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

dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta choroba
nerek (PChN), wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?,
albuminurig lub biatkomoczem, leczonych terapia oparta na inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Wnioskowane wskazanie zmienia zapis w aktualnym wskazaniu refundacyjnym ,z
albuminurig =200 mg/g” na zapis ,,z albuminurig lub biatkomoczem”, czyli wprowadza
mozliwos¢ pomiaru jakosciowego albuminurii lub biatkomoczu za pomoca testu paskowego
typu dipstick bez koniecznosci pomiaru ilosciowego. W zwiazku z tym, albuminurie obecng
w zapisach wskazania refundacyjnego dodefiniowano jako wskaznik albumina/kreatynina
>30 mg/g, a wiec réwnoczasowo z utatwieniem preskrypcji wnioskowane jest
rozszerzenie populacji o chorych ze wskaznikiem albumina/kreatynina 30-199 mg/g.

Zmiana zapisu dotyczacego albuminurii podyktowana jest pétrocznym doswiadczeniem
lekarzy nefrologow i lekarzy POZ pokazujacym trudnosci preskrypcji dapagliflozyny we
wskazaniu nefrologicznym ze wzgledu na liczne ograniczenia zwiazane z ilosciowym
oznaczaniem albuminurii (ACR, UACR).

Lekarze nefrolodzy dotychczas w praktyce klinicznej w Polsce i na swiecie bardzo rzadko
wykonywali badanie albuminurii i jak pokazuja doswiadczenia innych krajow (DISCOVER-
CKD?, REVEAL-CKD', Henry Ford Health System?®) badanie to upowszechnia sie bardzo powoli.
W Polsce ilosciowy pomiar albuminurii (ACR, UACR) nie jest dostepny w podstawowym
koszyku POZ, a wprowadzona od pazdziernika 2022 roku mozliwos¢ wykonywania badania
UACR w ramach opieki koordynowanej POZ nie jest obecnie dostepna dla wiekszosci chorych,
badania UACR nie zlecajg rowniez lekarze specjalisci - szczegoty w Analizie Problemu
Decyzyjnego.

Kolejnym problemem dotyczacym braku ilosciowego oznaczania albuminurii w Polsce,
podniesionym przez ekspertow w dziedzinie nefrologii na spotkaniu doradczym z
Wnioskodawca, jest brak odpowiedniego przygotowania laboratoriow - nie wszystkie
laboratoria i szpitale wykonuja to badanie, czesto zamiast wyniku ACR lekarz otrzymuje
sama albumine lub kreatynine, niektére aparaty zwracaja btedy. Nie bez znaczenia pozostaje
nadal bardzo niska swiadomos¢ choroby, wartosci badania ACR w diagnostyce PChN oraz
dostepnosci nowoczesnego leczenia w postaci dapagliflozyny wsrod lekarzy POZ i
specjalistow.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja nadal jest istotnie wezsza niz populacja
objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego® (tj. w leczeniu
przewlektej choroby nerek u osob dorostych - niezaleznie od wartosci eGFR i albuminurii),
co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika publicznego w Polsce, a wiec koniecznosci
objecia refundacja jedynie pacjentow o najwiekszym ryzyku progresji choroby, ktorzy
odniosa najwiecej korzysci z leczenia dapagliflozyna.

Ryzyko wystapienia powiktan PChN jest wypadkowa kategorii eGFR i ACR. Jak widac¢ na
ponizszym rysunku wg KDIGO 2012 zaréwno spadek eGFR, jak i wzrost albuminurii




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

(analizowane osobno) istotnie wptywaja na ryzyko wystapienia zgonu niezaleznie od
przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wskazniki eGFR <60 ml/min/1,73
m?i ACR 230 mg/g wyraznie koreluja ze zwigekszona $miertelnoscia, a wdrozenie leczenia
dapagliflozyna na tym etapie pozwoli na opdznienie wejscia pacjenta w stadium ACR =300
mg/g, kiedy ryzyko wystapienia zgonow niezaleznie od przyczyny oraz zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest juz bardzo wysokie.

Rys. 1. Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w
zaleznosci od poziomu eGFR i ACR wg KDIGO 2012.
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Zgodnie z wynikami badania DISCOVER-CKD ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen
klinicznych, takich jak >50% redukcja eGFR, niewydolnos¢ nerek, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, udar, zawat serca, zgon niezaleznie od przyczyny, zgon z powodow
sercowo-naczyniowych szczegélnie rosnie od poziomu eGFR <60 ml/min/1,73 m? i UACR =30
mg/g, co jest zgodne z tresciag wnioskowanego wskazania.?

Analiza 6557 pacjentow z PChN z 2019 r. ujetych w Henry Ford Health System w ciagu 5 lat
obserwacji wykazata zwiekszone ryzyko progresji PChN oraz wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonéw wraz ze zwiekszonga albuminurig, co uzasadnia wczesne
rozpoczecie leczenia dapagliflozyng w celu opéznienia progresji choroby do poziomu
UACR 2200 mg/g, kiedy ryzyko wystapienia ESKD, zdarzen CV lub zgonu jest kilkukrotnie
wyzsze.’
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Rys. 2. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita progresja PChN, zdarzenie CV lub zgon w ciagu 5
lat obserwacji w zaleznosci od wyj$ciowego poziomu UACR.3
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Analiza zuzycia zasobow medycznych i kosztow w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR
w okresie 5 lat rowniez wskazuje na koniecznos¢ rozpoczecia leczenia PChN we wczesnych
stadiach przy UACR 30-199 mg/g - po 5 latach w grupie pacjentéw z wyjsciowym UACR 30-
199 mg/g obserwowano mniejsza czestos¢ hospitalizacji, wizyt na szpitalnym oddziale
ratunkowym i wizyt u specjalisty, przy nieznacznie wiekszej liczbie wizyt u lekarza POZ
w poréwnaniu do pacjentow z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g. Ponadto, obserwowano
znacznie nizsze koszty opieki nad chorymi z wyjsciowym UACR 30-199 mg/g w
poréwnaniu do chorych z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g.’
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Rys. 3. Zuzycie zasobow medycznych i koszty leczenia chorych z PChN w zaleznosci od
wyjsciowego poziomu UACR w okresie 5 lat obserwacji.?
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obejmujacej 1,5 mln uczestnikéw?, przedstawione w

wytycznych KDIGO 2012>*® | wskazuja, ze najwieksze ryzyko wystapienia progresji PChN,
zgonow niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, schytkowej
niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR <60
ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g. Dodatkowo badanie wykazato, ze podwyzszona
albuminuria na poziomie 30-299 juz zwieksza ryzyko zgonu, ESKD, AKIl i progresji PChN
na wszystkich poziomach eGFR,** jest to zatem ostatni moment, kiedy mozna podaé
dapagliflozyne prewencyjnie, przed przejsciem do stadium ACR >300 mg/g, kiedy ryzyko
wystapienia zgonow niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, ESKD,
ostrego uszkodzenia nerek i progresji PChN jest kilkukrotnie wyzsze.
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Rys. 4. Zwigzek miedzy albuminuria, zmniejszonym eGFR i wzglednym ryzykiem zgonu
niezaleznie od przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek.*>
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Kolor niebieski - UACR <30 mg/g lub ujemny wynik testu paskowego lub slad, zielony - UACR 30-299 mg/g lub
wynik testu paskowego 1+, czerwony - UACR =300 mg/g lub wynik testu paskowego >2+.

Wyniki skorygowano dla zmiennych towarzyszacych i porownano z punktem odniesienia eGFR 95 ml/min/1,73 m?
i UACR <30 mg/g lub ujemnym wskaznikiem paskowym. Kazdy punkt reprezentuje potaczone ryzyko wzgledne z
metaanalizy. Petne kotka wskazuja na istotnos¢ statystyczna w poréownaniu z punktem odniesienia (P> 0,05);
trojkaty wskazuja na nieistotnosc.

Na istotnie zwiekszone ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD), ostrego uszkodzenia nerek
(AKI) i postepujacej postaci PChN u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR =30 mg/g
wskazuja rowniez ponizsze tabele. W niektoérych przypadkach, np. zgonu niezaleznie od
przyczyny, mozna zaobserwowa¢ liniowy wzrost $miertelnosci wraz ze wzrostem
albuminurii. Ryzyko zgonu u chorych z eGFR >60 ml/min/1,73 m? i ACR 30-299 mg/g jest w
przyblizeniu takie samo jak u chorych z eGFR 30 ml/min/1,73 m? i normoalbuminuria, co

wskazuje na znaczny udziat umiarkowanego wydalania albumin w zwiekszeniu ryzyka
zgonu.*?
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Rys. 5. Ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn CV, ESKD, AKI i
progresji PChN w zaleznosci od kategorii G i A.*>
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Analiza kohorty DISCOVER CKD z 2020 roku, obejmujaca pacjentow z USA i Wielkiej Brytanii,
réwniez wykazata wzrost zuzycia zasobéw medycznych wraz z progresja choroby, w tym
hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych. Wskazniki hospitalizacji rosty wraz ze wzrostem
UACR i spadkiem eGFR. Istotny wzrost hospitalizacji mozna zauwazy¢ juz w grupie chorych
z UACR 30-<300 mg/g.°

Rys. 6. Czestos¢ hospitalizacji stratyfikowana wedtug eGFR, z kohort brytyjskiej CPRD i USA.®
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W zwiazku z powyzszym, wnioskowana populacja, w tym rozszerzenie aktualnie
obowigzujacego wskazania refundacyjnego, miesci sie w definicji chorych o
najwiekszym ryzyku progresji PChN, ktorzy moga odnie$¢ najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna, przy czym nalezy podkresli¢, ze nadrzednym celem wnioskowanego
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wskazania jest utatwienie dostepu do leczenia chorym kwalifikujacym sie do aktualnie
refundowanego wskazania, u ktorych dapagliflozyna juz zostata uznana przez AOTMIT
(pozytywna rekomendacja) i Ministerstwo Zdrowia (decyzja refundacyjna z 1 lipca 2022
r) za klinicznie waznga i optacalna opcje terapeutyczna.

Niniejsza analiza jest aktualizacja ztozonej w listopadzie 2021 roku, pozytywnie
zaopiniowanej przez AOTMIT analizy klinicznej, bedacej podstawa wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla dapagliflozyny w leczeniu PChN. Dodatkowo, ze wzgledu na
wnioskowane rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego, zawiera dostepne dowody
naukowe w populacji chorych z albuminurig 30-199 mg/g.

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

Metody

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

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

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

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

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do analizy wtaczono 16 opracowan wtornych. Wtaczone opracowania przedstawiaty wyniki
czastkowe porownania dapagliflozyny z placebo w badaniach wtaczonych do niniejszego
opracowania. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze daty odciecia niektérych opracowan
uniemozliwity wtaczenie do nich badania DAPA-CKD, a tym samym uniemozliwity petna ocene
dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek.
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Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do 21 listopada 2022 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne DAPA-CKD, oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek.

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

Kryteria wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?. Zgodnie z danymi
Whnioskodawcy populacja z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita [l populaciji
catkowitej z badania DAPA-CKD, w zwiazku z czym w czesci gtownej przegladu przedstawiono
opublikowane wyniki dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD oraz dodatkowo -
nieopublikowane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w subpopulacji
chorych z badania DAPA-CKD z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?, dostarczone przez
Whnioskodawce. Ponadto, w obecnym wniosku wskazano populacje chorych z ACR >30 mg/g,
natomiast do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, w zwiazku z czym
dodatkowo wykorzystano analize post hoc z badania przeprowadzona u chorych z
mikroalbuminurig oraz wyniki ekstrapolacji wynikow DAPA-CKD na populacje chorych z
wyjsciowym UACR <200 mg/g.

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

Analiza skutecznosci na podstawie wynikow badania DAPA-CKD wykazata:

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

e 47% zmniejszenie ryzyka wystapienia 250% redukcji eGFR podczas stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,67],
p<0,05);

o 36% redukcje ryzyka rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek u chorych
leczonych dapagliflozyna w poréwnaniu do chorych leczonych placebo (HR=0,64
[95%Cl: 0,50; 0,82], p<0,05). Stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto rowniez z 33%
redukcja ryzyka osiagniecia eGFR<15 ml/min/1,73 m? (HR=0,67 [95%Cl: 0,51; 0,88],
p<0,05), 34% redukcja ryzyka dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%ClI:
0,48; 0,90], p<0,05) oraz 34% redukcja ryzyka przeszczepu nerki lub
dtugoterminowej dializoterapii (HR=0,66 [95%Cl: 0,49; 0,90], p<0,05);
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o 65% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn nerkowych w grupie dapagliflozyny w
poréwnaniu do grupy placebo, jednak wynik nie osiagnat poziomu istotnosci
statystycznej (HR=0,35 [95%Cl: 0,07; 1,73], p=ns);

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

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

e 29% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca podczas stosowania dapagliflozyny w porownaniu ze
stosowaniem placebo (HR=0,71 [95%Cl: 0,55; 0,92], p=0,009);

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

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

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

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

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

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

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 i choroba ta
wystepowata u wiekszosci (67,5%) chorych z badania DAPA-CKD, jednak dodatkowe analizy
w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazaty, ze
dapagliflozyna jest réwnie skuteczna u chorych bez wspotistniejacej cukrzycy.
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Majac na uwadze podobna charakterystyke kliniczng PChN u chorych z cukrzyca typu 2 i bez,
jak rowniez mechanizm dziatania dapagliflozyny na nerki niezalezny od obnizania stezenia
glukozy we krwi mozna przyjac, ze skutecznosc dziatania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca
typu 2 jest zblizona do skutecznosci u chorych bez cukrzycy typu 2.7%°

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej przeprowadzonych w subpopulacji
chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? na podstawie danych nieopublikowanych sa zblizone
do wynikéw otrzymanych w populacji catkowitej z badania (tj. z eGFR 225 i <75
ml/min/1,73 m?) i wskazuja na znaczna przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do
placebo w leczeniu PChN.

Analiza skutecznosci u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g:
1. Analiza post hoc z badania DAPA-CKD (Heerspink 2022):

e Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w efekcie leczenia dapagliflozyng w
poréwnaniu do placebo pomiedzy subpopulacjami chorych z UACR 30-<300 mg/g vs
UACR 2300 mg/g pod wzgledem zmiany eGFR (MD=1,8 vs 1,2 ml/min/1,73 m?, p=0,62)
i procentowej zmiany UACR (MD=-16,0 vs -14,6%, p=0,36).

e (Czestos¢ wystepowania ztozonego nerkowego punktu koncowego (trwata >50%
redukcja eGFR, niewydolnos¢ nerek, zgon z powodu niewydolnosci nerek) byta
numerycznie nizsza w w grupie dapagliflozyny (1 zdarzenie) w poréwnaniu do grupy
placebo (3 zdarzenia) w subpopulacji chorych z UACR 30-<300 mg/g.

o Wyniki przeprowadzonej analizy post hoc wskazuja, ze dapagliflozyna jest skuteczna
u chorych z PChN bez wzgledu na wystepowanie cukrzycy typu 2 oraz wyjsciowy
poziom UACR, a wyniki badania DAPA-CKD mozna rozszerzy¢ na chorych z
mikroalbuminuria.

Rys. 7. Procentowa zmiana UACR u chorych bez cukrzycy typu 2 z mikroalbuminuria (A2) i
makroalbuminuria (A3): badanie DAPA-CKD, analiza post hoc.
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2. Ekstrapolacja wynikow badania DAPA-CKD na chorych z wyjscowym UACR <200
mg/g z wykorzystaniem regresji Poissona (Davis 2022):

e Ekstrapolacja efektow leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo uzyskanych
w badaniu DAPA-CKD wskazuje na istotna statystycznie redukcje ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego (trwata >50% redukcja eGFR, ESKD lub zgon z
przyczyn CV lub nerkowych) oraz trwatej >50% redukcji eGFR u chorych z niskim
UACR. W przypadku ESKD przy nizszych poziomach UACR wyniki rowniez wskazuja na
redukcje ryzyka, jednak nie osiagnieto poziomu istotnosci statystycznej.
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e Redukcja czestosci zdarzen w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo
numerycznie byta wieksza u chorych bez cukrzycy typu 2 w poréwnaniu do chorych z
cukrzyca typu 2 w przypadku wszystkich 3 analizowanych punktéw koncowych.

Rys. 8. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego, trwatego >=50% spadku
eGFR i ESKD (na podstawie rocznej czestosci wystepowania na 100 pacjentéw) dla dapagliflozyny
vs placebo w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR i statusu T2DM.
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4. Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 (publikacje petnotekstowe).

e Redukcja ACR do <30 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR 30-300 mg/g wystepowata
istotnie statystycznie czesciej w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
placebo (HR=1,36 [95% CI: 1,25; 1,47], p<0,0001, OR=1,49 [95% Cl: 1,32; 1,69],
p<0,00001, RD=0,10 [95% Cl: 0,07; 0,13], p<0,00001, NNT=11 [8; 15]).

e Progresja ACR do >300 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR 30-300 mg/g wystepowata
istotnie statystycznie rzadziej w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
placebo (HR=0,65 [95% Cl: 0,57; 0,73], p<0,0001, OR=0,61 [95% ClI: 0,53; 0,71],
p<0,00001, RD=-0,09 [95% CI: -0,12; -0,06], p<0,00001, NNT=11 [95% CI: 9; 16]).

e Progresja ACR o >1 poziom u chorych z wyjsciowym ACR <300 mg/g wystepowata
istotnie statystycznie rzadziej w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
placebo (HR=0,86 [95% CI: 0,82; 0,90], p<0,0001, OR=0,83 [0,78; 0,88], p<0,00001,
RD=-0,05 [95% CI: -0,06; -0,03], p<0,00001, NNT=22 [95% Cl: 16; 32]).

e W subpopulacji chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mg/g réznica pomiedzy grupami
DAPA vs PLA pod wzgledem redukcji eGFR wyniosta MD=0,76 [95% CI: 0,62; 0,91],
p<0,0001 w catym okresie obserwacji oraz MD=1,11 [95% Cl: 0,86; 1,36], p<0,0001 w
fazie przewlektej.

e Odsetek pacjentow z szybka redukcja eGFR (sredni roczny spadek eGFR =3
ml/min/1,73 m?) w okresie od 6 mies. do 4 lat byt istotnie statystycznie mniejszy w
grupie DAPA w porownaniu do grupy PLA w subpopulacji chorych z wyjsciowym UACR
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30-300 mg/g (OR=0,62 [95% Cl: 0,54; 0,71], p<0,00001, RD=-0,11 [95% Cl: -0,14; -0,08],
p<0,00001, NNT=9 [95% Cl: 7; 13]).
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7. Wyniki badania efektywnosci praktycznej OPTIMISE-CKD (Tangri 2022).

e Po rozpoczeciu leczenia dapagliflozyna u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g
poziom UACR ulegt redukcji o 39% w populacji catkowitej, 36% w populacji chorych z
eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub diagnoza PChN, 23% w populacji chorych z eGFR <60
ml/min/1,73 m? oraz 36% w populacji chorych z eGFR <90 ml/min/1,73 mZ.
Najwieksza 44% redukcje obserwowano w podgrupie chorych bez cukrzycy typu 2
niezaleznie od eGFR (nie oszacowano zmian w subpopulacji chorych bez cukrzycy
typu 2 w poszczegélnych podgrupach w zaleznosci od poziomu eGFR ze wzgledu na
zbyt matg liczebnos¢ populacji).

e U wszystkich pacjentow obserwowano poczatkowy 14-dniowy ostry spadek poziomu
eGFR (ok. 5 ml/min/1,73 m?), ktory nastepnie rost i osiagat stabilny poziom po ok. 6
mies. leczenia dapagliflozyna. Zmiana eGFR byta podobna bez wzgledu na
wystepowanie cukrzycy typu 2, PChN oraz niezaleznie od wyjsciowego poziomu
UACR. Ostry spadek, a nastepnie wzrost poziomu eGFR obserwowano takze u chorych
z niskim lub nieznanym UACR u chorych z cukrzyca typu 2 lub bez.

e Otrzymane wyniki w badaniu OPTMISE-CKD byty zblizone do obserwacji z badan
klinicznych, co daje pewnos¢, ze pozytywnych efektow leczenia dapagliflozyng
mozna sie spodziewac rowniez w rzeczywistej praktyce klinicznej we wszystkich
podgrupach, w tym u chorych z wyjsciowym poziomem UACR 30-200 mg/g.
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Rys. 12. Zmiana eGFR w ciagu 24 miesiecy leczenia dapagliflozyna w badaniu OPTIMISE-CKD u
pacjentoéw z PChN bez cukrzycy typu 2 oraz z niskim lub nieznanym poziomem UACR - prognoza
na podstawie dostepnych danych krétkoterminowych.
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Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikéw badania DAPA-CKD wykazata:

e porownywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=0,96 [95%Cl: 0,74; 1,24],
p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,02; 0,01], p=ns; NNH2 4 roku=na);

o istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych u chorych leczonych dapagliflozyng niz u chorych stosujacych
placebo (OR=0,81 [95%Cl: 0,72; 0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%CI: -0,07; -0,02],
p=0,002; NNT2,4roku=23 [95% Cl: 14; 60]);

e istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,65
[95%Cl: 0,50; 0,84], p=0,0008; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,01], p=0,0008; NNT2 4 roku=41
[95%Cl: 26; 98]);

e poréwnywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zmiany dawkowania w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=1,02 [95%CI: 0,85; 1,22],
p=ns; RD=0,002 [95%ClI: -0,02; 0,02], p=ns; NNH2 4 roku=na);

e zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji
dawki u chorych stosujacych dapagliflozyne i placebo (OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 2,03],
p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNH2 4 roku=na);

o istotnie statystycznie wieksze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
majacych mozliwy zwiazek z leczeniem w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (OR=1,27 [95%Cl: 1,06; 1,54], p=0,01; RD=0,02 [95%ClI: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNH2,4 roku=40 [95%Cl: 22; 179]).

Analiza bezpieczenstwa u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g

1. Analiza post hoc z badania DAPA-CKD (Heerspink 2022):

e Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami DAPA oraz PLA w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia oraz powaznych zdarzen niepozadanych w subpopulacji chorych z
wyjsciowym UACR 30-<300.
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Whioski

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

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

o 47% ryzykiem wystgpienia 250% redukcji eGFR,

e 36% ryzykiem rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek,

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

e 34% ryzykiem dtugoterminowej dializoterapii,

e 34% ryzykiem przeszczepu nerki lub dtugoterminowej dializoterapii,

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

o 32% ryzykiem wystapienia nagtego pogorszenia czynnosci nerek,
e 59% ryzykiem progresji ACR do 23000 mg/g.

