej

terapii w populacji ITT badania.

Tabela 37. Srednia zmiana wyniku w KCCQ-CSS — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC;
badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022b, Butler 2022c i Yousef 2022).

. EMPA+SoC, placebo+SoC, . .
Populacja érednia (SE) érednia (SE) MD (95% Cl) p interakcji
Ogotem bd. bd. 1,50 (0,64; 2,36) nd.
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Populacja

<50%*
>50%*
> 45% do < 55%"
>55% do < 65%*

> 65%"

Mezczyzni

Kobiety

EMPA+SoC,
$rednia (SE)

Wyjéciowa warto$¢ LVEF (Butler 2022b)

placebo+SoC,

$rednia (SE)

4,86 (0,54) 3,30 (0,55)
4,24 (0,38) 2,78 (0,38)
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.

Pteé (Butler 2022c)M
3,26 (0,42) 1,87 (0,42)
5,90 (0,46) 4,26 (0,47)

MD (95% Cl)

1,56 (0,05; 3,06)
1,46 (0,42; 2,51)
1,59 (0,16; 1,02)
1,95 (0,48; 3,41)
0,26 (-2,01; 2,52)

1,38 (0,23; 2,54)
1,63 (0,35; 2,92)

AESTIMO

p interakgcji

0,92

bd.

0,777

Wyjéciowe stosowanie lekdw diuretycznych (wg dawki réwnowaznej furosemidu, Butler 2022d), $rednia (95% Cl)

Brak
<40 mg
40 mg
>40 mg

Bez wzgledu na dawke

A podgrupy zdefiniowane post-hoc;

3,1(1,7;4,4)
3,5(2,4;4,5)
5,6(4,4,6,7)
6,0 (4,4;7,6)

4,8(4,1;5,5)

dane z doniesienia konferencyjnego Yousef 2022;

2,2(0,8;3,6)
2,7(1,7;3,7)
3,5(2,3; 4,6)
3,3 (1,6;4,9)

3,1(2,5; 3,8)

0,9 (-1,1;2,8)
0,8(-0,7; 2,3)
2,1(0,5;3,7)
2,7 (0,4; 5,0)
1,7 (0,7; 2,6)

0,12

MM ponadto w publikacji Butler 2022¢ poddano réwniez ocene podgrup wyréznionych jednocze$nie pod wzgledem ptci oraz wyjsciowej war-
to$¢ LVEF — nie odnotowano istotnych interakcji takich podgrup z efektem empagliflozyny, p =0,177;
#  zaprezentowano jedynie dane, ktére odnosza sie do pacjentdéw z badania EMPEROR-Preserved.

Wyniki analiz w podgrupach zaprezentowano takze graficznie na wykresie ponizej (przyjeto odsetki jak

w przypadku analiz w podgrupach dla innych punktéw korcowych).

Jardiance (empagliflozyna)
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Wykres 18. Srednia zmiana wyniku w KCCQ-CSS — analiza w podgrupach; EMPA+SoC vs placebo+SoC;

badanie EMPEROR-Preserved.

Populacja MD (95% Cl) %
Ogdtem 1,50 (0,64; 2,36) 100%
Wyjsciowa warto$¢ LVEF
<50% —— 1,56 (0,05; 3,06) 33%
>50% 1,46 (0,42;2,51) 67%
> 45% do < 55% 1,59 (0,16; 1,02) 38%
>55% do < 65% —— 1,95 (0,48; 3,41) 35%
>65% 0,26 (-2,01; 2,52) 14%
Ple¢
Mezczyzni 1,38 (0,23; 2,54) 55%
Kobiety 1,63 (0,35; 2,92) 45%
Wyjsciowe stosowanie lekdw diuretycznych (wg
dawki réwnowaznej furosemidu)

Brak — 0,90 (-1,10; 2,80) 20%
<40 mg —— 0,80 (-0,70; 2,30) 34%
40 mg —— 2,10(0,50; 3,70) 28%
>40 mg L 2,70 (0,40; 5,00) 15%
Bez wzgledu na dawke —.— 1,70 (0,70; 2,60) 80%
) 4 2 0 2 4 6 R
Lepsza kontrola Lepszainterwencja

5.4.9.2.2 Srednia zmiana wyniku KCCQ w poszczegdlnych tygodniach

W publikacji Butler 2022c odnaleziono informacje o $redniej zmianie wyniku poszczegdlnej oceny KCCQ
w tygodniach 12, 32 oraz 52, w podziale na podgrupy mezczyzn oraz kobiet. Dane te podsumowano w

tabeli ponize;.
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Tabela 38. Srednia zmiana wyniku w KCCQ w poszczegdinych tygodniach; analiza w podgrupach ze
wzgledu na pte¢; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022c).

Populacja EMPA+SoC vs SoC, MD (95% Cl) p interakcji

KCCQ-TSS

) = Mezczyzni: 1,90 (0,84; 2,96)
Tydzien 12 p=0,717
= Kobiety: 1,60 (0,42; 2,79)

o = Mezczyzni: 2,05 (0,88; 3,23)
Tydzien 32 ] p=0,185
= Kobiety: 0,86 (-0,45; 2,18)

o = Mezczyzni: 1,98 (0,74; 3,21)
Tydzien 52 ) p=0,822
= Kobiety: 2,19 (0,81; 3,57)

KCCQ-CSS

o = Mezczyzni: 1,03 (0,07; 1,98)
Tydzien 12 ) p =0,982
= Kobiety: 1,04 (-0,02; 2,11)

o = Mezczyzni: 1,43 (0,35; 2,52)
Tydzien 32 i p =0,593
= Kobiety: 0,99 (-0,21; 2,20)

o = Mezczyzni: 1,38 (0,23; 2,54)
Tydzien 52 i p=0,777
= Kobiety: 1,63 (0,35; 2,92)

KCCQ-0ss

o = Mezczyzni: 1,35 (0,40; 2,29)
Tydzien 12 ) p =0,445
= Kobiety: 0,79 (-0,26; 1,85)

o = Mezczyzni: 1,83 (0,78; 2,89)
Tydzien 32 ) p =0,403
= Kobiety: 1,16 (-0,03; 2,34)

o = Mezczyzni: 1,78 (0,65; 2,91)
Tydzien 52 ) p =0,650
= Kobiety: 1,39 (0,13; 2,65)

Zarowno wsrod kobiet, jak i wsrdd mezczyzn obserwowano w wiekszosci przypadkéw poprawe wyniku
KCCQ, a po 52 tygodniach kazde z przeprowadzonych poréwnan wskazywato na istotnie wiekszg po-
prawe po zastosowaniu empagliflozyny. Nie stwierdzono, by pte¢ istotnie wptywata na skutecznosc
empagliflozyny w redukcji objawdw choroby i poprawy jakosci zycia pacjentdow, w pordwnaniu ze stan-

dardowym leczeniem. Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



125

AESTIMO

Wykres 19. Srednia zmiana wyniku w KCCQ w poszczegdlnych tygodniach; analiza w podgrupach ze
wzgledu na pte¢; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022c)

Analizowana grupa MD (95% Cl)

KCCQ-TSS

Mezczyzni, tydzien 12 1,90 (0,84; 2,96)
Kobiety, tydzier 12 1,60(0,42; 2,79)
Mezczyzni, tydzien 32 2,05 (0,88; 3,23)
Kobiety, tydzier 32 0,86 (-0,45; 2,18)
Mezczyzni, tydzien 52 1,98 (0,74; 3,21)
Kobiety, tydzien 52 2,19 (0,81; 3,57)
KCCQ-CSS

Mezczyni, tydzier 12 —— 1,03 (0,07; 1,98)
Kobiety, tydzien 12 1,04 (-0,02; 2,11)
Mezczyzni, tydzien 32 1,43 (0,35; 2,52)
Kobiety, tydzien 32 0,99 (-0,21; 2,20)
Mezczyzni, tydzien 52 1,38 (0,23; 2,54)
Kobiety, tydzien 52 1,63 (0,35; 2,92)
KCCQ-0SS

Mezczyzni, tydzien 12 —— 1,35 (0,40; 2,29)
Kobiety, tydzien 12 0,79 (-0,26; 1,85)
Mezczyzni, tydzien 32 1,83 (0,78; 2,89)
Kobiety, tydzien 32 1,16 (-0,03; 2,34)
Mezczyzni, tydzien 52 1,78 (0,65; 2,91)
Kobiety, tydzien 52 1,39 (0,13; 2,65)

< 1 >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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5.4.10 Inne surogatowe punkty koncowe

W publikacji Packer 2021a podano, ze leczeniu empagliflozyng towarzyszyty niewielkie spadki stezenia
NT-proBNP, widoczne po 4 tygodniach, a efekt ten narastat w czasie (dodatkowo w publikacji Januzzi
2022 sprecyzowano, ze skorygowany stosunek srednich geometrycznych stezenn NT-proBNP ulegat re-
dukcji az do 100 tyg., a w porownaniu do placebo+SoC byt wiekszy w grupie EMPA+SoC o 2%, 4%, 5%
i 7% odpowiednio w tyg. 4, 12, 52 i 100). Terapia powodowata takze znaczne zwiekszenie hematokrytu
i zmniejszenie stezenia kwasu moczowego, ktére obserwowano juz po 4 tygodniach od randomizacji
i ktore utrzymywaty sie dtuzej niz 24 miesigce. Pacjenci z grupy EMPA+SoC doswiadczyli wczesnego
i trwatego spadku masy ciata i skurczowego cisnienia krwi, ktére wynosito odpowiednio nieco ponad

1 kg i 2 mmHg. Szczegdtowe informacje na temat wymienionych wyzej punktéw koncowych, podane

w publikacji Anker 2021, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Inne surogatowe punkty koncowe; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Prese-
rved (Anker 2021).

EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koricowy; N vs N Skorygowane MD (95% Cl)
zmiana zmiana

Hemoglobina glikowana [%] u
chorych z cukrzycg; srednia -0,16 (0,02) 0,03 (0,02) -0,19 (-0,25;-0,14)
(SE); 1177 vs 1186

Hematokryt [%]; Srednia (SE);

2425 vs 2418 1,94(0,07) -0,41(0,07) 2,36 (2,17; 2,54)
Stezenie NT-proBNP [pg/ml]; ) ‘ ) N
mediana (IQR); 2477 vs 2460 29 (-335; 263) 9 (-286; 322) 0,95 (0,91; 0,99)
Masa ciata [kg]; $rednia (SE); ]

2516 vs 2497 -1,39(0,09) -0,11(0,09) -1,28 (-1,54;-1,03)
Skurczowe ci$nienie tetnicze
[mmHg]; srednia (SE); 2501 vs -1,8(0,3) -0,6 (0,3) -1,2(-2,1;-0,3)

2476
Stezenie kwasu moczowego 20,90 (0,03) -0,10 (0,03) -0,80 (-0,88;-0,72)

[mg/dl]; 2447 vs 2429

A skorygowany stosunek srednich geometrycznych.

Dodatkowo w publikacji Filippatos 2022 podano, ze stezenie HbAlc podczas terapii EMPA+SoC w od-
niesieniu do grupy kontrolnej ulegto redukcji u pacjentéw z cukrzycg obecng wyjsciowo, czego nie
stwierdzono u chorych bez takiego schorzenia (p dla interakcji w 52 tyg. wyniosto < 0,01). Z kolei masa
ciata ulegta zmniejszeniu w obu tych podgrupach, ale wielkos¢ efekty byta generalnie wieksza u pacjen-
téw z cukrzycy (p dla interakcji w 52 tyg. wyniosto 0,02). Stezenie hemoglobiny wzrosto podczas terapii
empagliflozyng w odniesieniu do placebo+SoC zarédwno u chorych z cukrzycg, jak i bez niej, ale skur-
czowe cisnienie krwi nie zmienito sie w zadnej z podgrup. Odnotowano tez, ze spadek stezenie NT-
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proBNP dla obu analizowanych interwencji byt podobny, ale dotyczyto to pierwszych tygodni dla obu
analizowanych podgrup (p dla interakcji w 12 tyg. wyniosto 0,30), a w pdzniejszym okresie redukcja ta
byta wieksza u pacjentow z cukrzyca (p dla interakcji w 52 tyg. wyniosto 0,03). W poréwnaniu z grupg
kontrolng podczas leczenia empagliflozyng stezenie kwasu moczowego zmniejszyto sie i byto to mniej
wyrazne u chorych z cukrzycg niz u pacjentéw bez niej do 100 tyg. (wszystkie p dla interakcji wyniosty

<0,01).

5.4.10.1 Inne surogatowe punkty koncowe —analiza w podgrupach

W publikacji Butler 2022c odnaleziono wyniki dla dodatkowych, surogatowych punktéw koncowych w
podziale na podgrupy kobiet i mezczyzn, natomiast w doniesieniu Nicholls 2022a odnaleziono informa-
cje o analizie masy ciata w podgrupie wyrdznionej ze wzgledu na BMI — uzyskane dane podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 40. Inne surogatowe punkty korncowe; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Prese-
rved, analiza w podgrupach (Butler 2022c, Nicholls 2022a).
Zmiana po 52 tygodniach

Punkt koricowy; N vs N MD (95% ClI) p dla interakgji
EMPA+SoC placebo+SoC

Masa ciata [kg]; $rednia (SE)

Mezczyzni -0,03 (0,12) -1,34(0,12) -1,31(-1,66;-0,97)
0,786
Kobiety -0,21 (0,14) -1,45 (0,14) -1,24 {-1,63;-0,86)
BMI <25 kg/m? (Nicholls
2022a) bd. 0.6
BMI 25 do <30 kg/m?
(Nicholls 2022a) bd. L3
bd.
BMI 30 do <35 kg/m?
(Nicholls 2022a) bd. L6
BMI =35 kg/m? (Nicholls
2022a) bd. L5
Skurczowe ci$nienie tetnicze [mmHg]; $rednia (SE)
Mezczy¢ni -0,6 (0,4) 2,2 (0,4) -1,7 (-2,8;-0,5)
0,239
Kobiety -0,6 (0,5) -1,2 (0,5) 0,6 (-1,9;0,7)
Stezenie NT-proBNP [pg/ml]; érednia (SE)
Mezczyzni 0,97 0,89 0,92 (0,87; 0,97)»
0,107
Kobiety 0,98 0,96 0,98 (0,93; 1,04)7
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Punkt koricowy; N vs N

Mezczyzni

Kobiety

Mezczyzni

Kobiety

Zmiana po 52 tygodniach
MD (95% Cl)

EMPA+SoC placebo+SoC

Stezenie kwasu moczowego [mg/dl]; $rednia (SE)
-0,12 (0,04) -0,89 (0,04) -0,77 (-0,88;-0,67)
-0,09 (0,04) -0,92 (0,04) -0,83 (-0,94;-0,71)
Hematokryt [%]; $rednia (SE)
-0,37 (0,09) 2,03 (0,09) 2,40 (2,15; 2,65)

-0,46 (0,10) 1,85 (0,10) 2,30 (2,03; 2,58)

A skorygowany stosunek srednich geometrycznych.

AESTIMO

p dla interakgji

0,494

0,630

Stosowanie empagliflozyny wptywato korzystnie na oceniane punkty koricowe, niezaleznie od ptci pa-

cjenta—w zadnym tescie interakcji nie odnotowano istotnych statystycznie wynikow. Réznice pomiedzy

analizowanymi grupami w danym punkcie koncowym byty zblizone w podgrupach chorych wyréznio-

nych ze wzgledu na pteé, a populacjg ogdina.

Wyniki oceny podsumowano dodatkowo na wykresach ponizej.

Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
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Wykres 20. Inne surogatowe punkty koncowe (masa ciata, skurczowe cisnienie tetnicze krwi, stezenie
kwasu moczowego); analiza w podgrupach ze wzgledu na pte¢, czes¢ |; EMPA+SoC vs pla-
cebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022¢)

Analizowana grupa MD (95% Cl)

Masa ciata [kg
Mezczyzni —— -1,31(-1,66; -0,97)

Kobiety —l— -1,24 (-1,63; -0,86)

Skurczowe ci$nienie tetnicze [mmHg]

Mezczyzni B -1,70 (-2,80; -0,50)

Kobiety B -0,60 (-1,90; 0,70)

Stezenie kwasu moczowego [mg/dl]

Mezczy#ni u -0,77(-0,88; -0,67)
Kobiety L -0,83(-0,94; -0,71)
-3 -2 -1 0 1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 21. Inne surogatowe punkty koricowe (hematokryt); analiza w podgrupach ze wzgledu na pte¢,
czesc Il; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022c¢)

Analizowana grupa MD (95% CI)
Hematokryt [%
Mezczyzni —l— 2,40 (2,15; 2,65)
Kobiety —— 2,30 (2,03; 2,58)
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
< >
Lepsza kontrola Lepszainterwencja

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Wykres 22. Inne surogatowe punkty koricowe (stezenie NT-proBNP); analiza w podgrupach ze wzgledu
na ptec, czes¢ lll; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022c)

Analizowana grupa GMR (95% Cl)

Stezenie NT-proBNP [pg/mi]

Mezczy#ni . 3 0,92 (0,87; 0,97)
Kobiety # 0,98 (0,93; 1,04)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.10.2 Zmiany w stosowaniu lekéw diuretycznych

Informacje o zmianach w terapii lekami diuretycznymi (zwiekszenie dawki, zmniejszenie dawki, rozpo-
czecie nowej terapii, wycofanie leczenia) w trakcie badania EMPEROR-Preserved przedstawiono w pu-
blikacji Butler 2022c, w podziale na pte¢ (kobiety vs mezczyzni). Uzyskane dane podsumowano w tabeli
ponize;j.

Tabela 41. Zmiany w stosowaniu lekow diuretycznych —analiza w podgrupach wzgledem ptci;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022c).

EMPA+SoC, placebo+SoC,
Populacja n/N (%) [czesto$é/100 pa-  n/N (%) [czesto$é/100 pa- HR (95% Cl) p interakgji
cjento-lat] cjento-lat]

Zwiekszenie dawki lekéw diuretycznych

Mezczyzni 213/1300 (16,4%) [8,52]  280/1285 (21,8%) [11,94] 0,70 (0,59; 0,84)
Kobiety 196/1107 (17,7%) [9,47)  247/1117 (22,1%) [12,19] 0,78 (0,65; 0,94) 04
Zmniejszenie dawki lekéw diuretycznych
Mezczyzni 217/1300 (16,7%) [8,92]  169/1285 (13,2%) [6,84] 1,28 (1,05; 1,57)
Kobiety 172/1107 (15,5%) [8,31]  155/1117 (13,9%) [7,23] 1,16 (0,93; 1,44) 0503
Rozpoczecie terapii lekami diuretycznymi
Mezczyzni 92/359 (25,6%) [14,41]  113/368 (30,7%) [18,40] 0,79 (0,60; 1,04)
Kobiety 61/231 (26,4%) [15,66] 82/221 (37,1%) [23,35] 0,66 (0,47; 0,92) 0418
State wycofanie lekéw diuretycznych
Mezczyzni 122/1300 (9,4%) [4,68] 78/1285 (6,1%) [2,99] 1,56 (1,18; 2,08)
Kobiety 77/1107 (7,0%) [3,43] 58/1117 (5,2%) [2,53] 1,32 (0,94: 1,86) oot

Ogodtem, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka zwiekszenia dawki lekow diuretycznych po zastoso-
waniu empagliflozyny zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. W pozostatych rozpatrywanych kategoriach
odnotowano efekt wskazujgcy na korzy$é empagliflozyny, ktory byt istotny w jednej z podgrup. Ogdtem,
nie odnotowano istotnego wptywu ptci na efekt empagliflozyny w zadnej z rozpatrywanej kategorii

zmian leczenia diuretycznego.

5.5 Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczeristwa w badaniu EMPEROR-Preserved zostata przeprowadzona w populacji pacjen-
téw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku ocenianego w badaniu. Z analizy bezpieczenstwa
wykluczono ogdtem 3 pacjentéw (1 z grupy EMPA+SoC i 2 z grupy placebo+SoC), ktdérzy nie rozpoczeli

leczenia, w zwigzku z czym w poréwnywanych grupach pozostato, odpowiednio, 2996 i 2989 chorych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



132 AESTIMO

Obserwacja uwzglednionych zdarzen niepozgadanych obejmowata okres leczenia oraz czas do 7 dni od
przyjecia ostatniej dawki leku, natomiast dane dotyczgce zdarzen prowadzacych do amputacji konczyny

dolnej oceniano w okresie do ukonczenia badania.

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

(Anker 2021) oraz dodatkowo B6hm 2022 i Filippatos 2022.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity poszczegdlne kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs) lub
wybrane zdarzenia niepozadane, z podziatem na grupe leczong empagliflozyng oraz grupe kontrolng
przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo na podstawie dostepnych wartosci obliczono wzgledne
i bezwzgledne parametry ryzyka klinicznego zwigzane ze stosowaniem empagliflozyny w skojarzeniu op-

tymalnym leczeniem standardowym prowadzonym u chorych z HFpEF.

W tabeli zaprezentowano wyniki oceny ryzyka AEs ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, a takze czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych

AEs wybranych przez autoréw i zaprezentowanych w dostepnych publikacjach.

Tabela 42. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane; badanie EMPEROR-
Preserved (Anker 2021).

, EMPA+SoC Placebo+SoC
Punkt koricowy RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
>1 zdarzenie niepozadane 25742996 (85,9%) 2585/2989 (86,5%) 0 (0°7:1,01)  -0,01(-002;0,01)

p=0,5232 p=0,5232

-0,04 (-0,06; -0,01)
NNT = 28 (17; 87)
p =0,0043

0,93 (0,88; 0,98)
p =0,0043

>1 ciezkie zdarzenie niepozadane

o) 0,
(serious adverse event) 1436/2996 (47,9%) 1543/2989 (51,6%)

AEs prowadzace do przerwania le- 1,03 (0,93; 1,15) 0,01 (-0,01; 0,03)

571/2996 (19,1%)  551/2989 (18,4%)

czenia p=0,5360 p=0,5359
Najwazniejsze zdarzenia niepozgdane wybrane przez autoréw
. 0,02 (0,00; 0,03)
Niedociénienie 311/2996 (10,4%)  257/2989 (8,6%) 121(103;141) ey (31; 336)
p =0,0189
p =0,0186
) 0,01 (0,00; 0,03)
Objawowe niedocisnienie 197/2996 (6,6%) 156/2989 (5,2%) 1,26 (1,03; 1,54) NNH = 74 (40; 613)
p =0,0263
p =0,0259
_ B 0,94 (0,82; 1,08)  -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Ostra niewydolnos¢ nerek 363/2996 (12,1%)  384/2989 (12,8%) b =0,3924 p=0,3923
Kwasica ketonowat 4/2996 (0,1%) 5/2989 (0,2%) 0,80(0,21;2,97)  0,00(0,00;0,00)

p=0,7366 p=0,7361
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, EMPA+SoC Placebo+SoC
Punkt koricowy RR (95% ClI) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
. -0,01 (-0,02; 0,00)
Uszkodzenie watroby 115/2996 (3,8%) 155/2989 (5,2%) 0,74 (0,58;0,94) NNT = 75 (42; 338)
p=0,0124
p =0,0120
) 0,93 (0,68; 1,28) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
ogdtem 73/2996 (2,4%) 78/2989 (2,6%) D= 0.6607 0= 0,6606
Epizod hipoglike-  u chorych z cu- 0 0 0,95 (0,68; 1,34) 0,00 (-0,01; 0,01)
in r2yca 63/2996 (2,1%) 66/2989 (2,2%) D= 0,771 0= 0,701
u chorych bez cu- 0,83 (0,36;1,92) 0,00 (0,00; 0,00)
10/2 9 12/2 49
krzycy 0/2996 (0,3%) /2989 (0,4%) p =0,6657 p=0,6653

Zakazenie drog moczowych

297/2996 (9,9%)

243/2989 (8,1%)

1,22 (1,04; 1,43)

0,02 (0,00; 0,03)
NNH =57 (31; 301)

p=0,0163 p =0,0160
Powiktane zakazenie drég moczo- o 0 1,26 (0,86; 1,86) 0,00 (0,00; 0,01)
wych 57/2996 (1,9%) 45/2989 (1,5%) 00,2365 0= 0,2353
. 0,02 (0,01; 0,02)
Zakazenie narzaddw ptciowych 67/2996 (2,2%) 22/2989 (0,7%) 3,04 (1,88; 4,30) NNH = 67 (48; 113)
p < 0,0001
p < 0,0001
Powiktane zakazenie narzgddéw ptcio- 0 0 1,00 (0,37; 2,65) 0,00 (0,00; 0,00)
wych 8/2996 (0,3%) 8/2989 (0,3%) D= 0,9963 0= 0,9963
i L 1,06 (0,84; 1,35) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Ztamania kosci 134/2996 (4,5%) 126/2989 (4,2%) b= 0,6256 D =0,6255
Zdarzenia prowadzace do amputacji 0 0 0,69 (0,37; 1,31) 0,00 (-0,01; 0,00)
konczyny dolnej* 16/2996 (0,5%) 23/2983 (0,8%) p =0,2604 p=0,2577
. . 0,83 (0,69; 0,99)
Hiperkaliemia zgtaszana przez bada- p =0,0433 -0,01 (-0,03; 0,00)

cza lub rozpoczecie terapii nowym
lekiem wigzgcym potas”?

195/2986 (6,5%*)

235/2980 (7,9%*)

T wszystkie zdarzenia odnotowano u pacjentéw z wyjsciowym rozpoznaniem cukrzycy;

A

AN dane z publikacji Ferreira 2022b;
¥ wg definicji badacza.

HR = 0,81 (95% Cl:

0,67; 0,98)

niepozadane zdarzenie hipoglikemii ze stezeniem glukozy < 70 mg/dl lub wymagajace pomocy medycznej;

NNT= 74 (38; 2310)
p=0,0429

Co najmniej jedno dowolne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 85,9% pacjentdw stosujgcych empagli-
flozyne oraz 86,5% pacjentdw w grupie kontrolnej. Wzgledne ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarze-

nia niepozadanego nie byto znamienne statystycznie i wynosito 0,99 (95% Cl: 0,97; 1,01), p = 0,5232.

Z kolei czesto$¢ ciezkich zdarzen niepozadanych byta znamiennie nizsza w grupie leczonej empagliflo-
zyng niz w grupie stosujacej placebo (47,9% vs 51,6%), wzgledne ryzyko wynosito 0,93 (95% Cl: 0,88;
0,98), p = 0,0043. Wartos¢ NNT réwna 28 wskazuje, ze w czasie terapii empagliflozyng trwajgcej okoto

26 miesiecy w grupie 28 pacjentdow mozna unikngé¢ 1 dodatkowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.
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W przypadku zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia czesto$¢ wystepowania
w grupie interwencyjnej i grupie kontrolnej byta poréwnywalna (19,1% vs 18,4%), a ryzyko wzgledne

wyniosto 1,03 (95% CI: 0,93; 1,15), p = 0,5360.

W analizie poszczegélnych zdarzen niepozadanych podano, ze istotnie czesciej podczas terapii
EMPA+SoC obserwowano niedocisnienie (RR = 1,21 [95% Cl: 1,03; 1,41], p = 0,0189, NNH =57 [95% ClI:
31; 336]), objawowe niedocisnienie (RR = 1,26 [95% Cl: 1,03; 1,54], p = 0,0263, NNH = 74 [95% Cl: 40;
613]), zakazenie drog moczowych (RR =1,22 [95% Cl: 1,04; 1,43], p =0,0163, NNH =57 [95% ClI: 31;
301]) i zakazenie narzadow ptciowych (RR = 3,04 [95% Cl: 1,88; 4,90], p < 0,0001, NNH = 67 [95% Cl: 48;
113]). Z kolei znamiennie rzadziej podczas terapii empagliflozyng stwierdzano uszkodzenia watroby i hi-
perkaliemia zgtaszang przez badacza lub rozpoczecie terapii nowym lekiem wigzgcym potas, odpowied-
nio (RR =0,74 [95% Cl: 0,58; 0,94], p =0,0124, NNT =75 [95% Cl: 42; 338]) i (RR = 0,83 [95% CI: 0,69;
0,99], p = 0,0433, NNT = 74 [95% Cl: 38; 2310]). Wyniki analizy bezpieczenstwa dla pozostatych punktéow

koncowych wykazaty, ze ich czestos¢ miedzy obydwoma grupami byta poréwnywalna.