Oprécz redukcji ryzyka zwiazanego z wystapieniem typowo nefrologicznych punktow
koncowych nalezy podkresli¢, ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo miato
rowniez istotny wptyw na typowo kardiologiczny punkt koncowy, tj. byto zwiazane z
mniejszym o:

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

Ponadto, stosowanie dapagliflozyny w porownaniu do placebo zwiazane byto z istotnie
statystycznie mniejszym o:

o 73% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu niewydolnosci serca,

o 46% ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
e 58% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu nowotworu,

¢ 31% ryzykiem wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Co wiecej, stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejszg redukcja eGFR oraz istotnie statystycznie wieksza redukcja
albuminurii i ciSnienia tetniczego krwi.

Na podstawie modelu Markowa oszacowano, ze leczenie dapagliflozyng zapobiega
wystgpieniu 83 zgonow niezaleznie od przyczyny, 19 hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, 39 nagtych pogorszen czynnosci nerek na 1000 pacjentow w ciagu 10 lat. Ponadto,
dapagliflozyna w ciggu 10 lat uchroni 51 pacjentow przed rozpoczeciem terapii
nerkozastepczej (u 45 chorych - dializoterapii, u 6 chorych - przeszczepu nerki).

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

Wyniki dodatkowych analiz skutecznosci klinicznej przeprowadzonych w subpopulacji
chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? na podstawie danych nieopublikowanych
dostarczonych przez Wnioskodawce sa zblizone do wynikéw otrzymanych w populacji
catkowitej z badania (tj. z eGFR > 25 i <75 ml/min/1,73 m?) i wskazuja na znaczna

mikroalbuminuria (UACR 30-<300 mg/g) oraz ekstrapolacja wynikow badania DAPA-CKD
na chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g przy uzyciu regresji Poissona jednoznacznie
wskazuja, ze dapagliflozyna jest réwniez skuteczna w subpopulacji chorych z
wyjsciowym UACR 30-200 mg/g, stanowiacej wnioskowane rozszerzenie aktualnego
wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny.

Ponadto, w subpopulacji
chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mg/g obserwowano istotng statystycznie mniejsza
redukcje eGFR oraz mniejszy wzrost (a u czesci pacjentow - redukcje) UACR w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo.

Dodatkowo, wyniki badania obserwacyjnego OPTMISE-CKD byty zblizone do obserwacji z
badan klinicznych, co daje pewnos¢, ze pozytywnych efektow leczenia dapagliflozyna
mozna sie spodziewaé réwniez w rzeczywistej praktyce klinicznej we wszystkich
analizowanych podgrupach, w tym u chorych z wyjSciowym poziomem UACR 30-200

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

Korzystne wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny oraz inhibitoréw SGLT-2
ogotem w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek potwierdzaja réwniez wyniki
opracowan wtornych oraz badan pierwotnych wtaczonych w ramach analizy
dodatkowych dowodéw naukowych.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek wiaze sie z bardzo wysoka smiertelnoscia, zachorowalnoscia
na choroby wspétistniejace (powiktania) i obnizong jakoscia zycia. Ponadto, dializoterapia
stanowi istotne obcigzenie finansowe dla systemu ochrony zdrowia. Mozliwo$¢ terapii
przewlektej choroby nerek w jej mniej zaawansowanych stadiach moze znaczaco
obnizy¢ koszty spoteczne i ekonomiczne leczenia tej choroby i jej powiktan, a takze
moze pozwoli¢ utrzymac aktywnosc¢ zawodowa chorych. Majac na uwadze dane kliniczne
i epidemiologiczne, a takze niezwykle wysokie koszty terapii nerkozastepczej, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by zapewni¢ powszechny dostep do wszelkich form diagnostyki
chorob nerek, prewencji progresji przewlektej choroby nerek i dostepnosci do wszystkich
form leczenia nerkozastepczego, w tym przeszczepienia nerki. Z uwagi na fakt, iz gtowne
koszty bezposrednie leczenia chorych z PChN stanowia koszty dializ (1,26 mld PLN
sposrod 1,46 mld PLN w 2015 roku, ok. 86%),” niezwykle pozadanym zjawiskiem jest
opdoznienie wejscia pacjentéw do leczenia nerkozastepczego i uchronienie czesci z nich
przed taka koniecznoscia.

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

Zmiana tresci wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny w leczeniu przewlektej
choroby nerek utatwi dostep do terapii o udowodnionej na twardych punktach
koncowych wysokiej skutecznosci oraz moze stanowi¢ podstawowy element terapii
farmakologicznej w analizowanej populacji chorych. Majac na uwadze istotnie
zwiekszone ryzyko wystapienia progresji PChN, ESKD, AKI, zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonéw, a tym samym zwiekszone zuzycie zasobéw medycznych oraz
kosztow medycznych i spotecznych u chorych z ACR 2200 mg/g, niezwykle wazne jest
utatwienie dostepu do leczenia (poprzez mozliwos¢ jakosciowego oznaczania
albuminurii) oraz umozliwienie rozpoczecia leczenia dapagliflozyna we wczesnym
stadium PChN, zgodnym z rozszerzeniem aktualnego wskazania refundacyjnego (ACR 30-
199 mg/g), w celu opéznienia progresji do bardziej zaawansowanych kategorii PChN.
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Stowa kluczowe

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

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta choroba nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?, albuminuria lub
biatkomoczem, leczonych terapig oparta na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub
antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniami do tych terapii.

Wnioskowane wskazanie zmienia zapis w aktualnym wskazaniu refundacyjnym ,z
albuminurig >200 mg/g” na zapis ,,z albuminurig lub biatkomoczem”, czyli wprowadza
mozliwos¢ pomiaru jakosciowego albuminurii lub biatkomoczu za pomoca testu paskowego
typu dipstick bez koniecznosci pomiaru ilosciowego albuminurii. W zwiazku z tym,
albuminurie obecna w zapisach wskazania refundacyjnego dodefiniowano jako wskaznik
albumina/kreatynina >30 mg/g, a wiec réwnoczasowo z utatwieniem preskrypcji
wnioskowane jest rozszerzenie populacji o chorych ze  wskaznikiem
albumina/kreatynina 30-199 mg/g.

Zmiana zapisu dotyczacego albuminurii podyktowana jest pétrocznym doswiadczeniem
lekarzy nefrologow i lekarzy POZ pokazujacym trudnosci preskrypcji dapagliflozyny we
wskazaniu nefrologicznym ze wzgledu na liczne ograniczenia zwiazane z ilosciowym
oznaczaniem albuminurii (ACR, UACR).

Lekarze nefrolodzy dotychczas w praktyce klinicznej w Polsce i na swiecie bardzo rzadko
wykonywali badanie albuminurii i jak pokazuja doswiadczenia innych krajow (DISCOVER-
CKD, REVEAL-CKD, Henry Ford Health System) badanie to upowszechnia sie bardzo powoli.
W Polsce ilosciowy pomiar albuminurii (ACR, UACR) nie jest dostepny w podstawowym
koszyku POZ, a wprowadzona od pazdziernika 2022 roku mozliwos¢ wykonywania badania
UACR w ramach opieki koordynowanej POZ nie jest obecnie dostepna dla wiekszosci chorych,
badania UACR nie zlecajg rowniez lekarze specjalisci - szczegoty w Analizie Problemu
Decyzyjnego.

Kolejnym problemem dotyczacym braku ilosciowego oznaczania albuminurii w Polsce,
podniesionym przez ekspertow w dziedzinie nefrologii na spotkaniu doradczym z
Wnioskodawca, jest brak odpowiedniego przygotowania laboratoriow - nie wszystkie
laboratoria i szpitale wykonuja to badanie, czesto zamiast wyniku ACR lekarz otrzymuje
sama albumine lub kreatynine, niektére aparaty zwracaja btedy. Nie bez znaczenia pozostaje
nadal bardzo niska swiadomos¢ choroby, wartosci badania ACR w diagnostyce PChN oraz
dostepnosci nowoczesnego leczenia w postaci dapagliflozyny wsrod lekarzy POZ i
specjalistow.

Whnioskowana do objecia refundacja populacja nadal jest istotnie wezsza niz populacja
objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego® (tj. w leczeniu
przewlektej choroby nerek u osob dorostych - niezaleznie od wartosci eGFR i albuminurii),
co wynika z ograniczen budzetowych ptatnika publicznego w Polsce, a wiec koniecznosci
objecia refundacja jedynie pacjentow o najwiekszym ryzyku progresji choroby, ktorzy
odniosa najwiecej korzysci z leczenia dapagliflozyna.

Ryzyko wystapienia powiktan PChN jest wypadkowa kategorii eGFR i ACR. Jak wida¢ na
ponizszym rysunku wg KDIGO 2012 zaréwno spadek eGFR, jak i wzrost albuminurii
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(analizowane osobno) istotnie wptywaja na ryzyko wystapienia zgonu niezaleznie od
przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wskazniki eGFR <60 ml/min/1,73
m?i ACR 230 mg/g wyraznie koreluja ze zwiekszona $miertelnoscia, a wdrozenie leczenia
dapagliflozyna na tym etapie pozwoli na opdznienie wejscia pacjenta w stadium ACR =300
mg/g, kiedy ryzyko wystapienia zgonow niezaleznie od przyczyny oraz zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest juz bardzo wysokie.

Rys. 13. Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w
zaleznosci od poziomu eGFR i ACR wg KDIGO 2012.48
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Zgodnie z wynikami badania DISCOVER-CKD ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen
klinicznych, takich jak >50% redukcja eGFR, niewydolnos¢ nerek, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, udar, zawat serca, zgon niezaleznie od przyczyny, zgon z powodow
sercowo-naczyniowych szczegélnie rosnie od poziomu eGFR <60 ml/min/1,73 m? i UACR =30
mg/g, co jest zgodne z tresciag wnioskowanego wskazania.?

Analiza 6557 pacjentow z PChN z 2019 r. ujetych w Henry Ford Health System w ciagu 5 lat
obserwacji wykazata zwiekszone ryzyko progresji PChN oraz wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonéw wraz ze zwiekszonga albuminurig, co uzasadnia wczesne
rozpoczecie leczenia dapagliflozyng w celu opéznienia progresji choroby do poziomu
UACR 2200 mg/g, kiedy ryzyko wystapienia ESKD, zdarzen CV lub zgonu jest kilkukrotnie
wyzsze.?
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Rys. 14. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita progresja PChN, zdarzenie CV lub zgon w ciagu
5 lat obserwacji w zaleznosci od wyj$ciowego poziomu UACR.3
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Analiza zuzycia zasobow medycznych i kosztow w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR
w okresie 5 lat rowniez wskazuje na koniecznosc rozpoczecia leczenia PChN we wczesnych
stadiach przy UACR 30-199 mg/g - po 5 latach w grupie pacjentéw z wyjsciowym UACR 30-
199 mg/g obserwowano mniejsza czestos¢ hospitalizacji, wizyt na szpitalnym oddziale
ratunkowym i wizyt u specjalisty, przy nieznacznie wiekszej liczbie wizyt u lekarza POZ
w poréwnaniu do pacjentow z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g. Ponadto, obserwowano
znacznie nizsze koszty opieki nad chorymi z wyjsciowym UACR 30-199 mg/g w
poréwnaniu do chorych z wyjsciowym UACR 200-5000 mg/g.’
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Rys. 15. Zuzycie zasobéw medycznych i koszty leczenia chorych z PChN w zaleznosci od
wyjsciowego poziomu UACR w okresie 5 lat obserwacji.?
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wytycznych KDIGO 2012>*® | wskazuja, ze najwieksze ryzyko wystapienia progresji PChN,
w tym zgondw niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, schytkowej
niewydolnosci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u chorych z eGFR <60
ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g. Dodatkowo badanie wykazato, ze podwyzszona
albuminuria na poziomie 30-299 juz zwieksza ryzyko zgonu, ESKD, AKI i progresji PChN
na wszystkich poziomach eGFR,*’ jest to zatem ostatni moment, kiedy mozna podaé
dapagliflozyne prewencyjnie, przed przejsciem do stadium ACR >300 mg/g, kiedy ryzyko
wystapienia zgonow niezaleznie od przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, ESKD,
ostrego uszkodzenia nerek i progresji PChN jest kilkukrotnie wyzsze.
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Rys. 16. Zwiazek miedzy albuminuria, zmniejszonym eGFR i wzglednym ryzykiem zgonu
niezaleznie od przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek.*>
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Kolor niebieski - UACR <30 mg/g lub ujemny wynik testu paskowego lub slad, zielony - UACR 30-299 mg/g lub
wynik testu paskowego 1+, czerwony - UACR =300 mg/g lub wynik testu paskowego >2+.

Wyniki skorygowano dla zmiennych towarzyszacych i porownano z punktem odniesienia eGFR 95 ml/min/1,73 m?
i UACR <30 mg/g lub ujemnym wskaznikiem paskowym. Kazdy punkt reprezentuje potaczone ryzyko wzgledne z
metaanalizy. Petne kotka wskazuja na istotnos¢ statystyczng w porownaniu z punktem odniesienia (P> 0,05);
trojkaty wskazuja na nieistotnosc.

Na istotnie zwiekszone ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD), ostrego uszkodzenia nerek
(AKI) i postepujacej postaci PChN u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR =30 mg/g
wskazuja rowniez ponizsze tabele. W niektoérych przypadkach, np. zgonu niezaleznie od
przyczyny, mozna zaobserwowac liniowy wzrost Smiertelnosci wraz ze wzrostem
albuminurii. Ryzyko zgonu u chorych z eGFR >60 ml/min/1,73 m? i ACR 30-299 mg/g jest w
przyblizeniu takie samo jak u chorych z eGFR 30 ml/min/1,73 m? i normoalbuminuria, co

wskazuje na znaczny udziat umiarkowanego wydalania albumin w zwiekszeniu ryzyka
zgonu.*?
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Rys. 17. Ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu z przyczyn CV, ESKD, AKI i
progresji PChN w zaleznosci od kategorii G i A.*3

All-cause mortality Cardiovascular mortality

Summary of
relative risks
from
categorical
meta-analysis
(dipstick included)
(= £ +, =++)

Kidney failure (ESRD) Progressive CKD

Analiza kohorty DISCOVER CKD z 2020 roku, obejmujaca pacjentow z USA i Wielkiej Brytanii,
réwniez wykazata wzrost zuzycia zasobéw medycznych wraz z progresja choroby, w tym
hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych. Wskazniki hospitalizacji rosty wraz ze wzrostem
UACR i spadkiem eGFR. Istotny wzrost hospitalizacji mozna zauwazy¢ juz w grupie chorych
z UACR 30-<300 mg/g.°

Rys. 18. Czestos¢ hospitalizacji stratyfikowana wedtug eGFR, z kohort brytyjskiej CPRD i USA.®
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W zwiazku z powyzszym, wnioskowana populacja, w tym rozszerzenie aktualnie
obowigzujacego wskazania refundacyjnego, miesci sie w definicji chorych o
najwiekszym ryzyku progresji PChN, ktorzy moga odnies¢ najwiecej korzysci z leczenia
dapagliflozyna, przy czym nalezy podkresli¢, ze nadrzednym celem wnioskowanego
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wskazania jest utatwienie dostepu do leczenia chorym kwalifikujacym sie do aktualnie
refundowanego wskazania, u ktorych dapagliflozyna juz zostata uznana przez AOTMIT
(pozytywna rekomendacja) i Ministerstwo Zdrowia (decyzja refundacyjna z 1 lipca 2022
r) za klinicznie waznga i optacalna opcje terapeutyczna.

Niniejsza analiza jest aktualizacja ztozonej w listopadzie 2021 roku, pozytywnie
zaopiniowanej przez AOTMIT analizy klinicznej, bedacej podstawa wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla dapagliflozyny w leczeniu PChN. Dodatkowo, ze wzgledu na
wnioskowane rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego, zawiera dostepne dowody
naukowe w populacji chorych z albuminurig 30-199 mg/g (patrz rozdz. 5).

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

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego (patrz: | Do a:!iflozyna
(Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuriq lub biatkomoczem. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2023).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczego6towa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych w ramach
PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: || EGTcNGRNGN
I Dopagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuriq
lub biatkomoczem. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2023. Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek (PChN), wspotczynnikiem
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?%,
albuminuria lub biatkomoczem, leczeni terapia oparta na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistach receptora
angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami
do tych terapii.

Interwencja (1)

Dapagliflozyna (Forxiga®) w dawce 10 mg**

Komparator (C)

Placebo**

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

e ztozony punkt koncowy: >50% redukcja eGFR, rozwinigcie
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych;

e >50% redukcja eGFR;

e schytkowa niewydolnos¢ nerek;

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

e dtugoterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

e przeszczep nerki lub dtugoterminowa dializoterapia;

e zgon z przyczyn nerkowych;

e ZgoNn Z przyczyn sercowo-naczyniowych;

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

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

e zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe;
e zgon niezaleznie od przyczyny;
e nagte pogorszenie czynnosci nerek;
e regresja i progresja wskaznika ACR;
e zmiana eGFR;
e zmiana wskaznika ACR;
e zmiana ciSnienia krwi;
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
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Kryterium Charakterystyka
e zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiazek z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania;
e powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA;
e poszczegolne powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z ostrym
uszkodzeniem nerek;
Typ badan (S) e Efektywnosc¢ kliniczna - badania randomizowane z grupa
kontrolna,
e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; * zgodnie z
trescia Charakterystyki Produktu Leczniczego ,,Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca
sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyna u pacjentow z GFR < 25 ml/min” "%, w praktyce wnioskowana
populacja bedzie obejmowata chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?; ** dodawane do
dotychczasowej terapii, w tym gtownie lekow z grupy ACEI/ARB i statyn.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych wystepowania przewlektej choroby nerek
w roznych czesciach $wiata wskazuja, ze czestos¢ wystepowania PChN oscyluje w granicach
9-15% badanej populacji - zatem srednio 10-11% populacji swiata znajduje sie w jednym ze
stadiéw zaawansowania tego zespotu chorobowego."

Wedtug wynikow ogodlnoswiatowego badania Global Burden of Disease 2017 choroba ta
dotkneta w 2017 roku ok. 697,5 miliona ludzi na catym $wiecie (9,1%) w poréwnaniu z 549,2
mln w 2007 roku (wzrost o 27%) oraz spowodowata 1,2 mln zgonéw, w poréwnaniu z 920 tys.
w 2007 roku (wzrost o 34%). Standaryzowane wiekiem wspotczynniki zapadalnosci,
chorobowosci oraz umieralnosci w roku 2017 wzgledem roku 2007 wzrosty odpowiednio
0 4,2%, 2,2% i 1,5% (patrz ponizsza tabela).'"?

Tab. 2. Przewlekta choroba nerek na swiecie wg Global Burden of Disease 2017.'%"3

Wskaznik Liczba przypadkow w tys. | Zmiana w Standaryzowa | Zmiana
(95% przedziat ufnosci Cl) | liczbie ny wiekiem wspotczynnika
2007 2017 przypadkow wspotczynnik | standaryzowan
00 0 2007-2017 na 100 tys. w | ego wiekiem
2017 (95%Cl) | 2007-2017
Zapadalnosc 15 001 19 736 31,6% 248,0 4,2%
(13 616 - (17 727 - 21 (223,9 - 275,8)
16 358) 983)
Chorobowosc 549 206 697 510 27,0% 8 724,1 2,2%
(512 807 - (649 209 - (8124,3-9
588 533) 752 051) 403,5)
Umieralnos¢ 920 1230 34,0% 15,9 1,5%
(899 - 954) | (1195 - 1259) (15,5 - 16,3)
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Wedtug wynikéw badania Global Burden of Disease 2017, wsrod krajow europejskich,
najwiekszy szacowany odsetek osob chorych na PChN w 2017 r. wystepowat na Lotwie,
Estonii, Litwie oraz Ukrainie, a najnizszy w Islandii i Irlandii. Na tle Europy Polska nalezy do
krajow o srednim poziomie rozpowszechnienia tej choroby, jako ze znajduje sie na 19.
Miejscu wérdd 39 panstw europejskich.™

Tab. 3. Chorobowo$¢ i umieralno$¢ z powodu przewlektej choroby nerek w 2017 r. oraz
procentowa zmiana wspoétczynnikéw standaryzowanych wzgledem wieku w latach 1990-2017 wg
Global Burden of Disease 2017.'

Region | Chorobowos¢ (95%Cl) Umieralnos¢ (95%Cl)
Liczba, 2017 | Standary Zmiana Liczba, Standaryz Zmiana
zowany | wspotczy 2017 owany wspotczynnika
wiekiem nnika wiekiem standaryzowa
wspotczy | standaryz wspotczyn | nego wiekiem
nnik na owanego nik na 100 1990-2017
100 tys. | wiekiem tys. w
w 2017 1990- 2017
2017
Swiat 697 509 472 8724 1,2% (-| 1230168 (1 | 15,9 (15,5| 2,8% (-1,5do
(649 209 403 | (8 124 do 1,1do | 195114 do 1 do 16,3) 6,3)
do 752 050 9 403) 3,5) 258 829)
655)
Europa 13 951 402 (12 7 659 -2,7% (- 16 284 7,5 (7,3 | -21,2% (-23,6
Srodkow 930450do | (7115 do 6,2 do (15 806 do do 7,7) do -18,9)
a 15 136 020) 8 282) 1,4) 16 706)
Polska 4 335 349 7271 -6,0% (- | 3442 (3238 4,8 (4,5| -50,1% (-53,5
(3981687 do | (6702 do 12,9 do do 3 669) do 5,1) do -46,2)
4770 568) 7 943) 0,9)

Dane dotyczace epidemiologii PChN w Polsce nie sa systematycznie zbierane i udostepniane.
0 ile dane dotyczace pacjentéw w ostatnim stadium choroby mozna pozyskaé z uwagi na
fakt, ze wiekszos¢ pacjentdw w tym stadium podlega ciagtej opiece Swiadczeniodawcow
raportujacych do NFZ, o tyle dane o chorych w poczatkowych, bezobjawowych stadiach
PChN sg szczegolnie trudne do pozyskania. Wynika to gtownie z powodu pdznego wykrycia
i poznego objecia opieka (badz braku opieki) chorych przez s$wiadczeniodawcow
raportujacych do ptatnika.™"

Szacuje sie, ze na PChN choruje 382-873 mln oséb (Srednio 600 mln), w tym w Polsce 2,7-6,2
mln ($rednio 4,24 mln)."® Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscig nerek w Polsce systematycznie wzrasta i wyniosta w 2019 roku 237 tys. (210
tys. bez schytkowej niewydolnosci nerek).™

Rozbieznos¢ pomiedzy szacunkowymi danymi epidemiologicznymi a danymi raportowanymi
przez NFZ wynika z faktu, iz znaczna czes¢ chorych nie jest swiadomych swojej choroby
(brak diagnozy PChN). Wedtug szacunkéw Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii
nawet 90% Polakow nie jest swiadomych swojej choroby i jest ona rozpoznawana zbyt pézno,
z powodu mato specyficznych objawow oraz braku badan przesiewowych. Z tego powodu
znaczna cze$¢ chorych nowodiagnozowanych musi zosta¢ poddana dializoterapii.'”