Dodatkowo w publikacji B6hm 2022 wykazano, ze zastosowanie EMPA+SoC u 0séb starszych nie wigze
sie ze znaczacg nietolerancjg (szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli opisujgcej wyniki publi-
kacji B6hm 2022, zamieszczonej w zatgczniku). Z kolei w publikacji Filippatos 2022 podkreslono, ze wy-
stepowania ogdlnych AEs, jak i tych prowadzacych do przerwania leczenia byty podobne miedzy inter-
wencjami wyréznionymi w analizowanej probie, a ciezkie AEs wystepowaty rzadziej podczas terapii
EMPA+SoC oraz, ze z wyjatkiem zakazen narzadow ptciowych, zakazer uktadu moczowego oraz zmniej-
szeniem objetosci ptyndw (w tym niedocisnienia), ktére wystepowaty czesciej podczas terapii
EMPA+SoC, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byto podobna w wyrdznionych grupach te-
rapii u pacjentéw z lub bez cukrzycy. Ponadto zaznaczono, ze potwierdzone epizody hipoglikemii oraz
takie, ktore wymagaty pomocy wystepowaty czesciej u chorych na cukrzyce niz u pacjentéw bez niej,
bez rdznic miedzy EMPA+SoC, a placebo+SoC, natomiast cukrzycowa kwasica ketonowa byta stwier-
dzana tylko u chorych na cukrzyce, z podobng czestoscig w poszczegdlnych grupach interwencji (szcze-
gbétowe informacje przedstawiono w tabeli opisujgcej wyniki publikacji Filippatos 2022, zamieszczonej

w zatgczniku).
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Jardiance z 06

wrzesnia 2022 r. (ChPL Jardiance 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Cukrzyca typu 2

tacznie 15 582 pacjentdw z cukrzyca typu 2 wzieto udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych bezpie-
czenstwo stosowania empagliflozyny, z czego 10 004 pacjentdw otrzymywato empagliflozyne w mono-
terapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem, inhibitorami DPP-

4 lub insulina.

W 6 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajgcych od 18 do 24 tygodni wzieto udziat 3534
pacjentéw, z ktorych 1183 otrzymywato placebo, a 2351 - empagliflozyne. Ogdlna czestosé wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych empagliflozyng byta podobna do czestosci w grupie
otrzymujacej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia przy sto-
sowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz opis wybranych dziatan niepo-

zadanych).

Niewydolno$¢ serca

Do badan EMPEROR wtaczono pacjentéw z niewydolnoscig serca i zredukowang frakcjg wyrzutowga
(N =3726) lub zachowang frakcjg wyrzutowg (N = 5985), ktérzy otrzymywali leczenie 10 mg empagliflo-
zyny lub placebo. U okoto potowy pacjentdw wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej zgtaszanym dzia-
faniem niepozadanym tgcznie w badaniach EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved byto zmniejszenie
objetosci ptyndw (10 mg empagliflozyny: 11,4%; placebo: 9,7%). Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowa-

nia empagliflozyny byt zasadniczo spdjny w badanych wskazaniach.
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Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane - sklasyfikowane wedtug grup uktadowonarza-
dowych oraz wedtug preferowanych terminéw MedDRA — zgtaszane u pacjentdw, ktorzy otrzymali

empagliflozyne w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo.

Dziatania niepozadane sg wymienione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czestos¢ wyste-
powania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana

(czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 43. Dziatania niepozgdane u pacjentéw obserwowanych w badaniach prowadzonych z kontrolg
placebo i zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, w postaci tabeli (ChPL Jar-
diance 2022).

Czestos¢ wystepowania dziatar dowol-

Klasvfikacia uktadéw i , 7 . :
asyfikacja uktadéw i narzagdow darzenia niepozgdane e S

Zakazenie narzaddw ptciowych (kandy-
doza pochwy, zapalenie pochwy i sromu,

C
zapalenie zotedzi i inne zakazenia narza- zesto
déw ptciowych)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie drég moczowych (odmiednicz-
kowe zapalenie nerek i posocznica mo- Czesto
czopochodna)
Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgo- Rzadko
rzel Fourniera)
Hipoglikemia (przy stosowaniu w skoja-
rzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub Bardzo czesto
insuling)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Pragnienie Czesto
Cukrzycowa kwasica ketonowa Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcie Czesto
Swiad (uogdIniony), wysypka Czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Zmniejszenie objetosci ptynow Bardzo czesto
Zwiekszone oddawanie moczu Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Dyzuria Niezbyt czgsto

Cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie ne-

Bardzo rzadko
rek
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Czesto$¢ wystepowania dziatari dowol-

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane ey~
Zwiekszenie stezenia lipidow w surowicy Czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i
(lub) zmniejszenie wspotczynnika filtracji Niezbyt czesto

ktebuszkowej zwiekszenie hematokrytu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w poszczegol-
nych badaniach i byta podobna jak po zastosowaniu placebo u pacjentéw stosujgcych empagliflozyne
w monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, jako leczenie skojarzone z pioglitazonem w sko-
jarzeniu z metforming lub bez niej, jako leczenie skojarzone z linagliptyng i metforming, jako leczenie
dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming u nie-
leczonych uprzednio pacjentdw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami empagliflozyng
i metforming. Zwiekszong czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie skojarzone
z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny:
11,5%; placebo: 8,4%), jako leczenie skojarzone z insuling podstawowg w skojarzeniu z metforming lub
bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%;
25 mg empagliflozyny: 28,4%; placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna
byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg i 25 mg empagliflozyny: 36,1%; placebo: 35,3% w ciggu 78
tygodni badania) i jako leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej
(empagliflozyna 10 mg: 39,8%, empagliflozyna 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% podczas pierwszych 18
tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 51,1%, empa-

gliflozyna 25 mg: 57,7%, placebo: 58% w ciggu 52 tygodni badania).

W badaniach niewydolnosci serca EMPEROR obserwowano podobng czestos¢ wystepowania hipoglike-
mii podczas stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling (10 mg empagliflozyny: 6,5%;

placebo: 6,7%).
Ciezka hipoglikemia (zdarzenia wymagajqce interwencji)

Nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii przy stosowaniu empa-
gliflozyny w poréwnaniu do placebo, w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming, w leczeniu

skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z pioglitazonem w
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skojarzeniu z metforming lub bez niej, w leczeniu skojarzonym z linagliptyng i metforming, jako leczenie
dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming u
nieleczonych uprzednio pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami empaglifio-
zyng i metforming. Zwiekszong czestos$¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie skoja-
rzone z insuling podstawowg w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0%
w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg empa-
gliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciggu 78 tygodni badania) i jako leczenie
skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 0,5%, empa-
gliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% podczas pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto do-
stosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 1,6%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6%

w ciggu 52 tygodni badania).

W badaniach dotyczgcych niewydolnosci serca EMPEROR ciezka hipoglikemie obserwowano z podobng
czestoscig wystepowania u pacjentow z cukrzycg podczas leczenia empagliflozyng i placebo w skojarze-

niu z sulfonylomocznikiem lub insuling (10 mg empagliflozyny: 2,2%, placebo: 1,9%).

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzqdow ptciowych

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzagdéw ptciowych
byty obserwowane czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 4,0%; 25 mg
empagliflozyny: 3,9%) w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (1,0%). Zakazenia takie ob-
serwowano czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Réznica ta byta mniej
wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzadéw ptciowych miaty nasilenie tagodne lub umiarko-

wane.

W badaniach dotyczgcych niewydolnosci serca EMPEROR czesto$¢ wystepowania tego typu zakazen
byta wieksza u pacjentéw z cukrzyca (10 mg empagliflozyny: 2,3%; placebo: 0,8%) niz u pacjentow bez
cukrzycy (10 mg empagliflozyny: 1,7%; placebo: 0,7%) w trakcie leczenia empagliflozyng w poréwnaniu

z placebo.

Zwiekszone oddawanie moczu

Zwiekszone oddawanie moczu (obejmujgce okreslone wczesniej takie terminy jak czestomocz, wielo-

mocz i oddawanie moczu w nocy) byty obserwowane czesciej u pacjentdw leczonych empagliflozyng (10

mg empagliflozyny: 3,5%; 25 mg empagliflozyny: 3,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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placebo (1,4%). Zwiekszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Obserwowana czestos¢ oddawania moczu w nocy byta podobna dla empagliflozyny i dla placebo (< 1%).

W badaniach niewydolnosci serca EMPEROR zwiekszone oddawanie moczu obserwowano z podobng
czestoscig wystepowania u pacjentdéw leczonych empagliflozyng i placebo (10 mg empagliflozyny: 0,9%,

placebo 0,5%).

Zakazenie drdg moczowych

Ogdlna czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozgdane byta
podobna u pacjentdw otrzymujgcych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,0% i 7,2%), i wyzsza u pacjentow
otrzymujgcych 10 mg empagliflozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo, zakazenia drég moczo-
wych byty zgtaszane czesciej u pacjentdéw leczonych empagliflozyng z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami dréog moczowych w wywiadzie. Nasilenie (tagodne, umiarkowane, ciezkie) zakazenia drog
moczowych byto podobne u pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne i placebo. Zakazenia drég moczo-
wych byty zgtaszane czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej

roznicy w przypadku mezczyzn.

Zmniejszenie objetosci ptyndw

Ogdlna czestos$¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptynow (obejmujgcego okreslone wezesniej takie
terminy jak spadek cisnienia krwi (okreslony ambulatoryjnie), spadek skurczowego cisnienia krwi, od-
wodnienie, niedocisnienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta podobna u pa-
cjentéw otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,6%; 25 mg empagliflozyny: 0,4%) i pla-
cebo (0,3%). Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw byta zwiekszona u pacjentow
w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 2,3%; 25 mg empagliflozyny:

4,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (2,1%).

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspdtczynnika filtracji ktebuszkowej

Ogdlna czestosc wystepowania przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi i obnizenie wspot-
czynnika filtracji ktebuszkowej byta podobna u pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne lub placebo
(zwiekszenie stezenia kreatyniny: empagliflozyna 10 mg 0,6%, empagliflozyna 25 mg 0,1%, placebo
0,5%; zmniejszenie szybkosci filtracji ktebuszkowej; empagliflozyna 10 mg 0,1%, empagliflozyna 25 mg

0%, placebo 0,3%).
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Wystepujgce poczatkowo zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspdtczynnika fil-
tracji ktebuszkowej u pacjentow leczonych empagliflozyng jako terapig uzupetniajgcg leczenie metfor-
ming zwykle ustepowato w trakcie ciggtego leczenia lub byto odwracalne po zakonczeniu leczenia tym

lekiem.

Konsekwentnie w badaniu EMPA-REG OUTCOME u pacjentéw leczonych empagliflozyng obserwowano
wystepujacy poczatkowo spadek eGFR ($rednia: 3 ml/min/1,73 m?). Nastepnie warto$¢ eGFR utrzymy-
wata sie w czasie trwania leczenia. Srednia warto$¢ eGFR powracata do wartosci poczatkowej po zakon-
czeniu leczenia, co sugeruje, ze w patogenezie tych zmian czynnos$ciowych nerek mogg odgrywac role

ostre zmiany hemodynamiczne.
Zwiekszenie stezenia lipiddw w surowicy

Srednie zwiekszenie procentowe od punktu poczatkowego dla 10 mg i 25 mg empagliflozyny w poréw-
naniu z placebo wynosito odpowiednio dla cholesterolu catkowitego 4,9% i 5,7% w porownaniu z 3,5%;
dla cholesterolu HDL 3,3% i 3,6% w poréwnaniu z 0,4 %; dla cholesterolu LDL 9,5% i 10,0% w pordwnaniu

z 7,5%; dla trojgliceryddéw 9,2% i 9,9% w pordownaniu z 10,5%.
Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Srednia zmiana wartosci hematokrytu od punktu poczatkowego wynosita odpowiednio 3,4% i 3,6% dla
10 mg i 25 mg empagliflozyny w poréwnaniu z 0,1% dla placebo. W badaniu EMPA-REG Outcome war-
tosci hematokrytu powrdcity do wartosci wyjsciowych po 30-dniowym okresie kontroli po zakonczeniu

leczenia.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Jardiance, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kéw (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych odnaleziono 4 komunikaty bezpieczenstwa z lat 2015-2019 dotyczgce inhibi-
torow SGLT2, do ktorych nalezy empagliflozyna (URPL 2015, URPL 2016a, URPL 2016b, URPL 2019). W
komunikacie do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z 09 wrzes$nia 2015 r. poinformowano o ry-
zyku wystgpienia kwasicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami transportera SGLT2 (URPL 2015).
Stwierdzono, ze wéréd pacjentdéw odnotowano wystepowanie ciezkich, w tym zagrazajacych zyciu, przy-
padkéw kwasicy ketonowej. Ich obraz kliniczny miat nietypowy charakter, z umiarkowanym zwieksze-
niem stezenia glukozy we krwi, co mogto skutkowacé opdznieniem rozpoznania i wigczenia wtasciwego
leczenia. Zalecono oznaczanie stezenia ciat ketonowych u 0séb przyjmujgcych inhibitory SGLT2, gdy wy-
stgpig u nich podmiotowe objawy kwasicy ketonowej. Przypomniano, ze przypadki kwasicy ketonowej
stwierdzono takze u chorych z cukrzycg typu 1, choc¢ ta choroba nie jest zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania tej klasy lekdw. W kolejnym komunikacie dotyczgcym kwasicy ketonowej z 10 marca 2016
r. zalecono branie pod uwage jej niespecyficznych objawdw, jak nudnosci, wymioty, brak taknienia, bdl
brzucha, nadmierne pragnienie, trudnosci z oddychaniem, splatanie, nietypowe zmeczenie lub uczucie
sennosci (URPL 2016a). Stwierdzono, ze u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy keto-
nowej nalezy niezwtocznie przerwac leczenie inhibitorami SGLT2. Zalecono takze niewtgczanie ponow-
nie leczenia u osdb, u ktdrych wystgpita juz kwasica ketonowa, chyba ze zidentyfikowano i usunieto
czynnik wyzwalajgcy. Dodatkowo wskazano na zasadnos¢ przerwania leczenia tg klasg lekéw u chorych

hospitalizowanych z powodu powaznych zabiegéw chirurgicznych lub ostrych, powaznych chordb oraz
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wznowienia leczenia po ustabilizowaniu stanu pacjenta. Nastepnie 23 marca 2016 r. opublikowano do-
kument, w ktérym podano informacje o potwierdzeniu przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) zalece-
nia majgcego na celu zminimalizowanie ryzyka kwasicy ketonowej w trakcie stosowania inhibitoréw
SGLT2 w leczeniu cukrzycy (URPL 2016b). W komunikacie z 21 stycznia 2019 r. opisano ryzyko wystgpie-
nia zgorzeli Fourniera (martwiczego zapalenia powiezi krocza), rzadkiej, ciezkiej i potencjalnie zagraza-
jacej zyciu infekcji, u chorych stosujgcych inhibitory SGLT2 (URPL 2019). Zaznaczono, ze mogg jg poprze-
dzac¢ zakazenie uktadu moczowo-ptciowego lub ropien krocza. Zalecono, aby pouczy¢ pacjentéw o nie-
zwtocznej koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w razie nasilonego bolu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku
w okolicy narzagddw ptciowych lub krocza w potgczeniu z gorgczka i ztym samopoczuciem. W przypadku
podejrzenia zgorzeli Fourniera nalezy przerwac stosowanie inhibitora SGLT2 oraz rozpocza¢ odpowied-

nie leczenie, w tym antybiotykoterapie i chirurgiczne oczyszczenie rany.

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) podano informacje, ze najczestszymi zdarze-
niami niepozgdanymi zwigzanym ze stosowaniem leku Jardiance (ktére mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na
10 osdb) jest hipoglikemia, gdy lek jest przyjmowany z pochodng sulfonylomocznika lub insuling, oraz
zmniejszona ilo$¢ ptyndw w organizmie, gdy preparat stosowany jest w leczeniu niewydolnosci serca

(EMA 2022).

Przeszukano takze najnowsze dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa
Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2021-2022 dostepne
na stronie EMA. W 10 umieszczono wzmianke o produkcie leczniczym Jardiance. Odnalezione sygnaty

bezpieczerstwa z rekomendacjg komisji do aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego zostaty

opublikowane przed datg aktualizacji najnowszej wersji tego dokumentu (ChPL Jardiance 2022), ktéry
zostat wykorzystany w niniejszym raporcie — 06 wrze$nia 2022 r. Dokumenty te podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 44. Wykaz dokumentéw PRAC dotyczgcych produktu leczniczego Jardiance.
Data spotkania PRAC (zrédto) Nr sprawy Szczegdty dotyczace postepowania

Odpowied? podmiotu odpowiedzialnego na MEA 004.5 (pigta moni-
torujaca analiza interim badania 1245.97: nieeksperymentalnego
26-29 wrzesien 2022 r. EMEA/H/C/002677/MEA  badania PASS majgcego na celu ocene ryzyka nowotwordw ztosli-
(PRAC 2022¢) 004.6 wych uktadu moczowego w zwigzku z ekspozycjg na empagliflozyne
w populacji pacjentdw z cukrzyca typu 2) zgodnie z wnioskiem o in-
formacje uzupetniajace ((RSI) przyjetym w maju 2022 r.

EMEA/H/C/002677/WS2 Aktualizac.J:a CF)PL poprzez gsuniecie ostrzeienia doty;zacego ryzyka
amputacji koriczyny dolnej (na podstawie ostatecznej metaanalizy
danych z badania 1245.171 obejmujacego préby 1245.25 [EMPA-

7-10 czerwca 2022 .
(PRAC 2022d) 196/0063
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Data spotkania PRAC (Zrédto) Nr sprawy Szczegdty dotyczace postepowania

REG OUTCOME], 1245.110 [EMPEROR-HFpEF], 1245.121 [EMPE-
ROR-HFrEF))

Aktualizacja informacji dotaczonej do opakowania leku oraz RMP
stosowanie do powyzszego

Dodanie poprawki do protokotu badania 1245.97: nieeksperymen-

2-5maja 2022 . EMEA/H/C/002677/MEA talnego badania PASS majgcego na celu ocene ryzyka nowotwordw

(PRAC 2022c) 004.5 ztosliwych uktadu moczowego w zwigzku z ekspozycjg na empagli-
flozyne w populacji pacjentow z cukrzyca typu 2

Przedtozenie koricowego raportu z 5-letniego badania PASS
1245.146 dotyczacego bezpieczeristwa stosowania produktéw lecz-
niczych zawierajgcych empagliflozyne majgcego na celu ocene ry-

4-7 kwietnia 2022 . EMEA/H/C/002677/WS2 zyko wystepowania cukrzycowej kwasicy ketonowe;j

(PRAC 2022b) 223/0066/G o ) o o
Przedtozenie zaktualizowanego RMP w celu usuniecia ztaman kosci

sklasyfikowanych jako wazne potencjalne ryzyko oraz brakujgcej in-
formacji o cigzy i karmieniu piersig

Aktualizacja ChPL poprzez usuniecie ostrzezenia dotyczacego ryzyka
amputacji koriczyny dolnej (na podstawie ostatecznej metaanalizy
danych z badania 1245.171 obejmujacego préby 1245.25 [EMPA-
REG OUTCOME], 1245.110 [EMPEROR-HFpEF], 1245.121 [EMPE-

ROR-HFrEF])

Aktualizacja informacji dotgczonej do opakowania leku oraz RMP
stosowanie do powyzszego

7-10 lutego 2022 . EMEA/H/C/002677/WS2
(PRAC 2022a) 196/0063

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pa-
cjentow z HFpEF na podstawie wynikéw badania 1245.110 (EMPE-

EMEA/H/C/002677/11/00 ROR-Preserved)

) ) 60
29 listopada- 2 grudnia 2021 . Aktualizacja ChPL, informacji dotaczonej do opakowania leku oraz
(PRAC 2021f) RMP stosowanie do powyzszego
PSUSA/00010388/20210 Ocena procedury PSUSA
4

Dodanie poprawki do protokotu badania 1245.96: nieeksperymen-
talnego badania PASS majgcego na celu ocene ryzyka ostrego uszko-
dzenia watroby, ostrego uszkodzenia nerek, przewlektej choroby ne-

rek, powaznych powiktan zakazen uktadu moczowego, zakazen na-
rzaddéw ptciowych, cukrzycowej kwasicy ketonowej w populacji cho-
rych z cukrzyca typu 2 stosujgcych empagliflozyne w poréwnaniu do

inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4

25-28 pazdziernika 2021 r.  EMEA/H/C/002677/MEA
(PRAC 2021e) 002.11

Raport z analizy interim badania 1245.97: nieeksperymentalnego
27-30 wrzesien 2021 . EMEA/H/C/002677/MEA  badania PASS majgcego na celu ocene ryzyka nowotworow ztosli-
(PRAC 2021d) 010.4 wych uktadu moczowego w zwigzku z ekspozycjg na empagliflozyne
w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pa-
cjentéw z HFrEF na podstawie wynikéw badania EMPEROR-Redu-

6-9 kwietnia 2021 r. EMEA/H/C/002677/11/00 ced.
(PRAC 2021c¢) 55 o _ ) A _
Aktualizacja ChPL, informacji dotgczonej do opakowania leku oraz
RMP
Raport z analizy interim badania 1245.146 dotyczacego bezpieczen-
8-11 marca 2021 . EMEA/H/C/002677/MEA stwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych empagliflo-
(PRAC 2021b) 005.3 zyne majgcego na celu ocene ryzyko wystepowania cukrzycowej

kwasicy ketonowej

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
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Data spotkania PRAC (Zrédto) Nr sprawy Szczegdty dotyczace postepowania

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pa-
cjentéw z HFrEF na podstawie wynikéw badania EMPEROR-Redu-

11-14 stycznia 2021 r. EMEA/H/C/002677/11/00 ced

(PRAC 2021a) 55 o , ) , ,
Aktualizacja ChPL, informacji dotgczonej do opakowania leku oraz

RMP

PASS (ang. post-authorization safety study), badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; PSUSA (ang. periodic
safety update report single assessment procedures), ocena okresowych raportéw o bezpieczenstwie; RMP (ang. risk management plan), plan
zarzadzania ryzykiem.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights Of Prescribing Information dostepnym na stronie
amerykanskiej FDA znalazty sie informacje o najczestszych (wystepujgcych u co najmniej 5% chorych)
dziataniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Jardiance: zakazeniach
drég moczowych i u kobiet grzybiczych zakazen narzagddw ptciowych. Dodatkowo w rozdziale Warnings
and Precautions zawarto ostrzezenia dotyczace ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej, zmniejszenia ob-
jetosci ptyndw, urosepsy i odmiedniczkowego zapalenia nerek, hipoglikemii, zgorzeli Fourniera, grzybi-

czych zakazen narzagdéw piciowych oraz reakcji nadwrazliwosci (FDA 2022a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 13831 zdarzen niepozada-
nych raportowanych w zwigzku ze stosowaniem leku Jardiance (dane do 15 pazdziernika 2022 r.). Do
najczestszych nalezaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n = 4383; 31,7%), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (n =3805; 27,5%), badania diagnostyczne (n=1913; 13,8%), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n = 1847; 13,4%), oraz zaburzenia zotadka i jelit (n = 1767; 12,8%) (EudraVigilance
2022).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
0 42231 dziataniach niepozgdanych u 25888 chorych stosujgcych empagliflozyne (preparat Jardiance)
(dane do 16 pazdziernika 2022 r.). Najwiecej zgtoszen dotyczyto zakazen i zarazen pasozytniczych
(n=6292; 14,9%), zaburzen metabolizmu i odzywiania (n =5445; 12,9%), badan diagnostycznych
(n=4625; 10,9%), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 3824; 9,1%) oraz zaburzen zo-

tadka i jelit (n = 3483; 8,2%) (VigiAccess 2022).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) dla produktu Jardiance (stan na 30 czerwca 2022
r.) odnotowano tgcznie 19530 przypadki zdarzen niepozgdanych, w tym 10880 (55,7%) przypadkdw ciez-
kich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 535 (2,7%) zgondw. Do najczestszych zda-

rzen niepozadanych nalezaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n=6116; 31,3%), badania

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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diagnostyczne (n=4237; 21,7%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=4218; 21,6%), zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n =3256; 16,7%) oraz zaburzenia zotadka i jelit (n = 2828; 14,5%)
(FDA 2022b).

Data ostatniego dostepu: 19 pazdziernika 2022 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznosé lub bezpieczenstwo terapii
empagliflozyng w dawce 10 mg u chorych z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows, po-
tencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych, przepro-
wadzono wyszukiwanie w rejestrach badan klinicznych: clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu. W celu
znalezienia aktualnie trwajacych badan w pole wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov wpisano kwe-
rende ,("heart failure" AND preserved) OR HFpEF” w pole , Condition or disease” oraz zapytanie ,,empa-
gliflozin OR Jardiance” w pole ,,Other terms”; w bazie clinicaltrialsregister.eu wpisano zapytanie ,,(empa-
gliflozin OR Jardiance) AND (("heart failure" AND preserved) OR HFpEF)”. Wyszukiwanie przeprowa-
dzono w dniu 19.10.2022 r. r. i otrzymano 9 trafiel w bazie clinicaltrials.gov oraz 7 trafied w bazie clini-

caltrialsregister.eu.

Z przegladu wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wigczano badania w toku lub ukonczone, ale
bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza re-
krutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pa-
cjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpocze-
ciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended) i badania, ktérych status oznaczono jako

»nieznany” (ang. unknown).

Ostatecznie uwzgledniono 3 badania spetniajgce przyjete kryteria. Charakterystyke zidentyfikowanych

badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Badania w toku oceniajgce empagliflozyne w leczeniu pacjentéow z HFpEF.

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Numer

identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel

Metodyka: pilotazowe, wieloosrodkowe ba-
danie kliniczne IV fazy, z randomizacja, ak-
tywna réwnolegta grupa kontrolnga, potréj- Zakoriczenie: 01.06.2023 (ocena
nym za$lepieniem I-rzedowego punktu koricowego:
31.12.2022)

Rozpoczecie: 01.06.2022

Cel: ocena wykonalnosci (ang. feasibility)

Polydiuretic Therapy for . s
‘ PV ] przeprowadzenia badania z randomizacja Liczba uczestnikéw: 30

NCT05129722, Heart Failure With Pre- ) : ) . L ‘
2021/PID02198  served Ejection Fraction: A P€ZPosrednio porownujacego skutecznost  Sponsor: The George Institute we

Pilot Trial |e§zenia skojarzonego digretykami W ni- wspotpracy z Victor Chang Car-
skich dawkach (bumetanid 0,5 mg + eplere- gjac Research Institute i St Vin-
non 25 mg + empagliflozyna 10 mg) [+SoCl cent's Centre for Applied Medical
do skutecznosci empagliflozyny 10 mgw  Research
monoterapii [+SoC] u chorych z HFpEF

Status: nie rozpoczeto rekrutacji
(LVEF > 50%)

NCT05139472, impact of Empagliflozin on Metodyka: jednoramienne badanie kli-

STU 2018-0311 Functional Capacity in ~ niczne lll fazy, bez zadlepienia Rozpoczgcie: 09.11.2021

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Numer

identyfikacyjny WA

Heart Failure With Pre-
served Ejection Fraction

A Phase 4, Single-center,

Randomized, Parallel Group

Study to Assess Effects of

Empagliflozin on Exercise

NCT03753087,
2018-9-25

tients With Heart Failure

With Preserved Ejection

Fraction and Type-2 Diabe-

tes Mellitus

Effect of Empagliflozin on

Intestinal Microbiota in Pa-

NCT05584319 tients With Heart Fail-

ure (LVEF>40%)

Capacity and Left Ventricu-
lar Diastolic Function in Pa-

Metodyka/cel

Cel: ocena sprawnosci funkcjonalnej (VO2,
PCWP, wybrane parametry kardiologiczne)
po pojedynczej dawce oraz 12 tyg. leczenia
empagliflozyng u chorych w wieku =50 lat
2 HFpEF (EF >50%)

Metodyka: badanie IV fazy, z randomizacjg,
réwnolegta grupg kontrolng, bez zaslepie-
nia

Cel: Ocena wptywu empagliflozyny (10 mg,
w porownaniu z opiekg standardowg) na
wydolnos¢ fizyczng i funkcje rozkurczowa
lewej komory u pacjentéw z HFpEF

(EF =250%) i cukrzyca typu 2

Metodyka: badanie IV fazy, z randomizacjg,
réwnolegta grupa kontrolng, bez zaslepie-
nia

Cel: Ocena wptywu empagliflozyny (10 mg,
w poréwnaniu z opieka standardowg) na
mikrobiote jelitowa u pacjentow z HFpEF
(LVEF>40%)

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Zakonczenie: 31.12.2023 (ocena
I-rzedowego punktu koricowego:
31.12.2022)

Liczba uczestnikéw: 8

Sponsor: University of Texas
Southwestern Medical Center, we
wspotpracy z Boehringer Ingel-
heim

Status: rekrutacja w toku

Rozpoczecie: 16.01.2019

Zakonczenie: 10.01.2022 (ocena
I-rzedowego punktu koricowego:
16.12.2021)

Liczba uczestnikéw: 70

Sponsor: National Medical Rese-
arch Center for Cardiology, Mini-
sterstwo Zdrowia Federacji Rosyj-
skiej

Status: ukoniczone, nie opubliko-
wano wynikow

Rozpoczecie: pazdziernik 2022

Zakonczenie: pazdziernik 2025
(ocena I-rzedowego punktu kon-
cowego: pazdziernik 2024)

Liczba uczestnikéw: 100
Sponsor: Zhijun Sun

Status: nie rozpoczeto rekrutacji

Wsrod czterech odnalezionych badan trzy nie zostaty jeszcze ukoniczone (rekrutacja w toku lub nieroz-
poczeta). Jedno badanie (NCT03753087) zostato ukonczone, lecz nie zidentyfikowano publikacji zawie-
rajgcej jego wyniki; wyniki tego badania nie zostaty zamieszczone rowniez w rejestrze, w ktérym zareje-
strowano badanie. Majgc na uwadze ograniczong liczebno$¢ grup pacjentow kwalifikowanych do ziden-
tyfikowanych badan (od 8 do 100), a takze zakres planowanej oceny, nie obejmujgcy mozliwosci wnio-
skowania na temat wptywu empagliflozyny na punkty koricowe o najwiekszej istotnosci klinicznej (jedno
badanie pilotazowe i dwa badania oceniajgce gtéwnie parametry sprawnosci funkcjonalnej) potencjalny
wptyw wynikow analizowanych badan, w przypadku ich uwzglednienia, gdy bedg juz dostepne, na wnio-

ski z niniejszej analizy klinicznej, nalezy ocenié jako mato prawdopodobny.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
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9  Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 9 przegladdw systematycznych (Fukuta 2022, Yang 2022, Singh 2022,
Zhao 2022, VVaduganathan 2022, Norre 2022, Ali 2022, Borovac 2022 i Younes 2022), ktére potwierdzity
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskow

dotyczgcych efektywnosci klinicznej empagliflozyny.

EMPA+SoC vs placebo+SoC — badanie EMPEROR-Preserved

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno miedzynarodowe, randomizowane, podwdj-
nie zaslepione badanie kliniczne Il fazy z grupa kontrolng placebo — EMPEROR-Preserved (EMPagliflozin
outcomE tRial in patients with chrOnic heaRt failure with preserved ejection fraction) — ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny w populacji dorostych chorych z przewlekts,
objawowg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory, stosujgcych optymalne
leczenie standardowe (NCT03057951, EudraCT 2016-002278-11). Metodyke i wyniki badania opisano w
14 petnotekstowych publikacjach: Anker 2019 (gtdwne zatozenia protokotu), Anker 2020 (wyjsSciowa
charakterystyka badanej préby), Anker 2021 (wyniki oceny |-rzedowego punktu korncowego i kluczowych
ll-rzedowych punktow korncowych, zgodnie z hierarchig testowania, oraz innych punktéw korcowych
skutecznosci predefiniowanych w protokole — w tym wyniki sercowo-naczyniowe, hospitalizacje, ner-
kowe, jakosc¢ zycia, bezpieczenstwo), Anker 2022 (wyniki oceny I-rzedowego punktu koricowego po jego
redefinicji, wg definicji zastosowanej w badaniu DELIVER — Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs
of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure), B6hm 2022 (skutecznosc i bezpieczenstwo w
podgrupach wyrdznionych wzgledem wieku), B6hm 2022a (wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
w podgrupach wyréznionych wzgledem wartosci tetna spoczynkowego), Butler 2022a (jakos¢ zycia), Bu-
tler 2022¢ (wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od
pfci), Ferreira 2022a (skutecznos¢ i wybrane parametry bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych
wzgledem leczenia antagonistami receptora mineralokortykoidowego — MRA), Filippatos 2022 (skutecz-
nosc i bezpieczenstwo w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci cukrzycy), Januzzi 2022 (ocena
zmian stezenia NT-proBNP oraz skutecznos$é¢ w podgrupach wyrédznionych wzgledem stezenia NT-pro-
BNP i wysoce czutej sercowej troponiny T — hsTnT), Packer 2021a (ryzyko pogorszenia niewydolnosci
serca, m.in. hospitalizacje i wizyty na oddziale intensywnej opieki medycznej, zuzycie lekow), Packer
2021b (gtdowne zdarzenia nerkowe wg definicji stosowanych w badaniu z randomizacjg DAPA-HF — Da-

pagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure i opublikowanych metaanalizach) oraz
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Pocock 2022 (wyniki opracowania modelu prognostycznego dla chorych z HFpEF na podstawie danych
z badania EMPEROR-Preserved, w tym wyniki oceny skutecznosci w podgrupach wyrdznionych wzgle-
dem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych). Pierwotne, niepublikowane w w/w pracach wyniki z bada-
nia EMPEROR-Preserved zidentyfikowano takze w publikacjach z badania EMPEROR-Pooled, stanowia-
cego predefiniowang w protokole i uwzgledniong w planie analizy statystycznej badania EMPEROR-Pre-
served, prospektywng metaanalize indywidualnych danych pacjentow (ang. patient-level pooled analy-
sis) z HF wtgczonych badan z randomizacjg EMPEROR-Preserved (pacjenci z HFpEF, zdefiniowang jako
EF > 40%) i EMPEROR-Reduced (pacjenci z HFrEF, zdefiniowang jako EF < 40%). W zwigzku z tym do ana-
lizy wtgczono takze 4 nastepujgce publikacje: Butler 2022b (ocena wybranych punktéw sercowo-naczy-
niowych i jakosci zycia w dodatkowych podgrupach wyrdznionych na podstawie LVEF), Ferreira 2022b
(pogtebiona ocena zaburzen gospodarki potasowej), Packer 2020 (gtdéwne zatozenia protokotu badania
EMPEROR-Pooled), Packer 2021c (dodatkowe wyniki oceny nerkowych punktow koncowych). Ponadto
uwzgledniono réwniez 7 doniesien konferencyjnych: Butler 2022d (wyniki w zaleznos$ci od wyjsciowego
stosowania lekéw moczopednych), Yousef 2022 (wyniki w zaleznosci od frakcji wyrzutowej lewej komory
serca), Amerena 2022 (wyniki w zaleznosci od obecnos$ci migotania i trzepotania przedsionkéw), Butler
2022e (wyniki w zaleznosci od wyjsciowego stosowania insuliny), Nicholls 2022 (wyniki w zaleznosci od
progu wyjsciowego cisnienia skurczowego krwi), Nicholls 2022a (wyniki w zaleznosci od wyjsciowego

BMI), Wanner 2022 (wyniki w zaleznosci od wyj$ciowej obecnosci przewlektej choroby nerek).

W badaniu wzieto udziat 5988 pacjentéw. Byli to w niewielkiej przewadze mezczyzni (ok. 55%) w wieku
srednio 72 lat. Najliczniej reprezentowanym regionem swiata byta Europa (ok. 50%). Zgodnie z zatoze-
niami badania badang probe stanowili pacjenci z rozpoznaniem przewlektej niewydolnosci serca z za-
chowana frakcja wyrzutowg lewej komory, przy zblizonych udziatach podgrup z LVEF w zakresach >40%—
<50%, 50%—<60% i 260% (po ok. 33%), z podwyzszonym stezeniem NT-proBNP (mediana: 974 pg/ml).
Objawy niewydolnosci serca u wiekszosci (82%) pacjentow zakwalifikowanych do badania sklasyfiko-
wano jako NYHA Il. Ponad 20% witaczonych pacjentéw przebyto hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca w ciggu minionych 12 miesiecy. Wsréd przyczyn niewydolnosci serca u badanych chorych domi-

nowaty mechanizmy inne niz niedokrwienie miesnia sercowego (65%).

Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven, a leczenie pacjentéw trwato do momentu wysta-
pienia w badaniu okreslonej wczesniej liczby zdarzen pierwszorzedowego punktu koricowego. Ostatecz-
nie mediana czasu obserwacji wyniosta 26,2 mies. (IQR: 18,1; 33,1). Po ukonczeniu leczenia w badaniu
pacjentéw obserwowano przez dodatkowe 30 dni, w trakcie ktérych chorzy w obu grupach stosowali
juz wytacznie SoC.
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Badanie EMPEROR-Preserved charakteryzowato sie wysoka jakoscig i w zwigzku z tym zostato ocenione
na 5/5 punktéw w skali Jadad, a ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie w narzedziu Co-

chrane Collaboration.

Skuteczno$é kliniczna

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej (I-rze-
dowy punkt koricowy) byto znamiennie, o 21% nizsze w grupie leczonej empagliflozyng w poréwnaniu
do placebo: 415 (13,8%) vs 511 (17,1%), 6,9 vs 8,7 zdarzen/100 pacjento-lat, HR = 0,79 (95% Cl: 0,69;
0,90), p = 0,0003. W licznych wyrdznionych podgrupach wyniki byty spéjne z gtéwng analizg. Rezultaty
byty znamienne takze w przypadku waznych z punktu widzenia polskiej populacji podgrup pacjentow
rasy biatej: HR = 0,81 (95% Cl: 0,69; 0,94) i regionu europejskiego: HR = 0,80 (95% ClI: 0,65; 0,98). Po-
dobne wyniki uzyskano dla alternatywnych definicji gtéwnego punktu koricowego. Empagliflozyna takze
istotnie zmniejszata ryzyko wystgpienia rozszerzonego I-rzedowego punktu koricowego (czas do inten-
syfikacji ambulatoryjnego leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktére
wymagajg podania dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF):

HR = 0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85).

W ramach przeprowadzonej analizy sktadowych ztozonego pierwszorzedowego punktu koricowego
istotnosc statystyczng osiggnieto w przypadku hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 259 (8,6%)
vs 352 (11,8%), 4,3 vs 6,0 zdarzer/100 pacjento-lat, HR = 0,71 (95% ClI: 0,60; 0,83), natomiast czestosc
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych byta mniejsza w grupie empagliflozyny, ale wyniki nie prze-
kroczyty progu znamiennosci statystycznej: 219 (7,3%) vs 244 (8,2%), 3,41 vs 3,81 zdarzeri/100 pacjento-
lat, HR = 0,91 (95% ClI: 0,76; 1,09) — niemniej w tej analizie wystgpito o 148 mniej zdarzen niz w przy-

padku oceny hospitalizacji.

W grupie empagliflozyny wystgpito znamiennie mniej hospitalizacji (pierwszych i kolejnych) z powodu
niewydolnosci serca: 407 vs 541, HR =0,73 (95% Cl: 0,61; 0,88), p = 0,0009. Podobne wyniki odnoto-
wano w roznie definiowanych kategoriach hospitalizacji. Rowniez ryzyko nagtej wizyty na szpitalnej izbie
przyjec lub szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR) (z ang. emergency or urgent care visit) z powodu
pogorszenia niewydolnosci serca, wymagajgcego leczenia dozylnego, byto znamiennie nizsze w grupie
empagliflozyny: 136 (4,5%) vs 215 (7,2%), 2,2 vs 3,5 zdarzer/100 pacjento-lat: HR = 0,61 (0,50; 0,76),

p < 0,0001. Spdjne i statystycznie znamienne wyniki odnotowano réwniez analizujgc ryzyko koniecznosci
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intensyfikacji leczenia diuretykami oraz dodatkowe ztozone punkty koncowe obejmujace réznie definio-

wane zdarzenia zgondw, hospitalizacji oraz zaostrzen HF.

Ocenie poddano takze ryzyko pogorszenia czynnosci nerek zdefiniowane jako rozpoczecie przewlekte]
dializoterapii, przeszczepienie nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, ktdre nie réznito sie miedzy analizo-
wanymi interwencjami. Z kolei znamienna rdznica $redniorocznego spadku eGFR $wiadczyta o spowol-
nieniu postepu nefropatii przy zastosowaniu empagliflozyny: -1,25 vs -2,62, MD = 1,36 ml/min/1,73 m?
(95% Cl: 1,06; 1,66), p < 0,001.

Ocene jakosci zycia i nasilenia objawow choroby wykonano przy uzyciu kwestionariusza KCCQ (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire). Roznica Sredniej zmiany wyniku klinicznego KCCQ-CSS (ang. Clini-
cal Summary Score), oceniajgcego ograniczenia funkcjonowania fizycznego, po 52 tygodniach wskazy-
wata na istotnie wiekszg korzysc osiggnietg w grupie pacjentow stosujgcych empagliflozyne: MD = 1,50
(95% Cl: 0,64; 2,36); p = 0,007. Podobnie byto w przypadku skali KCCQ-TSS (ang. Total Symptom Score;
KCCQ-TSS), oceniajgcg czestosé i nasilenie objawdéw: MD = 2,07 (95% Cl: 1,15; 2,99), p < 0,0001 oraz
w wyniku catkowitym KCCQ-OSS (ang. Overall Summary Score), uwzgledniajgcym CSS, TSS, jakos¢ zycia
i funkcjonowanie spoteczne: MD = 1,60 (95% Cl: 0,76; 2,44), p = 0,0002.

Szansa wystgpienia istotnej klinicznie poprawy wyniku w KCCQ-CSS (= 5 pkt) po 52 tygodniach byta zna-
miennie, o 19% wieksza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC (OR = 1,19 [95% Cl: 1,07; 1,33]), podobnie
byto w przypadku KCCQ-TSS (OR = 1,20 [95% Cl: 1,07; 1,33]) oraz KCCQ-0OSS (OR = 1,16 [95% Cl: 1,04;
1,29]).

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych réznic miedzy EMPA+Soc, a placebo+SoC w ocenie jakichkolwiek AEs, jak i
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. Z kolei czesto$¢ ciezkich zdarzen niepo-
zadanych byta znamiennie nizsza w grupie leczonej empagliflozyng niz w grupie stosujacej placebo:

47,9% vs 51,6%, RR = 0,93 (95% CI: 0,88; 0,98), p = 0,0043.

W analizie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych podano, ze zgodnie z charakterem dziatania leku
istotnie czesciej podczas terapii EMPA+SoC obserwowano niedocis$nienie (RR = 1,21 [95% Cl: 1,03; 1,41],
p =0,0189, NNH =57 [95% Cl: 31; 336]), objawowe niedoci$nienie (RR =1,26 [95% Cl: 1,03; 1,54],
p =0,0263, NNH =74 [95% Cl: 40; 613]), zakazenie drég moczowych (RR =1,22 [95% CI: 1,04; 1,43],
p =0,0163, NNH =57 [95% Cl: 31; 301]) i zakazenie narzgddw ptciowych (RR = 3,04 [95% Cl: 1,88; 4,90],

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



152 AESTIMO

p < 0,0001, NNH =67 [95% Cl: 48; 113]). Z kolei znamiennie rzadziej podczas terapii empagliflozyng
stwierdzano uszkodzenia watroby (RR =0,74 [95% Cl: 0,58; 0,94], p =0,0124, NNT =75 [95% Cl: 42;
338]) i hiperkaliemie zgtaszang przez badacza lub rozpoczecie terapii nowym lekiem wigzgcym potas,
odpowiednio i (RR =0,83 [95% CI: 0,69; 0,99], p = 0,0433, NNT = 74 [95% Cl: 38; 2310]). Wyniki analizy
bezpieczeristwa dla pozostatych punktow koricowych wykazaty, ze ich czestos¢ miedzy obydwoma gru-

pami byta poréwnywalna.

Analiza przeprowadzona w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na poszczegdlne kategorie wiekowe,

jak i wyjsciowg obecnos¢ lub brak cukrzycy, byta zgodna z ogdInym profilem bezpieczeristwa.
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10 Dyskusja

Niewydolnos¢ serca to stan, w ktorym na skutek zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowej, czyli rzutu, serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek
ustroju, badz gdy witasciwa pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszonemu cisnieniu
napetniania, co moze powodowac objawy kliniczne, w tym ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne
gromadzenie sodu i wody w organizmie. Przyczyng przewlektej niewydolnosci serca sg choroby serca,
ktére zaburzajg napetnianie lub wyrzut krwi z komory/komér, w tym choroba niedokrwienna serca, Zle
kontrolowane nadcisnienie tetnicze badz kardiomiopatie. Istotg HFpEF jest wybidrcze uposledzenie na-
petniania lewej komory, przez co pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyzszonego ci-
$nienia napetniania. Do tej postaci choroby predysponuje m.in. podeszty wiek, pte¢ zeriska i otytos¢, zas
najczestszymi jej przyczynami sg nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy kardiomiopatia przerostowa. W roz-
woju dysfunkcji rozkurczowej mozna wyrdznié rézne mechanizmy, w tym zwolnienie czynnej relaksacji
lewej komory wskutek niedokrwienia lub nadmiernego obcigzenia nastepczego, brak synchronicznej re-
laksacji, zmniejszenie biernej podatnosci Sciany lewej komory czy podwyzszenie cisnienia wewnatrzo-
sierdziowego. Przewlekta niewydolnos$¢ serca to choroba postepujgca, w przebiegu ktérej stopniowa
pogarsza sie wydolno$é czynnosciowa. Jej wystepowaniu sprzyja gtdwnie nieleczona lub nieskutecznie
leczona choroba podstawowa — przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tetnicze.
Na podstawie danych publikowanych w rejestrze Global Health Data Exchange (GHDx) szacuje sie, ze
w 2017 roku na $wiecie na przewlekta niewydolnos¢ serca chorowato 64,34 milionéw osob (Surdacki

2019, Lippi 2020).

Najnowsze europejskie i amerykanskie wytyczne postepowania w HFpEF podkreslajg koniecznosé opty-
malnej terapii chordb wspdtistniejgcych (takich jak nadcisnienie tetnicze czy migotanie przedsionkéw)
i eliminowanie czynnikdw ryzyka. Ponadto zalecane jest stosowanie farmakoterapii w celu kontroli ob-
jawow, przede wszystkim diuretykow. Pomimo znacznych postepow w leczeniu niewydolnosci serca
wcigz jest to schorzenie obarczone niekorzystnym rokowaniem i wysokim wskaznikiem zgonéw. Z tego
wzgledu wazne jest rozszerzenie dostepu chorych do opcji terapeutycznych pozwalajgcych na zmniej-
szenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, ograniczenie koniecznosci hospitalizacji z po-
wodu przewlektej niewydolnosci serca, zmniejszenie objawdw oraz poprawe jakosci zycia. Refundacja
empagliflozyny bedzie odpowiadac¢ na te niezaspokojone potrzeby medyczne. Pomoze ona takze pozy-
tywnie wptyngé na system ochrony zdrowia poprzez istotne zmniejszenie kosztodw zwigzanych z hospi-

talizacjami.
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Celem niniejszej analizy byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Jar-
diance® (empagliflozyna), stosowanego u osdb dorostych, z przewlektg niewydolnoscig serca z zacho-
wang lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie lI-IV NYHA. Cho¢ mechanizmy odpowiedzialne za dziatania sercowo-naczy-
niowe terapii empagliflozyng wcigz nie sg w petni wyjasnione, to jednak udowodniono, ze zmniejsza ona
reabsorpcje glukozy w nerkach, prowadzac do zwiekszonego wydalania z moczem glukozy, sodu i wodly.
Skutkuje to redukcjg objetosci osocza, co jest odzwierciedlone wzrostem hematokrytu i stezenia hemo-
globiny, jak réwniez zmniejszeniem sztywnosci tetnic i opornosci naczyn u pacjentéw z cukrzycg typu 2.
Sugeruje sie, ze leczenie empagliflozyng moze prowadzi¢ do zmiany metabolizmu poprzez zmiane spo-
sobu pozyskiwania energii pochodzgcego z utleniania ttuszczu i glukozy na bardziej energooszczedny,
taki jak z ketondéw. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosowanie empagliflozyny jest zwigzane dodatkowo
z utratg masy ciata i zmniejszeniem markerdw otytosci oraz obnizeniem skurczowego i rozkurczowego

ci$nienia krwi bez wzrostu tetna (Abraham 2019).

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe (ponad 600
os$rodkéw) i duze liczebnie (blisko 6000 chorych) wiarygodne badanie z randomizacjg, podwdjnym za-
Slepieniem i grupg placebo, oceniajgce skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo empagliflozyny w popu-
lacji dorostych chorych z przewlektg, objawowa niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
lewej komory, stosujgcych optymalne leczenie standardowe — prébe EMPEROR-Preserved. Odnotowano
w nim, ze podczas terapii empagliflozyng ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
Z przyczyny sercowo-naczyniowej (pierwszorzedowy punkt koricowy) jest znamiennie, o 21% nizsze niz
u pacjentow z grupy placebo. Ponadto, wiekszy efekt stwierdzono w przypadku oceny samej hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca — ryzyko jej wystgpienia byto istotnie, o 29% nizsze. Istotnie obni-
zone, o okoto 5-11% wzgledem postepowania standardowego, zostato takze ryzyko wystgpienia innych
ztozonych punktéw koncowych — zgonu lub hospitalizacji bez wzgledu na ich przyczyne, zgonu bez
wzgledu na przyczyne lub hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej oraz zgonu bez wzgledu na
przyczyne lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Jeszcze wiekszg redukcje ryzyka odnotowano
w analizie zgonu lub hospitalizacji wraz z innym zdarzeniem zwigzanym z pogorszeniem przewlektej nie-
wydolnosci serca, np. wizytg na izbie przyjec¢ lub SOR i koniecznoscig zastosowania leczenia dozylnego
czy tez intensyfikacja leczenia diuretykami — wyniosta ona 23-39%. Dowiedziono réwniez, ze terapia
empagliflozyng wydtuza znamiennie czas do pierwszej hospitalizacji, podczas ktorej niezbedne jest za-
stosowanie dozylne wazopresorow lub lekow inotropowo dodatnich. Znamiennej redukcji po wprowa-

dzeniu u chorych terapii empagliflozyng w poréwnaniu do grupy kontrolnej ulegta tez catkowita liczba
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wymienionych rodzajow hospitalizacji. Podobne wnioski dotyczyty hospitalizacji z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne, a takze wizyty na izbie przyjec lub SOR, podczas

ktorych konieczne byto leczenie dozylne.

W badaniu EMPEROR-Preserved wykazano, ze terapia EMPA+SoC w odniesieniu do placebo+SoC istotnie
redukuje ryzyko hospitalizacji z powodu HF, bedgcych sktadowa pierwszorzedowego punktu korco-
wego, ale choc efektu byt spdjny i nastgpita redukcja o 9 p.p. ryzyka zgondéw CV, to réznice nie przekro-
czyty znamiennosci statystycznej, niemniej zgondw CV wystgpito mniej niz hospitalizacji, co ogranicza

moc statystyczng tego pordwnania.

W badaniu EMPEROR-Preserved zaobserwowano tez niespdjnos¢ miedzy istotnym, korzystnym wpty-
wem empagliflozyny na czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, a brakiem redukcji cze-
stosci zdarzen pogorszenia czynnosci nerek. Wyniki dodatkowej analizy (Packer 2021b), przeprowadzo-
nej z uwzglednieniem definicji pogorszenia czynnosci nerek przyjmowanej w oceniajgcych inne farma-
koterapie badaniach DAPA-HF i DELIVER, wykazaty jednak korzystny dla empagliflozyny trend liczbowy
w redukcji ryzyka tego zdarzenia (HR = 0,78), przy istotnym wptywie wyjsciowej wartosci LVEF na zrdz-
nicowanie wynikéw (wieksza korzys¢ u chorych z mniejszg wyjsciowg wartoscig LVEF), odpowiadajacej
zréznicowaniu obserwowanemu we wptywie na punkty koricowe zwigzane z niewydolnoscig serca.
Oznacza to, ze definicja powaznego zdarzenia nerkowego przyjeta w protokole badania EMPEROR-Pre-
served, inna od przyjmowanej np. w badaniach oceniajgcych inny lek z grupy inhibitoréw SGLT2 — dapa-
gliflozyne (przyjmujaca prog 40% zamiast 50% spadku wartosci eGFR i nieuwzgledniajgca zgonu z przy-
czyn nerkowych), moze powodowa¢ niedoszacowanie korzystnego wptywu ocenianej terapii na ryzyko
pogorszenia czynnosci nerek u pacjentdow z HFpEF. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze oszacowany
roczny spadek eGFR byt istotnie statystycznie wolniejszy w grupie leczonej EMPA+SoC, w poréwnaniu
do grupy placebo+SoC. Zastosowanie terapii empagliflozyng skutkowato znamiennym, 0 24% i 27%
zmniejszeniem ryzyka koniecznosci intensyfikacji leczenia diuretykami, odpowiednio w odniesieniu do

ryzyka wystgpienia pierwszego takiego zdarzenia, jak i w odniesieniu do catkowitej liczby zdarzen.

Zarowno po 12, 32, jak i 52 tygodniach od rozpoczecia terapii empagliflozyng szansa wystgpienia istotnej
klinicznie poprawy w jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza KCCQ byfa istotnie wyzsza niz
w przypadku grupy kontrolnej badania EMPEROR-Preserved. Z kolei istotne klinicznie pogorszenie jako-
Scizyciai/lub nasilenie objawdéw wystepowato znamiennie rzadziej podczas terapii empagliflozyng, takze

we wszystkich wymienionych analizowanych punktach czasowych.
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Profil bezpieczeristwa analizowanego leku byt dobry. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci AEs
ogodtem, jak i prowadzacych do przerwania leczenia, natomiast ciezkie AEs wystepowaty znamiennie rza-
dziej podczas terapii empagliflozyng. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupa leczong empa-
gliflozyng a kontrolng w czestosci wystepowania wiekszosci raportowanych zdarzen niepozadanych.
Znamiennie czesciej u pacjentow otrzymujgcych empagliflozyne stwierdzano niedocisnienie, objawowe
niedocisnienie, zakazenie drég moczowych oraz zakazenie narzagdow ptciowych, natomiast istotnie rza-
dziej u chorych przyjmujacych oceniany lek stwierdzano uszkodzenia watroby i hiperkaliemie zgtaszang
przez badacza lub rozpoczecie terapii nowym lekiem wigzgcym potas. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
w populacji ogdélnej préby nie réznity sie od rezultatéw otrzymanych w ramach dodatkowych analiz,

wykonanych w podgrupach pacjentéow wyrdznionych ze wzgledu na wiek czy obecnos¢ cukrzycy.

W zatgczniku do prezentowanej analizy dodatkowo opisano skrotowo dwa badania RCT, ktére nie spet-
nity kryteriéw witaczenia: EMPERIAL-Preserved i EMPA-VISION (dla obu przyczyng wykluczenia byt nie-
odpowiednie pierwszorzedowe punkty koricowe, nieuwzglednione w protokole przeglagdu systematycz-
nego jako istotne klinicznie w tej populacji chorych — zgodnie z celami leczenia zdefiniowanymi w wy-
tycznych klinicznych ESC-HFA 2021), a takze probe obserwacyjng Mone 2022, ktora nie spetnita kryte-
riéw niniejszego raportu dotyczgcego ocenianych punktéw korncowych —w badaniu zaplanowano ocene
jakosci zycia, ale wyniki tej oceny nie zostaty opublikowane w zadnej formie, a dostepne wyniki obejmuja
jedynie surogatowy punkt koncowy, nieujety wsréd wymaganych kryteriami wigczenia przyjetymi dla
badan obserwacyjnych punktéw korcowych istotnych klinicznie. W ramach wymienionych wyzej préb
z randomizacjg nie wykazano wptywu empagliflozyny na tolerancje wysitku fizycznego i objawow klinicz-
nych, jak i na fizjologie i metabolizm energetyczny. Obserwowany w nich profil bezpieczenstwa analizo-
wanej terapii byt zgodny ze znanymi wynikami badan i oczekiwaniami. Natomiast we wspomnianym
badaniu obserwacyjnym stwierdzono korzystny wptyw empagliflozyny na zaburzenia funkcjonowania

poznawczego i fizycznego u pacjentdw z w podesztym wieku, z zespotem stabosci, cukrzycg i HFpEF.

Wtgczone przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie od-
naleziono w nich zadnych badan, ktdre spetnityby kryteria wtgczenia do niniejszego raportu, a nie zostaty
w nim uwzglednione. Opisane opracowania wtorne wskazywaty na skutecznos¢ empagliflozyny w lecze-

niu przewlektej niewydolnosci serca, ktérg wykazano w badaniu EMPEROR-Preserved.