Szczegotowy opis dostepnych danych epidemiologicznych oraz danych dotyczacych
obciazenia chorobg (w tym liczby hospitalizacji oraz kosztow leczenia przewlektej choroby
nerek) przedstawiono w osobnym dokumencie (patrz: Analiza problemu decyzyjnego).
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

W procesie postepowania terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek mozna wyrdzni¢
cztery podstawowe obszary: leczenie przyczyn przewlektej choroby nerek (itp. cukrzycy
i nadcisnienia), leczenie choréb przyspieszajacych spadek eGFR (nadcisnienia, cukrzycy,
niedokrwistosci), zwalczanie czynnikdw ryzyka (otytosci, palenia tytoniu) oraz spowalnianie
progresji przewlektej choroby nerek. W spowalnianiu progresji przewlektej choroby nerek
stosuje sie leki takie jak: sartany (blokery receptora angiotensynowego) i inhibitory ACE
(inhibitory konwertazy angiotensyny), antagonisci wapnia (blokery kanatu wapniowego)
i statyny.®

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych' obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
powyzszych grup lekow dostepne sa nastepujace substancje czynne:

e 45.0. Antagonisci angiotensyny Il (poziom odptatnosci - 30%):
o amlodypina + walsartan,
o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd,
o kandesartan,
o kandesartan + amlodypina,
o kandesartan + hydrochlorotiazyd,
o losartan,
o losartan + amlodypina,
o losartan + hydrochlorotiazyd,
o telmisartan,
o telmisartan + amlodypina,
o telmisartan + hydrochlorotiazyd,
o walsartan,
o walsartan + hydrochlorotiazyd;
e 44.0. Inhibitory konwertazy angiotensyny (poziom odptatnosci - ryczatt):
o benazepryl,
o cilazapryl,
o enalapryl,
o lizynopryl,
o lizynopryl + amlodypina,
o lizynopryl + hydrochlorotiazyd,
o perynodopryl,
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o perynodopryl + amlodypina,
o perynodopryl + indapamid,

o kwinapryl,

o ramipryl,

o ramipryl + felodypina,

o ramipryl + hydrochlorotiazyd;

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

o amlodypina,

o felodypina,

o lacydypina,

o nitrendypina,

o ramipril + amlodypina;

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

o werapamil;

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

o diltiazem;

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

o atorwastatyna;
o lowastatyna,

o rozuwastatyna,
o simwastatyna.

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

Dapagliflozyna w leczeniu PChN finansowana jest od 1 lipca 2022 r. w ramach grupy limitowej
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Poszczegblne preparaty refundowane w leczeniu przewlektej choroby nerek, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz:
I Dapas!iflozyna (Forxiga®) w leczeniu
przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, 2023).
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

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

3.1.1 Kryteria wiaczenia
Populacja:

e dorosli chorzy z przewlekta choroba nerek (wyszukiwania nie ograniczono do chorych
z eGFR<60 ml/min/1,73 m?, albuminuria lub proteinuria, leczonych terapia oparta na
ACEI/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii, ze
wzgledu na spodziewany brak badan klinicznych przeprowadzonych w tak scisle
okreslonej populacji chorych).

Ze wzgledu na przenikajqgce sie wzajemnie stany chorobowe, jakimi sq cukrzyca,
niewydolnos¢ serca oraz przewlekta choroba nerek, w ramach dodatkowych dowodow
naukowych wtqczono badania pierwotne, w ktorych oceniono skutecznosc i bezpieczeristwo
dapagliflozyny w zakresie nerkowych punktow koricowych, niezaleznie od wystepowania
PChN.

Interwencija:

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

Komparatory:

e kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie lekow z grupy
ACEI, ARB i statyn (placebo).

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:'

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

e >50% redukcja eGFR;

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

e dtugoterminowa dializoterapia;
e przeszczep nerki;

e przeszczep nerki lub dtugoterminowa dializoterapia;

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

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

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

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

Rodzaj badan:

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

e prospektywne,

e randomizowane,

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

wprowadzono zadnych predefiniowanych kryteriéw ograniczajacych odnosnie rodzaju lub
obecnosci komparatora.
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Do przegladu badan/opracowan wtérnych wtaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwodch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny
w leczeniu analizowanej populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan
pierwotnych. Wtaczono opracowania wtorne, w ktorych w ramach analizy skutecznosci
oceniano klinicznie istotne twarde punkty koncowe, takie jak zgony z przyczyn nerkowych
lub sercowo-naczyniowych.

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

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

3.1.2 Kryteria wykluczenia

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

e doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych (nie dotyczy
abstraktow konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan wtaczonych
do analizy gtownej),

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia,
farmakokinetyki i farmakodynamiki,

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

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

e nieadekwatny cel badania.

3.27ré6dta danych

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

e MEDLINE (PubMed) z data odciecia 21 listopada 2022 r.,

e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 21 listopada 2022 r.,

o the Cochrane Library z data odciecia 21 listopada 2022 r.,

e Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 21 listopada 2022 .,

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

41



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
o SBU (Statens beredning foér medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e Dbibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

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

3.3Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 21 listopada 2022 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby | | S \V procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci
ciagu préb wyszukiwania i korekt strategii.

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

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

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 21.11.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 “renal insufficiency, chronic”[MeSH Terms] 130 870
#2 chronic kidney disease [tw] 67 621
#3 chronic renal disease [tw] 3716
#4 #1 OR #2 OR #3 165 503
#5 dapagliflozin [Supplementary Concept] 1259
#6 dapagliflozin [tw] 2 333
#7 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 53
#8 »BMS 512148” [tw] 7
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 2 336
#10 #4 AND #9 230
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Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 21.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘chronic kidney failure’/exp 189 263
#2 ‘Chronic Kidney Disease’ 111 780
#3 ‘Chronic Renal Disease’ 5943
#4 #1 OR #2 OR #3 213 805
#5 ‘dapagliflozin’/exp 6 558
#6 ‘dapagliflozin’ 6 864
#7 forxiga OR farxiga 257

#8 ‘BMS 512148’ 45

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 6 871
#10 #4 AND #9 874
#11 #10 AND [embase]/lim 851

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 21.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 7 577
#2 ‘Chronic Kidney Disease’ 15 034
#3 ‘Chronic Renal Disease’ 12 946
#4 #1 OR #2 OR #3 20 556
#5 dapagliflozin 1614
#6 forxiga OR farxiga 112
#7 ‘BMS 512148’ 40

#8 #5 OR #6 OR #7 1621
#9 #4 AND #8 166
#10 #9 in Cochrane Reviews 5

#11 #9 in Cochrane Protocols 4

#12 #9 in Cochrane Trials 156
#13 #9 in Clinical Answers 1

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 21.11.2022
r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 dapagliflozin 17

#2 forxiga or farxiga 2

#3 #1 OR #2 17
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3.4Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || G
I Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

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

3.50cena wiarygodnosci badan

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

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Jadad® oraz COCHRANE,?" a opracowania wtorne przy uzyciu skali AMSTAR 2 (patrz
rozdz. 15.1, 15.2, 15.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

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

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

o Wwykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

e charakterystyki grupy oséb badanych,

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

e informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

e wskazania zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

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

W aneksie 15.6 przedstawiono krytyczng ocene wtaczonych randomizowanych badan
klinicznych.
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3.6Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych || przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza |} pod katem doktadnosci.

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

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

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

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

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

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

IRD = 1. zdarzeny,; 3 L. zdarzefgomp
pacjentoczasy,  pacjentoczasgomp
l. zdarzen l. zdarzen
. Int Kom
IRR = B

pacjentoczasy,, - pacjentoczasgomp

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

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

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek, przeszukiwano bazy MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz strony
wybranych agencji oceny technologii medycznych z datg odciecia 21 listopada 2022 r.

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

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 3.3.

W bazach przeszukiwanych pod katem badan wtornych odnaleziono 41 publikacji, sposrod
ktérych 24 nie spetnito kryteriow wtaczenia do przegladu (patrz rozdz. 15.5.). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktoére
spetnityby kryteria wtaczenia do przegladu.

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

Ostatecznie do analizy wtaczono 16 opracowan wtoérnych (17 publikacji).

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

obnizajacych poziom
glukozy we krwi na
progresje uszkodzenia
nerek, dodatkowo ocena
stosowania w zakresie
HBA1c, poziomy cisnienia
krwi i ryzyka sercowo-
naczyniowego

kohorty pacjentow z
lub bez cukrzycy
typu 2

(uwzgledniono analogi
GLP-1, inhibitory DPP-
4 oraz inhibitory
SGLT-2)

Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania
wtorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
Arshad 2022 | Ocena efektu klasy w Pacjenci z cukrzyca | Analogi GLP-1, Badania RCT Pierwszorzedowe:
zakresie wynikow sercowo- | typu 2 (dostepne inhibitory DPP-4, e powazne zdarzenia
naczyniowych w przypadku | dane pozwalajace na | inhibitory SGLT-2 sercowo-naczyniowe
nowych lekow ocene i stratyfikacje (zawat miesnia sercowego,
przeciwcukrzycowych u przewlektej choroby udar, niewydolnos¢ serca,
pacjentow z cukrzyca typu | nerek) choroba wiencowa itp.)
2 i przewlekta choroba
nerek stratyfikowanych wg
eGFR i albuminurii
Bhatia 2022 Ocena skutecznosci Co najmniej 1000 Inhibitory SGLT-2 vs Badania RCT e hospitalizacja z powodu HF,
inhibitoréw SGLT-2 w pacjentow (brak placebo e zgon z przyczyn CV lub
zapobieganiu doktadnych danych hospitalizacja z podowu HF,
wystepowania odnosnie choroby)
niewydolnosci serca w
réznych grupach ryzyka
Chalmoukou | Ocena wptywu stosowania | Pacjenci z cukrzyca | Aktywny lek vs Badania RCT Zdarzenia zwigzane z nerkami:
2022 nowych lekow typu 2 lub mieszane | placebo

e pogorszenie czynnosci
nerek: podwojenie
stezenia kreatyniny w
surowicy lub redukcja
eGFR co najmniej 30%,
zgon z powodu choroby
nerek, schytkowa
niewydolnosc nerek,
dializoterapia lub
przeszczep nerki;

e makroalbuminuria;

Dodatkowo:
e HBA1c,
e cisnienie krwi,
e BMI.
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania
wtome Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
Chen 2022 Ocena czestosci Pacjenci z PChN SGLT-2 vs PLA Badania RCT Ztozony sercowo-nerkowy punkt
wystepowania ztozonego koncowy (redukcja eGFR, ESKD,
sercowo-nerkowego zgon z przyczyn nerkowych lub
punktu koncowego u ZgoN Z przyczyn Sercowo-
chorych z PChN oraz naczyniowych).
poréwnanie inhibitorow
SGLT-2.
Giri Ocena Pacjenci z cukrzyca | Inhibitory SGLT-2 przeglady Sercowo-naczyniowe punkty
Ravindran kardioprotekcyjnego i typu 2 (wtaczono systematyczne, koncowe, punkty koncowe
2022 renoprotekcyjnego réwniez badanie metaanalizy i badania dotyczace nerek i cukrzycy
dziatania inhibitorow przeprowadzone w RCT
SGLT-2 u pacjentow z populacjach chorych
cukrzyca typu 2 bez cukrzycy typu 2)
Li 2021 Ocena skutecznosci i Pacjenci w wieku Inhibitory SGLT-2, (w | Badania RCT Pierwszorzedowe:

bezpieczenstwa
inhibitorow SGLT-2 u
chorych z przewlekta
chorobg nerek, niezaleznie
od choréb
wspotistniejacych

218 lat z PChN,
definiowanym jako
eGFR <60
ml/min/1,73 m? lub
UACR >300 mg/g

tym terapie
skojarzone) vs
placebo/leczenie
standardowe

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

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

e Zgon z przyczyn nerkowych

Drugorzedowe:

e Ztozony punkt koncowy
(pogorszenie
funkcjonowania nerek,
ESKD, zgon z przyczyn
nerkowych lub CV)

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

e Roczna zmiana eGFR

e Procentowa redukcja UACR
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania

wtome Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe

Bezpieczenstwo:

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

Lin 2022 Ocena ochronnego Pacjenciz z Inhibitory SGLT-2 vs Badania RCT Punkty koncowe dotyczace
dziatania na nerki oraz przewlekta choroba | placebo/leczenie ochrony i bezpieczenstwa
bezpieczenstwa nerek i cukrzyca standardowe funkcjonowania nerek (nie
stosowania inhibitorow typu 2 sprecyzowano konkretnych
SGLT-2 u pacjentéw z punktéw koncowych)
przewlekta choroba nerek i
cukrzyca typu 2.

Liu 2022 Ocena wptywu inhibitoréw | Pacjenci w wieku Inhibitory SGLT-2 vs Badania RCT Nerkowe i sercowo-naczyniowe
SGLT-2 na sercowo- >18 lat z diagnoza PLA, jako terapie punkty koncowe, w tym zmiana
naczyniowe punkty PChN, eGFR >30 dodane do blokerow AER i eGFR
koncowe. ml/min/1,73 m?, z RAS

cukrzyca typu 2 lub
bez.

Lo 2018 Ocena skutecznosci i Dorosli chorzy z Interwencje Badania RCT lub quasi- Pierwszorzedowe: HbA1c i
bezpieczenstwa insuliny i cukrzyca typu 2 i farmakologiczne RCT stezenie glukozy we krwi na
innych interwencji przewlekta choroba | obnizajace stezenie czczo
farmakologicznych nerek, zdefiniowana | glukozy, w tym Drugorzedowe:
obnizajacych stezenie jako eGFR <60 dapagliflozyna funkci K
glukozy u chorych z ml/min/1,73 m? * un _CJe_ nere'
cukrzyca i przewlekta * cisnienie krwi
choroba nerek. e lipidy

¢ masa ciata

e Zzgony

e zdarzenia naczyniowe

e bezpieczenstwo

Menne 2019 Ocena ostrego uszkodzenia | Bd Inhibitory SGLT-2, Badania RCT lub e ostre uszkodzenie nerek

nerek i nerkowych zdarzen
niepozadanych podczas

w tym dapagliflozyna

obserwacyjne z
okresem obserwacji =
12 tyg.

e ostra niewydolnosc nerek
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania

wtorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koricowe
stosowania inhibitorow ¢ nerkowe zdarzenia
SGLT-2 niepozadane

Qiu 2021a Ocena stosowania Dorosli chorzy z Inhibitory SGLT-2, Badania RCT e MACE (zgon CV, zawat
inhibitorow SGLT-2 i cukrzyca typu 2 (z w tym dapagliflozyna, migsnia sercowego, udar)
agonistow GLP-1 w chorobami serca i i agonisci GLP-1
zakresie czestosci nerek lub bez)
wystepowania MACE w
populacji chorych z
cukrzyca typu 2 z
chorobami serca i nerek
lub bez

Qiu 2021b Ocena bezpieczenstwa Chorzy z cukrzyca Inhibitory SGLT-2, Duze badania RCT e ztamania, cukrzycowa
stosowania inhibitorow typu 2, przewlekta w tym dapagliflozyna kwasica ketonowa,
SGLT-2 w leczeniu niewydolnoscig serca amputacja, infekcje drog
cukrzycy typu 2, lub przewlekta moczowych, infekcje
przewlektej niewydolnosci | choroba nerek narzadow ptciowych, ostre
serca lub przewlektej uszkodzenie nerek, ciezka
choroby nerek hipoglikemia, nadmierna

utrata ptynow

Qiu 2022 Ocena wptywu inhibitorow | Pacjenci z PChN, HF | Inhibitory SGLT-2 vs Badania RCT e MACE, zawat serca, udar,
SGLT-2 na czestos¢ lub T2DM placebo lub aktywny zgon z przyczyn CV, zgon z
wystepowania sercowo- komparator przyczyn CV lub HHF, HHF,
nerkowych punktow pogorszenie funkcjonowania
koncowych u chorych z nerek, zgon niezaleznie od
PChN, HF lub T2DM. przyczyny.

Salah 2021 Ocena wptywu stosowania | Chorzy z cukrzyca Inhibitory SGLT-2, Badania RCTs trwajace e sercowo-naczyniowe
inhibitorow SGLT-2 na typu 2 oraz w tym 26 mies. e nerkowe

sercowo-naczyniowe i
nerkowe punkty koncowe u
chorych z cukrzyca typu 2
oraz niezaleznie od statusu
T2DM, u pacjentow z
niewydolnoscia serca i
przewlekta choroba nerek.

niezaleznie od
statusu T2DM, z
niewydolnoscia serca
i przewlekta chorobg
nerek.

50apagliflozyna, w
poréwnaniu do
placebo

e bezpieczenstwo
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naczyniowe, nerkowe i
bezpieczenstwo u chorych
Z cukrzyca typu 2 i
przewlekta choroba nerek

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

51apagliflozyna, w
poréwnaniu z placebo
lub aktywnym
leczeniem

obserwacji

Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania
wtome Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
Toyama 2019 | Ocena wptywu inhibitorow | Dorosli chorzy z Inhibitory SGLT-2, Badania RCT Bd

SGLT2 na wyniki sercowo- | cukrzyca typu 2 i w tym niezaleznie od okresu

Zheng 2022

Ocena wptywu inhibitorow
SGLT-2 na ryzyko
wystapienia migotania

Bd (uwzgledniono
chorych z cukrzyca
typu 2 lub bez)

Inhibitory SGLT-2

Badania RCT

migotanie przedsionkow,
uwzgledniono rowniez wyniki
dotyczacze wystepowania udaru

przedsionkow

Bd - brak danych; CV - sercowo-naczyniowe; eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESKD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; GLP-1 -
peptyd glukagonopodobny; HbA1c - hemoglobina glikowana; MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; RCT - randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne; SGLT-2 - kotransporter glukozowo-sodowy 2; UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu.

Tab. 9. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych oraz wyniki.

Badanie Przeszukane Strategia / Whnioski autorow

bazy danych, 22

Witaczone badania | Wyniki

data odciecia autoréw/opi

sane etapy

selekcji

badan

Arshad 2022 | Cochrane Tak/tak/tak | 16 badan RCT, w DAPA vs PLA, pacjeni z eGFR 260 ml/min/1,73 m?, | Inhibitory SGLT-2 istotnie

Central, tym DECLARE-TIMI | HR [95%CI]: obnizaty ryzyko zdarzen
Embase, HMIC, 58 e redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych sercowo-naczyniowych u
Medline, (MACE): 0,95 [0,86; 1,05], p=ns pacjentow z eGFR <60

ml/min/1,73 m?; w
przypadku populacji
pacjentéw z eGFR 260
ml/min/1,73 m? nie
obserwowano roznic
istotnych statystycznie.
Wyniki wspieraja

Pubmed, Scopus
z datg odciecia
13 lutego 2021

DAPA vs PLA, pacjeni z eGFR <60 ml/min/1,73 m?,
HR [95%Cl]:

e redukcja zdarzen sercowo naczyniowych
(MACE): 0,89 [0,68; 1,16], p=ns
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Badanie Przeszukane Strategia / Wtaczone badania | Wyniki Whioski autoréw
bazy danych, 22
data odciecia autorow/opi

sane etapy

selekcji

badan
najnowsze wytyczne
dotyczace stosowania
inhibitorow SGLT-2 u
chorych wysokiego ryzyka z
cukrzyca typu 2 i
zaburzeniami czynnosci
nerek.

Bhatia 2022 | Cochrane Tak/tak/tak | 10 badan RCT, w DAPA vs PLA, HR [95%CI] : Inhibitory SGLT-2 istotnie
Central, tym DAPA-CKD, o hospitalizacja z powodu HF: obnizaty ryzyko
Embase DAPA-HF i . . . hospitalizacji z powodu HF

) DECLARE-TIMI 58: 0,7 1 P
Medline z data DECLARE-TIMI 58 DAICDA HF: ON7\05% ;; ?E) [géé ’ 06833_,’. <0.,05; oraz ryzyko zgonu z
odciecia 17 -HF: 0,70 [0,59; 0,83], 'p< A przyczyn CV lub
listopada 2020 e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z hospitalizacji z powodu HF.
powodu HF:
DECLARE-TIMI 58: 0,83 [0,73; 0,95], P<0,05;
DAPA-CKD: 0,71 [0,55; 0,92], p<0,05;
DAPA-HF : 0,75 [0,66 ; 0,86], p<0,05.

Chalmoukou | Cochrane, Tak/tak/tak | 27 badan, w tym DAPA vs PLA, HR [95%CI] : Stosowanie inhibitorow
odciecia 6 HF i DECLARE-TIMI DECLARE-TIMI 58: 0,53 [0,43; 0,66], p<0,05; placebo zwigzane byto z
czerwca 2021 r. 58 ) o T istotnym zmniejszeniem

DAPA-CKD : 0,58 [0,48 ; 0,71], p<0,05 ; ztozonego nerkowego

Chen 2022 PubMed i Tak/tak/tak | 3 badania RCT, w DAPA vs PLA, OR [95%ClI] : Dapagliflozyna istotnie

Embase z datg
odciecia 1 lipca
2022 r.

tym DAPA-CKD

e ztozony sercowo-nerkowy punkt koncowy :
DAPA-CKD : 0,59 [0,49 ; 0,72], p<0,05 ;

zmniejsza ryzyko
wystapienia ztozonego
sercowo-nerkowego punktu
koncowego.
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Badanie Przeszukane Strategia / Wtaczone badania | Wyniki Whioski autoréw
bazy danych, 22
data odciecia autorow/opi
sane etapy
selekcji
badan
Giri Pubmed, Google | Tak/tak/tak | 9 badan, w tym DAPA vs PLA, HR: Wyniki badan wskazuja na
Ravindran Scholar z data DAPA-CKD, DAPA- | o pogorszenie niewydolnosci serca lub zgon z skutecznos¢ inhibitorow
grudzien 2021 r. cukrzyca i 0,73 u chorych bez cukrzycy typu 2; | ocenianych punktow
«  DAPA-CKD: w grupie DAPA redukcja ryzyka koncowych sercowo-
wystapienia pierwszorzedowego ztozonego naczyniowych i nerkowych.
punktu koncowego (250% redukcja eGFR,
rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek
lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-
naczyniowych); redukcja pogorszenia sie
funkcji nerek lub zgonu z powodu
niewydolnosci nerek, hospitalizacji z powodu
HF lub CV, zgony bez wzgledu na przyczyne.
Li 2021 PubMed, Web of | Tak/tak/tak | 9 badan RCT, w DAPA vs PLA, pacjeni z eGFR <60 ml/min/1,73 m?, | Inhibitory SGLT-2 istotnie
Science, tym DAPA-CKD, HR [95%Cl]: obnizaty ryzyko
ScienceDirect, DAPA-HF i  ESKD, pogorszenie funkcjonowania nerek, zgon | Wystapienia
Embase, DECLARE-TIMI 58 pierwszorzedowych

clinicaltrials.gov
z 53ata odciecia
15 kwietnia
2021

z przyczyn nerkowych:

DECLARE-TIMI 58: 0,60 [0,35; 1,02], p=ns;
DAPA-HF: 0,95 [0,50; 1,81], p=ns;
pogorszenie funkcjonowania nerek, ESKD, zgon
z przyczyn nerkowych lub CV:

DAPA-CKD: 0,63 [0,51; 0,78], p<0,05;
MACE:

DECLARE: 0,92 [0,69; 1,23], p=ns;

ostre uszkodzenie nerek:

DECLARE: 0,68 [0,42; 1,10], p=ns;
ztamania:

DECLARE: 1,14 [0,73; 1,79], p=ns;

nerkowych punktow
koncowych u chorych z
PChN niezaleznie od
poziomu eGFR. Jedynie w
przypadku PChN zwiazanej
z niewydolnoscia serca nie
obserowowano istotnych
statystycznie réznic.