Biorgc pod uwage wyniki badania EMPEROR-Preserved, refundacja leku Jardiance w populacji chorych
na objawowg przewlektg niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg jest zasadna, gdyz pozwoli

na istotne zmniejszenie kosztéw zwigzanych z hospitalizacjami, moze takze doprowadzi¢ do poprawy
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jakosci zycia pacjentow. Upowszechnienie empagliflozyny jako elementu zoptymalizowanego leczenia
HFpEF przyniesie zatem korzysci kliniczne zgodne z celami terapeutycznymi okreslonymi w wytycznych

klinicznych ESC-HFA 2021 i AHA-ACC-HFSA 2022.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e (QOdnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, EMPEROR-Preserved, ktére spetnito kryteria
wigczenia zastosowane w wykonanym przeglgdzie systematycznym; byta to jednak wiarygodna
proba kliniczna o wystarczajgcym okresie obserwacji, odpowiednio reprezentatywna i liczna —
przeprowadzone zostato w ponad 600 osrodkach z catego $wiata na probie blisko 6000 pacjen-
téw — badanie byto podwadjnie zaslepione i uzyskato wysokg ocene jakosci metodologicznej za-

rowno w analizie za pomocg skali Jadad, jak i przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Ograniczenia odnalezionych badan

e Mediana okresu obserwacji w badaniu EMPEROR-Preserved wyniosta nieco ponad 26 miesiecy;
poniewaz jednak oceniane postepowanie terapeutyczne stosowane jest przewlekle, zatem
okres ten mogtby by¢ dtuzszy, ale w prébie zastosowano analize event-driven i w takim wtasnie
okresie obserwacji wystgpita liczba zdarzen wystarczajgcych do wiarygodnej oceny metodami
statystycznymi korzysci z dodania empagliflozyny do SoC; natomiast w odniesieniu do dtugoter-
minowej oceny bezpieczenstwa wskazac trzeba, ze empagliflozyna w dawce 10 mg jest juz sto-
sowana w praktyce klinicznej (w tym w Polsce — u chorych z niewydolnoscia serca ze zreduko-
wang frakcjg wyrzutowa oraz u pacjentow z cukrzycy i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym), a wiec profil bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii w rzeczywistej po-
pulacji pacjentéw jest znany;

e W badaniu EMPEROR-Preserved kryteria wigczenia obejmowaty objawowych chorych z prze-
wlektg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows, zdefiniowang jako LVEF > 40%
(przy braku jakiegokolwiek wczesniejszego wyniku oceny LVEF < 40% w stanie stabilnym), z pod-
wyzszonym stezeniem NT-proBNP w ocenie centralnej (> 300 pg/ml u chorych bez migotania
przedsionkow lub > 900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkdw) oraz z obecnoscig co naj-
mniej jednego obiektywnego dowodu potwierdzajgcego HF (choroba strukturalna serca w ba-
daniu echokardiograficznym — powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost migsnia lewej
komory serca, lub udokumentowana hospitalizacja z powodu HF w 12-miesiecznym okresie po-

przedzajgcym, przy czym wymagano by niewydolno$¢ serca byta gtéwng przyczyna
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hospitalizacji). Populacje refundacyjng wniosku stanowig dorosli z zachowang lub tagodnie ob-
nizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwier-
dzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przed-
sionka i/lub przerost lewej komory). Kryteria refundacyjne wynikajg zatem z uogdlnienia kryte-
riéw okreslonych w europejskich wytycznych klinicznych i nie rozrézniajg populacji HFmrEF oraz
HFpEF, wymagajac potwierdzenia nieprawidtowosci strukturalnych i czynnosciowych w kazdym
przypadku (co jest wymagane w HFpEF, ale tylko zalecane w HFmrEF) oraz wprowadzajg jeden
prog NT-proBNP, stanowigcy jednoznaczne potwierdzenie nieprawidtowosci czynnosciowych,
bez wzgledu na obecnos$é migotania przedsionkdéw. Jest to zatem populacja praktycznie zgodna
z EMPEROR-Preserved, gdzie u wszystkich chorych bez wzgledu na wielkos¢ frakcji wyrzutowej
wymagano obecnosci obiektywnego dowodu HF oraz podwyzszonego stezenia NT-proBNP
> 300 pg/ml (takze u pacjentdéw bez migotania przedsionkdw);

W badaniu EMPEROR-Preserved wykazano, ze terapia EMPA+SoC w odniesieniu do pla-
cebo+SoC istotnie redukuje ryzyko hospitalizacji z powodu HF, bedacych sktadowa pierwszorze-
dowego punktu korncowego, ale cho¢ efektu byt spdjny i nastgpita redukcja o 9 p.p. ryzyka zgo-
now CV, to réznice nie przekroczyty znamiennosci statystycznej, niemniej zgonéw CV wystgpito
mniej niz hospitalizacji, co ogranicza moc statystyczng tego pordwnania;

W badaniu EMPEROR-Preserved o ile odnotowano niespdéjnosé wptywu empagliflozyny na cze-
stos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (istotna redukcja ryzyka), to nie wykazano by
ryzyko pogorszenia czynnosci nerek réznito sie znamiennie pomiedzy grupami. Uwzglednienie
natomiast w dodatkowej analizie (Packer 2021b) definicji pogorszenia czynnosci nerek pocho-
dzacej z badan DAPA-HF i DELIVER spowodowato modyfikacje tych wynikéw — uzyskanie liczbo-
wego trendu w kierunku redukcji ryzyka pogorszenia czynnosci nerek w grupie empagliflozyny,
w tym istotng statystycznie korzy$¢ w podgrupie z najmniejszymi wartosciami LVEF; wskazuje
to, ze definicja powaznego zdarzenia nerkowego przyjeta w protokole badania EMPAEROR-Pre-
served, inna od przyjmowanej np. w badaniach oceniajgcych inny lek z grupy inhibitoréw SGLT2
—dapagliflozyne (przyjmujaca prog 40% zamiast 50% spadku wartosci eGFR i nieuwzgledniajaca
zgonu z przyczyn nerkowych), moze powodowac niedoszacowanie korzystnego wptywu ocenia-
nej terapii na ryzyko pogorszenia czynnosci nerek u pacjentow z HFpEF;

W ramach oceny ciggtych punktéw koficowych w analizie jakosci zycia wigczonego badania RCT
nie podano $rednich zmian ani wartosci koricowych dla poszczegdlnych grup interwencji; auto-

rzy zaznaczyli tez, ze takie dane zebrano dla obserwacji wynoszacej do 12 miesiecy, gdyz ich
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interpretacja z okresu dtuzszego niz rok bytaby utrudniona z powodu wspotwystepujgcego ry-
zyka zgonu i innych powaznych zdarzen;

Czes¢ danych pochodzi z publikacji prezentujgcych dane zbiorcze dla badan EMPEROR-Reduced
i EMPEROR-Preserved — mozliwos¢ ekstrakcji pierwotnych wynikéw pochodzacych tylko z tego
drugiego badania byta w przypadku tego rodzaju publikacji niejednokrotnie ograniczona;
Odnosnie analiz przeprowadzonych dla poszczegdlnych punktéw koncowych w licznych, wy-
szczegdlnionych wcezesniej lub post-hoc podgrupach nalezy zaznaczyé, ze liczebnos$¢ proby EM-
PEROR-Preserved byta szacowana dla uzyskania odpowiedniej mocy statystycznej w populac;ji
ITT badania, a nie w podgrupach, wobec czego brak istotnosci statystycznej wynikéw uzyskiwa-
nych w niektérych podgrupach nie moze by¢ interpretowany jako brak efektu empagliflozyny,
a utrata mocy statystycznej by go potwierdzi¢; dodatkowo bardzo niewielka liczebnos¢ niekto-

rych podgrup moze by¢ zwigzana z ryzykiem losowych fluktuacji wyniku.
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12 Whnioski koncowe

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2, poprawia
kontrole glikemii u pacjentdow z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy
w nerkach i wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu
i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to zwiekszaé sprzezenie zwrotne kanalikowo-
ktebuszkowe i zmniejszac cisnienie wewnatrzktebuszkowe, zmniejszajgc obcigzenie wstepne i nastepcze
serca oraz hamujgc aktywnosc¢ uktadu wspdtczulnego. To dziatanie powoduje, ze niezaleznie obok
wptywu na normalizacje glikemii obserwuje sie zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i po-

prawe parametrow nerkowych.

W wiarygodnym badaniu z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo EMPEROR-Prese-
rved, oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo empagliflozyny dodanej do zindywidualizo-
wanego optymalnego leczenia standardowego wsréd dorostych chorych z objawowg przewlektg niewy-
dolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-IV NYHA wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka
zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF, a takze zwiekszenie prawdopo-
dobienstwa klinicznie istotnego ztagodzenia objawdéw niewydolnosci serca oraz poprawy funkcjonowa-
nia fizycznego chorych oraz kompleksowej poprawy jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa byt zgodny z

dotychczasowa wiedzg na ten temat.

Refundacja empagliflozyny odpowiada zatem na niezaspokojone potrzeby medyczne tej grupy pacjen-
téw, wptywajac na podstawowe cele leczenia niewydolnosci serca, takie jak zapobieganie ponownym
hospitalizacjom z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, fagodzenie objawdw, poprawa wydolnosci
fizycznej i jakosci zycia. Powszechny dostep do tego leczenia pozwoli takze na zmniejszenie obcigzenia

pfatnika publicznego oraz spoteczenstwa wysokimi kosztami leczenia zaostrzen niewydolnosci serca.
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13 Zatgczniki
13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
$lonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybier metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposréd ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 46. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a". Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/Bl w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, Ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 4. Ocena ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5:2. Czy dany wynik byt prawdoppdobme Wybra-ny na podstayvlejego wartosci sposrod tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu o ) p_”
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

& pytania 2.1b.-2.6b. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej

interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 47. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 48. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -

Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce el e e ) 2

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 49. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 50. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 51. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 52. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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13.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.1.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-

nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegac¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

@)

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub cze$ciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 54. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
e interwencja
) ) i e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

e punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Autorzy oswiadczajg, Ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
lona brzed iego preeprowadzeniem guide), ktory zawiera wszystkie po- N A A A
orazpczy zangierz uzapsadnienie i Z nizsze: protokot jest zarejestrowany i zawiera:

wszystkich istotnych modyfikacji proto- Pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzieé

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,

ze metodyka przeglagdu zostata usta- Sktadowe dla partial yes oraz:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznosci

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka bfedu systematycz-
the protocol? nego

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu

kryteria wiagczenia i wykluczenia
protokotu

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
3. rodzaju badan, ktére spetniajq kryteria -
wiaczenia do przegladu?

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors explain their selection of uzasadnienie W’raczenia Wy’racznie badan
the study designs for inclusion in the review ?
RCT
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bi?liografie wig-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. ; dan do przegladu sposrdd analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do . B
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byta przez przy- )
o nia zostang wtaczone
S najmniej dwie osoby? - N .
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in A X . X
duplicate? gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiigetiz? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
] dstawi list tkich ba-
Dl weEemel 2 pr'zegladu wrazz prZ(’E > aywono 191G WzystKICh ba- - cadniono wykluczenie z przegladu kaz-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie z ponizszych:
opulacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone ¢ bopuag

3 badania wystarczajgco szczegdtowo? * interwencja

Did the review authors describe the included stud- L komparatory

ies in adequate detail? .
e punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
szczegbtowo populacje

szczegbtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
we wszystkich wtgczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia-
b}
10. czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentéw i per-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéow koricowych, jak
np. ocena catkowitej Smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktéw koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikdéw z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kow zaktdécajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-
pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan
Jesli metaanaliza zostata przeprowa- przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
dzona, czy autorzy przegladu ocenili niskim RoB
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych lub
12 SELeEI (U WS IS EE 7 Y2 (A1) autorzy przegladu wykonali analize mozli-
: syntezy danych? .
wego wptywu RoB na korcowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review au- .
thors assess the potential impact of RoB in individ- nie efektu w perpadku,gdy,Wykonano
ual studies on the results of the meta-analysis or synteze danych z badar o r6znym RoB
other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli lub
sie RoB?
13. ) ) ; o jesli wtagczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub kim RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nym fub wysokim ROB lub wigczono bada-
sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
N brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach brzegladu
dyskutowali kazdg heterogenicznosc przegla
zaobserwowana w wynikach prze- lub
14. gladu? w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznodci i przedyskutowali jej wptyw na
observed in the results of the review? wyniki i wnioski przegladu
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglqdu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili yopbraEuakonF])‘Iiktu interesow J
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie zZrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujacego na duza zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotna;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.
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W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowac wyniki tych punktéw kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdéznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.
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13.2 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawiono 2 badania randomizowane oceniajgce
wyniki leczenia empagliflozyng w dawce 10 mg dziennie w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z prze-
wlekta niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory otrzymujgcych standardowe
leczenie: EMPERIAL-Preserved (Abraham 2019, Abraham 2021) i EMPA-VISION (Hundertmark 2021).
Przyczyng wykluczenia tych badan byt nieodpowiedni pierwszorzedowy punkt koncowy — w kazdym
z nich byty to punkty koncowe nieuwzglednione w protokole przegladu systematycznego jako istotne
klinicznie w tej populacji chorych. Ponadto wyniki badania EMPA-VISION nie zostaty opublikowane w po-
staci petnotekstowe] publikacji (artykut Hundertmark 2021 przedstawia jedynie zatozenia protokotu),
zostaty one udostepnione wytgcznie w rejestrach badan klinicznych: Clinicaltrials.gov (NCT03332212)
oraz EU Clinical Trials Register (2017-000376-28).

Dodatkowo w tym rozdziale opisano wyniki badania obserwacyjnego Mone 2022. Przyczyng wykluczenia
tego badania z przegladu badan pierwotnych byto niespetnienie kryterium ocenianych punktéw kornco-
wych — w badaniu zaplanowano ocene jakosci zycia, ale wyniki tej oceny nie zostaty w zadnej formie
opublikowane. Dostepne wyniki obejmujg jedynie surogatowy punkt koricowy, nieujety wsrod wymaga-
nych kryteriami witgczenia przyjetymi dla badar obserwacyjnych punktéw koncowych istotnych klinicz-
nie. Nie podano réwniez informacji o dawce empagliflozyny stosowanej przez pacjentéw (z uwagi
na rozpoznang cukrzyce uwzglednieni pacjenci mogli stosowac takze dawki wyzsze niz zarejestrowana

w leczeniu HF dzienna dawka 10 mg).

13.2.1 EMPERIAL-Preserved

Badanie EMPERIAL-Preserved (Abraham 2019, Abraham 2021) byto wieloosrodkowg, randomizowang,
podwajnie zaslepiong probg z grupa kontrolng placebo, majaca na celu ocene wptywu empagliflozyny
na tolerancje wysitku fizycznego oraz punkty koricowe oceniane przez pacjentéw (PRO, patient-reported
outcomes) wséréd chorych z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows lewej ko-

mory.

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentdow z przewlektg, objawowg (II-IV NYHA) niewydolnoscia
serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF >40%) otrzymujgcych standardowe leczenie,
zgodne z wytycznymi. Ponadto kryterium wtgczenia byta przebyta odlegtos¢ w tescie 6-minutowego
marszu (6MWT, 6-minute walk test) podczas screeningu i w momencie wyjsciowej oceny parametréw

w zakresie 100-350 metréw. W badaniu wzieto udziat 315 pacjentéw w wieku $rednio 73,5 roku,
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w wiekszosci rasy biatej (n = 275; 87,3%) i z niewielkg przewagg mezczyzn (n = 179; 56,8%), z objawami
choroby podstawowej gtownie w klasie [l NYHA (n = 243; 77,1%). Mediana wartosci LVEF w badanej
probie wynosita 53%, a mediana stezenia NT-proBNP we krwi byta rowna 898 pg/ml. Ponadto 161 pa-
cjentéw (51,1%) w momencie wtgczenia do badania miato cukrzyce. Farmakoterapia przewlektej niewy-
dolnosci serca obejmowata: beta-blokery (n = 281; 89,2%), ACEi lub ARB (n = 235; 74,6%), diuretyki pe-
tlowe lub silnie dziatajgce (ang. high-ceiling; n = 226; 71,7%), diuretyki tiazydowe lub stabo dziatajgce
(ang. low ceiling; n = 65; 20,6%) oraz leki z grup MRA (n = 105; 33,3%) i ARNI (n = 11; 3,5%).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej empagliflozyng w dawce 10 mg jeden raz dziennie

(n=157) lub grupy stosujacej placebo (n = 158). Leczenie trwato 12 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana wyniku w tescie 6-minutowego chodu (6MWT,
z ang. 6 Minute Walk Test) po 12 tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej. Kluczowymi dru-
gorzedowymi punktami koricowymi byty zmiany wyjsciowego nasilenia objawéw choroby podstawowej
ocenione za pomocg kwestionariusza KCCQ (wskaznik KCCQ-TSS) oraz dusznosci okreslonej w kwestio-
nariuszu CHQ-SAS (CHQ-SAS dyspnoea score). Pozostate oceniane parametry skutecznosci terapii obej-
mowaty ocene zmiany wyniku 6MWT po 6 tygodniach leczenia, zmian odczuwanych przez pacjenta ob-
jawow niewydolnosci serca i dusznosci po 12 tygodniach leczenia oraz stezenia NT-proBNP we krwi po
12 tygodniach leczenia. Oceniono réwniez bezpieczenstwo leczenia, w zakresie zdarzen niepozgdanych
(w okresie trwania badania i do 7 dni od zakonczenia leczenia), klinicznych badan laboratoryjnych, pa-

rametrow zyciowych, badania elektrokardiograficznego i fizykalnego.
Badanie wykazato:

e nieosiggniecie I-rzedowego punktu koncowego, tj. brak istotnej réznicy pomiedzy EMA+SoC
a placebo+SoC w zmianie wyniku 6MWT po 12 tygodniach leczenia (MD = 4,0 m. [95% Cl: -5,0;
13,0]; p =0,37) — w zwigzku z czym analizy pozostatych punktéw koncowych miaty charakter
eksploracyjny;

e brakistotnej réznicy pomiedzy EMA+SoC a placebo+SoC w zmianie nasilenia objawdw przewle-
ktej niewydolnosci serca ocenionej za pomocg KCCQ-TSS (MD = 2,08 pkt [95% ClI: -2,08; 6,25)];
przy czym dodatkowa analiza eksploracyjna przeprowadzona z zastosowaniem testéw parame-
trycznych, przeprowadzona zgodnie z metodyka przyjetg w badaniach klinicznych innych lekdow
badanych u chorych z HFpEF (m.in. w badaniach DEFINE-HF i PARADIGM-HF) wykazata istotng
statystycznie przewage EMPA+SoC nad placebo+SoC pod wzgledem zmiany tego wskaznika
(MD = 0,58 [95% Cl: -2,97; 4,13]);

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang

Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA



176 AESTIMO

e brakistotnej réznicy pomiedzy EMA+SoC a placebo+SoC w zmianie nasilenia dusznosci ocenia-
nej w CHQ-SAS (-0,07 [95% Cl: -0,35; 0,20]);

e brak istotnych réznic w ocenie innych ocenianych punktéw koncowych skutecznosci pomiedzy
EMA+SoC a placebo+SoC w zakresie odczuwanych przez pacjenta zmian nasilenia objawow nie-
wydolnosci serca lub dusznosci;

e brak istotnej réznicy pomiedzy EMA+SoC a placebo+SoC w zmianie stezenia NT-proBNP we
krwi;

e brak istotnej réznicy pomiedzy EMA+SoC a placebo+SoC w odsetku pacjentéw wymagajgcych

intensyfikacji leczenia diuretykami.

W ocenie bezpieczenstwa nie odnotowano zauwazalnych réznic pomiedzy EMA+SoC a placebo+SoC
w zakresie czestosci zdarzen niepozadanych ogdtem (50,3% vs 58,9%), jak rowniez czestosci AEs prowa-
dzacych do przerwania leczenia (5,1% vs 5,7%). Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano rzadziej
w grupie leczonej empagliflozyng, w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo (18,4% vs 12,7%). Zda-
rzenia niepozgdane podlegajgce specjalnemu monitorowaniu wystepowaty rzadko — pogorszenie czyn-
nosci nerek zgtaszano ze zblizong czestoscig w porownywanych grupach (3,2% vs 1,9%); nie obserwo-
wano wystepowania kwasicy ketonowej ani potwierdzonych zdarzen hipoglikemii u chorych bez rozpo-
znanej cukrzycy typu 2. Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw alarmowych dotyczgcych bezpieczen-
stwa. Profil obserwowanych AEs byt spdjny ze znanym profilem bezpieczenstwa empagliflozyny, ustalo-

nym na podstawie wczesniejszych badan w populacji pacjentdw z cukrzyca typu 2.

Podsumowujgc, w badaniu EMPERIAL-Preserved oceniono wptyw stosowania empagliflozyny m. in.
na tolerancje wysitku fizycznego i nasilenie objawdw klinicznych ocenianych za pomoca kilku narzedzi.
Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji wyniki tego badania byty ,neutralne” dla terapii empagliflozyna
w zakresie oceny skutecznosci (tj. brak poprawy, jak i pogorszenia w zakresie ocenianych punktéw kon-
cowych), natomiast wyniki oceny bezpieczenstwa i tolerancji terapii byty spdjne ze znanymi wynikami

badan przeprowadzonymi w populacji chorych z cukrzyca typu 2.

13.2.2 EMPA-VISION

Badanie EMPA-VISION (Hundertmark 2021, NCT03332212, 2017-000376-28) byto randomizowang, po-
dwajnie zaslepiong probg z grupa kontrolng placebo, przeprowadzong w pojedynczym osrodku. Badanie

miato na celu ocene wptywu empagliflozyny na fizjologie i metabolizm energetyczny serca u chorych
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z przewlektg niewydolnoscig serca, dla wyjasnienia mechanizmu korzysci klinicznych wykazanych w tej

populacji pacjentow.

Rekrutacje do badania EMPA-VISION prowadzono do dwdch odrebnych kohort pacjentdow z przewlekta
HF: ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (kohorta A, LVEF < 40%) oraz z zachowang frakcjg wyrzutowa
(kohorta B, LVEF > 50%). Kwalifikowano pacjentéw w wieku > 18 lat, z objawowg niewydolnoscig serca
(NYHA 1I-1V) i BMI < 40 kg/m?. Randomizacji w ramach badania poddano ogdtem 72 chorych, w tym
36 pacjentéw w kohorcie z HFpEF (po 18 w grupie empagliflozyny i placebo). Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w rejestrach badan klinicznych, gdzie udostepniono wyniki badania EMPA-VISION
(NCT03332212, 2017-000376-28) liczba chorych uwzglednionych w analizie skutecznosci wynikoéw w ko-
horcie HFpEF zostata znaczgco zredukowana z powodu pandemii COVID-19, co spowodowato istotne
obnizenie mocy statystycznej — z planowanych 80% do 70% — w analizie |-rzedowego punktu konco-
wego. Charakterystyki wyjéciowe podano odrebnie dla grup empagliflozyny i placebo. Srednia wieku
wyniosta, odpowiednio 69,11 72,1 lat, odsetek mezczyzn — 55,6% i 50,0%, pacjenci rasy biatej stanowili
88,9% i 100% wspomnianych grup. Wyjsciowo $rednia wskaznika PCr/ATP wynosita 1,896 w grupie
empagliflozyny i 1,719 w grupie placebo.

Pacjenci w kohorcie z HFpEF zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej empagliflozyng w dawce 10

mg jeden raz dziennie (n = 18) lub grupy stosujgcej placebo (n = 18). Leczenie trwato 12 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana wskaznika metabolicznego serca PCr/ATP w spo-
czynku, ocenianego w badaniu spektroskopii rezonansu magnetycznego P-MRS po 12 tygodniach lecze-
nia, wzgledem wartosci wyjsciowej. Wsrdd pozostatych, eksploracyjnych punktéw koncowych skutecz-
nosci uwzgledniono zmiane PCr/ATP w obcigzeniu dobutaming, zmiany w sprawnosci funkcjonalnej pa-
cjentow (wyniki sercowo-ptucnego testu wysitkowego — CPET [ang. CardioPulmonary Exercise Testing]
i BMWT), jakos¢ zycia (ocena w kwestionariuszach KCCQ i EQ-5D), parametry strukturalne i funkcjonalne
serca, zawartos¢ ttuszczu w miesniu sercowym, wyniki T1-mapingu i oceny objetosci zewnatrzkomaérko-
wej (ECV), objetos¢ lewego przedsionka, opréznianie lewej komory oraz metabolomike i biomarkery. W
badaniu nie zdefiniowano punktéw koncowych z bezpieczenstwem, ale rejestrowano zdarzenia niepo-

zgdane wystepujgce w trakcie trwania badania i do 7 dni po ostatniej dawce leku.

W kohorcie z HFpEF stwierdzono nieosiggniecie I-rzedowego punktu koricowego, tj. brak istotnej staty-
stycznie roznicy pomiedzy grupg leczong empagliflozyng a grupg placebo w zakresie zmiany wskaznika

PCr/ATP wzgledem wartoéci wyjéciowej (MD = -0,159 [95% Cl: -0,604; 0,286]; p = 0,213) [N =24 —
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obnizona moc statystyczna]. Wyniki analiz pozostatych punktéw koficowych skutecznosci nie zostaty

udostepnione (lub analizy te nie zostaty przeprowadzone).

Dane dotyczace bezpieczeristwa podano tacznie dla catej populacji badania, tj. bez wyodrebnienia pa-
cjentow z HFpEF, w podziale na grupe leczong empagliflozyng (N = 35) i przyjmujaca placebo (N = 36).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane u leczonych empagliflozyng obserwowano z mniejszg czestoscig niz
w grupie kontrolnej (2,86% vs 19,44%). Pozostate, nieciezkie AEs notowano czesciej w grupie empagli-
flozyny (22,86% vs 8,33%), za obserwowang rdznice odpowiadaty gtdéwnie nieciezkie zakazenia drog mo-
czowych (8,57% vs 2,78%), choroba zwyrodnieniowa stawéw (5,71% vs 0%) i Swigd (5,71% vs 0%). W

zadnej z grup nie odnotowano zgondw.

Podsumowujac, w badaniu EMPA-VISION nie wykazano pozytywnego wptywu leczenia empagliflozyna
na fizjologie i metabolizm energetyczny serca u chorych z HF, w tym — HFpEF. Mozliwo$¢ wiarygodnej
weryfikacji przyjetej hipotezy w kohorcie HFpEF byta jednak ograniczona, z uwagi na trudnosci w pro-
wadzeniu badania do ktérych doszto w wyniku pandemii COVID-19 (zmniejszenie liczby pacjentow,
u ktérych przeprowadzono pomiary). Obserwowany profil bezpieczenstwa empagliflozyny byt zgodny
z oczekiwanym. Z uwagi na brak publikacji petnotekstowe] (dostepne sg wytgcznie wyniki analiz staty-

stycznych w rejestrach) wnioski autoréw badania nie sg znane.

13.2.3 Mone 2022

W prospektywnym, obserwacyjnym badaniu Mone 2022 ocenie poddano wptyw empagliflozyny na za-
burzenia funkcji poznawczych chorych w podesztym wieku (> 65 lat), z zespotem stabosci (ang. frailty)
wg kryteridw Fried, cukrzycg i HFpEF, w pordwnaniu do wptywu lekdw przeciwcukrzycowych — metfor-
miny i insuliny. Z badania wykluczano pacjentdéw przyjmujacych leczenie przeciwcukrzycowe inne niz

monoterapia wymienionymi lekami.

Do badania wtgczono 162 kolejnych chorych spetniajgcych przyjete kryteria, podzielonych na trzy grupy,
zgodnie z przyjmowanym leczeniem przeciwcukrzycowym: empagliflozyna (N =52), metformina
(N =56) lub insulina (N =54). Wyjsciowo poréwnywane grupy byty zblizone pod wzgledem S$redniej
wieku (odpowiednio 80,6; 80,0 i 81,4 lata), udziatu kobiet (55,7%; 58,9% i 59,2%) oraz charakterystyk
klinicznych — ci$nienia tetniczego krwi, LVEF, wspdtchorobowosci i parametréw laboratoryjnych. Obser-
wowano natomiast wyjsciowa roznice pomiedzy grupami empagliflozyny i metforminy a grupg insuliny

w $rednich wynikach oceny zaburzen funkcjonowania fizycznego, w postaci istotnie statystycznie
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gorszych Srednich wynikéw oceny w tescie predkosci chodu na dystansie 5 metréw (5mGS; z ang. 5-

meter Gait Speed) u pacjentéw leczonych insuling.

Punktami koricowymi badania byty zmiany wzgledem stanu wyjsciowego w zakresie zaburzen funkcjo-
nowania poznawczego — po uptywie 1 miesigca, ocena przy uzyciu testu Montreal Cognitive Assessment
(MoCA; zakres wynikéw od 0 do 30 punktdw, wynik > 26 punktéw uznawany jest za prawidtowy) oraz

w zakresie zaburzen funkcjonowania fizycznego — wynik oceny w tescie 5mGS.

Srednia (SD) ocena funkcjonowania poznawczego MoCA wyjsciowo i po miesigcu leczenia wyniosta
19,80 (3,77) vs 22,25 (3,27) punktu u leczonych empagliflozyng (p < 0,001); 19,95 (3,81) vs 20,71 (3,56)
punktu u leczonych metforming (p = 0,26) oraz 19,00 (3,71) vs 19,1 (3,56) punktu u leczonych insuling
(p=0,81). Réznice pomiedzy wartosciami korncowymi MoCA na korzys¢ empagliflozyny byty statystycz-
nie istotne w poréwnaniu z grupg leczong metforming (p < 0,01) i insulina (p < 0,001). Korzystny wptyw
leczenia empagliflozyng (wzgledem innych terapii przeciwcukrzycowych analizowanych w badaniu)
w postaci istotnej poprawy funkcjonowania poznawczego potwierdzono takze w analizie regresji wielo-
czynnikowej, z uwzglednieniem potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych (OR = 3,609 [95% Cl: 1,566;
8,321]; p =0,03). W ocenia zmian funkcjonowania fizycznego odnotowano istotng statystycznie po-
prawe wyniki testu 5mGS wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie empagliflozyny (p < 0,001) i metfor-

miny (p < 0,05), przy braku istotnej zmiany w grupie insuliny (p > 0,05).

Jak konkluduja autorzy badania Mone 2022, uzyskane wskazuja na korzystny wptyw empagliflozyny
na zaburzenia funkcjonowania poznawczego i fizycznego u pacjentdw z w podesztym wieku, z zespotem

stabosci, cukrzycy i HFpEF.
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13.3 Ocena badania EMPEROR-Preserved przy uzyciu narzedzia ROB
2

Tabela 55. Szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPEROR-Preserved przy uzyciu
narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPEROR-Preserved
Oceniane poréwnanie EMPA+SoC vs placebo+SoC

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z po-

Oceni kt kon e . ,
ceniany punkt koncowy wodu HF (CVD/HHF), ocena jakos$ci zycia i ocena bezpieczenstwa

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego Odpowiednio: 0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90), p < 0,001, rézne, rozne

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

ITT (dla oceny jakosci zycia populacja chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke analizowanych lekdw)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane zrédfa informacjl badania, doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

Randomizacje blokowa przeprowadzono w sto-
sunku 1:1, z nastepujgcymi czynnikami stratyfika-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak cji: region (Ameryka Pétnocna, Ameryka tacinska,
Europa, Azja, inne); obecnosé cukrzycy; eGFR (<60
/260 ml/min/1,73 m2); LVEF (<50% / =50%)
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Randomizacja komputerowa przy uzyciu IRT (z
ang. Interactive Response Technology)

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Podwadjnym zaslepieniem objeto pacjentéw, ba-
2.1. Czy pacjenci byli $Swiadomi, jaka interwencje stoso- Nie daczy oraz pozostate osoby zaangazowane w
wano u nich w ramach badania? przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do
chwili zamkniecia bazy danych
Podwadjnym zaslepieniem objeto pacjentow, ba-
daczy oraz pozostate osoby zaangazowane w
przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do
chwili zamkniecia bazy danych

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ) - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Analiza w populacji ITT (dla oceny jakosci zycia po-
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak pulacja chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
cji? jedna dawke analizowanych lekéw)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF)

Pacjenci z kompletng obserwacjg w kierunku zda-

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- rzen |-rzedowego punktu koricowego stanowili
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak 97,2% grupy EMPA+SoC i 96,9% grupy pla-
poddanych randomizacji? cebo+SoC. Z obserwacji utracono w tym zakresie

odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego

mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Ocena jakosci zycia
Pacjenci z kompletng obserwacjg w kierunku zda-
rzen |-rzedowego punktu koricowego stanowili

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- 97,2% grupy EMPA+SoC i 96,9% grupy pla-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak cebo+SoC. Z obserwacji utracono w tym zakresie
poddanych randomizacji? odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych. Dane

dla oceny jakosci zycia byty dostepne odpowied-
nio dla 2817 (94%) i 2846 (95%) pacjentow

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Ocena bezpieczenstwa

Pacjenci z kompletng obserwacja w kierunku zda-
rzen |-rzedowego punktu korcowego stanowili

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- 97,2% grupy EMPA+SoC i 96,9% grupy pla-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak cebo+SoC. Z obserwacji utracono w tym zakresie
poddanych randomizacji? odpowiednio 24 (0,8%) i 14 (0,5%) chorych. W

ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono odpowied-
nio 2996 (99,97%%) i 2989 (99,9%) pacjentdéw

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

$ci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF (CVD/HHF)

Ze wzgledu na szczegdtowa definicje i obiektywny
Nie charakter I-rzedowego punktu korcowego jego
ocene mozna uznac za odpowiednia

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
43.C b iaj kty kon byty Swia- . oo . o
ZY osq Y ocemaj.ace punxty oncowe Yy swia ) Podwdjnym zasdlepieniem objeto pacjentéw, ba-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie

mach badania? daczy oraz pozostate osoby zaangazowane w
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przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do
chwili zamkniecia bazy danych

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
brak

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -

koncowego?
Ocena jakosci zycia
W ocenie wykorzystano zwalidowany kwestiona-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie riusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ — Kansas
odpowiednia? City Cardiomyopathy Questionnaire), obejmujgcy
23 pytania
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
. . - Podwojnym zaslepieniem objeto pacjentéw, ba-
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia- .
L 5 L ) daczy oraz pozostate osoby zaangazowane w
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie i ) oo .
) przeprowadzenie lub analize wynikéw badania do
mach badania? I -
chwili zamkniecia bazy danych
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
brak

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?
Ocena bezpieczenstwa

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie W protokole przyjeto szczegétowe definicje po-
szczegdlnych AEs

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
. . - Podwojnym zaslepieniem objeto pacjentdéw, ba-
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- .
. ; 5 o ) daczy oraz pozostate osoby zaangazowane w
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie i : o .
) przeprowadzenie lub analize wynikdéw badania do
mach badania? I -
chwili zamkniecia bazy danych
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
brak

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
- AP . Nie brak
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych

wyjsciowych?
Ogétem

Niskie
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13.4 Gtéwne wyniki badania EMPEROR-Preserved z publikacji B6hm
2022

Tabela 56. Jakosc¢ zycia i objawy choroby —istotna klinicznie zmiana wyniku w KCCQ-CSS w okresie ob-
serwacji wynoszgcym 52 tygodnie w obrebie poszczegdlnych grup wiekowych; EMPA+SoC vs

placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Butler 2022a).

Punkt koricowy HR (95% ClI) EMPA+SoC vs placebo+SoC p
<65 lat
Pogorszenie o > 5 pkt [MCID] 0,86 (0,66; 1,13) 0,28
Pogorszenie o > 10 pkt [2xMCID] 0,96 (0,70; 1,30) 0,77
Pogorszenie o > 15 pkt [3xMCID] 1,12 (0,79; 1,58) 0,53
CSS
Poprawa o = 5 pkt [MCID] 1,18 (0,92; 1,51) 0,19
Poprawa o > 10 pkt [2xMCID] 1,28 (1,00; 1,63) 0,05
Poprawa o > 15 pkt [3xMCID] 1,03 (0,81; 1,32) 0,79
65-74 lat
Pogorszenie 0 > 5 pkt [MCID] 0,91 (0,74; 1,11) 0,34
Pogorszenie o > 10 pkt [2xMCID] 0,87 (0,70; 1,09) 0,23
Pogorszenie o > 15 pkt [3xMCID] 0,84 (0,66; 1,08) 0,17
CSS
Poprawa o = 5 pkt [MCID] 1,20 (1,00; 1,44) 0,05
Poprawa o > 10 pkt [2xMCID] 1,06 (0,89; 1,26) 0,54
Poprawa o > 15 pkt [3xMCID] 1,07 (0,89; 1,28) 0,47
75-79 lat
Pogorszenie o > 5 pkt [MCID] 0,85 (0,67; 1,10) 0,22
Pogorszenie o = 10 pkt [2xMCID] 0,76 (0,58; 1,00) 0,05
Pogorszenie o > 15 pkt [3xMCID] 0,73 (0,54; 1,00) 0,05
CSS
Poprawa o = 5 pkt [MCID] 1,22 (0,96; 1,54) 0,10
Poprawa o > 10 pkt [2xMCID] 1,14 (0,90; 1,44) 0,29
Poprawa o > 15 pkt [3xMCID] 1,08 (0,85; 1,37) 0,51
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Punkt koricowy

Pogorszenie o 2 5 pkt [MCID]
Pogorszenie 0 > 10 pkt [2xMCID]
Pogorszenie 0 > 15 pkt [3xMCID]
CSS
Poprawa o = 5 pkt [MCID]

Poprawa o > 10 pkt [2xMCID]

Poprawa o > 15 pkt [3xMCID]

Pogorszenie o > 5 pkt [MCID]
Pogorszenie o > 10 pkt [2xMCID]
Pogorszenie 0 > 15 pkt [3xMCID]
CSS
Poprawa o > 5 pkt [MCID]

Poprawa o > 10 pkt [2xMCID]

Poprawa o > 15 pkt [3xMCID]

Pogorszenie 0 > 5 pkt [MCID]
Pogorszenie 0 > 10 pkt [2xMCID]
Pogorszenie 0 > 15 pkt [3xMCID]
CSS
Poprawa o > 5 pkt [MCID]

Poprawa o > 10 pkt [2xMCID]

Poprawa o > 15 pkt [3xMCID]

Pogorszenie 0 > 5 pkt [MCID]
Pogorszenie o > 10 pkt [2xMCID]
CSS Pogorszenie o > 15 pkt [3xMCID]
Poprawa o > 5 pkt [MCID]

Poprawa o > 10 pkt [2xMCID]

HR (95% ClI) EMPA+SoC vs placebo+SoC

>80 lat

<80 lat

<75lat

>75 lat

0,74 (0,58; 0,94)
0,70 (0,54; 0,91)
0,74 (0,56; 0,99)
1,15 (0,90; 1,46)
1,16 (0,91; 1,47)

1,11 (0,87; 1,41)

0,88 (0,77; 1,01)
0,86 (0,74; 1,00)
0,86 (0,73; 1,02)
1,20 (1,06; 1,35)
1,13 (1,00; 1,27)

1,06 (0,94 1,20)

0,89 (0,76; 1,05)
0,90 (0,75; 1,08)
0,92 (0,76; 1,13)
1,19 (1,03; 1,38)
1,13 (0,98; 1,30)

1,06 (0,92; 1,22)

0,79 (0,66; 0,94)
0,72 (0,60; 0,87)
0,73 (0,59; 0,90)
1,19 (1,00; 1,40)

1,15 (0,97; 1,37)

AESTIMO

0,01
0,01
0,04
0,27
0,23

0,41

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.

bd.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Punkt koricowy HR (95% ClI) EMPA+SoC vs placebo+SoC p

Poprawa o > 15 pkt [3xMCID] 1,10 (0,93; 1,30) bd.

Tabela 57. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane w zaleznosci od pod-
grupy wiekowej (< 65 lat, 65-74 lat, 75-79 lat, > 80 lat); badanie EMPEROR-Preserved (B6hm

2022).
. Cze- Pla- Caz=
" EMPA+SoC
Purcﬂ:Jt korh stoéé/100  Ccebo+SoC  stoéé/100 RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
wy n (%) pacjento-lat n (%) pacjento-lat

<65 lat; N =594 vs N = 605

- ) 0,97 (0,93; 1,02) 0.02 (-0.06: 0.02
> _ _ .
=0 209T8NNC 491(82,7%) 115,94 513(84,8%) 140,06 p=0,3174; /02 (0,06; 0,02)
niepozadane p=0,3169
p=0,28"
AES progla— 0,96 (0,73; 1,24) 001 (10,05 0.03
2ace o g9 (15,35) 8,03 97 (16,0%) 8,43 p=0,7342; -0,01(-0,05;0,03)
przerwania _ R p=0,7341
leczenia p=069
>1 ciezkie
i 0,94 (0,83; 1,07
.zdar'zenle _( ) ) -0,03 (-0,08; 0,03)
niepozadane 258 (43,4%) 30,37 279 (46,1%) 32,87 p =0,3509; - 0.3504
(serious ad- p=0,32* =5
verse event)
Niedociéni 1,36 (0,88; 2,10) 0.02 (-0.01: 0.05
SAOCIIIE™ 44.(7,4%) 4,02 33 (5,5%) 2,95 p=0,1698; 02 (0.01; 0,05)
nie p=0,1681
p=0,18"
Ostra niewy- 0,85 (0,61; 1,17)
-0,02 (-0,05; 0,02
dolnoéé ne- 60 (10,1%) 5,58 72 (11,9%) 6,57 p=0,3203; 0,02 (-:0,05; 0,02)
p=0,3190
rek p =0,24*
_ 1,02 (0,50; 2,06
Potwlerd‘zony _( ) ) 0,00 (-0,02; 0,02)
epizod hipo- 15 (2,5%) 1,34 15 (2,5%) 1,32 p=0,9594;
) T p =0,9594
glikemii p =0,95"
Zakazenie 1,53 (0,99; 2,36)
drég moczo- 48 (8,1%) 4,39 32 (5,3%) 2,87 p =0,0549; 0,03 (0,00; 0,06)
p=0,0528
wych p =0,06"
Zakazeni - 2,38 (0,92; 6,14
akazleme na _( ) ) 0,01 (0,00; 0,03)
rzaddw picio- 14 (2,4%) 1,25 6 (1,0%) 0,52 p =0,0740;
0 =0,0656
wych p = 0,097
Objawowe 1,38 (0,78; 2,42)
1(-0,01;
niedociénie- 27 (4,5%) 2,43 20 (3,3%) 1,77 p=0,2710; 0,0 (—%()259%03)
nie p=0,28" P=Y
65-74 lat; N = 1121 vs N = 1092
- ) 1,00 (0,97; 1,04) 0.00 (-0.03: 0.03
. Yy
=L 203T2€N€ - g5q (84,8%) 128,65  926(34,8%) 134,08 p =0,9809; /00 (0,03; 0,03)
niepozgdane 0,891 p =0,9809
p=0,

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Punkt kori-
cowy

AEs prowa-
dzace do
przerwania
leczenia

>1 ciezkie

zdarzenie
niepozadane
(serious ad-
verse event)

Niedocisnie-
nie

Ostra niewy-
dolnos¢ ne-
rek

Potwierdzony
epizod hipo-
glikemii

Zakazenie
drég moczo-
wych

Zakazenie na-
rzadow ptcio-
wych

Objawowe
niedocisnie-
nie

>1 zdarzenie
niepozadane

AEs prowa-
dzace do
przerwania
leczenia

>1 ciezkie

zdarzenie
niepozgdane
(serious ad-
verse event)

Niedocisnie-
nie

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA+SoC
n (%)

198 (17,7%)

513 (45,8%)

114 (10,2%)

137 (12,2%)

26 (2,3%)

96 (8,6%)

22 (2,0%)

75 (6,7%)

579 (87,5%)

141 (21,3%)

336 (50,8%)

80 (12,1%)

Cze- Pla- Cze-
sto$¢/100  cebo+SoC  stoé/100
pacjento-lat n (%) pacjento-lat

9,35 179 (16,4%) 8,56
31,79 528 (48,4%) 34,61
5,72 87 (8,0%) 4,33
6,83 146 (13,4%) 7,43
1,24 26 (2,4%) 1,26
4,72 89 (8,2%) 4,44
1,04 8 (0,7%) 0,38
3,67 54 (4,9%) 2,63

75-79 lat; N =662 vs N =613

143,48  548(89,4%) 162,05
11,33 125 (20,4%) 10,97
37,08 337 (55,0%) 44,41
6,88 59 (9,6%) 5,42

RR (95% Cl), p*

1,08 (0,90; 1,30)
p =0,4268;

p = 0,424

0,95 (0,87; 1,03)
p =0,2226;

p = 0,26

1,28 (0,98; 1,67)
p =0,0724;

p =0,077
0,91 (0,74; 1,14)
p=0,4187;

p =0,457
0,97 (0,57; 1,67)
p =0,9238;

p =0,997
1,05 (0,80; 1,38)
p=0,7253;
p=0,67*
2,68 (1,20; 5,99)
p =0,0164;
p=0,017
1,35 (0,96; 1,90)
p =0,0812;

p =0,08*

0,98 (0,94; 1,02)
p =0,2801;

p=0,224

1,04 (0,84; 1,29)
p = 0,6904;

p=0,69"

0,92 (0,83; 1,02)
p=0,1313;

p=0,10"

1,26 (0,91; 1,73)
p = 0,1606;

p=0,17

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4263

-0,03 (-0,07; 0,02)
p=0,2224

0,02 (0,00; 0,05)
p = 0,0708

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4187

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9238

0,00 (-0,02; 0,03)
p=0,7252

0,01 (0,00; 0,02)
NNH = 82 (46; 366)
p=0,0117

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0790

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,2798

0,01 (-0,04; 0,05)
p =0,6901

-0,04 (-0,10; 0,01)
p=0,1311

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,1572

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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EMPA+SoC
n (%)

Punkt kori-
cowy

Ostra niewy-
dolnosé ne-
rek

79 (11,9%)

Potwierdzony
epizod hipo-
glikemii

15 (2,3%)

Zakazenie
drég moczo-
wych

65 (9,8%)

Zakazenie na-
rzadow ptcio-
wych

24 (3,6%)

Objawowe
niedocisnie-
nie

50 (7,6%)

2l zdarzenie  goq g 305)
niepozadane
AEs prowa-
dzace do
przerwania
leczenia

141 (22,8%)

>1 ciezkie

zdarzenie
niepozadane
(serious ad-
verse event)

329 (53,2%)

Nledogsnle— 73 (11,8%)

nie

Ostra niewy-

dolnos¢ ne-
rek

87 (14,1%)

Potwierdzony
epizod hipo-
glikemii

17 (2,7%)

Zakazenie
dréog moczo-
wych

88 (14,2%)

Zakazenie na-
rzgdéw ptcio-
wych

7 (1,1%)

Jardiance (empagliflozyna)

Cze-
sto$¢/100
pacjento-lat

6,79

5,47

1,96

4,19

165,58

12,67

40,34

7,02

8,38

8,58

0,63

Pla-
cebo+SoC

n (%)

72 (11,7%)

19 (3,0%)

44 (7,2%)

5 (0,8%)

34 (5,5%)

Cze-
stos¢/100 RR (95% Cl), p*
pacjento-lat
1,02 (0,75; 1,37)
6,58 p=0,9173;
p = 0,954
0,73 (0,37; 1,43)
1,69 p =0,3580;
p =0,334
1,37 (0,95; 1,97)
3,99 p =0,0939;
p=0,07~
4,44 (1,71; 11,58)
0,44 p =0,0023;
p =0,0024
1,36 (0,89; 2,08)
3,06 p=0,1512;
p=0,15"

280 lat; N=619 vs N = 679

598 (88,1%)

150 (22,1%)

399 (58,8%)

78 (11,5%)

94 (13,8%)

18 (2,7%)

78 (11,5%)

3(0,4%)

172,57

1,01 (0,98; 1,05)
p = 0,4708;

p=0,39"

1,03 (0,84 1,26)
p =0,7668;

p=0,73

12,45

0,90 (0,82; 1,00)
p =0,0429;

p=0,37"

49,90

1,03 (0,76; 1,39)
6,88 p=0,8638;

p=0,28"
1,02 (0,77; 1,33)
8,29 p=0,9127,
p=0,31"
1,04 (0,54; 1,99)
1,51 p =0,9156;
p=0,78"
1,24 (0,93; 1,65)
6,81 p=0,1422;
p=0,87"
2,56 (0,66; 9,85)
0,25 p=0,1718;
p=0,56"

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,9173

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3586

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0899

0,03 (0,01; 0,04)
NNH = 36 (23; 83)
p = 0,0005

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1465

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4708

0,01 (-0,04; 0,05)
p =0,7669

-0,06 (-0,11; 0,00)
NNH =18 (10; 471)
p=0,0416

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,8638

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9127

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9157

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1428

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1643

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
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Objawowe 1,03 (0,69; 1,52) .
niedociénie- 45 (7,3%) 4,19 48 (7,1%) 4,12 b =0,8887; 0,00 (_‘%%38'8%03)
nie b= 0,384 p=9

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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13.5 Gtéwne wyniki badania EMPEROR-Preserved z publikacji Filippa-
tos 2022
Tabela 58. Punkty oceny skutecznos$ci — podziat chorych na normoglikemie, stan przedcukrzycowy i cu-
krzyce; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Filippatos 2022).

EMPA+SoC, Czestosé/100  placebo+SoC,  Czestosé/100

Podgrupa n/N (%) e /N (%) e HR (95% Cl)  p dla interakcji
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF
. . 0,60 (95% Cl:
0, o)
normoglikemia 50/530 (9,4%) 4,49 82/540 (15,2%) 7,59 0,42; 0,85)
126/1001 138/979 0,89 (95% Cl:
stan przedcukrzycowy (12,6%) 6,14 (14,1%) 7,00 0,70; 1,13) 0,37
239/1466 291/1472 0,79 (95% Cl:
cukrzyca (16,3%) 8,30 (19,8%) 10,25 0,67; 0,94)
atkowita liczba (pierwsze i kolejne) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu
Catkowita liczba (pi i kolejne) kwalifik h hospitalizacji du HF
. ) 0,59 (95% Cl:
normoglikemia 47/530 (bd.) 4,14 77/540 (bd.) 6,83 0,37; 0,96)
0, .
stan przedcukrzycowy 110/1001 (bd.) 5,20 129/979 (bd.) 6,24 0,83 (95% Cl: 0,62
0,59; 1,16)
0,73 (95% Cl:
cukrzyca 250/1466 (bd.) 8,19 335/1472 (bd.) 10,82 0,57: 0,94)
Hospitalizacja z powodu HF
) ) 0,56 (95% Cl:
0, 0,
normoglikemia 28/530 (5,3%) 2,52 50/540 (9,3%) 4,63 0,35: 0,89)
0, .
stan przedcukrzycowy 76/1001 (7,6%) 3,70 87/979 (8,9%) 4,41 06822(.95/;5%" 0,82
155/1466 215/1472 0,69 (95% Cl:
cukrzyca (10,6%) >38 (14,6%) 77 0,56; 0,85)
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej
L 0,69 (95% Cl:
0, 0, 4
normoglikemia 34/530 (6,4%) 2,96 49/540 (9,1%) 4,29 0,45: 1,07)
0,91 (95% Cl:
stan przedcukrzycowy 65/1001 (6,5%) 3,03 72/979 (7,4%) 3,44 665( 1/;7) 0,17
120/1466 123/1472 0,99 (95% Cl:
cukrzyca (8,2%) 3,87 (8,4%) 3,89 0,77: 1,27)
Zgon bez wzgledu na przyczyne
) ) 0,84 (95% Cl:
0, 0,
normoglikemia 67/530 (12,6%) 5,84 80/540 (14,8%) 7,01 0,60; 1,16)
121/1001 121/979 1,02 (95% Cl:
stan przedcukrzycowy (12,1%) 5,63 (12,4%) 5,77 0,79 1,31) 0,25
234/1466 226/1472 1,05 (95% Cl:
cukrzyca (16,0%) 7,54 (15,4%) 7,14 0,88; 1,26)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
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Podgrupa

normoglikemia

stan przedcukrzycowy

cukrzyca

EMPA+SoC,
n/N (%)

-1,40*

-1,18»

-1,257

A dane w postaci sredniej zmiany.

Czestosé/100
pacjento-lat

Zmiana wartos$ci eGFR

nd.

nd.

nd.

placebo+SoC,
n/N (%)

-2,507

-2,117

-3,017

Czes-tosc/loo HR (95% CI)
pacjento-lat
MD=1,10
nd. (95% ClI: 0,39;
1,80)
MD =0,92
nd. (95% Cl: 0,41;
1,44)
MD =1,77
nd. (95% ClI: 1,34;
2,20)

AESTIMO

p dla interakgji

0,03

Tabela 59. Liczby i odsetki pacjentdw, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane w zaleznosci od wy-
stepowania u nich cukrzycy lub jej braku; badanie EMPEROR-Preserved (Filippatos 2022).

Punkt koricowy

>1 zdarzenie nie-
pozadane

AEs prowadzace
do przerwania le-
czenia

>1 ciezkie zdarze-

nie niepozadane

(serious adverse
event)

Niedocisnienie

Zmniejszenie ob-

jetosci ptynéw

Ciezka niewydol-
nos¢ nerek

Amputacja kon-

czyny dolnej

Zakazenie narza-
dow ptciowych

Zakazenie drog
moczowych

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA+SoC
n (%)

1302 (85,0%)

281 (18,4%)

704 (46,0%)

174 (11,4%)

195 (12,7%)

133 (8,7%)

1(0,1%)

30 (2,0%)

149 (9,7%)

Placebo+SoC
n (%)

Pacjenci bez cukrzycy; N = 1531 vs N = 1518

1302 (85,8%)

263 (17,3%)

745 (49,1%)

135 (8,9%)

149 (9,8%)

162 (10,7%)

2(0,1%)

8 (0,5%)

112 (7,4%)

RR (95% Cl), p*

0,99 (0,96; 1,02)
p =0,5690

1,06 (0,91; 1,23)
p=0,4584

0,94 (0,87; 1,01)
p=0,0873

1,28 (1,03; 1,58)
p =0,0242

1,30 (1,06; 1,59)
p=0,0111

0,81 (0,65; 1,01)
p = 0,0644
0,50 (0,05; 5,46)
p =0,5665

3,72 (1,71; 8,08)
p = 0,0009

1,32 (1,04; 1,67)
p =0,0207

RD (95% Cl), p*

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5689

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4582

-0,03 (-0,07; 0,00)
p =0,0869

0,02 (0,00; 0,05)
NNH = 41 (22; 301)
p=0,0236

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 35 (20; 148)
p=0,0107

-0,02 (-0,04; 0,00)
p =0,0637

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5591

0,01 (0,01; 0,02)
NNH = 70 (46; 155)
p = 0,0003

0,02 (0,00; 0,04)
NNH = 43 (24; 270)
p = 0,0200

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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Punkt koricowy

>1 zdarzenie nie-
pozadane

AEs prowadzgce
do przerwania le-
czenia

>1 ciezkie zdarze-

nie niepozadane

(serious adverse
event)

Niedocis$nienie
Zmniejszenie ob-
jetosci ptynéw

Ciezka niewydol-
nos¢ nerek

Amputacja kon-
czyny dolnej

Zakazenie narza-
dow ptciowych

Zakazenie droég
moczowych

Potwierdzony epi-
zod hipoglikemii
Ciezki epizod hi-

poglikemii

Cukrzycowa kwa-
sica ketonowa

Potwierdzony epi-
zod hipoglikemii
Ciezki epizod hi-

poglikemii

Cukrzycowa kwa-
sica ketonowa

EMPA+SoC
n (%)

1272 (86,8%)

290 (19,8%)

732 (50,0%)

137 (9,4%)

161 (11,0%)

230 (15,7%)

15 (1,0%)

37 (2,5%)

148 (10,1%)

6 (1,1%)

1(0,2%)

0 (0%)

4 (0,4%)

1(0,1%)

0 (0%)

Placebo+SoC

RR (95% Cl), p*
0 (%) (95% Cl), p

Pacjenci z cukrzyca; N = 1465 vs N = 1471

1,00 (0,97; 1,02)
0,

1283 (87,2%) p=0,7510
1,01 (0,87; 1,17)

288 (19,6%) p=0,8826

0,92 (0,86; 0,99)

798 (54,2%) p =0,0204

1,13 (0,89; 1,42)

122 (8,3%) = 0,3126

1,18 (0,95; 1,46)

137 (9,3%) 0=0,1332

1,04 (0,88; 1,23)

222 (15,1%) p=0,6482

0,72(0,37; 1,39)
0,

21 (1,4%) p=0,3226
2,65 (1,44; 4,89)
0,

14 (1,0%) p =0,0017
1,13 (0,91; 1,42)
0,

131 (8,9%) p =0,2692

Normoglikemia; N =530 vs N = 539

1,22 (0,37; 3,97)

[o)
>(0,9%) p=0,7410
3,05 (0,12; 74,72)
0,
0(0%) p =0,4943
0 (0%) -

Stan przedcukrzycowy; N = 1001 vs N =979

0,56 (0,16; 1,90)

0,
7(0,7%) p=0,3520
0,49 (0,04; 5,38)
0,
2(0.2%) p =0,5589
0 (0%) -

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,7510

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,8826

-0,04 (-0,08; -0,01)
NNT = 24 (13; 149)
p =0,0201

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3122

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1325

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,6482

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3201

0,02 (0,01; 0,03)
NNH = 64 (40; 159)
p =0,0011

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2688

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,7407

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4763

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,3465

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,5519

Cukrzyca; N = 1465 vs N = 1471 (dla oceny cukrzycowej kwasicy ketonowej N = 1460 vs N = 1466)

Potwierdzony epi-
zod hipoglikemii

63 (4,3%)

0,96 (0,68; 1,34)

66 (4,5%) p=0,8054

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,8054

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

Jardiance (empagliflozyna)
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Ciezki epizod hi- o o 1,23 (0,66; 2,28) 0,00 (-0,01; 0,01)
poglikemii 22/(1,5%) 18 (1,2%) p=0,5166 p=0,5159
Cukrzycowa kwa- o 0 0,80(0,22; 2,99) 0,00 (0,00; 0,00)

sica ketonowa 4(0,3%) >(0,3%) p=0,7436 p=0,7431

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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13.6 Gtéwne wyniki badania EMPEROR-Preserved z publikacji Januzzi
2022
Tabela 60. Punkty oceny skutecznosci — podziat chorych ze wzgledu na wyjsciowe stezenie hs-cTnT;
EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Januzzi 2022).