53




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Badanie Przeszukane Strategia / Wtaczone badania | Wyniki Whioski autoréw
bazy danych, 22
data odciecia autorow/opi
sane etapy
selekcji
badan

e nadmierna utrata ptynow:
o DECLARE: 1,31 [0,80; 2,14], p=ns.

Lin 2022 PubMed, Tak/tak/tak 15 badan RCT, w DAPA vs PLA, MD [95%ClI]: Inhibitory SGLT-2 sa
Embase, Web of tym DEL'lGHT, e zmiana eGFR: -3,08 [-5,09 ; -1,06], p<0,05; bezpieczne i maja
Science, DERIVE i Kohan «  zmiana poziomu UAC : -94,15 [-111,72 ; - korzystr)y'wplyv'v ochrp_nr!y
Cochrane z data 2014 76,59]; na nerki: istotnie obnizaja
odciecia 5 7 S eGFR i poziom UACR oraz
marca 2021 r. DAPA vs PLA, OR [95%CI]: nie zwiekszaja czestosci
e zakazenia uktadu moczowego: 0,97 [0,52; wystepowania zakazen
1,78], p=ns; uktadu moczowego i
e zdarzenia niepozadane : 0,92 [0,68 ; 1,24], zdarzen niepozadanych.
p=ns ;
e przerwanie leczenia : 0,49 [0,26 ; 0,91],
p<0,05
Liu 2022 Embase, Tak/tak/tak | 10 badan, w tym DAPA vs PLA, RR [95%CI]: Wykazano skutecznos¢
PubMed, Web of DAPA-CKD, DAPA-CKD : inhibitorow SGLT-2 jako
Cochrane DIAMOND = z8onz praycayn CV: 0,81[0,59; 1,12]; blokerow RAS
Library z data  HHF: 0,72 ]0,56; 0,93]; Zmniejszaniu czestosci
odciecia e ESRD: 0,68 [0,53; 0,86]; wystepowania nerkowych i
grudzien 2020 r. e N nerkowe: 0,82 [0,67; 1,01]; sercowo-naczyniowych
e zgon z przyczyn nerkowych: 0,33 [0,07; 1,65] | Punktow koncowych.
DELIGHT:

e wzrost kreatyniny: 0,34 [0,01; 8,28];
e ZN nerkowe: 0,68 [0,20; 2,36];

e AER: WMD=-0,09 [-0,73; 0,55];
DIAMOND:

e eGFR: WMD=-5,30 [-7,64; -2,96];

e ZN nerkowe: 2,94 [0,12; 70,67].
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sane etapy
selekcji
badan

Lo 2018 CENTRAL, Tak/tak/tak | 44 badania, w tym | DAPA vs PLA, RR [95%ClI], Kohan 2014: Dowody dotyczace
EMBASE z data ramach 1,68], p=ns; bezpieczenstwa lekow
odcigecia 12 dodatkgwych « zgon CV: 1,00 [0,09; 10,87], p=ns: obnizajacych stezen'le
lutego 2018 r. dowodow N ) ) glukozy w cukrzycy i PChN

naukowych do * zawa-t migsnia sercowego: 0,20 [0,04; 1,01], sa ograniczone. Inhibitory
niniejszego p=ns; SGLT2 sa prawdopodobnie
opracowania e udar: 2,51 [0,12; 51,80], p=ns; skuteczne w obnizaniu
(Kohan 2014) e niewydolno$¢ serca: 1,00 [0,19; 5,35], p=ns; stezenia glukozy oraz
e ZN powodujace przerwanie leczenia: 0,61 pravi/dppoc'lobp,le' .
[0 37: 1 101] p=ns; Zmniejszajq cisnienie
R T, tetnicze, niewydolnos¢
. .;chytkovza r-newydolnosc nerek: 0,50 [0,03; serca i hiperkaliemie, ale
,90], p=ns; zwiekszaja czestosé
e hipowolemia: 1,90 [0,74; 4,91], p=ns; infekcji narzadow
e ztamania: 13,58 [0,82; 225,70], p=ns; ptciowych i nie;nacznie
¢ infekcja drog moczowych: ,96 [0,50; 1,83], zwigkszajq stezenie
p=ns; kreatyniny. Nie
. . . . . . przedstawiono
o gn%l;qa_r;i.rza_dow ptciowych: 2,50 [0,74; szczegdtowych whioskow
AL PENS; dla dapagliflozyny.
e ostre uszkodzenie nerek: 0,17 [0,01; 4,07],
p=ns.

Menne 2019 | PubMed, Tak/tak/tak | 117 badan (112 DAPA vs PLA, OR [95%CI]:* Stosowanie inhibitorow
EMBASE, badan RCT i 5 e powazne ostre uszkodzenie nerek: SGLT2 powoduje
Cochrane badan DECLARE-TIMI 58: 0,66 [0,48; 0,90], p<0,05; | Zmniejszenie
Library z data obserwacyjnych), DAPA-HE: 0.50 10.30: 0.82 0.05: prawdopodobienstwa
odciecia 27 w tym 4 wtaczone -HF: 0,50 [0,30; 0,82], p<0,05; wystapienia ostrego
wrzesnia 2019 r. w ramach DELIGHT: 0,20 [0,01; 4,23], p<0,05; uszkodzenia nerek z

dodatkowych e ostre uszkodzenie nerek: hospitalizacja i bez
dowodow Kohan 2014: 0,17 [0,01; 4,10], p=ns; hospitalizacji w badaniach
naukowych do z randomizacja i w
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data odciecia autorow/opi

sane etapy
selekcji
badan
niniejszego DECLARE-TIMI 58: 0,71 [0,56; 0,89], p<0,05; warunkach rzeczywistych,
opracowania e nerkowe ZN: pomimo faktu, ze
(DECLARE-TIMI 58, . . —nee odnotowuje sie wiecej
DERIVE, Kohan Kohan %019' 0,82 [0,29; 2,3], [?—ns, zdarzen niepozadanych
2014, DELIGHT) DERIVE: 0,50 [0,05[ 5,57], p=ns; zwigzanych z hipowolemia.
DAPA-HF: 0,89 [0,71; 1,12], p=ns; Nie przedstawiono
DELIGHT: 0,67 [0,19; 2,43], p=ns; szczegbtowych wnioskow
 hipowolemia: dla dapagliflozyny.
DERIVE: 7,18 [0,37; 140,09], p=ns;
Kohan 2019: 2,02 [0,73; 5,60], p=ns;
DECLARE-TIMI 58: 1,03 [0,85; 1,25], p=ns;
DAPA-HF: 1,11 [0,89; 1,38], p=ns;
DELIGHT: 1,02 [0,25; 4,16], p=ns.

Qiu 2021a PubMed i Tak/tak/tak | 11 badan RCT, w DAPA vs PLA, HR [95%CI], DECLARE-TIMI 58 Poszczegone inhibitory
EMBASE z data tym 1 wtaczone w (subpopulacija pacjentéow z T2DM i PChN): SGLT2 i agonisci GLP-1
odciecia do 3 ramach o MACE: 0,92 [0,69; 1,23], p=ns. maja rozna skutecznos¢ w
maja 2020 r. dodatkowych zapobieganiu MACE w

dowodow cukrzycy typu 2, a

naukowych do najskuteczniejsze leki

niniejszego réznia sie w zaleznosci od

opracowania chorob wspotistniejacych -

(DECLARE-TIMI 58) w cukrzycy typu 2 z PChN
najbardziej skuteczne sa
kanagliflozyna i liraglutyd.
Nie przedstawiono
szczegotowych wnioskow
dla dapagliflozyny w
leczeniu PChN.

Qiu 2021b PubMed i Tak/tak/tak | 8 badan RCTs, w DAPA vs PLA, RR [95% CI]: DAPA-CKD (chorzy z Inhibitory SGLT-2 redukuja
EMBASE z data tym DAPA-CKD, PChN): ryzyko wystapienia ostrego
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odciecia do 25 DAPA-HF i ztamania: 1,23 [0,90; 1,68], p=ns; uszkodzenia nerek i
wrzesnia 2020 r. DECLARE-TIMI 58 cukrzycowa kwasica ketonowa: 0,20 [0,01; ciezkiej hipoglikemii,
4,16], p=ns; natomiast zwigks;aja
tamputta\cja:IO,90 [0,57; 1,41], p=ns; xi¥§3cvg¥:;?pk$2;?cy
infekcje drég moczowych: 1,33 [0,68; 2,60], ketonowej, infekcji
p=ns; narzadow ptciowych,
infekcje narzadow ptciowych: 3,00 [0,12; nadmiernej utraty ptynow,
73,60], p=ns; amputacji, ztaman i
ostre uszkodzenie nerek: 0,75 [0,50; 1,131, infekcji drég moczowych.
p=ns; Nie przedstawiono
. . . . . . | szczegotowych wnioskow
c1ezk§ hipoglikemia: 0,,50 [0,26; 0,95], p<0,05; dla dapagliflozyny w
nadmierna utrata ptynow: 1,41 [1,08; 1,84], leczeniu PChN.
p<0,05.
Qiu 2022 Pubmed, Tak/tak/tak | 10 badan, w tym DAPA vs PLA, HR [95% ClI]: Obserwowano roznice w
Embase z data DAPA-CKD, DAPA- e MACE: 0,93 [0,84; 1,03], skutecznosci
odciecia 19 HF, DECLARE-TIMI poszczegolnych inhibitorow

grudnia 2020 r.
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zawat serca: 0,89 [0,78; 1,02],

udar: 1,01 [0,84; 1,21],

zgon z przyczyn CV: 0,88 [0,79; 0,99],

zgon z przyczyn CV lub HHF: 0,78 [0,71; 0,85],
HHF: 0,7 [0,62; 0,79],

pogorszenie funkcji nerek:0,56 [0,48; 0,64],

zgon niezaleznie od przyczyny: 0,86 [0,79;
0,94].

SGLT-2 dla poszczegoblnych
punktow koncowych.
Dapagliflozyna istotnie
redukowata czestosc
wystepowania zgondw z
przyczyn CV, HHF, zgonow
z przyczyn CV lub HHF,
pogorszenia funkcji nerek i
zgonow niezaleznie od
przyczyny w poréwnaniu do
placebo.
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Salah 2021 Medline, Tak/tak/tak | 8 badan, w tym DAPA vs PLA, HR [95% CI]: DECLARE-TIMI 58 Stosowanie inhibitorow
EMBASE, the DECLARE-TIMI 58, (pacjenci z PChN - eGFR<60 ml/min/1,73 m?): SGLT2 powodowato
Cochrane DAPA-HF i DAPA- e zgon niezaleznie od przyczyny: 0,92 [0,67; poprawe sercowo-
Library z data CKD 1,25], p=ns; naczkynowlz/ch i nerkhowych
odciecia do 18 . . punktéw koncowych.
sierpnia 2020 . . ngSnTZ 1Pr423r/]czyr_1nsse.rcowo-naczYmowych. 0,91 Najwieksza redukcie
(aktualizacja 24 SR P=Ns; ) L. ryzyka obserwowano w
wrzeénia 2020). e hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca: przypadku hospitalizaciji z
0,70 [ 0,44; 1,12], p=ns; powodu niewydolnosci
e zawat serca: 0,88 [0,58; 1,33], p=ns; serca i progresji choroby
e udar: 1,22 [0,70; 2,14], p=ns; nerek, bardziej '
e ztozony nerkowy punkt koncowy: 0,60 [0,35; umlarkowal:la[ 'natomla’st.w
1,02], p=ns; przypadku sm}ertelnosc?,
zawatu serca i udaru. Nie
przedstawiono osobnych
whnioskow dla
dapagliflozyny w leczeniu
PChN.
Toyama MEDLINE, Tak/tak/tak | 27 badan, w tym 3 | DAPA vs PLA, HR/RR [95%Cl]: Obecnie dostepne dane
2019 EMBASE, wtaczone w ramach | o MACE (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, | sugeruja, ze pomimo
Cochrane dodatkowych zawat miesnia sercowego lub udar jedynie niewielkiego
Central Register dowodow niedokrwienny): 0,8 [0,60; 1,24], p=ns; zZmniejszenia stezenia
of Controlled naukowych do « zawat mieénia sercowego: 0,52 [0,13; 2,09] HbA1c, inhibitory SGLT2
Trials z data niniejszego Y YT e zmniejszaja ryzyko

odciecia 7
sierpnia 2018 r.

opracowania
(DECLARE-TIMI 58,
DERIVE, Kohan
2014)

p=ns;
e udar: 1,26 [0,73; 2,18], p=ns;
e zgon CV: 0,90 [0,57; 1,42], p=ns;
¢ niewydolnos¢ serca: 0,72 [0,46; 1,13], p=ns;
e zgon niezaleznie od przyczyny: 0,88 [0,67;
1,15], p=ns;

powiktan sercowo-
naczyniowych i nerkowych
u chorych z cukrzyca typu
2 i przewlekta choroba
nerek, bez wyraznych
dowodow wskazujacych na
dodatkowe obawy
dotyczace bezpieczenstwa.

58




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Badanie Przeszukane Strategia / Wtaczone badania | Wyniki Whioski autoréw
bazy danych, 22
data odciecia autorow/opi
sane etapy
selekcji
badan
¢ nerkowy ztozony punkt koncowy (podwojenie Nie przedstawiono
stezenia kreatyniny w osoczu, terapia szczegotowych wnioskow
nerkozastepcza, zgon z przyczyn nerkowych): dla dapagliflozyny.

0,70 [0,46; 1,07], p=ns;

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

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

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

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

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

Zheng 2022 Pubmed, Tak/tak/bd 20 badan, w tym DAPA vs PLA, OR [95%ClI]: Leczenie inhibitorami
ClinicalTrials. HF, DECLARE-TIMI DAPA-CKD: 0,47 [0,20; 1,09], p=ns; wystapienia migotania
gov z data 58 Cod o przedsionkow u pacjentow
odcigcia maj DAP-HF: 0,81 [0,51; 1,28], p=ns; z cukrzyca typu 2,

e udar: przewlekta choroba nerek.
DAPA-CKD: 0,86 [0,51; 1,47], p=ns Zastosowanie inhibitorow
DAP-HF: 0,93 [0,55; 1,58], p=ns SGLT-2 nie wptywa na

ryzyko udaru u pacjentow z

DECLARE-TIMI 58: 0,93 [0,71; 1,21], p=ns. lub bez cukrzycy typu 2.

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

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

e kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
e selekcji badan,

e jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

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

Szczegobtowa ocene badan wtérnych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 10. Ocena jakosci badan wtoérnych wg skali AMSTAR 2, cz. 1.

Ocena jakosci badan wtérnych Arshad Bhatia Chalmouk | Chen Giri Li 2021 Lin 2022 Liu 2022
2022 2022 ou 2022 2022 Ravindran
2022

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

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

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

4. Czy autorzy przegladu korzystali z tak czesciowo | czesciowo | bd** czesciowo | tak czesciowo | tak
kompleksowej strategii wyszukiwania tak tak tak tak
literatury?
Czy selekcja badan zostata powtorzona? tak tak tak tak tak tak tak tak
Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? bd tak tak tak tak tak tak tak
Czy autorzy przegladu przedstawili liste nie nie tak bd** nie nie nie bd**
wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone czesciowo | czesciowo | czeSciowo | bd** czesciowo | czeSciowo | czesciowo | tak
badania wystarczajaco szczegotowo? tak tak tak tak tak tak

9. (Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig | tak tak tak tak tak tak tak tak
technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do
przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta nie nie nie bd** nie nie nie bd**
finansowania badan wtaczonych do
przegladu?
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Ocena jakosci badan wtérnych Arshad Bhatia Chalmouk | Chen Giri Li 2021 Lin 2022 Liu 2022
2022 2022 ou 2022 2022 Ravindran
2022
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy tak tak tak tak nie tak tak tak
autorzy przegladu stosowali odpowiednie dotyczy
metody statystyczne zestawienia wynikow?
12. Jezeli przeprowadzono meta-analizg, czy tak tak tak tak nie tak nie tak
autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw dotyczy
ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na
wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowodow?
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko tak tak tak tak tak tak nie tak
btedu w poszczegblnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili tak tak nie tak nie tak nie tak
wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, tak tak tak nie nie nie tak bd**
czy autorzy przegladu przeprowadzili dotyczy* dotyczy* dotyczy*
odpowiednie badanie dotyczace btedu
publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i
omowili jego prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne tak tak tak tak tak tak tak tak
zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?
Ogolna ocena niska niska niska na** niska niska krytycznie | na**
niska

* nie przeprowadzono testow z powodu zbyt matej liczby badan wtaczonych do metaanaliz; ** brak dostepu do suplementu, w ktorym
prawdopodobnie opisano przedmiotowe kwestie, przez co brak mozliwosci oceny badania.
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Tab. 11. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2, cz. 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Lo 2018 Menne Qiu Qiu Qiu 2022 | Salah Toyama Zheng
2019 2021a 2021b 2021 2019 2022
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia tak tak tak tak tak tak tak tak
do przegladu zawieraty elementy PICO?
2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne tak tak tak nie tak tak nie tak
stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem
przegladu i czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria nie nie nie nie nie nie nie nie
wyboru typow badan klinicznych?
4. Czy autorzy przegladu korzystali z tak tak czesciowo | tak tak tak tak tak
kompleksowej strategii wyszukiwania tak
literatury?
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? tak tak tak bd tak tak tak tak
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? | tak tak tak bd tak tak tak bd
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste tak nie nie nie nie nie nie nie
wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone tak czesSciowo | czesciowo | nie tak czesciowo | czeSciowo | czesciowo
badania wystarczajaco szczegétowo? tak tak tak tak tak
9. Czy autorzy przegladu stosowali tak tak tak tak tak tak tak tak
odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do
przegladu?
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta tak tak nie nie nie nie nie nie
finansowania badan wtaczonych do
przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy tak tak tak tak tak tak tak tak
autorzy przegladu stosowali odpowiednie
metody statystyczne zestawienia wynikow?
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Ocena jakosci badan wtoérnych

Lo 2018

Menne
2019

Qiu
2021a

Qiu
2021b

Qiu 2022

Salah
2021

Toyama
2019

Zheng
2022

12.

Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy
autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczegoélnych
badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

nie

nie

tak

tak

tak

tak

nie

tak

13.

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko
btedu w poszczegélnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow
przegladu?

tak

nie

tak

tak

tak

tak

nie

tak

14.

Czy autorzy przegladu przedstawili
wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?

tak

tak

tak

nie

tak

tak

tak

tak

15.

Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa,
czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu
publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i
omowili jego prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?

nie

tak

tak

nie

nie

nie

nie
dotyczy*

tak

16.

Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne
zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

Ogolna ocena

niska

niska

niska

krytyczni
e niska

krytyczni
e niska

krytyczni
e niska

krytyczni
e niska

niska

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

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

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych
(patrz rozdz. 8.2) oraz opracowan wtoérnych (patrz rozdz. 4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegoélnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUOROM?/PRISMA?,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono ponizej.

Do 21 listopada 2022 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta choroba nerek,
spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne: DAPA-CKD (22 publikacje petnotekstowe i 19 abstraktow
i1 poster).

W ramach dodatkowych dowodoéw naukowych zidentyfikowano 7 randomizowanych badan
klinicznych: DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIVER, DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz
DIAMOND.

Zidentyfikowano 1 badanie efektywnosci praktycznej OPTIMISE-CKD, ktorego opis i wyniki
przedstawiono w formie posteru.

Szczegobtowa charakterystyke i wyniki badan wtaczonych do analizy w ramach dodatkowych
dowodoéw naukowych przedstawiono w rozdz. 8.

Osiagnieto petna zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 15.4.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 15.5.

65



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 19. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek (diagram

QUOROMZ2Z/PRISMAZ23),

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 230

EMBASE (Elsevier): 851

The Cochrane Library: 166

CRD: 17

\4

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library: 1247
CRD: 17

\4

A 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 1148

Przeglad petnych tekstow i abstraktow: 116

A

v

\4

Wtaczone publikacje i abstrakty:

Opracowania wtorne: 16 opracowan (17 publikacji)
Badania efektywnosci klinicznej: 1 badanie (22
publikacje petnotekstowe, 19 abstraktow i 1
poster)
Dodatkowe
publikacji)
Badania efektywnosci praktycznej: 1 badanie (1
poster)

dowody naukowe: 7 badan (12

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 8

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji: 52
Badania efektywnosci klinicznej:

- opracowanie wtorne, analiza post-
hoc: 3
- niewtasciwa populacja: 1
Badania efektywnosci praktycznej:
- brak wynikow dla dapagliflozyny
w analizowanej populacji: 22
- populacja azjatycka: 2
Opracowania wtorne:
- brak wynikow dla dapagliflozyny w
analizowanej populacji: 15
- niewtasciwa populacja: 1
- brak oceny klinicznie istotnych
twardych punktow koncowych: 4

- brak cech przegladu systematycznego:
4
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

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

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

Kryteria wtaczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?,
natomiast we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?, przy czym zgodnie
z danymi Wnioskodawcy subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita
I populacii catkowitej z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje
chorych z ACR =30 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD wtaczono chorych z ACR 200-5000

mg/g.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszym przegladzie systematycznym przeprowadzono analizy
dla populacji catkowitej z badania DAPA-CKD na podstawie opublikowanych danych (rozdz.
6.1 i 7.1) oraz dodatkowo przedstawiono analizy w subpopulacji chorych z eGFR <60
ml/min/1,73 m? dostarczonych przez Wnioskodawce - dane nieopublikowane (rozdz. 6.1.15 i
7.2). W celu uzupetnienia danych dla pacjentéw z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g, dotaczono
analize post hoc obejmujaca populacje chorych z mikroalbuminurig (UACR 30-300 mg/g,
rozdz. 6.3) oraz ekstrapolacje wynikow badania DAPA-CKD na pacjentow z wyjsciowym UACR
<200 mg/g (rozdz. 6.4).