EMPA+SoC, Czestosé/100  placebo+SoC,  Czestosé/100

Podgrupa n/N (%) e /N (%) e HR (95% Cl)  p dla interakcji
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF
<11,6 ng/l 44/714 (6,2%) 2,9 66/725 (9,1%) 43 0’619 (()%’)47'
>11,6-<17,7ng/l  80/714 (10,5%) 5,0 78/710 (11,0%) 53 O’9f ﬁ(;,)eg;
' 0,91
103/711 143/737 0,71 (0,55;
> _
>17,7-< 26,9 ng/| (14.5%) 7,2 (19,4%) 10,0 0.92)
175/726 211/739 0,80 (0,65;
> 26,9 ng/| (24.1%) 13,2 (28,6%) 16,5 0.97)
Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF
< 11,6 ng/l 48 (bd.) bd. 53 (bd.) bd. 1,00 (0,63;
1,59)
>11,6-<17,7 ng/! 57 (bd) bd. 68 (bd.) bd. o7 g,)m;
' 0,35
>17,7-< 26,9 ng/| 89 (bd.) bd. 145 (bd.) bd. 0,60 (0,42;
0,86)
>26,9 ng/l 199 (bd.) bd. 264 (bd.) bd. 0.75(0,55;
1,02)
Zgon z przyczyny Sercowo-naczyniowej
< 11,6 ng/l 23/714 (3,2%) 1,5 33/725 (4,6%) 2,1 0’711 %42;
211,6-<17,7ng/l  45/763 (5,9%) 2,7 45/710 (6,3%) 2,9 0,915 22,)63;
' 0,30
>17,7-<269ng/l  55/711(7,7%) 36 67/737 (9,1%) 43 O g'fo'
> 26,9 ng/| 93/726 (12,8%) 12,8 92/739 (12,4%) 6,2 1,0f ;(;')77;
Pierwsza kwalifikowana (ang. adjudicated) hospitalizacja z powodu HF
< 11,6 ng/l 26/714 (3,6%) 1,7 40/725 (5,5%) 2,6 O'6f ﬁ’)“;
>11,6-<17,7ng/l  42/763 (5,5%) 2,6 43/710 (6,1%) 2,9 O'gf %58;
‘ 0,90
100/737 0,59 (0,43;
- 0,
>17,7-<26,9 ng/l 60/711 (8,4%) 4,2 (13,6%) 7,0 0,81)
121/726 162/739 0,72 (0,57;
> 26,9 ng/l (16,7%) 91 (21,9%) 12,7 0,91)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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Podgrupa

<11,6 ng/l

>11,6-<17,7 ng/l

>17,7-<26,9 ng/l

>26,9 ng/l

<11,6 ng/l

>11,6-< 17,7 ng/|

>17,7-<26,9 ng/l

> 26,9 ng/!

EMPA+SoC,
n/N (%)

14/714 (2,0%)

23/763 (3,0%)

20/711 (2,8%)

48/726 (6,6%)

-1,48"

-1,374

-1,06*

-1,241

A dane w postaci sredniej zmiany.

Czestosé/100
pacjento-lat

placebo+SoC,
n/N (%)

Pogorszenie czynnosci nerek

1,1 15/725 (2,1%)
1,7 20/710 (2,8%)
1,7 28/737 (3,8%)
4,2 49/739 (6,6%)

Zmiana wartosci eGFR

nd. -2,797
nd. -2,387
nd. -2,507
nd. -2,797

Czestosé/100
pacjento-lat

1,2

1,6

2,3

4,4

7

nd.

nd.

nd.

nd.

HR (95% Cl)

0,93 (0,45;
1,93)

1,10 (0,61;
2,01)

0,76 (0,43;
1,36)

0,93 (0,62;
1,38)

MD = 1,31
(95% Cl: 0,73;
1,90)

MD =1,02
(95% Cl: 0,43;
1,60)

MD = 1,44
(95% Cl: 0,83;
2,05)

MD = 1,54
(95% Cl: 0,90;
2,19)

AESTIMO

p dla interakgji

0,81

0,45

Tabela 61. Jakos¢ zycia i objawy choroby — Srednia skorygowana (adjusted) zmiana wyniku w KCCQ-CSS
w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie w obrebie poszczegdlnych wyjsciowych ste-
72en NT-proBNP i hs-cTNT; EMPA+SoC vs placebo+SoC; badanie EMPEROR-Preserved (Januzzi

Srednia skorygowana
zZmiana w grupie pla-
cebo+SoC (SE)

Wyjsciowe stezenie NT-proBNP

3,67 (0,61)
3,37 (0,61)
1,79 (0,63)

2,89 (0,65)

Wyjsciowe stezenie hs-cTNT

2022).
Srednia skorygowana
Podgrupa zZmiana w grupie
EMPA+SoC (SE)
<499 ng/l 5,35 (0,61)
> 499 - <974 ng/| 4,09 (0,63)
>974 - <1731 ng/l 4,92 (0,60)
> 1731 ng/I 3,27 (0,64)
< 11,6 ng/l 5,21 (0,62)
>11,6-<17,7 ng/l 5,13 (0,60)

Jardiance (empagliflozyna)

4,55 (0,62)

2,77 (0,62)

Skorygowana MD (95% Cl)

2,68 (-0,01; 3,37)
0,72 (-0,99; 2,43)
3,14 (1,42; 4,85)

0,38 (-1,39; 2,16)

0,66 (-1,05; 2,37)

2,37 (0,67; 4,07)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang

oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA

lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
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>17,7-<26,9 ng/| 3,56 (0,64) 2,90 (0,63) 0,66 (-1,09; 2,41)

> 26,9 ng/l 3,96 (0,65) 1,59 (0,64) 2,36 (0,58; 4,14)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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13.7 Petna ocena opublikowanych przeglagddw systematycznych w skali AMSTAR 2

Tabela 62. Petna ocena opracowan wtornych, ktore zostaty uwzglednione w analizie klinicznej, w skali AMSTAR 2.

Ali 2022 Borovac 2022 Fukuta 2022

Singh 2022 Vaduganathan 2022

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Przeglad zostat opra-
cowany na podsta-
wie protokotu, za- NIE SPEENIONO
wierajgcego predefi- . SPELNIONO
. . Autorzy podali, ze
niowane pytania kli- T
) ) badanie nie zostato
niczne. Nie podano
) L poprzedzone pro-
informacji o innych )
spektywna rejestra-
wymaganych ele- cia protokofu
mentach protokotu 1ap
ani informacji
o wczesniejszej reje-
stracji protokotu.

wymagane ele-
menty.

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Witgczano tylko duze
badania RCT

NIE SPEENIONO

Witgczano jedynie Wtgczano jedynie

badania RCT bez do-

ktadnego uzasadnie-

nia L nia
sadnienia

NIE SPE£NIONO

Brak informacji

Protokét zostat opu-
blikowany i zawiera

NIE SPE£NIONO

Wtgczano jedynie
(> 1000 pacjentow) badania RCT bez dp— badania RCT bez d.of

ktadnego uzasadnie- kfadnego uzasadnie-
bez doktadnego uza- )

SPEENIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

CZESCIOWO
SPEENIONO

Protokot przegladu
zostat prospektywnie NIE SPEENIONO
zarejestrowany w ba-  Przeglad systema-
zie Northwestern tyczny przeprowa-
Feinberg School of dzono post-hoc, jako
Medicine DigitalHub, uzupetnienie zapla-
ale nie zawierat  nowanej metaanalizy
wszystkich wymaga- 2 wybranych badan.
nych elementow
(brak strategii wyszu-
kiwania)

Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtgczanych do PS [pyt. 3]

SPEENIONO

Do PS wtaczono wy-
NIE SPEENIONO tacznie duze RCT
(> 1000 pacjentow),
co uzasadniono za-
miarem uwzglednie-

WHtaczano badania
poréwnawcze, RCT i
badania bez rando- . ) .
R nia wytacznie badan
mizacji, bez doktad- .
zaprojektowanych
do oceny punktéw
koricowych istotnych
klinicznie

nego uzasadnienia

AESTIMO
Yang 2022 Younes 2022 Zhao 2022
SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO
czgsaowo  CENs
SPEENIONO

Przeglad zostat opra-
cowany na podsta-
wie protokotu. Pro-

Protokot przegladu
zostat prospektywnie
NIE SPEENIONO zarejestrowany w ba- .
Brak informacji  zie PROSPERO, ale L0kl zostat zafa-

) ; czony do publikacji
o protokole nie zawierat wszyst- Y P )
i zawiera wymagane

elementy, ale nie po-
dano informacji

0 wczesniejszej reje-
stracji protokotu.

kich wymaganych
elementéw (brak
strategii wyszukiwa-
nia)

NIE SPEENIONO
dv;/:?aczsg.?ztylzzxg_ Wtgczano jedynie Wtgczano jedynie
i p ) ! badania RCT, bez badania RCT, bez
nym zaslepieniem, - . S )
) uzasadnienia takiego uzasadnienia takiego
czego nie uzasad-

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

. zawezenia zawezenia
niono

Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta niewydolnoscia serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
Pag y serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Ali 2022 Borovac 2022
CZESCIOWO
SPEENIONO NIE SPELNIONO

Przeszukiwano >2
bazy danych, w tym
PubMed i SCOPUS
(nie podano innych
baz)
Nie przedstawiono
kwerend

Przeszukiwano >2
bazy danych (ME-
DLINE, Cochrane Li-
brary)

Przedstawiono stra-
tegie wyszukiwania

Nie uzasadniono re-
strykcji jezykowych
(wyfacznie publikacje
w jezyku angielskim)

Nie podano informa-
cji o restrykcjach je-
zykowych ani czaso-

wych
SPEENIONO SPEENIONO
NIE SPEENIONO
Nie podano informa-
SPE£NIONO cji o liczbie 0séb

przeprowadzajgcych
ekstrakcje wynikow

Fukuta 2022 Norre 2022 Singh 2022 Vaduganathan 2022

AESTIMO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przeszukiwano =2
bazy danych, w tym
MEDLINE i Cochrane

Library

SPEENIONO

Przeszukiwano >2
bazy danych, w tym
rejestr badan klinicz-
nych: MEDLINE, Co-
chrane Library, Em-

base, CINAHL, Full
Text, Web of Science,

ClinicalTrials.gov

CZESCIOWO
SPELNIONO

Przeszukiwano >2
bazy danych: Pub-
Med, Embase, Clini-
calTrials.gov

NIE SPEENIONO

Przeszukano baze
MEDLINE przez Pub-
med; nie uwzgled-
niono zadnej z in-
nych istotnych baz
bibliograficznych
(EMBASE lub Co-
chrane Library)

Podano stowa klu-

crowe Podano stowa klu-

. . czowe
Nie uzasadniono re-

strykeji jezykowych Nie uzla.sladniono re-

(wytacznie publikacje strykeji !szkowych
w jezyku angielskim) (wyfacznie publikacje
w jezyku angielskim)

Podano kwerendy

Nie wprowadzono
restrykcji jezykowych
ani czasowych

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPEENIONO

Nie podano informa-
cji o liczbie osdb

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Nie podano informa- Nie podano informa-

cji o liczbie oséb cji o liczbie os6b SPEENIONO

przeprowadzajacych przeprowadzajgcych przeprowadzajgcych
selekcje selekcje selekcje
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO
Nie podano informa-
SPEENIONO Gji o liczbie 0sdb SPE£NIONO SPEENIONO

przeprowadzajgcych
ekstrakcje wynikow

(wytgcznie publikacje

Yang 2022 Younes 2022 Zhao 2022
CZESCIOWO
SPEENIONO .
A CZESCIOWO
Przeszukiwano 22 CZESCIOWO SPEENIONO
bazy danych, w tym SPEENIONO

Przeszukiwano >2

bazy danych: Pub-

Med, Cochrane Li-
brary, Clini-
calTrials.gov

PubMed, Embase
i Cochrane Library;
przeszukano rejestr

badan (Clini-
calTrials.gov) i refe-
rencje publikacji

Przeszukiwano >2
bazy danych: Em-
base, MEDLINE
(przez PubMed), Co-
chrane Central Regi-
ster of Controlled
Trials

Podano kwerendy

Zastosowano uza-
sadnione restrykcje
czasowe, nie uzasad-

Nie wprowadzono  niono restrykcji jezy-
restrykcji jezykowych  kowych (wytgcznie

ani czasowych publikacje w jezyku

Zaprezentowano

kwerendy
) ) Podano kwerendy
Nie uzasadniono re-

strykcji jezykowych

w jezyku angielskim

i chifiskim) angielskim)
NIE SPELNIONO
Nie podano informa-
SPELNIONO SPEENIONO cji o liczbie 0séb
przeprowadzajacych
selekcje
NIE SPEENIONO
Nie podano informa-
SPEENIONO cji o liczbie 0séb SPEENIONO

przeprowadzajacych
ekstrakcje wynikow

w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

Jardiance (empagliflozyna)

serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Ali 2022

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

SPEENIONO

Przeprowadzono
analize RoB

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Jardiance (empagliflozyna)

Borovac 2022 Fukuta 2022

Norre 2022

Singh 2022 Vaduganathan 2022

Yang 2022

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badari pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przedstawiono pod-
stawowa charaktery-
styke populacji, in-
terwencji, kompara-
tora i punktow kon-
cowych, bez zesta-
wien tabelarycznych.

SPEENIONO

CZESCIOWO
SPELNIONO

Przedstawiono pod-
stawowa charaktery-
styke populacji, in-
terwencji, kompara-
tora, z uwzglednie-
niem ram czaso-
wych. Nie wskazano
jednak wszystkich
klinicznie istotnych
punktéw koncowych
(zdefiniowanych jako
poszukiwane)
uwzglednionych we
wigczonych bada-
niach.

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przedstawiono pod-
stawowa charaktery-
styke badan,

z uwzglednieniem
ram czasowych.
W charakterystyce
badan nie uwzgled-
niono jednak ocenia-
nych punktéw kon-
cowych.

SPEENIONO

SPEENIONO

Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:

(1) dla badar RCT — zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdéjnym zaslepieniem;

Younes 2022

NIE SPEENIONO

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przedstawiono wyj-
Sciowa charaktery-
styke populacji i za-
stosowanych inter-
wencji, uwzgled-
niono punkty kon-
cowe spetniajgce
kryteria wiaczenia do
przegladu, jednak
nie scharakteryzo-
wano dawkowania
lekéw ani okreséw
obserwacji.

(2) dla badan bez randomizacji — czynnikami zaktdcajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby [pyt. 9]

SPEtNIONO SPEENIONO
Przeprowadzono Przeprowadzono
analize RoB analize RoB

NIE SPEENIONO

SPEtNIONO SPELNIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPE£NIONO

Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono

analizy RoB

NIE SPEENIONO SPEENIONO
Przeprowadzono
analizy RoB analize RoB

Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Witasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO

SPEENIONO

Przeprowadzono

analize RoB

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

NIE SPEENIONO

SPELNIONO

AESTIMO

Zhao 2022

NIE SPEENIONO

CZESCIOWO
SPEENIONO

Przedstawiono wyj-
Sciowg charaktery-
styke populacji i za-
stosowanych inter-
wencji, uwzgled-
niono punkty kon-
cowe spetniajgce
kryteria wtgczenia

do przegladu, jednak

nie scharakteryzo-
wano dawkowania
lekow.

SPEENIONO

Przeprowadzono
analize RoB

NIE SPEENIONO

SPELNIONO

w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

serca (LVEF > 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
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Ali 2022 Borovac 2022 Fukuta 2022 Norre 2022 Singh 2022 Vaduganathan 2022 Yang 2022 Younes 2022 Zhao 2022

Bez wzgledu nawy-  Wtgczone badania W przypadku wysta-  Przeglad systema- Przeglad systema-  Bez wzgledu nawy- Bez wzgledu na wy- Bez wzgledu na wy- Bez wzgledu na wy-
niki oceny heteroge- (wytacznie RCT) ce- pienia istotnej hete- tyczny bez metaana- tyczny bez metaana- niki oceny heteroge- niki oceny heteroge- niki oceny heteroge- niki oceny heteroge-

nicznosci w metaa- chowaty sie niska he- rogenicznosci w me- lizy lizy nicznos$ci w metaa-  nicznosci w metaa-  nicznosci w metaa-  nicznosci w metaa-

nalizie zastosowano terogenicznoscig, za- taanalizie stosowano nalizie zastosowano nalizie zastosowano nalizie zastosowano nalizie zastosowano
model random, stosowano model model random model fixed, co nie model random model random, model random,
zgodnie z zatoze- random jest podejsciem kon- zgodnie z zatoze- zgodnie z zatoze-
niami protokotu serwatywnym. Jed- niami protokotu niami protokotu

noczesnie w zdecy-
dowanej wiekszosci
przeprowadzonych
poréwnan nie

stwierdzono istotnej

statystycznie hetero-
genicznos$ci wyni-

kow.

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi na wynik metaanalizy [pyt. 12]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Dokonano komplek-
sowej oceny RoB,

Dokonano komplek-
sowej oceny RoB,

ktorej wyniki NIE SPELNIONO ktorej wyniki
uwzgledniono w Dokonano oceny RoB uwzgledniono w
podsumowaniu wy- SPEtNIONO ale nie przeprowa- NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY SPEENIONO podsumowaniu wy- NIE SPEENIONO SPEENIONO
nikow metaanaliz  Przeglad zawiera wy-  dzono natomiast Przeglad systema-  Przeglad systema- Przeglad zawiera wy-  nikdw metaanaliz ) Przeglad zawiera wy-
) ) . . I ) i . Nie przeprowadzono ) :
zgodnie z zalece-  facznie badania RCT  analizy wrazliwosci  tyczny bez metaana- tyczny bez metaana- tacznie badania RCT ~ zgodnie z zalece- analizy RoB tacznie badania RCT
niami GRADE. Nie o niskim RoB w wyfgczeniem lizy lizy o niskim RoB niami GRADE. Nie o niskim RoB
przeprowadzono na- mniej wiarygodnego przeprowadzono na-
tomiast analizy wraz- badania tomiast analizy wraz-

liwosci w wytgcze-
niem mniej wiary-
godnych badan.

liwosci w wytgcze-

niem mniej wiary-
godnych badan.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi na interpretacje wynikéw PS [pyt. 13]

SPEENIONO

SPELNIONO SPELNIONO NIESPELNIONO N SPELNIONO  NIE SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO NIE SPEENIONO '
Dokonano komplek- Przegllqd zaW|§ra wy- Wllnterpretaql WYNi= Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Przegl'ad zawgra WY- Dokonano komplek- Nie przeprowadzono Przegl{ad zaW|gra wy-
sowej oceny RoB,  facznie badania RCT  kéw PS nie uwzgled- analizy RoB analizy RoB tacznie badania RCT  sowej oceny RoB, analizy RoB tacznie badania RCT
ktérej wyniki 0 niskim RoB niono ryzyka bias 0 niskim RoB ktorej wyniki o niskim RoB
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Ali 2022

uwzgledniono w
podsumowaniu wy-
nikow metaanaliz
zgodnie z zalece-
niami GRADE oraz
w dyskusji wynikéw

SPEENIONO
Heterogonicznos¢

wynikéw oceniono w

tescie 12, wyniki
oceny uwzgledniono
w podsumowaniu
wynikéw wg GRADE
oraz w dyskusji wyni-
kow.

SPELNIONO

Dokonano oceny pu-

blication bias, a wy-

niki oceny uwzgled-
niono w dyskusji

Jardiance (empagliflozyna)

Borovac 2022

SPEENIONO

Heterogonicznos¢
wynikdéw oceniona w
tedcie 12 byta niska
(12 = 25%). Przepro-
wadzono takze ana-
lize wrazliwosci me-
toda leave-one-out,
ktéra potwierdzita
wynik analizy pod-
stawowej.

Fukuta 2022

wynikajgcego z braku

zaslepienia w jed-
nym z wigczonych
badan.

Norre 2022

Singh 2022

Vaduganathan 2022

Yang 2022

uwzgledniono w
podsumowaniu wy-
nikow metaanaliz
zgodnie z zalece-
niami GRADE. Nie
stwierdzono powaz-
nego ryzyka btedow
systematycznych
w ocenie zadnego
z ocenianych punk-
tow koricowych.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO
Heterogonicznos¢

wynikéw oceniona w W narracyjnej synte-

tescie 12 byta niska

(wg kryteriow przyje-

tych przez autoréw
badania, tj. 12< 50),
z wyjatkiem jednego
punktu koncowego
(KCCQ-TSS — wymie-
niony wsréd ,,in-
nych” ocenianych
punktow konco-
wych).

SPEENIONO

zie wynikéw wtaczo-

nych badan dotycza-
cych inhibitoréw
SGLT2 zwrdécono
uwage na roznice
pomiedzy bada-

niami, mogace sta-
nowic przyczyny

zroznicowania wyni-

kow.

SPEENIONO

W dyskusji wynikow
zwrdécono uwage na
istotne rdznice po-
miedzy badaniami,
stanowigce ograni-
czenie przeprowa-
dzonego przegladu

SPEENIONO

Przedstawiono szcze-
gétowo wyniki oceny
heterogenicznosci.
Generalnie wyniki
badan nie wykazy-
waty heterogenicz-
nosci, z pojedyn-
czymi wyjgtkami.
Wyniki oceny hete-
rogenicznosci
uwzgledniono w dys-
kusji wynikdw.

SPEENIONO

Przedstawiono szcze-
gbétowo wyniki oceny
heterogenicznosci.
Obserwowang hete-
rogenicznos$¢ pod-
dano dyskusji
i uwzgledniono w in-
terpretacji wynikow.

Younes 2022

SPEENIONO

W dyskusji wynikéw
zwrdcono uwage na
istotne rdznice po-
miedzy badaniami,
stanowigce ograni-
czenie przeprowa-
dzonego przegladu;
w interpretacji wyni-
kow uwzgledniono
takze analize wrazli-
wosci przeprowa-
dzong z wyklucze-
niem/wtgczeniem
badan o okreslonych
charakterystykach

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przeglagdu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE DOTYCZY
Przeglad systema-

tyczny bez metaana- tyczny bez metaana-

lizy

NIE DOTYCZY
Przeglad systema-

lizy

NIE SPEENIONO

CZESCIOWO
SPELNIONO
Wyjasniono, ze od-
stgpiono od oceny
btedu publikacji za
pomoca wykresow

NIE SPEENIONO

AESTIMO

Zhao 2022

SPEENIONO

Heterogonicznos¢
wynikéw oceniono w
tedcie 12; dla wiekszo-
$ci wykonanych me-

taanaliz wartos¢ 12
wyniosta 0%, tylko w

1 metaanalizie —
23,9%, co zgodnie z
zatozeniami proto-
kotu przegladu ozna-
czato brak heteroge-
nicznosci wynikow

(1< 25%).

CZESCIOWO
SPEENIONO

W protokole prze-

gladu zaplanowano

ocene ryzyka btedu
wynikajgcego z

w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
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Ali 2022 Borovac 2022 Fukuta 2022 Norre 2022 Singh 2022 Vaduganathan 2022 Yang 2022 Younes 2022 Zhao 2022
lejkowych z uwagi na selektywnej publika-
zbyt niskg liczbe wig- cji metoda wykresu

czonych badan lejkowego w przy-
(< 10). padku wiaczenia od-

powiedniej liczby ba-
dan (> 10). Kryteria
wiaczenia do metaa-
naliz (zaplanowa-
nych odrebnie w po-
pulacjach HFrEF i
HFpEF) spetnito jed-
nak mniej badan,
wobec czego prze-
prowadzenie wiary-
godnej oceny tego
btedu nie byto moz-

liwe.
Przedstawienie kazdego Zrddta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPEXNIONO p . .
CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO
Autorzy zadeklaro- SPEtNIONO SPE£NIONO SPEENIONO SPENIONO SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO
wali brak konfliktu Autorzy zadeklaro- Autorzy zadeklaro- Autorzy zadeklaro-

Autorzy podali Zrédta Autorzy podali zrodta
potencjalnego kon-  potencjalnego kon-

Autorzy zadeklaro-  Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu  wali brak konfliktu

wali brak konfliktu Autorzy zadeklaro- wali brak konfliktu

wali brak konfliktu
wali brak konfliktu

interesow, poza zro-

dtem finansowania ) B ) ) interesow A . o . intereséw ) ) ) interesow
badania intereséw interesdw oraz brak W bublikaci g fliktu intereséw fliktu interesow W oublikaci g interesdw oraz finan- W oublikaci g
W publikac praeg- e przedstawiono  zewnetrznego iréla [ L B T raca e by finan- Praca e byla finan- (L B T sowanie praeglady U o
P . ,J ,p ~ Zrodta finansowania finansowania . sowana z zewnetrz-  sowana z zewnetrz- ) ze zrédet wiasnych :
stawiono zrédto fi- o nansowania L, ., nansowania nansowania
nansowania publikacji nych zrédet nych zrédet
KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA  KRYTYCZNIE NISKA NISKA
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13.8 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Amerena 2022

Anker 2019

Anker 2020

Anker 2021

Anker 2022

Béhm 2022

Béhm 2022a

Butler 2022a

Butler 2022b

Butler 2022¢

Amerena J. Outcomes of Empagliflozin in Patients With Heart Failure With a Preserved
Ejection Fraction and Atrial Fibrillation or Atrial Flutter: Insights From EMPEROR-
Preserved. Heart Lung and Circulation 2022; 31:593-594.

Anker SD, Butler J, Filippatos GS, Jamal W, Salsali A, Schnee J, Kimura K, Zeller C, George
J, Brueckmann M, Zannad F, Packer . Evaluation of the effects of sodium-glucose co-
transporter 2 inhibition with empagliflozin on morbidity and mortality in patients with
chronic heart failure and a preserved ejection fraction: rationale for and design of the
EMPEROR-Preserved Trial. Eur J Heart Fail 2019; 21(10):1279-1287

Anker SD, Butler J, Filippatos G, Shahzeb Khan M, Ferreira JP, Bocchi E, Bohm M, Brun-
ner-La Rocca HP, Choi DJ, Chopra V, Chuquiure E, Giannetti N, Gomez-Mesa JE, Janssens
S, Januzzi JL, Gonzalez-Juanatey JR, Merkely B, Nicholls SJ, Perrone SV, Pifia IL, Ponikow-
ski P, Senni M, Seronde MF, Sim D, Spinar J, Squire |, Taddei S, Tsutsui H, Verma S, Vi-
nereanu D, Zhang J, Jamal W, Schnaidt S, Schnee JM, Brueckmann M, Pocock SJ, Zannad
F, Packer . Baseline characteristics of patients with heart failure with preserved ejection
fraction in the EMPEROR-Preserved trial. Eur J Heart Fail 2020; 22(12):2383-2392

Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bbhm M, Brunner-La Rocca HP,
Choi DJ, Chopra V, Chuquiure-Valenzuela E, Giannetti N, Gomez-Mesa JE, Janssens S,
Januzzi JL, Gonzalez-Juanatey JR, Merkely B, Nicholls SJ, Perrone SV, Pifia IL, Ponikowski
P, Senni M, Sim D, Spinar J, Squire |, Taddei S, Tsutsui H, Verma S, Vinereanu D, Zhang
J, Carson P, Lam CSP, Marx N, Zeller C, Sattar N, Jamal W, Schnaidt S, Schnee JM, Bru-
eckmann M, Pocock SJ, Zannad F, Packer . Empagliflozin in Heart Failure with a Pre-
served Ejection Fraction. N EnglJ Med 2021; 385(16):1451-1461

Anker SD, Siddiqi TJ, Filippatos G, Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, Brueckmann M, Zel-
ler C, Packer M, Butler . Outcomes with empagliflozin in heart failure with preserved
ejection fraction using DELIVER-like endpoint definitions. Eur J Heart Fail 2022

Bohm M, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Abdin A, Mahfoud F, Brueckmann
M, Gollop ND, lwata T, Ponikowski P, Wanner C, Zannad F, Packer M, Anker S. Empagli-
flozin Improves Outcomes in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection Frac-
tion Irrespective of Age. J Am Coll Cardiol 2022; 80(1):1-18

Bohm M, Butler J, Mahfoud F, Filippatos G, FerreiraJ P, Pocock S J, Slawik J, Brueckmann
M, Linetzky B, Schiler E, Wanner C, Zannad F, Packer M, Anker S . Heart failure out-
comes according to heart rate and effects of empagliflozin in patients of the EMPEROR-
Preserved trial. European Journal of Heart Failure 2022

Butler J, Filippatos G, Jamal Siddiqi T, Brueckmann M, B6hm M, Chopra VK, Pedro Fer-
reira J, Januzzi JL, Kaul S, Pifia IL, Ponikowski P, Shah SJ, Senni M, Vedin O, Verma S, Peil
B, Pocock SJ, Zannad F, Packer M, Anker S. Empagliflozin, Health Status, and Quality of
Life in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction: The EMPEROR-Pre-
served Trial. Circulation 2022; 145(3):184-193

Butler J, Packer M, Filippatos G, Ferreira JP, Zeller C, Schnee J, Brueckmann M, Pocock
SJ, Zannad F, Anker S. Effect of empagliflozin in patients with heart failure across the
spectrum of left ventricular ejection fraction. Eur Heart J 2022; 43(5):416-426

Butler J, Filippatos G, Siddiqgi T J, FerreiraJ P, Brueckmann M, Bocchi E, B6hm M, Chopra
V K, Giannetti N, lwata T, Januzzi J L, Kaul S, Pifia | L, Ponikowski P, Rauch-Kréhnert U,
Shah S J, Senni M, Sumin M, Verma S, Zhang J, Pocock S J, Zannad F, Packer M, Anker S
. Effects of Empagliflozin in Women and Men With Heart Failure and Preserved Ejection
Fraction. Circulation 2022; 146(14):1046-1055
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Butler 2022d

Butler 2022e

Ferreira 2022a

Ferreira 2022b

Filippatos 2022

Januzzi 2022

Nicholls 2022

Nicholls 2022a

Packer 2020

Packer 2021a

Packer 2021b

Packer 2021c

Pocock 2022

Jardiance (empagliflozyna)
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Butler J. Effects of empagliflozin in patients with heart failure and preserved ejection
fraction according to baseline diuretic use: results from the EMPEROR-Preserved trial.
European Heart Journal. 2022;43(Supplement_2):ehac544.982. doi:10.1093/eur-
heartj/ehac544.982

Butler J, Green J B, Rosenstock J. Impact of empagliflozin on insulin use in patients with
heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and type 2 diabetes: Subanalysis
from EMPEROR-Preserved trial. Diabetologia 2022; 65:5285-5286.