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

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

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

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

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ Czas i schemat Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje
osrodkow wraz z
liczebnoscig
grup, N
DAPA vs PLA
DAPA- miedzynarodowe, | rownolegte | 386 osrodkow w 21 | 4 304* mediana obserwacji 2,4 | dorosli chorzy e DAPA 10
CKD wieloosrodkowe, krajach, w tym w roku z przewlekta mg/d: 2 152
kontrolowane Polsce choroba nerek e PLA: 2152
badanie kliniczne z eGFR 25-75
z randomizacja ml/min/1,73 m?
przeprowadzone i ACR 200-5000
metoda mg/g (22,6-565
podwojnie slepej mg/mmol)
proby

* Poczatkowo do badania randomizowano 4 094 chorych. Z powodu opo6znien regulacyjnych rejestracja w Chinach rozpoczeta sie dopiero w grudniu 2019 r., po
czym do marca 2020 r. randomizowano dodatkowo 210 uczestnikow z Chin.

Tab. 13. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

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

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

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

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

Badanie DAPA-CKD charakteryzowato sie wysoka jakoscia (5 punktow w skali Jadad).

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

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

Tab. 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wtaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.20:25

Badanie Randomizacja | Podwoéjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
Slepa proba | ktorzy wycofali sumaryczna badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTMIT
z badania
DAPA-CKD | 2* 2 1 5 A

*randomizacja blokowa, stratyfikowana; interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub internetowej.
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Tab. 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.?

Badanie DAPA-CKD | Komentarz (DAPA-CKD)

Randomizacja niskie Randomizacja blokowa, stratyfikowana.

Ukrycie kodu niskie Interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub internetowej.

randomizacji

Zaslepienie niskie Badanie podwojnie zaslepione (zaslepienie badaczy

badaczy i i pacjentow).

pacjentow

Zaslepienie oceny | niskie Wszystkie punkty koncowe oceniane byty oceniane przez

efektow zaslepiony niezalezny komitet.*

Niekompletnosc niskie Rdznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy

wynikow grupami < 10%.

Selektywne nieznane W dostepnych publikacjach nie opisano jeszcze wszystkich

raportowanie punktow koncowych zatozonych w badaniu zgodnie z
protokotem, jednak nalezy zaznaczy¢, ze wciaz publikowane sa
nowe artykuty opisujace brakujace wyniki.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu
systematycznego.

* z wyjatkiem >50% redukcji eGFR i utrzymujacego sie eGFR <15 ml/min/1,73 m?, co zostato ocenione
przez laboratorium centralne.

Legenda patrz aneks 15.2.

4.2.3 Zestawienie kryteridow witaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych do

badania wtaczonego do analizy.

Tab. 16. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie | Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
DAPA- o wiek 218 lat; e cukrzyca typu 1;
CKD o eGFRx2251 <75 e autosomalnie dominujaca lub autosomalnie

ml/min/1,73 mZ%;
e ACR>200 i <5000 mg/g;

recesywna policystyczna choroba nerek,
toczniowe zapalenie nerek lub zapalenie naczyn

stabilna i maksymalna
tolerowana dawka ACEI lub
ARB co najmniej 4
tygodnie przed
wtaczeniem do badania,
jesli nie byto
przeciwwskazan.

zwigzane z ANCA;

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

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

zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, udar lub przemijajacy napad
niedokrwienny w ciggu 8 tygodni przed
wtaczeniem do badania;

rewaskularyzacja wiencowa (przezskorna
interwencja wiencowa lub pomostowanie tetnic
wiencowych) lub naprawa/wymiana zastawek

w ciagu 8 tygodni przed wtaczeniem do badania;

dowolny stan kliniczny poza obszarem badania
nerek i uktadu sercowo-naczyniowego
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Badanie | Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
o przewidywanej dtugosci zycia <2 lat na
podstawie oceny klinicznej badacza;

e zaburzenia czynnosci watroby [transaminaza
asparaginianowa lub transaminaza alaninowa
>3-krotnosc gornej granicy normy (GGN) lub
catkowita bilirubina >2-krotno$¢ GGN
w momencie wtaczenia do badania].

ACEIl - inhibitory konwertazy angiotensyny; ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; ANCA -
przeciwciato cytoplazmatyczne antyneutrofilowe (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody); ARB -
antagonisci receptora angiotensyny; eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego.

4.2.4 Charakterystyka populacji

4.2.4.1 Populacja catkowita z badania DAPA-CKD

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

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

67,5% sposrod uczestnikébw badania miato rozpoznanag cukrzyce typu 2, 37% - chorobe
sercowo-naczyniowa, natomiast 11% - niewydolnosc serca.

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

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

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

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

Tab. 17. Charakterystyka pacjentéw w badaniu DAPA-CKD (populacja catkowita).

Charakterystyka Badanie DAPA-CKD

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

DAPA (N=2 152) PLA (N=2 152)
Masa ciata, kg, srednia 81,5 (20,1) 82,0 (20,9)
(SD)
BMI, kg/m?, $rednia (SD) 29,4 (6,0) 29,6 (6,3)
Palacze, n (%) 283 (13,2) 301 (14,0)
Stezenie hemoglobiny, 128,6 (18,1) 127,9 (18,0)
g/l, srednia (SD)
Stezenie potasu 4,6 (0,5) 4,6 (0,6)
w surowicy, mEq/I,
srednia (SD)
Rasa,* n (%)
Biata 1124 (52,2) 1166 (54,2)
Afroamerykanska 104 (4,8) 87 (4,0)
Azjatycka 749 (34,8) 718 (33,4)
Inna 175 (8,1) 181 (8,4)
Cisnienie krwi, mmHg, Srednia (SD)
Skurczowe 136,7 (17,5) 137,4 (17,3)
Rozkurczowe 77,5 (10,7) 77,5 (10,3)
eGFR, ml/min/1,73 m?
Srednia (SD) 43,2 (12,3) 43,0 (12,4)
260, n (%) 234 (10,9) 220 (10,2)
45 do <60, n (%) 646 (30,0) 682 (31,7)
30 do <45, n (%) 979 (45,5) 919 (42,7)
<30, n (%) 128,6 (18,1) 127,9 (18,0)
ACR, mg/g
Mediana (przedziat 965 (472-1903) 934 (482-1868)
miedzykwartylowy)
>1000, n (%) 1048 (48,7) 1031 (47,9)
Historia medyczna, n (%)
Cukrzyca typu 2 1455 (67,6) 1451 (67,4)
Choroba sercowo- 813 (37,8) 797 (37,0)
naczyniowa**
Niewydolnos¢ serca 235 (10,9) 233 (10,8)
Wczesniej stosowane leczenie, n (%)
ACEI 673 (31,3) 681 (31,6)
ARB 1444 (67,1) 1426 (66,3)
Diuretyki 928 (43,1) 954 (44,3)
Statyny 1395 (64,8) 1399 (65,0)

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

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

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

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

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

Tab. 18. Charakterystyka subpopulacji pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m? w badaniu
DAPA-CKD (dane nieopublikowane).
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Wiek (lata) badanie DAPA-CKD

Kobiety

BMI (kg/m2)

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rasa: inna

Palacze

Charakterystyka kliniczna

PChN 1 badanie DAPA-CKD

PChN 2

PChN 3a

PChN 3b

PChN 4

PChN 5 (przed RRT)

Dializa

Przeszczep

ACR: 30-300 mg/g

ACR: > 300 mg/g
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Parametr
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Cukrzyca typu 2

KZN

ACEI

ARB

MRA

Diuretyki

Potas

Cisnienie skurczowe

Hemoglobina

Dane z wywiadu

Niewydolnosc serca

badanie DAPA-CKD

Zawat serca

Udar

ACEI - stosowanie lekow z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny; ARB - stosowanie lekow z grupy
antagonistow receptora angiotensynowego; BMI - wskaznik masy ciata; KZN - ktebuszkowe zapalenie
nerek; MRA - stosowanie lekow z grupy antagonistow receptora mineralokortykoidowego; PChN -
przelekta choroba nerek; RRT - terapia nerkozastepcza (ang. renal replacement therapy).

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

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

Tab. 19. Zestawienie punktow korncowych badan wtaczonych do analizy.

naczyniowych

Badanie | Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe
koncowe

DAPA- e ztozony nerkowy punkt e ztozony punkt koncowy: >50% redukcja eGFR

CKD* koncowy: >50% redukcja eGFR (potwierdzona drugim pomiarem kreatyniny
(potwierdzona drugim w surowicy co najmniej 28 dni pozniej),
pomiarem kreatyniny w rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek
surowicy co najmniej 28 dni (utrzymujacy sie eGFR<15 ml/min/1,73 m? lub
pozniej), rozwiniecie koniecznosc¢ przewlektej dializy lub przeszczep
schytkowej niewydolnosci nerki) lub zgon z przyczyn nerkowych;
nerek® lub zgon z przyczyn e hospitalizacja z powodu HF lub zgon
nerkowych lub sercowo- Z przyczyny sercowo-naczyniowej;

e zgon niezaleznie od przyczyny;
Eksploracyjne punkty koncowe:

e ktorakolwiek ze sktadowych ztozonych
punktow koncowych;

74




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Badanie | Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe
koncowe

e ztozony punkt koncowy: przewlekta dializa,
przeszczep nerki lub zgon z przyczyn
nerkowych;

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

e odsetek pacjentow z eGFR>40 ml/min/1,73 m?2
na poczatku badania, ktorzy osiagneli stadium
4 PChN;

e zmiana ACR;

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

e podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy
(w poréwnaniu z ostatnim pomiarem przez
laboratorium centralne);

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

e zmiana HbA1c;

e ztozony punkt koncowy: zawat migsnia
sercowego, udar lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

e hospitalizacja z powodu HF;

e zawat miesnia sercowego zakonczony lub
niezakonczony zgonem;

e udar zakonczony lub niezakonczony zgonem;
e jakos¢ zycia (EQ-5D-5L);
e zdarzenia niepozadane.

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; HF -
niewydolnosc¢ serca (ang. heart failure);

* na podstawie publikacji Heerspink 2020b%;

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

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

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

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia/badania

Przyczyny przerwania leczenia w badaniu DAPA-CKD oraz przyczyny przerwania badania
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 20. Przyczyny przerwania leczenia w badaniu DAPA-CKD.

Grupa | Popula | Przerwani | Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
cja e l?czema, Decyzja | Zdarzenia |Powazne | Rozwiniecie | Inne
ITT, N | n (%) pacjenta | niepozada | odstepstwa | specyficznych
ne od kryteriow
protokotu wykluczenia
DAPA | 2 149* | 274 (13) 142 (7) 118 (5) 1(<1) 0 (0) 13 (1)
PLA 2 149* | 309 (14) 160 (7) 123 (6) 3 (<1) 3 (<1) 20 (1)

* 3 chorych w kazdej z grup nie otrzymato leczenia.

Tab. 21. Przyczyny przerwania badania DAPA-CKD.

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

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

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

Obserwowano zblizone czestosci przerywania badania w grupach dapagliflozyny i placebo
(OR=2,00 [95%ClI: 0,68; 5,87], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: -0,001; 0,01], p=ns; NNH2 4 roku=na).

Tab. 22. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie/badanie DAPA-CKD.

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

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

Rys. 20. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie/badanie DAPA-CKD (OR).

DAPA PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total
1.1.1 Odsetek chorych, ktdrzy przerwali leczenie

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

'

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

DAFRA-CKD 274 2149 309 2145 100.0% 0.87 [0.73,1.04]
Subtotal (95% CI) 2149 2149  100.0% 0.87 [0.73, 1.04]
Total events 274 309
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =156 (F=012
1.1.2 Odsetek chorych, ktérzy przerwali badanie
DAPA-CKD 10 2142 5 2152 100.0% 2.00[0.68,5.87] l
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 2.00 [0.68, 5.87]
Total events 10 ]
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F=127 (P=020
02 05 2 5

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 21. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie/badanie DAPA-CKD (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie
DAPA-CKD 374 2149 309 2148 100.0% -0.02 [0.04,0.00] i—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.04, 0.00] =
Total events 274 309

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect =186 (F=012

1.1.2 Odsetek chorych, ktérzy przerwali badanie

DAPA-CKD 10 2142 5 2152 1000%  0.00[-0.00,0.01] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 10 )

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=1.29 (F=0.20)

1 | |
-0.02 0 001002
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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4.3Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

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

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

Tab. 23. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

21.11.2022 r.

Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

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

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

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

wtaczone do analizy
w ramach
dodatkowych
dowodow naukowych

Pozostate badania

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

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

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

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

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

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

choroba nerek, brak
wynikéw badania
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Tab. 24. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

21.11.2022 r.

Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

2016-003896-
24

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

Badanie DAPA-CKD
wtaczone do
przegladu

2015-002676-
24

An exploratory Phase II/1ll, randomized, double-blind,
placebo controlled, parallel design study to evaluate the
efficacy, safety and pharmacodynamics of dapagliflozin
and dapagliflozin in combination with saxagliptin in
CKD3 patients with type 2 diabetes mellitus and
albuminuria treated with ACEI or ARB (DELIGHT)

Badanie DELIGHT
wtaczone do analizy
w ramach
dodatkowych
dowodow naukowych

2017-001090-
16

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

Badanie DIAMOND
wtaczone do analizy
w ramach
dodatkowych
dowodow naukowych

Pozostate badania

2014-000157-
37

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

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

2016-002961-
79

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

Brak oceny twardych
punktéw koncowych,
brak wynikow badania

2017-004641-
25

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

Brak oceny twardych
punktéw koncowych,
brak wynikow badania

2020-002263-
54

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

Brak oceny twardych
punktéw koncowych,
brak wynikow badania

2020-003126-
23

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

Brak oceny twardych
punktow koncowych,
brak wynikow badania
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5 Subpopulacja chorych z ACR 30-199 mg/g

Ponizej przedstawiono odniesienia do dowodow klinicznych dla subpopulacji chorych z ACR
30-199 mg/g, stanowiacej wnioskowane rozszerzenie aktualnego nefrologicznego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny.

Analiza skutecznosci u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g:
1. Analiza post hoc z badania DAPA-CKD (Heerspink 2022) - rozdz. 6.3.

2. Ekstrapolacja wynikéw badania DAPA-CKD na chorych z wyjscowym UACR <200 mg/g
z wykorzystaniem regresji Poissona (Davis 2022) - rozdz. 6.4.1.

4. Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 (publikacje petnotekstowe) - rozdz. 8.1.1.4 i
8.1.1.5.

7. Wyniki badania efektywnosci praktycznej OPTIMISE-CKD (Tangri 2022) - rozdz. 9.1.

Analiza bezpieczenstwa u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g:
1. Analiza post hoc z badania DAPA-CKD (Heerspink 2022) - rozdz. 7.3.

80



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

6 Analiza skutecznosci

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

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

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

o >50% redukcja eGFR;

e schytkowa niewydolnos¢ nerek;

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

o dtugoterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

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

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

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

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

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

e nagte pogorszenie czynnosci nerek;

e regresja i progresja wskaznika ACR;

e zmiana eGFR;

e zmiana wskaznika ACR;

e zmiana cisnienia krwi.

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

W rozdz. 6.2 przedstawiono analizy dla subpopulacji chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m*na
podstawie nieopublikowanych analiz dostarczonych przez Wnioskodawce. Dodatkowo, majac
na uwadze wnioskowane rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego, przedstawiono
najnowsza analize post hoc z badania przeprowadzong u chorych z mikroalbuminurig (rozdz.
6.3) oraz wyniki ekstrapolacji wynikéw DAPA-CKD na populacje chorych z wyjsciowym UACR
<200 mg/g (rozdz. 6.4).
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Analize skutecznosci  klinicznej przeprowadzono na danych 4304 pacjentow
randomizowanych. W ramach analizy skutecznosci nie analizowano wynikow w wybranych
subpopulacjach chorych przedstawionych w publikacjach McMurray 2021 (chorzy z choroba
sercowo-naczyniowa i bez), Wheeler 2021 (chorzy z nefropatia IgA), Persson 2021
(subpopulacje w zaleznosci od wyjsciowego poziomu glukozy: normalny, stan
przedcukrzycowy, cukrzyca), Chertow 2021 (chorzy w stadium 4 z eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
McMurray 2021 (chorzy z niewydolnoscia serca), Chertow 2022 (subpopulacje w zaleznosci
od BMI), Provenzano 2022 (subpopulacje w zaleznosci od stosowania MRA), Vart 2022 (wyniki
w zaleznosci od regionu geograficznego), Waijer 2022 (wyniki w zaleznosci od grupy ryzyka)
oraz Wheeler 2022 (chorzy z ogniskowym segmentalnym stwardnieniem ktebuszkow
nerkowych) wtaczonych do przegladu.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot.
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Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA.

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

zdarzenn/100 zdarzenn/100

pacjento-lat pacjento-lat
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: 197 (9,2) 4,6 312 (14,5) 7,5 0,61 [0,51; 0,72] | <0,001
250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub
zgon z przyczyn nerkowych lub CV
>50% redukcja eGFR 112 (5,2) 2,6 201 (9,3) 4,8 0,53 [0,42; 0,67] | <0,05
Schytkowa niewydolnos¢ nerek 109 (5,1) 2,5 161 (7,5) 3,8 0,64 [0,50; 0,82] | <0,05
eGFR<15 ml/min/1,73 m? 84 (3,9) 1,9 120 (5,6) 2,8 0,67 [0,51; 0,88] | <0,05
Dtugoterminowa dializoterapia 68 (3,2) 1,5 99 (4,6) 2,2 0,66 [0,48; 0,90] | <0,05
Przeszczep nerki 3(0,1) 0,1 8 (0,4) 0,2
Przeszczep nerki lub dtugoterminowa 69 (3,2) - 100 (4,6) - 0,66 [0,49; 0,90] | <0,05
dializoterapia
Zgon z przyczyn nerkowych 2 (0,1) <0,1 6 (0 3) 0,1 0,35 [0,07; 1,73] ns
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych* 65 (3,0) 1,4 0 (3,7) 1,7 0,81 [0,58; 1,12] ns
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych** 41 (1,9) 0,9 50 (2,3) 1,1 0,82 [0,54; 1,24] ns
- nagty zgon z przyczyn sercowych 24 (1,1) 0,5 27 (1,3) 0,6 0,89 [0,52; 1,55] ns
- niewydolnos$¢ serca 3(0,1) 0,1 1 (0,5) 0,2 0,27 [0,08; 0,98] | <0,05
- ostry zawat miesnia sercowego 6 (0,3) 0,1 5 (0,2) 0,1 1,21 [0,37; 3,96] ns
- udar 5(0,2) 0,1 5(0,2) 0,1 1,00 [0,29; 3,47] ns
- inne przyczyny sercowo-naczyniowe*** 3(0,1) - 2 (0,1)
- nieokreslona przyczyna” 24 (1,1) 0,5 30 (1,4) 0,6 0,80 [0,47; 1,38] ns
Drugorzedowe punkty korncowe
>50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon | 142 (6,6) 3,3 243 (11,3) 5,8 0,56 [0,45; 0,68] | <0,001
Z przyczyn nerkowych
Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu | 100 (4,6) 2,2 138 (6,4) 3,0 0,71 [0,55; 0,92] | 0,009
HF
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Punkt koncowy DAPA (N=2 152) PLA (N=2 152) HR [95%CI] P
n (%) Liczba n (%) Liczba
zdarzen/100 zdarzen/100
pacjento-lat pacjento-lat
Zgon z przyczyn innych niz sercowo- 36 (1,7) 0,8 66 (3,1) 1,4 0,54 [0,36; 0,82] | 0,003
naczyniowe
- infekcja, w tym sepsa 18 (0,8) 0,4 28 (1,3) 0,6 0,64 [0,36; 1,16] ns
- nowotwor 8 (0,4) 0,2 19 (0,9) 0,4 0,42[0,19; 0,97] | <0,05
- niewydolnos¢ oddechowa 3(0,1) 1 (0,0) - -
- zotadkowo-jelitowe 2 (0,1) 2 (0,1) - -
- watrobowo-zdbtciowe 0 (0,0) 3(0,1) - -
- krwotok (inny niz CV/udar) 0 (0,0) 4 (0,2) - -
- uraz 3(0,1) 1 (0,0) - -
- inne nie-CV*** 0 (0,0) 2 (0,0) - -
Zgon niezaleznie od przyczyny 101 (4,7) 2,2 146 (6,8) 3,1 0,69 [0,53; 0,88] | 0,004
Nagte pogorszenie czynnosci nerek*” 63 (2,9) 1,4 91 (4,2) 2,0 0,68 [0,49; 0,94] | 0,02
Regresja do ACR <300 mg/g 638/1913 33,4 424/1947 21,8 1,81 [1,60; 2,05] | <0,05
(33,4) (21,8)
- chorzy z cukrzyca typu 2 464/1288 () 36,0 282/1310 () 21,5 2,06 [1,78; 2,39] | <0,05
- chorzy bez cukrzycy typu 2 1747625 () 27,8 142/637 () 22,3 1,33 [1,07; 1,66] | <0,05
Progresja do ACR >3000 mg/g 95/1909 (5,0) | 5,0 215/1911 11,3 0,41[0,32; 0,52] | <0,05
(11,3)
- chorzy z cukrzyca typu 2 71/1251 () 5,7 169/1251 () 13,5 0,39[0,29; 0,51] | <0,05
- chorzy bez cukrzycy typu 2 24/658 () 3,6 46/660 () 7,0 0,50[0,30; 0,82] | <0,05

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; CV - sercowo-naczyniowy; eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; HF - niewydolnos¢ serca.

* w tym zgony z przyczyn nieokreslonych (zatozono, ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgondw z przyczyn
nieokreslonych; *** w tym zdarzenia z udziatem 1 pacjenta; # w publikacji Heerspink 2020 zatozono, Ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany
zdarzeniem CV; # co najmniej podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi w ciaggu 100 dni [mediana].
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6.1 Populacja catkowita z badania DAPA-CKD

6.1.1 Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: 250%
redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych lub CV

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscig
u chorych leczonych dapagliflozyng w porownaniu do chorych leczonych placebo (OR=0,59
[95%Cl: 0,49; 0,72], p<0,00001; RD=-0,05 [95%CIl: -0,07; -0,03], p<0,00001; NNT2 4 rok,=19
[95%Cl: 14; 30]).

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: >250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV.

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

eGFR, 2152 | <0,001

rozwiniecie

ESRD lub

zgon z

przyczyn

nerkowych

lub CV

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; CV -
sercowo-naczyniowy.

Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: >50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CIKD 197 2142 M2 2152 1000% 0.59[0.49,0.73]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.59 [0.49, 0.72] —~a—
Total events 197 32
Heterogeneity: Mot applicable DTS Df? é

Testfor overall effect: £=5.39 (F = 0.00001} Lepsza DAPA Lepsze ;fi
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Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: >50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAFRA-CKD 197 2142 M2 2152 1000% -0.05[-0.07, -0.03]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.05 [-0.07, -0.03] .
Total events 197 nz
Heterogeneaity: Mot applicakle

.005-0025 0 0025 0.05

Test for overall effect: £=1%5.44 (P = 0.00001) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (HR).?*

A Primary Composite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
100 50| P<0.001
90+ 16— Placebo
X 80
S 70- 12
c
§ @ -
E S0 4 Dapagliflozin
<
= 404 o T I I I I I | ]
= 450 0 4 8 12 16 20 24 28 32
10— J’H—//—//_/—,_d/
0 | T I I I I I ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

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

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspoétistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekta choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznos¢ dapagliflozyny w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, co swiadczy o skutecznosci analizowanego
leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja
ryzyka wystagpienia pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie dapagliflozyny w
poréwnaniu do grupy placebo byta numerycznie nawet nizsza (HR=0,64 [95% Cl: 0,52; 0,79]),
niz u chorych bez cukrzycy typu 2 (HR=0,50 [95% CI: 0,35; 0,72]).
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Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV, analiza
podgrup (HR).%*

Subgroup Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants/total no.
All participants 197/2152 312/2152 - 0.61 (0.51-0.72)
Age i
<65yr 122/1247 191/1239 —.— 0.64 (0.51-0.80)
>65yr 75/905 121/913 — 0.58 (0.43-0.77)
Sex i
Male 126/1443 209/1436 —.— | 0.57 (0.46-0.72)
Female 71/709 103/716 —a— i 0.65 (0.48-0.88)
Race :
White 110/1124 174/1166 T i 0.62 (0.49-0.79)
Black 7/104 14/87 ' B i 0.33 (0.13-0.81)
Asian 53/749 77/718 bl 0.66 (0.46—0.93)
Other 27/175 47/181 —— | 0.54 (0.33-0.86)
Geographic region i
Asia 50/692 69/654 —a—] 0.70 (0.48-1.00)
Europe 57/610 89/623 —— ;' 0.60 (0.43-0.85)
North America 35/401 69/412 — 0.51 (0.34-0.76)
Latin America 55/449 85/463 — i 0.61 (0.43-0.86)
Type 2 diabetes :
Yes 152/1455 229/1451 rem i 0.64 (0.52-0.79)
No 45/697 83/701 —— ! 0.50 (0.35-0.72)
Estimated GFR !
<45 ml/min/1.73 m? 152/1272 217/1250 —.— ! 0.63 (0.51-0.78)
=45 ml/min/1.73 m? 45/830 95/902 —— 0.49 (0.34-0.69)
Urinary albumin-to-creatinine ratio !
=1000 44/1104 84/1121 —a— i 0.54 (0.37-0.77)
>1000 153/1048 228/1031 —e— 0.62 (0.50-0.76)
Systolic blood pressure i
<130 mm Hg 46/793 96/749 —— } 0.44 (0.31-0.63)
~130 mm Hg 151/1359 216/1403 —.— 0.68 (0.56-0.84)
Oll ' L 015 i IITO 2!0
Dapagliflozin Better Placebo Better

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

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

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza
liczby zdarzen.

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

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolno$¢ nerek; CV -
sercowo-naczyniowy; * zatozenie o rozktadzie normalnym.
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6.1.2 250% redukcja eGFR

Stosowanie dapagliflozyny w badaniu DAPA-CKD zwiazane byto z 47% zmniejszeniem ryzyka
>50% redukcji eGFR w pordwnaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,67],
p<0,05).

Obserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych, u ktérych wystapita >50%
redukcja eGFR, w grupie dapagliflozyny w porownaniu z grupa placebo (OR=0,53 [95%Cl:
0,42; 0,68], p<0,00001; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,03], p<0,00001; NNT>, 4 rok,=25 [95%ClI: 18;
39)).

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR.

Punkt Ni/Nk | HR OR[95%CI] | p RD [95%Cl] P NNT
koncowy [95%ClI], p [95%Cl]
>50% 2152/ | 0,53 [0,42; | 0,53 [0,42; | <0,0000 | -0,04[-0,06; | <0,0000 | 25 [18; 39]
redukcja | 2152 0,671, 0,68] 1 -0,03] 1

eGFR <0,05

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego.

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >250% redukcja eGFR (OR).

Study or Subgroup

DAPA

PLA

Odds Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

DAPA-CKD 112 2142 21 21482 1000% 0.62[0.42, 0.68]

Total (95% Cl) 2152 2152 100.0% 0.53 [0.42, 0.68] "*"

Total events 112 201

Heterogeneity: Mot applicable IZIIS DI? 155 é

Test for averall effect: £= 516 (P = 0.00001)

Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 27. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 112 2142 201 2152 1000% -0.04 [-0.06,-0.03]
Total {95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.04 [-0.06, -0.03] et
Total events 112 20
Heteraogeneity: Mot applicakle 005 007 b 0025 005

Test for overall effect; £=15.24 (P = 0.00001)

Lepsza DAPA Lepsze PLA

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

>50% redukcja eGFR - analiza liczby zdarzen

U chorych leczonych dapagliflozyna obserwowano mniej zdarzen >50% redukcji eGFR na 100
pacjento-lat niz u chorych leczonych placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,02 [95%Cl: -0,08; 0,03], p=ns; IRR=0,54 [95%Cl: 0,12; 2,45], p=ns).
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Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen.

Punkt koncowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
>50% redukcja eGFR 2,6 4.8 -0,02 (0,03) ns 0,54 (0,77) ns
[-0,08; 0,03] [0,12; 2,45]

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; * zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.1.3 Schytkowa niewydolnos¢ nerek

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

W grupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie placebo
odsetki chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek (OR=0,66 [95%CI: 0,51; 0,85], p=0,001;
RD=-0,02 [95%CIl: -0,04; -0,01], p=0,001; NNT4rk=42 [95%Cl: 26; 104]), eGFR<15
ml/min/1,73 m? (OR=0,69 [95%Cl: 0,52; 0,92], p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004],
p=0,01; NNT24r0ki=60 [95%Cl: 34; 248]), dtugoterminowa dializoterapia (OR=0,68 [95%Cl:
0,49; 0,93], p=0,01; RD=-0,01 [95%ClI: -0,03; -0,003], p=0,01; NNT2,4 roku =70 [95%Cl: 39; 348]),
przeszczepem nerki (OR=0,37 [95%Cl: 0,10; 1,41], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,001],
p=ns; NNT24rou =431 [95%Cl: 1444; 188]) oraz przeszczepem nerki lub dtugoterminowa
dializoterapia (OR=0,68 [95%Cl: 0,50; 0,93], p=0,02; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; -0,003], p=0,01;
NNT2,4 roku=70 [95%Cl: 39; 357]).

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek.

Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%Cl], p [95%CI]
Schytkowa | 2152 | 0,64 [0,50; | 0,66 [0,51; | 0,001 -0,02 [-0,04; | 0,001 42 [26; 104]
niewydolno | / 0,82], 0,85] -0,01]
$¢ nerek 2152 | <0,05
eGFR<15 2152 | 0,67 [0,51; | 0,69 [0,52; | 0,01 -0,02 [-0,03; | 0,01 60 [34; 248]
ml/min/1,7 | / 0,88], 0,92] -0,004]
3m? 2152 | <0,05
Dtugotermi | 2152 | 0,66 [0,48; | 0,68 [0,49; | 0,01 -0,01 [-0,03; | 0,01 70 [39; 348]
nowa / 0,901, 0,93] -0,003]
dializotera | 2152 | <0,05
pia
Przeszczep | 2152 | - 0,37 [0,10; | ns -0,002 [- ns 431 [1444;
nerki / 1,41] 0,01; 0,001] 188]

2152
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Punkt Ni/N | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%ClI], p [95%Cl]
Przeszczep | 2152 | 0,66 [0,49; | 0,68 [0,50; | 0,02 -0,01 [-0,03; | 0,01 70 [39; 357]
nerki lub / 0,90], 0,93] -0,003]

dtugotermi | 2152 | <0,05

nowa

dializotera

pia

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego.

Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek

(OR).

DAPA
Study or Subgroup Events Total

PLA
Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.3.1 Schytkowa niewydolnosc nerek

DAFRA-CKD 108 2142 161 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 109 161
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect; £=3.25 (P = 0,001}

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

DAPA-CKD 84 21482 120 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events a4 120
Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: £= 287 (P=001)

2.3.3 Dlugoterminowa dializa

DAPA-CKD BE 2142 99 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 63 ELE]
Heterogeneaity: Mot applicakle

Testfor overall effect: Z=243 (P =0.01)

2.3.4 Przeszczep nerki

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

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfar averall effect £=1.45 (P=019)

2.3.5 Przeszczep nerki lub diugoterminowa dializa

DAPA-CKD 68 2142 100 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events [iEE] 100

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F= 242 (P=002%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.66 [0.51, 0.89]
0.66 [0.51, 0.85]

0.69[0.52, 0.82]
0.69 [0.52, 0.92]

0.68 [0.50,0.83]
0.68 [0.50, 0.93]

L 3

z

m— —

B &

0.2

o4
-

0s

2

1
—_
=4

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Schytkowa niewydolnosc nerek
DAPA-CIKD 109 2142 161 2152 1000% -0.02[-0.04,-0.01] i
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01]
Total events 1049 161

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=3.27 (P =0.001)

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

DAFRA-CKD 84 2142 120 2152 100.0%
Subtotal (95% CI) 2152 2152  100.0%
Total events a4 120

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=2.58 (P=0010%

-0.03, -0.00] i
-0.03, -0.00]

2.3.3 Dlugoterminowa dializa

DAPA-CKD BB 2142 99 2152 1000% -0.01[-0.03, -0.00)
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.01 [-0.03, -0.00]
Total events Ga e L]

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: £= 245 (P =001)

k

2.3.4 Przeszczep nerki

DAPA-CKD 3 Ma2 8 2152 1000% -0.00[-0.
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.
Total events 3 8

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: Z=1.51 (F=013)

2.3.5 Przeszczep nerki lub diugoterminowa dializa
DAFRA-CKD Bd 2142 100 2152 100.0%
Subtotal (95% CI) 2152 2152  100.0%
Total events [L=] 100

Heterogeneity: Mot applicakle

Test far averall effect £= 243 (P=0.01)

2,-0.00] t
3. -0.00]

&&
T
==

= o

002001 0 001002
Lepsza DAPA Lepsze PLA

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

Schytkowa niewydolnos¢ nerek - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos¢ nerek
- analiza liczby zdarzen.

Punkt koncowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CIT*
DAPA PLACEBO
Schytkowa 2,5 3,8 -0,01 (0,03) p=ns 0,66 (0,81) p=ns
niewydolnos¢ nerek [-0,06; 0,04] [0,13; 3,25]
eGFR<15 ml/min/1,73 1,9 2,8 -0,01 (0,02) | ns 0,68 (0,94) ns

m? [-0,05; 0,03] [0,11; 4,28]
Dtugoterminowa 1,5 2,2 -0,01 (0,02) ns 0,68 (1,06) ns
dializoterapia [-0,04; 0,03] [0,09; 5,43]
Przeszczep nerki 0,1 0,2 -0,001 (0,01) | ns 0,50 (3,87) ns
[-0,01; 0,01] [0,0003;
990,06]

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; * zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.1.4 Zgon z przyczyn nerkowych

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

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

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

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

nerkowych | 2152

Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych
(OR).

DAPA PLA Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio

Study or Subgroup M-H, Fixed, 95% CI

DAFRA-CKD 2 21482 B 2152 100.0% 0.33[0.07,1.65]

Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.33 [0.07, 1.65] ——

Total events 2 B

Heterogeneity: Mat applicable t f t f
Testfor overall effect: Z=1.35 (P =018) 0.05 0.2 f <0

Lepsza DAPA Lepsze PLA

92



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 2 2152 § 2152 100.0% -0.00 [0.00, 0.00] —+
Total (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00] ~ -
Total events 2 B
A A 001 -0008 0 0005 001
estfor overall effect 2=1.42 (P = 0.16) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych -
analiza liczby zdarzen.

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

* zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.1.5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wykazano 19% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym zgony z
nieokreslonej przyczyny) w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo, jednak
wynik nie osiaggnat poziomu istotnosci statystycznej (HR=0,81 [95%CI: 0,58; 1,12], p=ns). W
grupie dapagliflozyny obserwowano mniejsze niz w grupie placebo czestosci wystepowania
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, jednak wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (OR=0,81 [95%Cl: 0,58; 1,13], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,004], p=ns;
NNT2 4 roku=na). Podobne wyniki uzyskano przy wykluczeniu zgondw z nieokreslonej przyczyny.

Obserwowano istotng statystycznie 73% redukcje ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci
serca w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo (HR=0,27 [95% CI: 0,08;
0,98], p<0,05). W grupie dapagliflozyny obserwowano istotnie statystycznie mniejsze niz w
grupie placebo czestosci wystepowania zgonu z powodu niewydolnosci serca (OR=0,27
[95%ClI: 0,08; 0,98], p<0,05; RD=-0,004 [95%ClI: -0,01; -0,0003], p<0,05; NNT2,4 roku=269 [95%
Cl: 141; 3155).

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV.

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

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

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

sercowych

-niewydolnos¢ | 2152/ | 0,27 [0,08; | 0,27 0,05 | -0,004 [- 0,03 | 269 [141;

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

0,98] 0,0003]

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

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

sercowego

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

-inne 2152/2 | - 1,50 [0,25; | ns 0,0005 [- ns na

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

Sercowo-

naczyniowe***

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

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

CV - sercowo-naczyniowy; * w tym zgony z przyczyn nieokreslonych (zatozono, ze zgon z przyczyn
nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgonow z przyczyn nieokreslonych; *** w tym
zdarzenia z udziatem 1 pacjenta; #* w publikacji Heerspink 2020 zatozono, ze zgon z przyczyn
nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV.
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Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (OR).

DAPA PLA
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.5.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych*

DAPA-CKD G5 2142 80 2142
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events |i14] a0

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F=127 (P=021)

2.5.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych**

DAPA-CKD 41 21482 50 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 41 an

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.95 (P =0.34)

2.5.3 nagly zgon z przyczyn sercowych

DAFRA-CKD 24 2142 27 2142
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 24 27
Heterageneity: Mot applicakle

Test for overall effect £=0.42 (P=0E67)

2.5.4 niewydolnosc serca

DAFRA-CKD 3 21482 11 21452
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 3 11
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect; £=2.00 (P = 0.05)

2.5.5 ostry zawat miesnia sercowego

DAPA-CKD B 21462 5 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 43 )
Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for averall effect: Z=0.30 (P = 0.76)

2.5.6 udar

DARPA-CKD a 2142 5 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events ] ]
Heteraogeneity: Mot applicakle

Test for overall effect, Z=0.00 (P =1.00)

2.5.7 inne przyczyny sercowo-naczryniowe
DAFRA-CKD 3 21482 2 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 3 2
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect; £=0.44 (P = 0.6E6)

2.5.8 Nieokreslona przyczyna

DAPA-CKD 24 21482 a0 2152
Subtotal (95% CI) 2152 21562
Total events 24 30

Heterogeneity; Mot applicable
Test for averall effect: =082 (FP=041)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%
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100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
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1]
0

=]

11005
1[0.5

,1.13]
1.13]

o o

[==]

=N =]
=T~
o
—
-
gi_n
o=

0.27 [0.08, 0.95]
0.27 [0.08, 0.98]

1.20[0.37, 3.84]
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1.50 [0.245, 3.89)]
1.50 [0.25, 8.99]

0.80[0.46,1.37]
0.80 [0.46, 1.37]

Test for subgroup differences; Chi*= 3.90, df=T7 (F=0.79), F= 0%
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0.2 5
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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* w tym zgony z przyczyn nieokreslonych (zatozono, ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt
spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgonow z przyczyn nieokreslonych.
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Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (RD).

DAPA PLA
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.5.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych*

DAPA-CKD G5 2142 80 2142
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events |i14] a0

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F=127 (P=020

2.5.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych**

DAPA-CKD 41 21482 50 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 41 an

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.95 (P =0.34)

2.5.3 nagly zgon z przyczyn sercowych

DAFRA-CKD 24 2142 27 2142
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 24 27
Heterageneity: Mot applicakle

Test for overall effect £=0.42 (P=0E67)

2.5.4 niewydolnosc serca

DAFRA-CKD 3 21482 11 21452
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 3 11
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=214 (P =003

2.5.5 ostry zawat miesnia sercowego

DAPA-CKD B 21462 5 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 43 )
Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for averall effect: Z=0.30 (P = 0.76)

2.5.6 udar

DARPA-CKD a 2142 5 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events ] ]
Heteraogeneity: Mot applicakle

Test for overall effect, Z=0.00 (P =1.00)

2.5.7 inne przyczyny sercowo-naczryniowe
DAFRA-CKD 3 21482 2 2152
Subtotal (95% CI) 2152 2152
Total events 3 2
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=0.45 (P = 0.65)

2.5.8 Nieokreslona przyczyna

DAPA-CKD 24 21482 a0 2152
Subtotal (95% CI) 2152 21562
Total events 24 30

Heterogeneity; Mot applicable
Test for averall effect: =082 (FP=041)
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100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.01 [-0.02, 0.00]
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Testfor subgroup differences: Chif=7.41, df= 7 (P =0.39), F=55%
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* w tym zgony z przyczyn nieokreslonych (zatozono, ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt
spowodowany zdarzeniem CV); ** bez zgonow z przyczyn nieokreslonych.

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspétistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekta choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznos¢ dapagliflozyny
w zakresie zgonu z przyczyn CV, co $wiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie
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tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja
ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn CV w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
placebo byta humerycznie nawet nizsza (HR=0,85 [95% CI: 0,59; 1,21]), niz u chorych
bez cukrzycy typu 2 (HR=0,65 [95% Cl: 0,28; 1,49]).

Zgon z przyczyn CV - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV - analiza
liczby zdarzen.

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

* *%

CV - sercowo-naczyniowy; zatozenie o rozktadzie normalnym;
nieokreslonych (zatozono, ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV);
bez zgonow z przyczyn nieokreslonych.

w tym zgony z przyczyn

F*k %k

6.1.6 >50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych

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

>50% redukcje eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia u chorych leczonych
dapagliflozyna w poréwnaniu do chorych leczonych placebo (OR=0,55 [95%CI: 0,45; 0,69],
p<0,00001; RD=-0,05 [95%Cl: -0,06; -0,03], p<0,00001; NNT2,4 roku=22 [95%Cl: 16; 34]).
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Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych.

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

eGFR, 2152 | <0,001

rozwiniecie

ESRD lub

zgon z

przyczyn

nerkowych

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek.

Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAFRA-CKD 142 2142 243 2152 100.0% 0.55[0.45, 0.69]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.55 [0.45, 0.69] —~auliiii-—
Total events 142 243
Heterogeneity: Mat applicable EI’E Dl? 155 é
Test far averall effect: £=45.34 (P = 0.00001) ' Lepéza DAPA Lepsze PLi\

Rys. 35. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA CKD 142 2162 243 2152 1000% -0.0500.06,-0.03 —JF—
Total {95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.05[-0.06, 0.03] i
Total events 142 243
Heterogeneity: Mot applicable — —1 f ;
Test far averall effect: £= 4541 (P = 0.00001) 0.05 Le;?éegsDAPAULepsEéDF?EA 0.05
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Rys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (HR).%

B Renal-Specific Composite Outcome

207 Hazard ratio, 0.56 (95% ClI, 0.45-0.68)
100— P<0.001
16+
- 0= Placebo
2\1 80+ 124
(5]
g 70— g
< 60—
£  sod 41 Dapagliflozin
L)
5 4010 o0 1 T I I I I I ]
(3]
S 3] 0 4 8 12 16 20 24 28 32
£
S 20
. ﬁ
0 T | T I I I I ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

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

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

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

Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen.

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

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosc nerek; * zatozenie
o rozktadzie normalnym.
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6.1.7 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

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

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie dapagliflozyny niz w
grupie placebo (OR=0,71[95%Cl: 0,55; 0,93], p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,004], p=0,01;
NNT2,4 roku=57 [95%Cl: 32; 250]).

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

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

CV lub 2152 | 0,009

hospitaliza

Cjaz

powodu HF

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

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

DAPA PLA Odds Ratio

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

DAPA-CKD 100 2142 138 2152 100.0% 0.71[0.55, 0.83]

Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.71 [0.55, 0.93] —eogi———

Total events 100 138

Heterogeneity: Mot applicable ﬁ.ﬁ D:? 115 ﬁ

Test for averall effect £=2.52 (P =0.01) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 38. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 100 2142 138 2152 1000% -0.02[-0.03,-0.00]
Total {95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02 [-0.03, 0.00] ——o———
Total events 100 138

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.54 (P =0.01)

-002 -0 0 0 002

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 39. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (HR).%*

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

109 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.92)
100 g P=0.009
90 Placebo
X 80 67
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O 2] Dapagliflozin
= 50—
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’% 404 04 T T T T T T T ]
S 300 0 4 8 12 16 20 24 28 32
E
O 0
10
0__.__1—$"-——I——:ﬁ | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360

Dapagliflozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384

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

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

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

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF - analiza liczby zdarzen.

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

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

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

Czestos¢ wystepowania zgonow z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogotem oraz z
powodu nowotworu byty istotnie statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (odpowiednio OR=0,54 [95%CI: 0,36; 0,81], p=0,003; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,005],
p=0,003; NNT2,4roku=72 [95% Cl: 44; 206] oraz OR=0,42 [95%Cl: 0,18; 0,96], p=0,04; RD=-0,01
[95%Cl: -0,01; -0,0004], p=0,03; NNT2,4roku=196 [95% Cl: 102; 2524]).