Ferreira JP, Butler J, Zannad F, Filippatos G, Schueler E, Steubl D, Zeller C, Januzzi JL,
Pocock S, Packer M, Anker S. Mineralocorticoid Receptor Antagonists and Empagliflozin
in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol 2022;
79(12):1129-1137

Ferreira JP, Zannad F, Butler J, Filipattos G, Ritter I, Schiler E, Kraus BJ, Pocock SJ, Anker
SD, Packer . Empagliflozin and serum potassium in heart failure: an analysis from EM-
PEROR-Pooled. Eur Heart J 2022

Filippatos G, Butler J, Farmakis D, Zannad F, Ofstad A P, Ferreira J P, Green J B,
Rosenstock J, Schnaidt S, Brueckmann M, Pocock S J, Packer M, Anker S D. Empagli-
flozin for Heart Failure With Preserved Left Ventricular Ejection Fraction With and
Without Diabetes. Circulation 2022; 146(9):676-686.

Januzzi JL Jr, Butler J, Zannad F, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Sattar N, Verma S,
Vedin O, Iwata T, Brueckmann M, Packer M, Anker S. Prognostic Implications of N-Ter-
minal Pro-B-Type Natriuretic Peptide and High-Sensitivity Cardiac Troponin T in EM-
PEROR-Preserved. JACC Heart Fail 2022; 10(7):512-524

Nicholls S. Empagliflozin Improves Cardiovascular and Renal Outcomes in Patients With
Preserved Ejection Fraction Irrespective of Blood Pressure — The EMPEROR-Preserved
Trial. Heart Lung and Circulation 2022; 31:581-S82.

Nicholls S. Impact of Baseline Body Mass Index on Key Primary Outcome in the
EMPEROR-Preserved Trial. Heart Lung and Circulation 2022; 31:585-S86.

Packer M, Butler J, Filippatos G, Zannad F, Ferreira JP, Zeller C, Brueckmann M, Jamal
W, Pocock SJ, Anker S. Design of a prospective patient-level pooled analysis of two par-
allel trials of empagliflozin in patients with established heart failure. Eur J Heart Fail
2020; 22(12):2393-2398

Packer M, Butler J, Zannad F, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Carson P, Anand |,
Doehner W, Haass M, Komajda M, Miller A, Pehrson S, Teerlink JR, Schnaidt S, Zeller C,
Schnee JM, Anker S. Effect of Empagliflozin on Worsening Heart Failure Events in Pa-
tients With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction: EMPEROR-Preserved Trial.
Circulation 2021; 144(16):1284-1294

Packer M, Zannad F, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Brueckmann M, Zeller
C, Hauske S, Anker S. Influence of endpoint definitions on the effect of empagliflozin on
major renal outcomes in the EMPEROR-Preserved trial. Eur J Heart Fail 2021;
23(10):1798-1799

Packer M, Butler J, Zannad F, Pocock SJ, Filippatos G, Ferreira JP, Brueckmann M, Jamal
W, Zeller C, Wanner C, Anker SD; EMPEROR Study Group. Empagliflozin and Major Re-
nal Outcomes in Heart Failure. N Engl J Med. 2021 Oct 14;385(16):1531-1533.

Pocock SJ, Ferreira JP, Packer M, Zannad F, Filippatos G, Kondo T, McMurray JJV, Solo-
mon SD, Januzzi JL, lwata T, Salsali A, Butler J, Anker S. Biomarker-driven prognostic
models in chronic heart failure with preserved ejection fraction: the EMPEROR-Pre-
served trial. Eur J Heart Fail 2022
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Wanner 2022 Wanner C, Baier J. EMPEROR-Preserved: Empagliflozin and Outcomes in Heart Failure
with a Preserved Ejection Fraction and Chronic Kidney Disease. Diabetologie und
Stoffwechsel 2022; 17:533.

Dostep on-line:
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html|/10.1055/s-0042-1746299

Yousef 2022 Yousef Z. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction 250%: results
from the EMPEROR-PRESERVED CLINICAL trial. Heart 2022; 108:A79-A80.
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13.9 Publikacje wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Abraham WT, Lindenfeld J, Ponikowski P, Agostoni P, Butler J,
Desai AS, Filippatos G, Gniot J, Fu M, Gullestad L, Howlett JG,
Nicholls SJ, Redon J, Schenkenberger |, Silva-Cardoso J, Stork S,
Krzysztof Wranicz J, Savarese G, Brueckmann M, Jamal W,
Nordaby M, Peil B, Ritter |, Ustyugova A, Zeller C, Salsali A, An-
ker S. Effect of empaglifiozin on exercise ability and symptoms
in heart failure patients with reduced and preserved ejection
fraction, with and without type 2 diabetes. Eur Heart J 2021;
42(6):700-710

Abraham WT, Ponikowski P, Brueckmann M, Zeller C, Macesic
H, Peil B, Brun M, Ustyugova A, Jamal W, Salsali A, Lindenfeld J,
Anker S. Rationale and design of the EMPERIAL-Preserved and
EMPERIAL-Reduced trials of empaglifliozin in patients with
chronic heart failure. Eur J Heart Fail 2019; 21(7):932-942

Becher PM, Schrage B, Ferrannini G, Benson L, Butler J, Carrero
JJ, Cosentino F, Dahlstrom U, Mellbin L, Rosano GMC, Sinagra
G, Stolfo D, Lund LH, Savarese . Use of sodium—glucose co-
transporter 2 inhibitors in patients with heart failure and type 2
diabetes mellitus: data from the Swedish Heart Failure Registry.
Eur J Heart Fail 2021; 23(6):1012-1022

Byrne NJ, Matsumura N, Maayah ZH, Ferdaoussi M, Takahara S,
Darwesh AM, Levasseur JL, Jahng JWS, Vos D, Parajuli N, El-Kadi
AOS, Braam B, Young ME, Verma S, Light PE, Sweeney G, Seu-
bert JM, Dyck JR. Empagliflozin Blunts Worsening Cardiac Dys-
function Associated With Reduced NLRP3 (Nucleotide-Binding
Domain-Like Receptor Protein 3) Inflammasome Activation in
Heart Failure. Circ Heart Fail 2020; 13(1):e006277

FerreiraJ P, Zannad F, Butler J, Filippatos G, Pocock S J, Brueck-
mann M, Steubl D, Schueler E, Anker S D, Packer M. Association
of Empagliflozin Treatment With Albuminuria Levels in Patients
With Heart Failure: A Secondary Analysis of EMPEROR-Pooled.
JAMA Cardiol 2022

Hundertmark MJ, Agbaje OF, Coleman R, George JT, Grempler
R, Holman RR, Lamlum H, Lee J, Milton JE, Niessen HG, Rider O,
Rodgers CT, Valkovic L, Wicks E, Mahmod M, Neubauer . De-
sign and rationale of the EMPA-VISION trial: investigating the
metabolic effects of empagliflozin in patients with heart failure.
ESC Heart Fail 2021; 8(4):2580-2590

Hwang I-C, Cho G-Y, Yoon YE, Park JJ, Park J-B, Lee S-P, Kim H-K,
Kim Y-J, Sohn D-. Different effects of SGLT2 inhibitors according
to the presence and types of heart failure in type 2 diabetic pa-
tients. Cardiovasc Diabetol 2020; 19(1)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja pre-
zentuje wyniki dwoch badan RCT EMPERIAL, w tym proby
EMPERIAL-Preserved, w ramach ktorej chorych z objawowg
(NYHA 1I-V), rozpoznang co najmniej 3 miesigce wczesniej
niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowa > 40% poddano
leczeniu empagliflozyng (w dawce 10 mg dziennie) lub pla-
cebo przez 12 tygodni; pierwszorzedowym punktem korco-
wym byta zmiana wyjsciowego dystansu w tescie 6-minuto-
wego marszu po 12 tygodniach.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja pre-
zentuje zatozenia i plan dwdch badan RCT EMPERIAL, w tym
proby EMPERIAL-Preserved, w ramach ktérej chorzy z obja-
wowg (NYHA [I-IV), rozpoznang co najmniej 3 miesigce
wczesniej niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowg > 40%
zostang poddani leczeniu empagliflozyng (w dawce 10 mg
dziennie) lub placebo przez 12 tygodni; pierwszorzedowym
punktem korcowym bedzie zmiana wyjsciowego dystansu
w tescie 6-minutowego marszu po 12 tygodniach.

Nieodpowiednia interwencja - badanie oparte na analizie
danych pochodzacych ze szwedzkiego rejestru pacjentéw z
niewydolnoscig serca (SwedeHF); opisano charakterystyke
kliniczng populacji chorych z niewydolnoscia serca i cu-
krzyca typu 2, oceniono trendy w stosowaniu inhibitoréw
SGLT2 oraz skutecznos¢ terapii lekami tej klasy; nie przed-
stawiono wyodrebnionych danych dla oséb z niewydolno-
$cig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa stosujgcych
empagliflozyne.

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie przeprowadzone
na modelach zwierzecych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja
przedstawia dodatkowe wyniki dla obu badarn EMPEROR
(EMPEROR pooled), bez wyrdznienia dodatkowych, nieopi-
sanych wynikéw dla badania EMPEROR-Preserved

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja pre-
zentuje zatozenia i plan badania RCT EMPA-VISION, w ra-
mach ktérego chorzy z niewydolnoscig serca, w tym z za-
chowang frakcjg wyrzutowg (kohorta B) zostang poddani le-
czeniu empagliflozyng (10 mg dziennie) lub placebo przez
12 tygodni; pierwszorzedowy punkt koricowy stanowi
zmiana spoczynkowego stosunku fosfokreatyny/ATP w
spektroskopii rezonansu magnetycznego po 12 tygodniach.

Nieodpowiednia interwencja - kohortowe badanie retro-
spektywne, ktérego celem byta ocena zmian funkcji serca w
populacji chorych z cukrzyca w zaleznosci od obecnosci nie-
wydolnosci serca, typu niewydolnosci serca i stosowania in-
hibitorow SGLT2; nie przedstawiono wyodrebnionych
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Mone P, Lombardi A, Gambardella J, Pansini A, Macina G, Mor-
gante M, Frullone S, Santulli . Empagliflozin Improves Cognitive
Impairment in Frail Older Adults With Type 2 Diabetes and
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. Diabetes Care
2022; 45(5):1247-1251

Rocha BML, Gomes RV, Cunha GIJL, Mendes G, Morais R, Cam-
pos L, Aradjo |, Fonseca . Empagliflozin Targeting the Real-
World Heart Failure Population. J Card Fail 2019; 25(3):218-219

Savarese G, Uijl A, Lund LH, Anker SD, Asselbergs F, Fitchett D,
Inzucchi SE, Koudstaal S, Ofstad AP, Schrage B, Vedin O, Wan-
ner C, Zannad F, Zwiener |, Butler . Empagliflozin in Heart Fail-
ure With Predicted Preserved Versus Reduced Ejection Frac-
tion: Data From the EMPA-REG OUTCOME Trial. J Card Fail
2021; 27(8):888-895
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wynikéw dla pacjentéw z niewydolnoscig serca z zacho-
wang frakcjg wyrzutowg stosujgcych empagliflozyne.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja pre-
zentuje wyniki badania obserwacyjnego, w ramach ktérego
oceniono populacje chorych w wieku > 65 lat, ze stwier-
dzong niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
oraz cukrzyca typu 2 stosujacych empagliflozyne, metfor-
mine lub insuline; punkty koricowe obejmowaty ocene funk-
cji poznawczych przy uzyciu kwestionariusza MoCA oraz
test szybkosci marszu.

Nieodpowiednia interwencja - badanie, w ramach ktérego
przeanalizowano charakterystyke pacjentow pod kagtem
kwalifikacji do leczenia empagliflozyna; oceng objeto popu-
lacje 0séb z cukrzycy przyjetych na oddziat choréb we-
wnetrznych z powodu zdekompensowanej niewydolnosci
serca; chorych nie poddano leczeniu empagliflozyng, nie
przedstawiono wynikow dla jakichkolwiek punktéw konco-
wych skutecznosci lub bezpieczenstwa.

Nieodpowiednia populacja - publikacja zawierajgca wyniki
analizy badania EMPA-REG OUTCOME w podgrupach wy-
réznionych ze wzgledu na obecnosé i typ niewydolnosci
serca; w zwigzku z brakiem gromadzenia danych na temat
wartosci frakcji wyrzutowej w ramach proby EMPA-REG
OUTCOME zastosowano model przewidujgcy wartos¢ frakcji
wyrzutowej i dzielacy pacjentdw na grupy z HFpEF (EF >
50%) i HFmrEF/HFrEF (EF < 50%); model uwzgledniat para-
metry w postaci wieku, ptci, charakterystyki kliniczne (sred-
nie ci$nienie tetnicze krwi, czestos¢ akcji serca, BMI, eGFR),
choroby wspdtistniejgce (choroba niedokrwienna serca, mi-
gotanie przedsionkdw, przewlekta obturacyjna choroba
serca, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, niedokrwistos¢, no-
wotwory ztosliwe, choroby zastawek serca) oraz stosowane
leczenie niewydolnosci serca (inhibitory uktadu renina-an-
giotensyna-aldosteron, beta-blokery, leki moczopedne, di-
goksyna, urzadzenia medyczne, takie jak wszczepialny kar-
diowerter-defibrylator lub urzadzenie resynchronizujace
prace serca).

Publikacje spoza wyszukiwania, zidentyfikowane w wyniku analizy przegladéw systematycznych

Packer M, Zannad F, Anker SD. Heart Failure and a Preserved
Ejection Fraction: A Side-by-Side Examination of the PARAGON-
HF and EMPEROR-Preserved Trials. Circulation.
2021;144(15):1193-1195. doi:10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.121.056657

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa ana-
liza post-hoc do badania EMPEROR-Preserved - reanaliza
wynikow 4 punktéw koricowych w podgrupach wyrdznio-
nych na podstawie LVEF, wg definicji podgrup przyjetej w
badaniu PARAGON-HF; wyniki sg przedstawione graficznie,
bez liczb, z wyjgtkiem dwoch oszacowan zamieszczonych w
tekscie; publikacja nie zostata zidentyfikowana w ramach
wyszukiwania, bo nie jest zaindeksowana jako , original pa-
per” tylko jako ,,opinion”.
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13.10 Opracowania wtérne wigczone do raportu

Ali 2022

Borovac 2022

Fukuta 2022

Norre 2022

Singh 2022

Vaduganathan 2022

Yang 2022

Younes 2022

Zhao 2022

Ali MU, Mancini GBJ, Fitzpatrick-Lewis D, Lewis R, Jovkovic M, Zieroth S, O'Meara E,
Connelly KA, Sherifali D. The Effectiveness of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibi-
tors and Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists on Cardiorenal Outcomes: System-
atic Review and Meta-analysis. Can J Cardiol. 2022 Aug;38(8):1201-1210.

Borovac JA, Kurir TT, Mustapic |, Kumric M, Bozic J, Glavas D, D'Amario . SGLT2 inhibitors
and the risk of urinary tract infections in patients with heart failure: A pooled analysis
examining safety endpoints. Kardiol Pol 2022; 80(2):202-204

Fukuta H, Hagiwara H, Kamiya T. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in heart
failure with preserved ejection fraction: A meta-analysis of randomized controlled tri-
als. Int J Cardiol Heart Vasc. 2022 Aug 11;42:101103.

Norre T, Grimm D, Simonsen . Sacubitril/valsartan, sodium-glucose cotransporter 2 in-
hibitors and vericiguat for congestive heart failure therapy. Basic Clin Pharmacol Toxicol
2022; 130(4):425-438

Singh A, Agarwal A, Wafford QE, Shah SJ, Huffman M, Khan . Efficacy and safety of diu-
retics in heart failure with preserved ejection fraction: A scoping review. Heart 2022;
108(8):593-605

Vaduganathan M, Docherty KF, Claggett BL, Jhund PS, de Boer RA, Hernandez AF, In-
zucchi SE, Kosiborod MN, Lam CSP, Martinez F, Shah SJ, Desai AS, McMurray JJV, Solo-
mon SD. SGLT-2 inhibitors in patients with heart failure: a comprehensive meta-analysis
of five randomised controlled trials. Lancet. 2022 Sep 3;400(10354):757-767.

Yang D, Zhang Y, Yan J, Liu M, An F. SGLT-2 inhibitors on prognosis and health-related
quality of life in patients with heart failure and preserved ejection fraction: A systematic
review and meta-analysis. Front Cardiovasc Med. 2022 Sep 8;9:942125.

Younes A M, Salem M, Maraey A, Nomigolzar S, Sewell K, Khalil M, Elzanaty A, Saeyeldin
A, Dar M. Safety outcomes of SGLT2i in the heart failure trials: A systematic re-
view and Meta-analysis. International Journal of Cardiology 2022; 366:51-56.

Zhao L, Guo W, Huang W, Wang L, Huang . Benefit of sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors on survival outcome is related to the type of heart failure: A meta-analysis.
Diabetes Res Clin Pract 2022; 187
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13.11 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Abdelmasih R, Abdelmaseih R, Thakker R, Faluk M, Ali A, Alsamman
MM, Hasan S. Update on the Cardiovascular Benefits of Sodium-
Glucose Co-Transporter-2 Inhibitors: Mechanism of Action, Availa-
ble Agents and Comprehensive Review of Literature. Cardiol Res
2021; 12(4):210-218

Cardoso R, Graffunder FP, Ternes CMP, Fernandes A, Rocha AV,
Fernandes G, Bhatt D. SGLT2 inhibitors decrease cardiovascular
death and heart failure hospitalizations in patients with heart fail-
ure: A systematic review and meta-analysis. eClinicalMedicine
2021; 36

Correale M, Petroni R, Coiro S, Antohi EL, Monitillo F, Leone M,
Triggiani M, Ishihara S, Dungen HD, Sarwar CMS, Memo M, Sabbah
HN, Metra M, Butler J, Nodari . Paradigm shift in heart failure
treatment: are cardiologists ready to use gliflozins?. Heart Fail Rev
2022; 27(4):1147-1163

Dahal R, Nickel N, Mukherjee D, Alkhateeb . Current updates in
the pharmacotherapy of heart failure with a preserved ejection
fraction. Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets 2022

Del Buono MG, lannaccone G, Scacciavillani R, Carbone S, Camilli
M, Niccoli G, Borlaug BA, Lavie CJ, Arena R, Crea F, Abbate . Heart
failure with preserved ejection fraction diagnosis and treatment:
An updated review of the evidence. Prog Cardiovasc Dis 2020;
63(5):570-584

Ebell M. Empagliflozin Reduces Hospitalization for Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction, but Not Mortality Outcomes. Am
Fam Physician 2022; 105(4):Online

Green J B, McCullough P . Roles for SGLT2 Inhibitors in Cardiorenal
Disease. Cardiorenal Med 2022; 12(3):81-93

Kanie T, Mizuno A, Takaoka Y, Suzuki T, Yoneoka D, Nishikawa Y,
Tam WW, Morze J, Rynkiewicz A, Xin Y, et a. Dipeptidyl peptidase-4
inhibitors, glucagon-like peptide 1 receptor agonists and sodium-
glucose co-transporter-2 inhibitors for people with cardiovascular
disease: a network meta-analysis. Cochrane Database of System-
atic Reviews 2021 (10)

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace korzysci sercowo-naczyniowe zwia-
zane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2; nie przedstawiono in-
formacji o wykonaniu przeglagdu systematycznego ani danych
wskazujgcych na jego wykonanie (brak strategii wyszukiwania,
zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena wptywu stoso-
wania inhibitoréw SGLT2 na Smiertelnos¢ catkowitg i z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wystepowanie hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, amputacji, ztaman, zmian masy ciata oraz
pilnych wizyt zwigzanych z niewydolnoscig serca; nie wtgczono
zadnego badania dotyczacego empagliflozyny przeprowadzo-
nego w populacji z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja
wyrzutowa; w dyskusji wspomniano jedynie o bedacej dwcze-
Snie w toku probie EMPEROR-Preserved uwzglednionej w ni-
niejszym raporcie.

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace dostepne dane dotyczace stosowa-
nia gliflozyn w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca; nie
przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu systematycz-
nego ani danych wskazujgcych na jego wykonanie (brak strate-
gii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego — opra-
cowanie wtdrne opisujgce badania nad farmakoterapiami sto-
sowanymi u chorych z niewydolnoscig serca z zachowanga frak-
cjg wyrzutowa; nie przedstawiono informacji o wykonaniu
przegladu systematycznego ani danych wskazujgcych na jego
wykonanie (brak pytania klinicznego, strategii wyszukiwania,
kryteriow selekgji, jak i syntezy wynikéw omdwionych badan).

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace informacje dotyczace rozpoznania i
leczenia niewydolnosci serca z zachowana frakcjg wyrzutowa;
nie przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu systema-
tycznego ani danych wskazujacych na jego wykonanie (brak
strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujgce wyniki badania EMPEROR-Preserved,
nie przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu systema-
tycznego ani danych wskazujacych na jego wykonanie (brak
strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Brak znamion przegladu systematycznego - w przegladzie przej-
rzano jedynie baze PubMed, ponadto badania wigczano wy-
bidrczo, uwzgledniajac jedynie duze préby kliniczne - wyniki
podsumowano w sposob opisowy, przedstawiajgc skrotowo
podsumowanie kazdego z odnalezionych badan z osobna

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem byta ocena stoso-
wania inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4, agonistow recep-
tora GLP1 oraz inhibitoréw SGLT2 w populacji oséb z choro-
bami sercowo-naczyniowymi; przeanalizowano dane dla catej
populacji pacjentdw z niewydolnoscig serca nie wyrdzniajac
podgrupy z zachowang frakcjg wyrzutowg; wspomiano o beda-
cym éwczesnie w toku badaniu EMPEROR-Preserved opisanym
W hiniejszym raporcie.
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Keller DM, Ahmed N, Tarig H, Walgamage M, Walgamage T, Mo-
hammed A, Chou JT, Katuzna-Oleksy M, Lesiak M, Straburzyrska-
Migaj . SGLT2 Inhibitors in Type 2 Diabetes Mellitus and Heart Fail-
ure-A Concise Review. J Clin Med 2022; 11(6)

LuY, LiF, Fan Y, Yang Y, Chen M, Xi . Effect of SGLT-2 inhibitors on
cardiovascular outcomes in heart failure patients: A meta-analysis
of randomized controlled trials. Eur J Intern Med 2021; 87:20-28

March KL, Lukas JG, Berei TJ, Shah SP, Cave B. SGLT-2 Inhibitor Use
in Heart Failure: A Review for Nurses. Crit Care Nurs Q 2022;
45(2):189-198

Marrs JC, Anderson SL, Gabriel . Role of Aldosterone Receptor An-
tagonists in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. Clin
Med Insights Ther 2018; 10

Morillas H, Galcera E, Alania E, Seller J, Larumbe A, Nunez J, Valle .

Sodium-glucose Co-transporter 2 Inhibitors in Acute Heart Failure:

A Review of the Available Evidence and Practical Guidance on Clini-
cal Use. Rev Cardiovasc Med 2022; 23(4)

Ofstad AP, Atar D, Gullestad L, Langslet G, Johansen O. The heart
failure burden of type 2 diabetes mellitus-a review of pathophysi-
ology and interventions. Heart Fail Rev 2018; 23(3):303-323

Oh J, Lee SH, Lee CJ, Kang S. Sodium-glucose Co-transporter 2 In-
hibitors: a New Path for Heart Failure Treatment. Korean Circ J
2021; 51(5):399-408

Pabel S, Hamdani N, Luedde M, Sossalla . SGLT2 Inhibitors and
Their Mode of Action in Heart Failure—Has the Mystery Been Un-
ravelled?. Curr Heart Fail Rep 2021; 18(5):315-328
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Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujgce skuteczno$é i bezpieczeristwo inhibi-
torow SGLT2 w leczeniu chorych z cukrzyca i niewydolnoscia
serca; nie przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu
systematycznego ani danych wskazujacych na jego wykonanie
(brak strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb tra-
fien).

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena wptywu stoso-
wania inhibitorow SGLT2 na wyniki sercowo-naczyniowe w po-
pulacji chorych z niewydolnoscig serca; nie wigczono zadnego
badania dotyczacego empagliflozyny przeprowadzonego w po-
pulacji z niewydolnoscia serca z zachowana frakcjg wyrzutowa;
w dyskusji wspomniano jedynie o bedgcej dwczesnie w toku
probie EMPEROR-Preserved uwzglednionej w niniejszym rapor-
cie.

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny, ktérego celem byta ocena stosowania inhibitoréw
SGLT2 w populacji chorych z niewydolnoscia serca; przeanalizo-
wano dane dla catej populacji pacjentéw z niewydolnoscig
serca nie wyrdzniajac podgrupy z zachowanga frakcjg wyrzu-
towa; opisano badanie EMPEROR-Preserved uwzglednione w
niniejszym raporcie.

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace gtdwnie zastosowanie antagonistéw
receptora aldosteronowego w leczeniu chorych z niewydolno-
Scig serca z zachowang frakcja wyrzutowa, przedstawiono do-
datkowo trwajgce badania dotyczace ARNi oraz inhibitorow
SGLT2; nie przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu
systematycznego ani danych wskazujgcych na jego wykonanie
(brak strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb tra-
fien).

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujgce zastosowanie inhibitorow SGLT2 w
leczeniu ostrej niewydolnosci serca; nie przedstawiono infor-
macji o wykonaniu przegladu systematycznego ani danych
wskazujacych na jego wykonanie (brak strategii wyszukiwania,
zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny, w ramach ktérego podsumowano patofizjologie i inter-
wencje terapeutyczne majace na celu zmniejszenie obcigzenia
niewydolnoscig serca pacjentdw z/bez cukrzycy typu 2; nie od-
naleziono zadnego badania dotyczgcego empagliflozyny stoso-
wanej w populacji chorych z niewydolnoscig serca z zachowana
frakcja wyrzutowa; wspomniano jedynie o bedacej éwczesnie
w toku probie EMPEROR-Preserved opisanej w niniejszym ra-
porcie.

Praca nie spetnia kryteridéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace dane kliniczne dotyczace zastosowa-
nia inhibitorow SGLT2 w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2
oraz z niewydolnoscig serca; nie przedstawiono informacji o
wykonaniu przegladu systematycznego ani danych wskazujg-
cych na jego wykonanie (brak strategii wyszukiwania, zastoso-
wanych kwerend, liczb trafien).

Praca nie spetnia kryteridéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujgce mechanizm dziatania oraz zastoso-
wanie inhibitoréw SGLT2 w leczeniu chorych z niewydolnoscig
serca; nie przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu
systematycznego ani danych wskazujacych na jego wykonanie
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fects of non-insulin glucose-lowering agents: a comprehensive re-
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Shah S. Innovative Clinical Trial Designs for Precision Medicine in
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(brak strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb tra-
fien).

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
wtorne, w ktérym przedyskutowano role inhibitoréw SGLT w
leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz zachowang frakcjg
wyrzutowa lewej komory serca, ale autorzy nie przedstawili in-
formacji odnosnie procesu wyszukiwania badan pierwotnych,
ktére pozwolityby zakwalifikowac przeglad jako systematyczny

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtérne, ktérego celem byto opisanie zastosowania in-
hibitorow SGLT2 w zapobieganiu i leczeniu niewydolnosci
serca; przeglad okreslono jako niesystematyczny (podano
stowa kluczowe, nie przedstawiono zastosowanych kwerend,
liczb trafien).

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny, ktérego celem byta ocena wptywu stosowania inhibito-
réw SGLT2 na wystepowanie hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca oraz na funkcje serca; przeanalizowano dane dla ca-
tej populacji pacjentow z niewydolnoscia serca nie wyrdzniajac
podgrupy z zachowana frakcjg wyrzutowa; wspomniano o be-
dacych dwczesnie w toku probach EMPEROR-Preserved oraz
EMPERIAL-Preserved opisanych w niniejszym raporcie.

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace wptyw nieinsulinowych lekow stoso-
wanych w leczeniu cukrzycy na wyniki sercowo-naczyniowe; nie
przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu systematycz-
nego ani danych wskazujgcych na jego wykonanie (brak strate-
gii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujace innowacyjne schematy badan moz-
liwe do wdrozenia w ramach prob klinicznych w populacji cho-
rych z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows;
nie przedstawiono informacji o wykonaniu przegladu systema-
tycznego ani danych wskazujacych na jego wykonanie (brak
strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtdrne opisujgce zastosowanie inhibitorow SGLT2 w
leczeniu dorostych chorych z niewydolnoscia serca; nie przed-
stawiono informacji o wykonaniu przegladu systematycznego
ani danych wskazujgcych na jego wykonanie (brak strategii wy-
szukiwania, zastosowanych kwerend, liczb trafien).

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena wptywu stoso-
wania inhibitoréw SGLT2 na wyniki sercowo-naczyniowe w po-
pulacji chorych z niewydolnoscig serca z lub bez wspdtistnieja-
cej cukrzycy typu 2; nie wigczono zadnego badania dotycza-
cego empagliflozyny przeprowadzonego w populacji z niewy-
dolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa; w dyskusji
wspomniano jedynie o bedacej dwczesnie w toku probie EMPE-
ROR-Preserved uwzglednionej w niniejszym raporcie.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena wptywu stoso-
wania inhibitorow SGLT2 na wyniki hospitalicji z powodu niewy-
dolnosci serca; nie wtgczono zadnego badania dotyczacego
empagliflozyny przeprowadzonego w populacji z niewydolno-
Scig serca z zachowang frakcja wyrzutowa; wspomniano jedy-
nie o bedacej dwczesnie w toku probie EMPEROR-Preserved
uwzglednionej w niniejszym raporcie.
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Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena wptywu stoso-
wania inhibitorow SGLT2 na wyniki sercowo-naczyniowe w po-
pulacji pacjentow z niewydolnoscig serca w zaleznosci od war-
tosci frakcji wyrzutowej; nie wtgczono zadnego badania doty-
czacego empagliflozyny przeprowadzonego w populacji z nie-
wydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg; w dyskusji
wspomniano jedynie o bedacej déwczesnie w toku probie EMPE-
ROR-Preserved uwzglednionej w niniejszym raporcie.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena
wptywu selektywnosci oddziatywania na receptory przez inhibi-
tory SGLT2 na korzysci wynikajace z ich stosowania w populacji
chorych z niewydolnoscig serca; przeanalizowano dane dla ca-
tej populacji pacjentéw z niewydolnoscia serca nie wyrdzniajac
podgrupy z zachowang frakcja wyrzutowg; do analizy wtgczono
badanie EMPERIAL-Preserved opisane w niniejszym raporcie, w
dyskusji wspomniano o bedgcej 6wczesnie w toku probie EM-
PEROR-Preserved.

Praca nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego - opra-
cowanie wtérne, ktérego celem byto oszacowanie korzysci wy-
nikajgcych ze stosowania terapii skojarzonej antagonistami re-
ceptora mineralokortykosteroidowego, sakubitrylem z walsar-
tanem oraz inhibitorami SGLT2 w populacji chorych z niewydol-
noscig serca z umiarkowanie zmniejszong i z zachowang frakcja
wyrzutowa; nie przedstawiono informacji o wykonaniu prze-
gladu systematycznego ani danych wskazujgcych na jego wyko-
nanie (brak strategii wyszukiwania, zastosowanych kwerend,
liczb trafien).

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systema-
tyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena wptywu stoso-
wania inhibitoréw SGLT2 na wyniki sercowo-naczyniowe i ner-
kowe oraz bezpieczenstwo w populacji pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi; nie wigczono zadnego badania doty-
czacego empagliflozyny przeprowadzonego w populacji z nie-
wydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowga; w dyskusji
wspomniano jedynie o bedacej déwczesnie w toku probie EMPE-
ROR-Preserved uwzglednionej w niniejszym raporcie.
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13.12 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono 17 pazdziernika 2022 roku.

Tabela 63. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 empagliflozin[nm] OR empagliflozin[all] 2420

2 "heart failure"[all] OR heart failure[mh] 248269

3 ("mid-range"[tw] OR "mildly reduced"[tw] OR preserved[tw]) AND "ejection frac- 10912

tion"[tw]

4 HFpEF OR HFmrEF 4422

5 #3 OR #4 11288

6 #1 AND #2 AND #5 134

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 (‘empagliflozin'/exp OR empagliflozin) AND [embase]/lim 6580

2 (‘'heart failure'/exp OR 'heart failure') AND [embase]/lim 615300

3 ('mid-range' OR 'mildly reduced' OR preserved) AND 'ejection fraction' AND [em- 25398

base]/lim

4 (hfpef OR hfmref) AND [embase]/lim 9432

5 #3 OR #4 26237

6 #1 AND #2 AND #5 428

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 empagliflozin 1457

2 "heart failure" OR [mh "heart failure"] 34533

3 ("mid-range" OR "mildly reduced" OR preserved) AND "ejection fraction" 1977

4 HFpEF OR HFmrEF 978

5 #3 OR #4 2041

6 #1 AND #2 AND #5 80

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
Jardiance (empagliflozyna) lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF > 40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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13.13 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 66. Charakterystyka (critical appraisal) badania EMPEROR-Preserved.

EMPEROR-Preserved (NCT03057951; publikacje: Anker 2021, Anker 2020, Anker 2019, Anker 2022, B6hm 2022, Butler 2022a,
Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Packer 2021a, Packer 2021b, Pocock 2022, Butler 2022b, Ferreira 2022b,
Packer 2021c i Packer 2020; doniesienia konferencyjne Butler 2022c i Yousef 2022)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka

wieloosrodkowe badanie Ill fazy, prospektywne, randomizowane, podwajnie zaslepione, w uktadzie réw-
nolegtym, z kontrolg placebo

podwadjne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A

Boehringer Ingelheim (Ingelheim,
Niemcy) i Eli Lilly and Company
(Indianapolis, USA)

622 osrodki w 23 krajach, w tym 35 w

Sponsor
Polsce P

mediana 26,2 mies. (IQR: 18,1; 33,1); data odciecia danych: 26.04.2021.

Oszacowano, ze uzyskanie mocy 90%, przy poziomie istotnosci statystycznej 0,05 w tescie obustronnym
i oczekiwanej roznicy ryzyka wzglednego o wielkosci 20 p.p. (HR = 0,80) na korzys¢ empagliflozyny w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej, bedzie wymagato wystgpienia co najmniej 841 zdarzen pierwszorzedo-
wego punktu koricowego. Przy dodatkowych zatozeniach dotyczacych tempa wystepowania zdarzen,
czasu trwania rekrutacji i obserwacji oszacowano, ze uzyskanie w planowanym okresie badania oczeki-
wanej liczby zdarzen wymaga uwzglednienia okoto 5750 pacjentdw (ok. 2875 o0sdb na grupe).

Liczba pacjentdw ostatecznie zakwalifikowanych do badania i poddanych randomizacji (N = 5988), liczba
odnotowanych zdarzen (n = 926), jak i obserwowany efekt empagliflozyny w ocenie |-rzedowego punktu
koricowego (HR = 0,79) byty zgodne z opisanymi wyzej zatozeniami protokotu.

Trzy hipotezy typu superiority testowane hierarchicznie, w nastepujacej kolejnosci:

= zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (kwalifikowany) lub hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca (kwalifikowana) [I-rzedowy punkt koricowy]

= catkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszych i kolejnych; kwalifi-
kowanych) [pierwszy Il-rzedowy punkt koficowy]

= $rednioroczna zmiana wartosci eGFR (wg wzoru CKD-EPI) wzgledem wartosci wyjsciowej
[drugi ll-rzedowy punkt koricowy]

Réznice miedzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koricowego oceniano przy pomocy modelu re-
gresji Coxa z uwzglednieniem wieku, ptci, regionu geograficznego, wyjsciowej obecnosci cukrzycy, war-
tosci LVEF oraz eGFR.

W wyniku uwzglednienia analizy Srédterminowej poziom istotnosci w testowaniu hierarchicznym zmie-
nit sie na 0,0497, przy czym drugi drugorzedowy punkt koricowy testowano przy poziomie 0,001.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= 7gon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca —
czas do wystapienia pierwszego zdarzenia kwalifikowanego (ang. adjudicated) zgonu z przy-
czyny CV lub kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF

Drugorzedowe punkty koricowe uwzglednione w hierarchii testowania statystycznego:
= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF
=  Zmiana szacowanej wartosci przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
Inne predefiniowane punkty koricowe, nie uwzglednione w hierarchii testow statystycznych:
= (Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF [sktadowa |-rzedowego punktu koricowego]
= (Czas do zgonu z przyczyny CV [sktadowa I-rzedowego punktu koricowego]

= Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt korcowy, zdefiniowany jako czas do pierwszego
wystgpienia (1) przewlektej dializoterapii; (2) przeszczepu nerki; (3) trwatego zmniejszenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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EMPEROR-Preserved (NCT03057951; publikacje: Anker 2021, Anker 2020, Anker 2019, Anker 2022, B6hm 2022, Butler 2022a,
Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Packer 2021a, Packer 2021b, Pocock 2022, Butler 2022b, Ferreira 2022b,
Packer 2021c i Packer 2020; doniesienia konferencyjne Butler 2022c i Yousef 2022)

eGFR, 0 > 40%; lub (4) trwatego spadku eGFR do wartosci < 15 ml/min/1,73 m2 u pacjentéw z
wyjsciowg warto$cig eGFR = 30 ml/min/1,73 m2 lub do < 10 ml/min/1,73m2 u pacjentéw z
wyjsciowg warto$cig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2; dializoterapie uwazano za ,przewlektg” przy
czestotliwosci dializ 22 tygodniowo przez =90 dni; szacowana redukcja w GFR byta uznawana
za trwata na podstawie > 2 kolejnych pomiaréw przeprowadzonych w okresie obserwacji w
laboratorium centralnym, w odstepie > 30 dni

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne ($Smiertelnos¢ catkowita)

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

Czas do wystgpienia cukrzycy (zdefiniowanej jako stezenie HbAlc = 6,5% lub zgodnie z dia-
gnozg badacza) u pacjentéw z rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego (brak cukrzycy w wy-
wiadzie, brak wczesniejszego wystgpienia stezenia HbAlc > 6,5% oraz stezenia HbAlc przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu 2 5,7% i < 6,5%)

Inne punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach:

Jardiance (empagliflozyna)

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
zgodnie z kryteriami Hicksa

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, z wyfgczeniem smierci o nieustalonej przyczynie (un-
determined death) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, z wytgczeniem smierci o nieustalonej przyczynie (un-
determined death) lub pogorszenie niewydolnosci serca, ktére definiowano jako hospitaliza-
cje z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu HF wymagajace leczenia dozyl-
nego

Rozszerzony I-rzedowy punkt koricowy — zdefiniowany jako czas do intensyfikacji ambulatoryj-
nego leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktére wymagajg
podania dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF

Pogorszenie HF

Zgon z przyczyny CV, z wytgczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death)
Zgon z przyczyny CV (poszczegdlne rodzaje)

Zgon z przyczyny innej niz CV (poszczegdline rodzaje)

Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne

Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z przyczyny CV

Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z powodu HF

Czas do pierwszej hospitalizacji z przyczyny CV

Czas do pierwszej hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
Catkowita liczba hospitalizacji wymagajgcych podania dozylnego lekdw moczopednych

Catkowita liczba hospitalizacji wymagajgcych podania dozylnie wazopresorow lub lekéw ino-
tropowych "+"

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji z przyczyny CV
Czas do pierwszej, zarejestrowanej przez badacza hospitalizacji z powodu HF

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

Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF wymagajacej podania dozylnie wazopresorow lub
lekéw inotropowych "+" lub interwencji mechanicznej

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajacej leczenia na oddziale kardiologicz-
nym lub oddziale intensywnej opieki medycznej

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
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EMPEROR-Preserved (NCT03057951; publikacje: Anker 2021, Anker 2020, Anker 2019, Anker 2022, B6hm 2022, Butler 2022a,
Ferreira 2022a, Filippatos 2022, Januzzi 2022, Packer 2021a, Packer 2021b, Pocock 2022, Butler 2022b, Ferreira 2022b,
Packer 2021c i Packer 2020; doniesienia konferencyjne Butler 2022c i Yousef 2022)

Jardiance (empagliflozyna)

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

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF
Czas trwania hospitalizacji zwigzanej z HF

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

Czas do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przy-
je¢ z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego

Czas do zgonu CV, kwalifikowane] hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przy-
je¢ z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt na izbie przyje¢ lub SOR z powodu pogorszenia
HF

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

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt w ramach badania, w trakcie ktérych zgtoszono
okresowg intensyfikacje leczenia diuretykami

Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 1-krotnie
Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 2-krotnie
Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 3-krotnie

Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajacych wytgcznie podania lekdw moczoped-
nych p.o. lubi.v.

Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajacych zastosowania lekéw rozszerzajgcych
naczynia krwionosne

Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajacych podana wazopresorow i.v. lub lekow
o dziataniu inotropowo ,+”

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajacej
leczenia i.v. — pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 1-krotnie

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajacej
leczenia i.v. — pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyjec 2-krotnie

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajacej
leczenia i.v. — pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyje¢ 3-krotnie

Liczba pacjentow, u ktorych zintensyfikowano leczenie diuretykami wzgledem poprzedniej wi-
zyty w badaniu

Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktorych zgtoszono intensyfikacje leczenia
diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

Liczba pacjentdw, u ktorych ograniczono leczenie diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w
badaniu

Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono ograniczenie leczenia
diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

Nasilenie objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA

Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt koricowy, zdefiniowany jako rozpoczecie prze-
wlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 2 50% lub do < 15
ml/min/1,73 m2 u pacjentdw z wyjsciowg wartoscig eGFR = 30 ml/min/1,73 m2 lub do < 10
ml/min/1,73m2 u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 albo zgon z
powodu schorzen nerkowych

Schytkowa choroba nerek — sktadowa pogorszenia czynnosci nerek

Gteboki lub trwaty ubytek eGFR niespetniajgcy kryteriow schytkowej choroby nerek — skta-
dowa pogorszenia czynnosci nerek

Jako$¢ zycia i objawy choroby:

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowag lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA
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o Istotna klinicznie poprawa (0 25, 10 15 pkt) w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0SS w
12,3252 tyg.

o lIstotne klinicznie pogorszenie (0 > 5 pkt) w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-0OSS w 12,
32i52tyg.

o  Zmiana w KCCQ-CSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32 i 52 tyg.
o  Zmiana w KCCQ-TSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32§ 52 tyg.
o Zmiana w KCCQ-OSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12,321 52 tyg.
o Zmiany w subdomenach KCCQ wzgledem wartosci wyjsciowej w 12, 32 i 52 tyg.
Inne surogatowe punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach:
=  Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych i innych pomiaréw wzgledem wartosci wyjsciowe;j:
o  HbAlc u chorych z cukrzyca
Hematokryt
NT-proBNP
Masa ciata

Skurczowe cisnienie krwi

0O O O O O

Kwas moczowy
Interwencja i komparatory

Grupa badana (EMPA+SoC): empagliflozyna 10 mg (1 tabletka) doustnie raz dziennie w skojarzeniu z optymalnym leczeniem
standardowym zgodnym z najnowszymi lokalnymi zaleceniami

Grupa kontrolna (placebo+SoC): placebo imitujgce empagliflozyne 10 mg (1 tabletka) doustnie raz dziennie w skojarzeniu z
optymalnym leczeniem standardowym zgodnym z najnowszymi lokalnymi zaleceniami

Chorzy stosowali standardowg farmakoterapie chordb uktadu krgzenia, obejmujacg najczesciej leki moczopedne (86%) i beta-
blokery (86%), a w dalszej kolejnosci — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi; 40%) lub antagonistow receptora angioten-
syny (ARB; 39%) oraz antagonistéw aldosteronu (MRA; 37%) i blokery kanatu wapniowego (30%). Ponadto w prébie badania
znaczaca cze$¢ stanowili chorzy przyjmujacy aspiryne (42%) lub inne leki przeciwptytkowe (16%), a takze antykoagulanty
(48%). Wiekszos¢ zakwalifikowanych chorych (69%) przyjmowata statyny.

Populacja

= Wiek >18 lat (w Japonii > 20 lat)
= Mezczyzini i kobiety; w przypadku kobiet w wieku rozrodczym — gotowos¢ i mozliwo$é stoso-

wania skutecznej antykoncepcji

=  Przewlekta niewydolno$¢ serca (HF) zdiagnozowana >3 miesiecy przed wizytg skryningowa, w
klasie II-IV NYHA w momencie oceny

=  Przewlekta niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg, zdefiniowana jako LVEF
> 40%, przy braku jakiegokolwiek wczesniejszego wyniku oceny LVEF < 40% w stanie stabil-

nym
= Podwyzszone stezenie NT-proBNP w ocenie centralnej: > 300 pg/ml u chorych bez migotania
Kryteria przedsionkdw lub > 900 pg/ml u chorych z migotaniem przedsionkow
wiaczenia = Obecnos¢ 2 1 dowodu HF sposréd ponizszych:

- choroba strukturalna serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost miesnia lewej komory
serca) udokumentowana w badaniu echokardiograficznym podczas wizyty lub w 6-miesiecznym
okresie poprzedzajgcym wizyte skryningowa

—-udokumentowana hospitalizacja z powodu HF w 12-miesiecznym okresie poprzedzajacym wizyte
skryningowa
= Stosowanie doustnych lekdéw moczopednych, jezeli zostaty pacjentowi zalecone zgodnie z

miejscowymi wytycznymi i uznaniem badacza, w stabilnym schemacie dawkowania, utrzyma-
nym przez > 1 tydzien poprzedzajgcy randomizacje

= BMI <45 kg/m? podczas wizyty skryningowej
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=  Wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu

= Choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub ich leczenie, ktére mogg zwiekszaé nieprzewidy-
walnos¢ lub modyfikowac przebieg kliniczny, niezaleznie od przewlektej niewydolnosci serca:

—zawat serca, CABG lub inna duza operacja kardiochirurgiczna, udar mézgu lub TIA w ciggu 90 dni
poprzedzajgcych wizyte skryningowa

—stan po transplantacji serca lub obecnos¢ na liscie oczekujgcych na transplantacje serca; wszcze-
pione LVAD

-kardiomiopatia wskutek choréb naciekowych, spichrzeniowych, dystrofii miesniowych, odwracal-
nych przyczyn, przerostowa lub znane zaciskajace zapalenie osierdzia

—-powazna wada zastawkowa serca, ktéra w okresie badania mogtaby wymagac leczenia operacyj-
nego

- ostra, zdekompensowana niewydolnos¢ serca wymagajaca dozylnego leczenia diuretykami, lekami
inotropowymi, rozszerzajgcymi naczynia lub wszczepienia LVAD w okresie tygodnia poprzedzaja-
cego skryning oraz w okresie skryningu do momentu randomizacji

—-wszczepienie ICD w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych skryning
-stosowanie CRT

=  Nieleczone lub niewystarczajgco kontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ktore
mogtyby modyfikowaé przebieg przewlektej niewydolnosci serca lub tolerancje lekéw stoso-
wanych w badaniu:

- migotanie lub trzepotanie przedsionkéw serca ze spoczynkowg czestoscig rytmu serca > 110 ude-
rzeri/min w EKG wykonanym podczas wizyty skryningowej

—-SBP > 180 mmHg podczas wizyty w dniu randomizacji; pacjenci z SBP 151-179 mmHg mogli by¢
wiaczani do badania pod warunkiem przyjmowania > 3 lekdw hipotensyjnych

- objawowe niedocisnienie tetnicze i/lub SBP < 100 mmHg podczas wizyty skryningowej lub w dniu
Kryteria randomizacji

wykluczenia = |stotne medycznie choroby wspdtistniejace, ktére mogtyby modyfikowaé przebieg kliniczny

niezaleznie od HF:

-przewlekta choroba ptuc wymagajaca domowej tlenoterapii, doustnej terapii glikokortykosteroi-
dami lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdw w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub inna
istotna przewlekta choroba ptuc lub pierwotne tetnicze nadcisnienie ptucne

—ostre lub przewlekte choroby watroby zdefiniowane jako stezenia ALT, AST lub ALP we krwi trzy-
krotnie przekraczajace goérna granice normy podczas wizyty skryningowej

—zaburzona czynnos¢ nerek zdefiniowana jako eGFR (obliczonego wedtug wzoru CKD-EPI) < 20
ml/min/ 1,73 m? lub konieczno$¢ dializoterapii stwierdzona w czasie skryningu

- stezenie hemoglobiny we krwi < 9 g/dl podczas wizyty skryningowej

-duzy zabieg operacyjny w ciggu 90 dni poprzedzajgcych skryning lub zaplanowany duzy zabieg
operacyjny w okresie 90 dni po wizycie skryningowe;j

-operacja lub choroba uktadu pokarmowego, ktére mogtyby zmodyfikowaé wchtanianie leku stoso-
wanego w badaniu

-obecnos¢ lub podejrzenie nowotworu ztosliwego lub nowotwor ztosliwy w ciggu 2 lat poprzedzaja-
cych skryning, z wytaczeniem wtasciwie leczonego raka podstawnokomdrkowego skory, raka in situ
szyjki macicy i raka prostaty niskiego ryzyka (stezenie PSA we krwi < 10 ng/ml przed leczeniem, <6
punktéw w skali Gleasona i stopiert zaawansowania T1c lub T2a)

—-obecnos¢ jakiejkolwiek choroby innej niz HF z przewidywanym przezyciem < 1 roku

= Stany, ktére mogg narazac bezpieczenstwo pacjentoéw podczas udziatu w badaniu, ograniczac¢
udziat w badaniu lub zaktécac interpretacje wynikow:

-stosowanie inhibitora SGLT2 lub terapii skojarzonej inhibitorami SGLT-1 i SGLT2 w ciggu 12 tygodni
poprzedzajacych skryning lub randomizacje (zaprzestanie stosowania wymienionych terapii w celu
spetnienia kryteriow wigczenia do badania nie byto dozwolone)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
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-znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek inhibitor SGLT2
- przebyta kwasica ketonowa

-koniecznos¢ lub wola stosowania lekéw zakazanych protokotem badania lub innych lekow, ktére
mogtyby narazi¢ bezpieczenstwo pacjenta podczas udziatu w badaniu

-obecny udziat lub uptyniecie < 30 dni od zakoriczenia udziatu w innym badaniu eksperymentalnym
urzadzenia medycznego lub leku, stosowanie jakiejkolwiek eksperymentalnej terapii innej, niz
przewidzianej protokotem badania

- przewlekte naduzywanie alkoholu lub narkotykdw/lekéw lub jakikolwiek inny stan, ktéry mogtby
powodowac niezdolnos¢ pacjenta do wypetniania wymogdw badania lub ukoriczenia udziatu w ba-
daniu

-cigza, karmienie piersig lub planowane zajscie w cigze w czasie trwania badania
—jakikolwiek inny stan kliniczny, ktory mogtby zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta w czasie trwania
badania lub utrudniac przestrzeganie protokotu badania

Charakterystyka Sredni wiek Liczba kobiet  Rasa biata, n Region — Europa, Klasa Il NYHA, )
populacji (SD) [lata] (%) (%) n (%) n (%) Srednia LVEF (SD)

EMPA+SoC 2997 71,8(9,3) 1338 (44,6%) 2286(76,3%) 1346 (44,9%) 2432 (81,1%) 54,3 (8,8)
Placebo+SoC 2991 71,9(9,6) 1338 (44,7%) 2256 (75,4%) 1343 (44,9%) 2451 (81,9%) 54,3 (8,8)

Wyjéciowe réznice . ) e . . ) ) o )
vl nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie w wyjsciowej charakterystyce demograficznej i klinicznej

miedzy grupami
) N ) Pacjenci utra- )
Przeptyw chorych Skry:mg, Rand:?;;aqa, Dostcipnri;/\zly:;: (:]b(s;)rwa- ceni 7 obser- Przedwczes:g pr:z(i/r\)/vame lecze-
? Jiprzezycia, n {7 wacji, n (%) P
EMPA+SoC 2997 (100%) 2980 (99,4%) 24 (0,8%) 696 (23,2%)
11583
Placebo+SoC 2991 (100%) 2972 (99,4%) 15 (0,5%) 699 (23,4%)

Gtéwne wyniki
Analiza skutecznosci: EMPA+SoC vs placebo+SoC (1863 vs 1867):

= Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, liczba pacjentéw (%):415
(13,8%) vs 511 (17,1%), 6,9 vs 8,7 zdarzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,79 (95% Cl: 0,69; 0,90), p <0,001, NNT = 31 (95% ClI:
20; 69)

= 7gon z przyczyny sercowo-naczyniowej, liczba pacjentdw (%): 219 (7,3%) vs 244 (8,2%), 3,41 vs 3,81 zdarzen/100 pa-
cjento-lat, HR = 0,91 (95% CI: 0,76; 1,09), p = 0,295

=  Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (pierwsza), liczba pacjentéw (%): 259 (8,6%) vs 352 (11,8%), 4,3 vs 6,0 zda-
rzeri/100 pacjento-lat, HR = 0,71 (95% Cl: 0,60; 0,83)

= Catkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, liczba hospitalizacji: 407 vs 541, HR = 0,73 (95% Cl: 0,61;
0,88), p = 0,0009

= Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR, érednia [ml/min/1,73 m?/rok]:-1,25 vs-2,62, MD = 1,36 (95% Cl: 1,06; 1,66), p
<0,001

= Pogorszenie czynnosci nerek, liczba pacjentow (%): 108 (3,6%) vs 112 (3,7%), 2,1 vs 2,2 zdarzeri/100 pacjento-lat,
HR = 0,95 (95% Cl: 0,73; 1,24), p = 0,724

= Zmiana warto$ci KCCQ-CSS po 52 tygodniach, srednia [pkt.]: MD = 1,50 (95% Cl: 0,64; 2,36), p = 0,0007

= Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne, liczba pacjentow (%):1356 (45,2%) vs 1431
(47,8%), HR = 0,92 (95% CI: 0,85; 0,99), p = 0,025

= Zgon bez wzgledu na przyczyne, liczba pacjentow (%):422 (14,1%) vs 427 (14,3%), 6,6 vs 6,7 zdarzer\/100 pacjento-lat,
HR =1,00 (95% ClI: 0,87; 1,15)

= Nowe rozpoznanie cukrzycy u pacjentéw wyjsciowo ze stanem przedcukrzycowym, liczba pacjentéw (%): 120/1001
(12,0%) vs 137/979 (14,0%), 6,1 vs 7,4 zdarzer\/100 pacjento-lat, HR = 0,84 (95% Cl: 0,65; 1,07)
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Dodatkowo wykonano szereg analiz w podgrupach dzielacych pacjentéw, ktérych wyniki byty zgodne z gtéwna analiza.

Analiza bezpieczeristwa: EMPA+SoC vs placebo+SoC (2996 vs 2989)

= AEs ogotem: 2574 (85,9%) vs 2585 (86,5%)

= Ciezkie AEs: 1436 (47,9%) vs 1543 (51,6%), RR = 0,93 (95% Cl: 0,88; 0,98), p = 0,0043, NNT = 28 (95% ClI: 17; 87)
= AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia: 571 (19,1%) vs 551 (18,4%)

=  Hipotensja: 311 (10,4%) vs 257 (8,6%), RR = 1,21 (95% Cl: 1,03; 1,41), p = 0,0189, NNH = 57 (95% ClI: 31; 336)

=  Objawowa hipotensja: 197 (6,6%) vs 156 (5,2%), RR = 1,26 (95% Cl: 1,03; 1,54), p = 0,0263, NNH = 74 (95% Cl: 40; 613)
= Ostra niewydolnos¢ nerek: 363 (12,1%) vs 384 (12,8%)

= Kwasica ketonowa: 4 (0,1%) vs 5 (0,2%)

=  Uszkodzenie watroby: 115 (3,8%) vs 155 (5,2%), RR = 0,74 (0,58; 0,94), p = 0,0124, NNT =75 (95% Cl: 42; 338)

. Epizod hipoglikemii: 73 (2,4%) vs 78 (2,6%)

= Epizod hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca: 63 (2,1%) vs 66 (2,2%)

= Epizod hipoglikemii u pacjentéw bez cukrzycy: 10 (0,3%) vs 12 (0,4%)

= Zakazenie drég moczowych: 297 (9,9%) vs 243 (8,1%), RR = 1,22 (95% Cl: 1,04; 1,43), p = 0,0163, NNH = 57 (95% Cl: 31;
301)

. Powiktane zakazenie drog moczowych: 57 (1,9%) vs 45 (1,5%)

= Zakazenie narzaddéw ptciowych: 67 (2,2%) vs 22 (0,7%), RR = 3,04 (95% Cl: 1,88; 4,90), p < 0,0001, NNH = 67 (95% Cl: 48;
113)

= Powiktane zakazenie narzgdow ptciowych: 8 (0,3%) vs 8 (0,3%)
= Ztamanie kosci: 134 (4,5%) vs 126 (4,2%)
= Zdarzenia prowadzace do amputacji koriczyny dolnej: 16 (0,5%) vs 23 (0,8%)
=  Hiperglikemia zgtaszana przez badacza lub rozpoczecie terapii nowym lekiem wigzgcym wapn: 195 (6,5%) vs 235 (7,9%),
RR = 0,83 (95% Cl: 0,69; 0,99), p = 0,0433, NNT = 74 (95% Cl: 38; 2310)
Uwagi
= analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT, a ocene bezpieczerstwa w populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (mITT)

= w celu zachowania przejrzystosci w niniejszej tabeli zamieszczono jedynie wyniki gtéwne badania — pozostate przedsta-
wiono w gtéwnej czesci raportu
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Jardiance (empagliflozyna)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan — préba RCT, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan — dodatkowe dowody naukowe, opis badan wtér-
nych, badania w toku, dyskusja, ograniczenia, wnioski

przeglad systematyczny, ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan — préba

RCT, wyszukiwanie konferencji, charakterystyka (critical appraisal) badania RCT,

wyniki skrétowe, dyskusja, ograniczenia, wnioski, korekta i formatowanie tekstu,
skréty i pisSmiennictwo

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, opracowanie ba-
dan wykluczonych z analizy, dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie
ChPL, EMA, FDA, URPL

biezace konsultacje statystycznie

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%)
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