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

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

CV - sercowo-naczyniowy; * w tym zgony z przyczyn nerkowych przedstawione w rozdz. 6.1.4.
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Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.9.1 zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogdtem
DAPA-CKD 36 2142 BE 2152 100.0% 0.54 [0.36, 0.81] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.54 [0.36, 0.81]
Total events 36 a3

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=2.96 (P =0.003)

2.9.2 infekcja (w tym sepsa)

DAPA-CIKD 18 21452 28 2182 100.0% 0.64 [0.35,1.16] !
Subtotal {95% CI) 2152 2152 100.0% 0.64 [0.35, 1.16]

Total events 18 28

Heterogeneity: Mot applicakle

Test far averall effect £=147 (P=014

2.9.3 nowotwor

DAPA-CKD g 2152 19 21482 100.0% 0.42[0.18, 0.96) i
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.42 [0.18, 0.96]

Total events a 19
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.06 (F=0.04

2.9.4 niewydolnosc oddechowa
DAPA-CKD 3 Ma2 1 2152 1000% 3.00[0.31, 28.89] —_t
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 3.00 [0.31, 28.89]

Total events 3 1
Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: Z=0.95 (P =0.34)

2.9.5 przyczyny zotadkowo-jelitowe

DAPA-CKD 7 2152 2 2152 1000%  1.00[0.14, 7.11] i
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0%  1.00[0.14, 7.11]
Total events 2 2

Heterageneity: Mot applicakle
Test for overall effect, £=0.00 (F=1.00)

2.9.6 przyczyny watrobowo-zolciowe

DAPA-CKD o 2152 3 2152 1000% 0.14[0.01, 2.76) l
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.14 [0.01, 2.76]
Total events a 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.29 (P =020

2.9.7 krwotok (inny niz CV lub udar)

DAPA-CKD 0 a2 4 2152 100.0% 0.11[0.01, 2.08] l
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.11 [0.01, 2.06] —
Total events I} 4

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test far averall effect: Z=147 (P=014

2.9.8 uraz

DAPA-CKD 3 2152 1 2152 1000%  3.00[0.31, 22.89] —_t
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% 3.00 [0.31, 28.89]

Total events 3 1

Heteraogeneity: Mot applicakle
Test for overall effect Z=0.85 (P= 034

2.9.9 inne przyczyny nie-CV

DAPA-CIKD 0 2152 2 2152 1000% 0.20[0.01, 4.16] l
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.20 [0.01, 4.16]
Total events a 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=1.04 (P =030

0.005 0.1 10 200
) . Lepsza DAPA Lepsze PLA
Test for subgroup differences; Chi*= 7.70, df= 8 (F = 046}, F= 0%
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Rys. 41. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.9.1 zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe ogdtem

DAPA-CKD 36 2142 BE 2152 100.0% -IZI [ ,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% 1[-0.02, EJ.UO]
Total events 36 a3

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=3.01 (P =0.003)

2.9.2 infekcja (w tym sepsa)

DAPA-CKD 18 2152 38 2152 100.0% -0.00 [0.01, 0.00] i—
Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.00 [.0.01, 0.00] -
Total events 18 28

Heterogeneity: Mot applicakle

Testfor averall effect =148 FP=014

2.9.3 nowotwar

DAPA-CKD 8 2152 18 2152 1000% -0.01 [0.01,-0.00] t

Subtotal (95% Cl) 2152 2152 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]

Total events a 19
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=212 (P=003

2.9.4 niewydolnosc oddechowa

DAPA-CKD 3 Ma2 1 2152 1000%  0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 3 1

Heterogeneaity: Mot applicakle

Testfor overall effect: Z=1.00 (F=032)

2.9.5 przyczyny fotadkowo-jelitowe

DAFRA-CKD 2 21482 2 2152 1000%  0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 2 2

Heterageneity: Mot applicakle

Test for overall effect, £=0.00 (F=1.00)

2.9.6 przyczyny watrobowo-zolciowe

DAFRA-CKD 0 21452 3 2152 1000% -0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events a 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect =150 FP=013

2.9.7 krwotok {inny niz CV lub udar)

DAPA-CKD 0 a2 4 2152 1000% -0.00[-0.00, 0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events I} 4

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test far averall effect: Z=1.79(P=007)

2.9.8 uraz

DARPA-CKD 3 21482 1 2152 1000%  0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 3 1

Heteraogeneity: Mot applicakle

Test for overall effect Z=1.00 (P =032

2.9.9 inne przyczyny nie-CV

DAFRA-CKD 0 2142 2 2152 1000% -0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events a 2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =116 (P =025

002 -0 0 oo 0032
Lepsza DAPA Lepsze PLA

Testfor subgroup differences; Chi®= 21.68, df= 8 (F = 0.00E), F=631%

104



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn innych niz
sercowo-naczyniowe - analiza liczby zdarzen.

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

CV - sercowo-naczyniowy; * zatozenie o rozktadzie normalnym; ** w tym zgony z przyczyn nerkowych
przedstawione w rozdz. 6.1.4.

6.1.9 Zgon niezaleznie od przyczyny

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z 31% redukcja ryzyka zgonu niezaleznie od
przyczyny w porownaniu ze stosowaniem placebo (HR=0,69 [95%Cl: 0,53; 0,88], p=0,004).
Czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny byty istotnie statystycznie mniejsze
w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,68 [95%Cl: 0,52; 0,88], p=0,003; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,003; NNT2,4 roku=48 [95%Cl: 29; 143]).

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

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

od 2152 | 0,004

przyczyny

Rys. 42. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAFRA-CKD 101 2142 146 2152 100.0% 0.68[0.52, 0.88]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% 0.68 [0.52,0.88] —e——
Total events 101 145
Heterogeneity: Mot applicable } } } }

o _ 0.7 0.85 1.2 1.5
Testfor overall effect: £=2.93 (F = 0.003) Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 43. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAFRA-CKD 101 2142 146 2152 1000% -0.02[-0.03, -0.01]
Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.02 [-0.03, -0.01] ——enfliN—
Total events 101 148
Heterogeneaity: Mot applicakle 00z.00 B 0 ohz

Test for overall effect: £=2.95 (P =0.003) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 44. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(HR).#

D Death from Any Cause

129" Hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.53-0.88)
1004 104 P=0.004
90 |
g 80— Placebo
g 704 ©
[ =
S 604 47
§ 5o 24 Dapagliflozin
S
- 407 04 T T T | | | | |
S 3] 0 4 8 12 16 20 24 28 32
5 2
U 0
=5 M
0 | 3 I I I I I 1

Months since Randomization

No. at Risk
Placebo 2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379
Dapagliﬂozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398

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

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekta choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznosc¢ dapagliflozyny w
zakresie liczby zgonow niezaleznie od przyczyny, co swiadczy o skutecznosci analizowanego
leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 - u chorych z cukrzyca typu 2 redukcja
ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu
do grupy placebo byta numerycznie nawet nizsza (HR=0,74 [95% ClI: 0,56; 0,98]), niz u
chorych bez cukrzycy typu 2 (HR=0,52 [95% CI: 0,29; 0,93]).
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Rys. 45. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny,
analiza podgrup (HR).?”

Dapaglifiozin Placebo  Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio P Value for Absolute Risk P Value for
No. of participantsfotal no, Events per 100 patient-years (95%C1) Interaction D'("““"';” Interaction
'
Overall 101/2152 146/2152 2.2 3.2 —-— 0.69 (0.53, 0.88) -2.1(-3.5,-0.7)
.
Age !
<65 years 44/1247 63/1239 16 24 —a— 0.70 (0.48,1.04) 0.833 -1.6(-3.2,0.0) 0.390
>65 years 57/905 83/913 28 4.2 p—-.—-q: 0.66 (0.47, 0.93) -2.8(-5.2,-0.3)
1
Sex '
.
Female 31/708 45/716 20 29 F—.—':' 0.66 (0.42,1.05) 0.821 -19(-4.2,04) 0.855
Male 70/1443 101/1436 23 33 —— 0.70 (0.52, 0.96) -2.2(-3.9,-0.5)
Type 2 Diabetes :
Yes 84/1455 113/1451 26 3.5 r—.—l: 0.74 (0.56, 0.98) 0.250 -2.0(-3.8,-0.2) 0.846
No 17/697 33/701 1.2 23 ——, 0.52 (0.29, 0.93) -2.3(-4.2,-03)
L]
Race :
White 69/1124 97/1166 27 3.6 ] 0.73(0.54,0.99) 0.701 -2.2(-4.3,-0.1) 0.317
Black 4/104 8/87 16 41 - I 0.35 (0.10, 1.20) -53(-125.1.8)
Asian 17/749 22/718 1.2 16 — 0.74 (0.39, 1.39) -0.8(-2.4,0.9)
.
Other 111175 19/181 27 4.6 — 0.59 (0.28, 1.25) -4.2(-9.9,1.5)
L]
Geographic Region :
Asia 16/692 20/654 1.2 ) 4 e 0.75(0.39, 1.46) 0.988 -0.7 (-2.5, 1.0) 0.465
Europe 32/610 46/623 23 3.2 - 0.71(0.45,1.11) -21(-48,06)
L]
North America 23/401 35/412 25 3.7 b—l—:—t 0.65 (0.38, 1.10) -2.8(-6.3,0.8)
Latin America 30/448 45/463 29 4.2 —a— 0.67 (0.42, 1.07) -3.0(-6.6. 0.5)
€GFR, mLImin/1.73m? E
<45 6711272 94/1250 25 3.6 ) 0.68 (0.50,0.93) 0.963 -2.3(-4.2,-0.3) 0.801
=45 34/880 52/902 1.7 26 —. 0.67 (0.43,1.03) -19(-3.9,01)
.
Urinary albumin-to-creatinine ratio, mg/g i
<1000 46/1104 701121 19 2.7 —a— 0.68 (0.47,0.98) 0915 -2.1(-3.9,-0.2) 0.974
>1000 55/1048 76/1031 24 3.5 —— 0.69 (0.49, 0.98) -2,1(-4.2,0.0)
L]
Systolic blood pressure, mmHg :
<130 20/793 42/749 1.7 27 —— 0.65 (0.41, 1.05) 0.825 -20(-4.1,0.2) 0.907
>130 72/1359 104/1403 24 34 b—.—c: 0.70 (0.52, 0.95) -2.1(-3.9,-0.3)
'
0.1 =~ 0.5 1.0 2.2

>
Dapaglifiozin Better  Placebo Better
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Rys. 46. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(HR) u chorych z cukrzyca typu 2.7

A 14 4
Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.56-0.98)
121
£ 10;
Q
Q
b Placebo
S 8
Q
£
Q
2> 6]
S
g
S5 41
&)
o) Dapagliflozin
0 -I T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomisation
No. at Risk
Dapaglifiozin 1455 1404 1397 1386 1369 1315 1092 737 285
Placebo 1451 1390 1380 1364 1348 1297 1076 725 273

Rys. 47. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(HR) u chorych bez cukrzycy typu 2.7

B 14 1 )
Hazard ratio, 0.52 (95% CI, 0.29-0.93)
12
£ 10]
Q
Q
&
S 81
Q
£
° Placebo
> 6
®
E
E 4l
&)
2.
, Dapagliflozin
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomisation
No. at Risk
Dapaglifiozin 697 635 632 631 629 610 439 291 113
Placebo 701 645 638 629 624 605 426 284 106
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Zgon niezaleznie od przyczyny - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 43. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
- analiza liczby zdarzen.

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

* zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.1.10 Nagte pogorszenie czynnosci nerek

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

Rys. 48. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci
nerek (HR*).2*

10.0 1 % > N &
Subdistribution hazard ratio, 0.69 (95% CI, 0.50-0.95)

;@ 7.51

(]

(&)

[ —

[}

=y

o

£ 501 Placebo

2

®

s

E

-

O 251

Dapagliflozin
0.04 . . i , ; ; ; ;
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since randomization

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

* oszacowano przy uzyciu modelu Fine-Graya.
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Czestosci wystepowania nagtego pogorszenia czynnosci nerek byty istotnie statystycznie
mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (OR=0,68 [95%Cl: 0,49; 0,95], p=0,02;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,002], p=0,02; NNT2,4 roku=77 [95%Cl: 42; 521]).

Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci

nerek.

Punkt Ni/Nk | HR[95%CI] | OR [95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
koncowy [95%Cl]
Nagte 2152/ | 0,68 [0,49; | 0,68 [0,49; | 0,02 -0,01 [- 0,02 77 [42; 521]
pogorszenie | 2152 0,94], 0,02 | 0,95] 0,02; -

Czynnosci 0,002]

nerek

Rys. 49. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci
nerek (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD B3 2142 891 21582 100.0% 0.68 [0.49, 0.95)]
Total {95% Cl) 2152 2152 100.0% 0.68 [0.49, 0.95] L 2
Total events 63 91
Heteraogeneity: Mot applicakle obs 0= : o

Test for overall effect £=2.29 (P= 002 Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 50. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci
nerek (RD).

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

DAPA PLA Risk Difference

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

DAFPA-CKD 63 2142 81 2152 1000% -0.01 [-0.02 -0.00]

Total (95% CI) 2152 2152 100.0% -0.01 [-0.02, -0.00] e

Total events 63 9

Heterogeneaity: Mot applicakle s bas g 0035 0hs

Test for overall effect: Z=2.30(F=002) Lepsza DAPA Lepsze PLA

W badaniu DAPA-CKD przeprowadzono ocene nagtego pogorszenia czynnosci nerek rowniez
w podgrupach chorych w zaleznosci od m. in. wieku (<65 lat, >65 lat), ptci (meska, zenska),
wspotwystepowania cukrzycy typu 2 (tak, nie), eGFR (<45 ml/min/1,73 m?, 245 ml/min/1,73
m?) czy ACR (<1000 mg/g, >1000 mg/g).

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspoétistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlektg choroba nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznos¢ dapagliflozyny w
zakresie nagtego pogorszenia czynnosci nerek, co Swiadczy o skutecznosci analizowanego
leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca typu 2 (HR=0,66 [95% Cl: 0,46; 0,96] u chorych
z cukrzyca typu 2 oraz HR=0,75 [95% Cl: 0,39; 1,43] u chorych bez cukrzycy typu 2.
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Rys. 51. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci
nerek, analiza podgrup (HR).?”

Events/100 patient-years Hazard ratio P value for

Placebo vs. dapagliflozin (96% CI) Interaction

Overall 2.0vs. 1.4 +—'—* 0.68 (0.49, 0.94)
Age 0.45
<65 years 1.7vs. 1.3 e 0.77 (0.49, 1.21)
>65 years 24vs. 15 ——— 0.61(0.39, 0.98)
Gender 0.05
Male 1.6vs. 1.4 e 0.89 (0.59, 1.33)
Female 2.8vs. 1.3 — 4 ¢ 0.46 (0.27, 0.79)
Diabetes : 0.77
No 1.5vs. 1.1 ———e—1 1 0.75(0.39, 1.43)
Yes 22vs. 15 —e—i: 0.66 (0.46, 0.96)
eGFR 0.49
<45 mi/min per 1.73 m? 2.3 vs. 1.4 —e—i! 0.62 (0.41, 0.94)
>45 ml/min per 1.73 m2 1.7vs.1.3 —— 0.80 (0.47, 1.34)
UACR 0.86
<1000 mg/g 1.8vs. 1.2 L — 0.67 (0.41, 1.07)
>1000 mg/g 2.2vs. 1.6 ——H 0.70 (0.45, 1.08)
Diuretic use 0.66
No 1.5vs. 1.0 ———— 0.63 (0.38, 1.04)
Yes 26Vvs. 1.9 —— 0.73(0.48, 1.11)
Heart failure . 0.70
No 1.7 vs. 1.1 —e—i: 0.65 (0.45, 0.95)
Yes 43vs.33 — e, 0.77(0.41,147)
—— i 1
0.2 0.5 1 2.0
- >

Dapagliflozin better  Placebo better

Nagte pogorszenie czynnosci nerek - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 45. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci
nerek - analiza liczby zdarzen.

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

* zatozenie o rozktadzie normalnym.
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6.1.11 Regresja i progresja wskaznika ACR

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

Czestosci wystepowania regresji do ACR <300 mg/g oraz progresji do ACR >3000 mg/g byty
istotnie statystycznie odpowiednio wigksze i mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (OR=1,80 [95%Cl: 1,56; 2,07], p<0,00001; RD=0,12 [95%CI: 0,09; 0,14], p<0,00001;
NNT2,4 roku=9 [95%Cl: 7; 12] oraz OR=0,41 [95%Cl: 0,32; 0,53], p<0,00001; RD=-0,06 [95%Cl: -
0,08; -0,05], p<0,00001; NNT2,4 roku=16 [95%Cl: 13; 22]).

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

Tab. 46. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Nagte pogorszenie czynnosci
nerek.

Punkt Ni/Nk | HR [95%CI] | OR [95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
koncowy [95%CI]
Regresja do 1913/1 | 1,81 [1,60; | 1,80 [1,56; | <0,000 | 0,12 [0,09; | <0,0000 | 9 [7; 12]
ACR<300 947 2,05] 2,07] 01 0,14] 1
mg/g
-T2DM 1288/1 | 2,06 [1,78; | 2,05[1,72; | <0,000 | 0,14 [0,11; | <0,0000 | 7 [6; 10]
310 2,39] 2,44] 01 0,18] 1
-bez T2DM 625/63 | 1,33 [1,07; | 1,34 [1,04; | 0,02 0,06 [0,01; | 0,02 19 [10; 130]
7 1,66] 1,74] 0,10]
Progresja do | 1909/1 | 0,41 [0,32; | 0,41 [0,32; | <0,000 | -0,06 [- <0,0000 | 16 [13; 22]
ACR>3000 911 0,52] 0,53] 01 0,08; - 1
mg/g 0,05]
-T2DM 1251/1 | 0,39 [0,29; | 0,39 [0,29; | <0,000 | -0,08 [- <0,0000 | 13[10; 19]
251 0,51] 0,51] 01 0,10; - 1
0,06]
-bez T2DM 658/66 | 0,50 [0,30; | 0,51 [0,30; | 0,008 | -0,03 [- 0,007 31 [18; 111]
0 0,82] 0,84] 0,06; -
0,01]

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; T2DM - cukrzyca typu 2.
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 52. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentow z regresja
do ACR<300 mg/g (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 populacja ogdlna
DAPA-CIKD 638 1913 424 1947 100.0% 1.80[1.56, 2.07] !
Subtotal (95% CI) 1913 1947 100.0% 1.80 [1.56, 2.07]
Total events B33 424

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=8.00 (F = 0.00001)

2.10.2 chorzy z T2DM

DAPA-CKD 464 1288 282 1310 100.0%  2.05[1.72,2.44] t
Subtotal (95% Cl) 1288 1310 100.0%  2.05[1.72, 2.44]
Total events 464 282

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect: £=8.10 (F = 0.00001)

2.10.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 174  EB25 142 637 1000% 1.34[1.04,1.74] t
Subtotal (95% CI) 625 637 100.0% 1.34 [1.04,1.74]
Total events 174 142

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F= 227 (P=00%

0.2 05 2 5
Lepsze PLA Lepsza DAPA

Testfor subgroup differences; Chif= 718, df= 2 (P=0.03), F=T721%

Rys. 53. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentow z regresja
do ACR<300 mg/g (RD).

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

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: =811 (P = 0.00001)

2.10.2 chorzy z T2DM

DAPA-CKD 464 1288 282 130 100.0%  0.14[011,0.18) t
Subtotal (95% CI) 1288 1310 100.0%  0.14[0.11, 0.18]
Total events 464 282

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect; £=8.26 (P = 0.00001)

2.10.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 174 EB25 142 B37 1000% 0.06 [0.01, 010 t
Subtotal (95% CI) 625 637 100.0% 0.06 [0.01, 0.10]
Total events 174 142

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F=2 28 (P=002%

-2 -0 0 01 0z
Lepsze PLA Lepsza DAPA

Testfor subgroup differences; Chi®= 8.89, df= 2 (P =0.01), F=77.5%
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 54. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentow z progresja

do ACR >3000 mg/g (OR).

DAPA
Study or Subgroup Events Total

PLA
Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.11.1 populacja ogdlna

DAPA-CKD 95 1909 215
Subtotal (95% CI) 1909
Total events a5 214

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=6.92 (P = 0.00001)

2.11.2 chorzy z T2DM

DAPA-CIKD 711241 169
Subtotal {95% CI) 1251
Total events 71 169

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect; £=6.46 (P = 0.00001)

2.11.3 chorzy bez T2DM

DAPA-CKD 24 fAa8 46
Subtotal (95% CI) 658
Total events 24 46

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £= 2 64 (P = 0008}

1911
1911

1251
1251

(z131]
660

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

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

=N
=T~
-,
=0
et
= o

i in

0.51 [0.30, 0.84]
0.51 [0.30, 0.84]

Test for subgroup differences; Chi*= 0.83, df= 2 (P = 0.66), F= 0%

L

B 3

005

0.2

5

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 55. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Odsetek pacjentow z progresja

do ACR 23000 mg/g (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 populacja ogdlna
DAPA-CKD 95 14909 2159 1911 1000% -0.06[-0.08, -0.04] t
Subtotal (95% CI) 1909 1911 100.0% -0.06 [-0.08, -0.05]
Total events 95 215
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £= 714 (P = 0.00001)
2.11.2 chorzy z T2DM
DAPA CKD 71 1261 189 1251 100.0% -0.08 [0.10,-0.06] t
Subtotal (95% CI) 1251 1251 100.0% -0.08 [-0.10, -0.086]
Total events 71 169
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=6.71 (P = 0.00001)
2.11.3 chorzy bez T2DM
DAPA-CKD 74 558 46 660 100.0% -0.03[0.06,-0.01] t
Subtotal (95% CI) 658 660 100.0% -0.03 [-0.06,-0.01]
Total events 24 46

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £= 270 (P = 0007}

Testfor subgroup differences; Chi®=7.29, df= 2 (P =0.03), F=T72.6%

.01 -005 0
Lepsza DAPA Lepsze PLA

005

01

Skumulowana czestos¢ wystepowania regresji i progresji wskaznika ACR w grupie

dapagliflozyny i placebo przedstawiono na rysunkach ponizej.
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 56. Skumulowana czestos¢ wystepowania regresji wskaznika ACR w badaniu DAPA-CKD.
A

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Dapagliflozin

Placebo

451

401

351

301

251

20 1

15

10

Hazard ratio, 1.81 (95% CI, 1.60-2.05)
Dapaglifliozin
Placebo
4‘1 é 1'2 1'6 2'0 2'4 2'8 3'2

Months since Randomization

1913 1439 1345 1242 1147 1043 764 482 171
1947 1612 1511 1427 1345 1219 914 585 211

Rys. 57. Skumulowana czesto$¢ wystepowania progresji wskaznika ACR w badaniu DAPA-CKD.

B

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Dapaglifiozin
Placebo

451

40 1

351

301

251

20

151

101

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

Placebo

0 < 8 12 16 20 24 28 32

Dapagliflozin

Months since Randomization

1909 1765 1717 1666 1618 1514 1147 739 274
1911 1722 1648 1579 1632 1424 1067 686 237
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Regresja i progresja wskaznika ACR - analiza liczby zdarzen

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

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen progresji do ACR >3000 mg/g na 100
pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (IRD=-0,06 [95%CI: -0,14; 0,02], p=ns; IRR=0,44 [95%Cl: 0,15; 1,27], p=ns).

Tab. 47. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Regresja i progresja wskaznika
ACR - analiza liczby zdarzen.

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

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

6.1.12 Zmiana eGFR

Zmiana eGFR od wartosci poczatkowej w ciagu 30 miesiecy wyniosta -2,86+0,11 ml/min/1,73
m? na rok w grupie dapagliflozyny i -3,79+0,11 ml/min/1,73 m? na rok w grupie placebo
(MD=0,93 ml/min/1,73 m? na rok [95%Cl: 0,61; 1,25]). W ciagu pierwszych 2 tygodni
obserwowano jednak wieksze zmniejszenie eGFR w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (-3,97+0,15 vs. -0,82+0,15 ml/min/1,73 m?), co jest typowe dla wszystkich flozyn i
zwiazane z mechanizmem dziatania inhibitorow SGLT-2.% Po tym okresie roczna zmiana eGFR
byta mniejsza w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo (odpowiednio -1,67+0,11
ml/min/1,73 m?i -3,59+0,11 ml/min/1,73 m?, MD=1,92 ml/min/1,73 m? na rok [95%Cl: 1,61;
2,24]).
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 58. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR w czasie.?*

Dapagliflozin

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR (ml/min/1.73m?)

_15\ T T T I T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1432 978 496 157

Tab. 48. Roczna zmiana eGFR (ml/min/1,73 m? na rok) w zaleznosci od okresu obserwacji.

Punkt kofncowy Srednia (SE) MD
DAPA PLACEBO [95%cl]

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

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

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

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

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, skuteczno$¢ dapagliflozyny w zakresie zmiany eGFR
wykazano rowniez w grupie z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy typu 2. U chorych z
cukrzyca typu 2 réznica w redukcji eGFR pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo wyniosta
MD=2,26 [95% CI: 1,88; 2,64], w porownaniu z MD=1,29 [95% Cl: 0,73; 1,85] u chorych bez
cukrzycy typu 2.
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 59. Zmiana eGFR od wartosci wyjsciowych do 2 tyg. (,,acute effect”) oraz od 2. tyg. do konca
leczenia (,,chronic effect”) w populacji catkowitej oraz podgrupach badania DAPA-CKD.%®

A

Acute effect (2 weeks) Chronic slope (per year) Difference Prnescaion PEFCENTAGE
(95% CI) change

eGFR decling, mU/minper 173 m?  eGFR decline, mL/min per 1.73 m?

per 2 weeks per year

Dapaglifiozin Placebo Dapagliflozin - Placebo
Age, years 0-876
=65 -27(032) -0-6(02) -1-98(0-15)  -3-91{0-15) - 193 (152 ta 2-34) 49-4
=65 -35(0:2) -07(0:2) 127 (017 -3-24(018) — 1-98 (1-49 to 2-47) 60-8
Sex 0-320
Male 3.2(02) -0.5(0:2) -166 (014} -372(014) —-— 206 (1-68 to 2.44) 554
Fernale -2.9(0:2) -0.9 (0:2) -1.72 (0-20) 345 {0.20) - 1.72 (117 to0 2.27) 501
Type 2 diabetes 0-005
Yes -32(0:2) -0-6 (0:2) -158(014)  -3-B4(0-14) —— 226 (1-88 to 2-64) 589
Mo -2.8(0:2) -0-8(0-2) =190 (0-20) -3-18(0-20) —- 1.29 (073 to 1-85) 40-3
HbA,, 0-070
Normeolycaemia _2.6(0:3) -0.6(0:3) -2.06(028)  -314(0.28) o= 1.08 (030 to 1.86) 344
Pre-diabetes -30(0-3) -0-9(03) “172(0:29)  -3-23(0-29) — 150 (071 to 2:30) 467
sB5%° -3-6 (0-2) -0-8(0-2) -1-46{0-16)  -3-50(0-16) —- 204 (1-60 to 2-48) 583
=8-5%" -19(0-3) =00 (0-3) -194(0-26)  -4.B6(0-27) —— 292 (2-17 to 3-67) 601
Chronic kidney disease aetiology 0-810
Diabetic nephropathy =32 (0.2) -0:6(0:2) -1.62(014) =397 (015) —i— 2:35 (1-94 to 2.76) 592
Chronic glomerulonephritis -3-1(0-3) =0-7 (0-3) =231(029)  -375(0:28) —- 1.44 (0-64 1o 2-23) 384
Hypertensive nephropathy  -3-1(0-3) -0-7 (0:3) -1.50(0-29)  -312(0-27) — 1-62 (0-84 1o 2-41) 519
Other or unknown -2:3(04) -0-9(0-4) -132(037)  -2-22(0-38) S B — 0-90(-0-13 to 1.93) 405
UACR, mg/g 0-016
<500 -27(03) 02(03) -062{0:20)  -1.97 (0-21) —a 1:35 (078 to 1.91) 685
=500 to <1000 =2:7(0-3) =03 (0:3) -0:56 (0-22) =271 (0-21) —— 215 (15510 2-74) 793
=1000 to <2000 -3-4(0-3) -0-6(0-3) -200(0-21) -3-98(0-21) —— 198 (1-39 to 2.56) 49.7
=2000 -35(03) -2:0(03) -386(023)  -6:50(0-24) —=—  264(200t03-28) 0210 40-6
eGFR, mL/min/1-73 m*
<5 -2.6(0:2) -0-4(0:2) -148(015)  -3-22 (015) E 174 (132 t0 2-16) 540
=45 =3710:2) 1.0{0-2) -199(017)  -413(017) e 2:14 (170 te 2.62) 518
Systaolic blood pressure, mm Hg 0-343
<130 -27(0:2) =02 (002) -1-28(019)  -3-43({019) —.— 215(1.62 to 2.67) 627
=130 -32(0:2) -0-9(0:2) A91(014) 374 (0-14) —.— 1-83 (1-44 to 2-22) 489
Overall =31 (01} -0:6(0-1) -1.68 (0-11) -3-63(0:11) - 195 (163 to 2-26) 537

I T T 1

a1 0 1 2 3 a4

+— —
Placebo better  Dapagliflozin better
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 60. Zmiana eGFR od wartosci wyjsciowych do konca leczenia w populacji catkowitej oraz
podgrupach badania DAPA-CKD.%8

B Total shope (per year) Difference Plintesacion Percentage
{95% Cl) change
eGFR decline, mLfmin per 1.73 m? per year
Dapagliflozin =~ Placebo
Age, years 0-486
=65 303 (0-15) -4.08 (015} il 1:05 (063 to 1-46) 257
=65 =2.65(0-18) 347 (0-18) ——— 0-82(033t0131) 236
Sex 0-904
Male -2-89 (0-14) -3-85(0-14) —.— 0-96 {057 to 1-35) 24-9
Female -2-85 (0-20) =377 (020} —a— 092 (037 to 1:47) 244
Type 2 diabetes 0-040
Yes -2.84 (014) 4101 (0:14) —-— 118 (0-79 to 1.56) 24.2
No -2.97 (0-20) -3-43(0:20) = 0-46 (-0-10 to 1.03) 126
HbA,, 0028
Normoglycaemia -3-05 (0-29) -3-34 (0:28) —— 0-29 (-0-50 to 1.08) 87
Pre-diabetes -2:90 (0-29) -3-54 (0-29) - 0-64 (-0-17 to 1-45) 181
=855 -2.89 (016) =375 (0-16) S 0-86 (04210 1-31) 22.9
=B5%" -2-68(0-27) -479(0-28) S — 212(136t0 2.87) 441
Chronic kidney disease aetiology 0-500
Diabetic nephropathy -2.86 {0-15) -414(015) —a— 128 (087 to 1.70) 309
Chronic glomerulonephritis =3:51(0-29) -3-96(0-29) T 0-44 (-0-36 to 1.25) 183
Hypertensive nephropathy 272 (0-30) -3-33(0-28) - 0-61 (-0-19 1o 1-40) 111
Other or unknown -2-23 (0:37) -255(0-38) —_— 0-31 (-0-73 to 1-35) 125
UACR, mg/g <0-0001
<500 -1.6@ (0-20) -1.85 (0.21) - 017 (-0-41 to 0:74) 86
=500 to <1000 =1.62(0-22) 2-80(0-21) —— 118 {057 to 1.78) 421
=1000 to <2000 -335 (0-21) -4-15 (0-22) J—— 0-81(0-21 10 1-40) 193
22000 -518 (0-23) -7-19 (0-24) — 2.01 (136 to 2-66) 28.0
eGFR, mL/min per 1.73 m’ 0-462
<45 -2.50(0-15) -331 (0-15) —-— 0-81(0-39 t01-23) 314
=45 -3.42 (017) 447 (0:17) —— 1:05 (0057 to 1.53) 213
Systolic blood pressure, mm Hg 0-504
<130 -2:36 (0139) -3-44{0-20) —-— 1.08 (0-55 to 1-62) 314
=130 =317 (0-14) -4:03 (0-14) - 0-86 (0-46 to 1.25) 213
Overall -2.88 (0-11) -383(012) —— 0-95 (0-63 to 1.27) 24-8
r T T T 1
-1 0 2 3 4
— —

Placebo better  Dapagliflozin better
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 61. Analiza skutecznos$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana eGFR w czasie u chorych
Z cukrzyca typu 2 (A) i bez cukrzycy typu 2 (B).%*

A
5071 - Placebo
Dapagliflozin
5 457
S $
2E
M 404
3o
2
¢ c
S E 357
¥
e
—g
v 30_
GT T T T T T T T T T T 1
0 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Number at risk
Placebo 1451 1411 1371 1339 1266 1216 1186 1127 992 655 302 108
Dapagliflozin 1455 1407 1378 1375 1306 1256 1224 1162 1045 689 335 113
B
50
5 45
c £
$2
2 E
R
]
g c
S E 357
g3
B
-3
< 304
Y
0 T T T T T T T T T T 1
0 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time (months)
Number at risk
Placebo 701 671 658 642 600 579 567 545 451 280 145 49
Dapagliflozin 697 668 653 626 590 576 561 543 437 289 161 44

Sposrod 4157 (96,6%) pacjentow, ktorzy mieli wiarygodny pomiar eGFR na poczatku badania
i po 2 tyg. leczenia, u 1026 (49,4%) w grupie dapagliflozyny i 494 (23,7%) w grupie placebo
wystapita redukcja eGFR>10% po 2 tyg. leczenia.
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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 62. Odsetek pacjentow w grupie dapagliflozyny i placebo z poszegélnymi kategoriami zmian
eGFR w pierwszych 2 tyg. leczenia.

mm Dapagliflozin mm Placebo

>10% reduction
>0 to €£10% reduction
No reduction (<0%)

>0 to <3 mL/min/1.73m? reduction

No reduction (<0 mL/min/1.73m?)

T 1 1 T 1
1500 1000 500 0 500 1000 1500
Number of participants

U pacjentow z redukcja eGFR >10% dtugoterminowy spadek eGFR byt mniejszy (-1,58
ml/min/1,73 m? rocznie) niz u pacjentéw, u ktorych wystapita >0-10% redukcja eGFR (-2,44
ml/min/1,73 m?) lub wzrost eGFR (-2,48 ml/min/1,73 m?) na poczatku badania. W grupie
placebo dtugoterminowa redukcja eGFR wyniosta -3,27, -3,84 1 -3,77 ml/min/1,73 m? rocznie
w subpopulacji chorych odpowiednio z >10% redukcja eGFR na poczatku badania, >0-10%
redukcja eGFR lub wzrostem eGFR. Wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych i
zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania nie byto zwiazane z ostrym spadkiem
eGFR na poczatku leczenia.

Spadek wartosci eGFR na poczatku leczenia jest charakterystyczny dla wszystkich lekow z
grupy flozyn i zwiazany jest z mechanizmem dziatania tej grupy lekow. Co wiecej,
przejsciowy spadek eGFR obserwowany jest réwniez podczas rozpoczynania leczenia ACEI i
sartanami. W zwiazku z tym, w celu wiarygodnej oceny skutecznosci leku pod wzgledem
redukcji wskaznika eGFR, niezbedne sa dtugoterminowe badania.?

6.1.13 Zmiana ACR

Stosowanie dapagliflozyny powodowato istotnie statystycznie wieksza redukcje poziomu ACR
w porownaniu do grupy placebo (MD=-29,3 [95% Cl: -33,1; -25,2]). Szczegolnie duze rdznice
pomiedzy grupami obserwowano w subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2 i HbA« >8,5%
(MD=-43,0 [95% Cl: -50,1; -34,8]), niemniej u chorych bez cukrzycy typu 2 réznica pomiedzy
grupami rowniez osiaggneta poziom istotnosci statystycznej (-14,4 [95% Cl: -25,5; -1,7]).
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Rys. 63. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana ACR w populacji
catkowitej oraz podgrupach chorych z badania DAPA-CKD.

UACR change (95% CI)

Dapagliflozin

Placebo

Effect, placebo-dapagliflozin  p,.eaction

(95% CI)

Baseline glycaemic status
Normoglycaemia

Pre-diabetes

Type 2 diabetes and HbA, <8-5%
Type 2 diabetes and HbA, 28-5%
Chronic kidney disease cause
Diabetic nephropathy

Chronic glomerulonephritis
Hypertensive nephropathy
Other or unknown

Baseline UACR level, mg/g
<1000

>1000

Baseline eGFR level, mL/min
per1.73m’

<45

=45

Overall

325 (-38-8t0-256)
-35.6 (-41-8t0-287)
-46.5 (-49-4 0 -435)
-471(-51-8t0-41:9)

-47-6 (-50-2t0 -44-9)
-241(-31-4t0-16-1)
-37:0(-43-1t0-30-3)
-47-6 (-53-8t0-40-4)

-36:5(-39-9t0-32:9)
-49-0 (-51-8 to -46-0)

393 (-42-4t0-36.1)
-473(-50:5t0-44.0)
-42:9 (-45-1t0-40-6)

-21-2 (-28.5t0-13-0)

-23-8(-31-2t0-157)

-21.0 (-25:3t0-16'5)
-7-1(-15-8t0 21)

-17-4 (-21-6 t0 ~13.0)
-12:2(-20-4t0-3-1)

-24.0 (-31-0to-16-2)
-33-3(-41-6 to -23.9)

-13-2 (-17:9to-8-3)
-25-4 (-29-6 t0-20-9)

-13-9(-18-4t0-9-2)
-25-8 (-30-2t0-21-2)
-19-2 (-22-4 to -15-9)

—E
+
-

r
-60

T T
-40 -20
Effect (placebo-dapagliflozin)

144 (-255to-17)
154 (267 t0-2-4)
-32:3(-374t0-267)
-430 (-50-1t0-34-8)

-36:6 (-41-1t0 -31-8)
-13-6 (-24-9t0-0-6)
-17-2 (-28-0t0 -4.7)
-21:3(-34-5t0-5-5)

-26.9 (-32:3t0-21.0)
-31.7 (-37-0to-25-9)

-295(-34-6 to-24-1)
-29.0 (-34-8t0-22.6)
-29-3(-33-1t0-25-2)

<0:0001

<0-0001

024

0-28
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Rys. 64. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zmiana ACR w czasie w populacji
catkowitej (A), subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2 (B) oraz w subpopulacji chorych bez
cukrzycy typu 2 (C).
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3 Dapagliflozin
-60 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Number at risk
Placebo 2152 2054 2033 1909 1854 1818 1748 1581 1135 640 229
Dapagliflozin 2152 2047 2048 1943 1884 1843 1778 1631 1172 692 233
B
B T
W
<
S
£ 204
&
5
&
g -404
j:
2
z
760 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Number at risk
Placebo 1451 1383 1368 1297 1258 1237 1182 1088 791 446 158
Dapagliflozin 1455 1387 1398 1339 1288 1262 1206 1127 826 482 159
C
B L
v
<
>
£ 20+
U
=)
<3
o
=
£ 40
2
3
?
-60 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Norabaest e Time (months)
Placebo 701 671 665 612 596 581 566 493 344 194 71
Dapagliflozin 697 660 650 604 596 581 572 504 346 210 74

6.1.14 Zmiana ciSnienia krwi

Stosowanie dapagliflozyny powodowato istotnie statystycznie wieksza redukcje skurczowego
i rozkurczowego cisnienia krwi w porownaniu do placebo w catym okresie badania DAPA-CKD
(odpowiednio MD=2,9 mmHg [95% Cl: 2,3; 3,6], p<0,0001 oraz MD=1,0 mmHg [95% CI: 0,6;
1,4], p<0,0001]).

Poziom skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi byt nizszy w grupie leczonej
dapagliflozyna w poréwnaniu do grupy placebo w catym okresie badania DAPA-CKD.
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Rys. 65. Zmiana skurczowego cisnienia krwi w czasie badania DAPA-CKD.
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Time, months

Placebo 2152 2097 2062 2043 1918 1864 1830 1761 1610 1165 664 227
Dapagliflozin 2152 2093 2055 2057 1955 1895 1855 1792 1648 1198 701 228

Rys. 66. Zmiana rozkurczowego cisnienia krwi w czasie badania DAPA-CKD.
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Time, months
Placebo 2152 2097 2062 2043 1918 1864 1830 1761 1610 1165 664 227
Dapagliflozin 2152 2093 2055 2057 1955 1895 1855 1792 1646 1196 701 228

6.1.15 Zmiana masy ciata

Wptyw dapagliflozyny na mase ciata u chorych z PChN byt niewielki - w grupie DAPA masa
ciata byta nizsza o 0,85 kg [95% Cl: 0,62; 1,08] w poréwnaniu do grupy placebo bez istotnych
réznic pomiedzy poszczegolnymi kategoriami BMI (p dla interakcji = 0,31)

6.1.16 Jakosc¢ zycia

Wyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu DAPA-CKD nie zostaty jeszcze opublikowane.
Jedyny odnaleziony abstrakt (McEwan 2021) dotyczyt uzytecznosci stanow zdrowia bez
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wskazania réznic pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo. W analizie ekonomicznej
réwniez przedstawiono jedynie uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu bez
szczegbtowych wynikow dla grupy dapagliflozyny i placebo. Przedstawienie takich wynikéw
w AKL, bez mozliwosci porownania obu grup, byto nieuzasadnione.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu DAPA-CKD na podstawie
kwestionariusza KDQoL oraz EQ-5D-5L, ktdére opracowano dla NICE na podstawie danych
nieopublikowanych.

6.1.16.1 KDQoL

Kwestionariusz KDQoL (The Kidney Disease Quality of Life) dostarcza informacji o pacjencie
z zakresu czterech obszarow: zdrowie fizyczne, zdrowie psychiczne, problemy zwiazane z
choroba i satysfakcja z opieki medycznej. W sumie zawiera 24 pytania, ktore oprocz oceny
zdrowia i samopoczucia pacjenta, dotycza takze wydolnosci w zakresie codziennych
czynnosci zyciowych i mobilnosci. Pytania podzielone sa na 11 domen, kazda z nich oceniana
jest w skali od 0 do 100 punktow. Wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia (Strugata 2017).

Domeny KDQoL (Strugata 2017):

KDQoL D1 - Objawy

KDQoL D2 - Wptyw choroby nerek

KDQoL D3 - Obciazenie choroba nerek

KDQoL D4 - Stan zatrudnienia

KDQoL D6 - Jako$¢ stosunkow miedzyludzkich
KDQoL D7 - Czynnosci seksualne

KDQoL D8 - Sen

KDQoL D9 - Wsparcie spoteczne

KDQoL D10 - Wsparcie pracownikow stacji dializ

KDQoL D11 - Satysfakcja pacjenta.
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Tab. 49. Wyniki kwestionariusza KDQoL w badaniu DAPA-CKD na podstawie danych nieopublikowanych
- I I
I I I I |
I | I |

- I | | | | | | |
I I N S I D | | I |
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I I N S | I | | |
- I | | | | | | |
I N D I D | | D | | .
I I S | S | . I N
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6.1.16.2 EQ-5D

Stany zdrowia wg kwestionariusza EQ-5D-5L przeliczono na uzytyecznosci z wykorzystaniem
wartosci specyficznych dla Wielkiej Brytanii: zakres od -0,594 (stan 55555 - najgorsze

zdrowie) do 1 (stan 11111 - petne zdrowie). [
00000000 ]
00000000 ]
OO0
|

Tab. 50. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L od wartosci wyjsciowych: DAPA vs PLA.

Punkt czasowy obserwacji Zmiana od wartosci wyjsciowych: DAPA vs PLA
Srednia (SE) 95% ClI p
. I I I
I I I I
I I I I
I I I I
I I I I

Cl - przedziat ufnosci; SE - btad standardowy.

6.1.17 Ryzyko hospitalizacji - analiza post hoc

Celem przeprowadzonej analizy post hoc byta ocena wptywu leczenia dapaglifozyng na
ryzyko wystapienia pierwszej hospitalizacji, pierwszej i kolejnej hospitalizacji, jak réwniez
zbadanie wptywu leku na czestos¢ wystepowania hospitalizacji w zaleznosci od przyczyny.

Ryzyko wystapienia pierwszej hospitalizacji, pierwszej hospitalizacji lub zgonu, pierwszej
przedtuzonej hospitalizacji (=7 dni) lub hospitalizacji zakonczonej zgonem, pierwszej
przedtuzonej hospitalizacji (=7 dni), zgonu lub hospitalizacji zakonczonej zgonem byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo - patrz
tabela ponizej.

Tab. 51. Wptyw leczenia dapaglifozyna na ryzyko wystapienia pierwszej hospitalizacji.

Punkt koncowy DAPA PLA HR [95%CI] P
Hospitalizacje tacznie (Cox) 566 658 0,84 [0,75; 0,94] <0,05
Hospitalizacja lub zgon (Cox) 591 689 0,83 [0,75; 0,93] <0,05
Hospitalizacje tacznie (Fine-Gray) 566 658 0,84 [0,75; 0,94] <0,05
Przedtuzona hospitalizacja (=7 dni) lub 370 438 0,83 [0,72; 0,95] <0,05
hospitalizacja zakonczona zgonem (Cox)

Przedtuzona hospitalizacja (=7 dni), zgon lub 398 478 0,82 [0,72; 0,93] <0,05
hospitalizacja zakonczona zgonem (Cox)

Przedtuzona hospitalizacja (=7 dni) lub 370 438 0,83 [0,73; 0,96] <0,05

hospitalizacja zakonczona zgonem (Fine-Gray)

HR - hazard wzgledny.
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Czestos¢ wystepowania hospitalizacji, hospitalizacji lub zgonu, przedtuzonej hospitalizacji
(=7 dni) lub hospitalizacji zakonczonej zgonem, przedtuzonej hospitalizacji (=7 dni), zgonu
lub hospitalizacji zakonczonej zgonem byta istotnie statystycznie nizsza w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo - patrz tabela ponizej.

Tab. 52. Wptyw leczenia dapaglifozyna na ryzyko wystapienia pierwszej i kolejnej hospitalizacji.

Punkt koncowy DAPA PLA RR [95%Cl] P

Hospitalizacje tacznie (joint frailty) 921 1151 0,78 [0,70; 0,87] | <0,05
Hospitalizacja lub zgon (Lin-Wei-Yang-Ying) 973 1224 0,79 [0,70; 0,89] | <0,05
Hospitalizacje tacznie (Lin-Wei-Yang-Ying) 921 1151 0,79 [0,70; 0,90] | <0,05
Przedtuzona hospitalizacja (=7 dni) lub 921 1151 0,84 [0,77; 0,92] | <0,05

hospitalizacja zakoficzona zgonem (Prentice-
Williams-Peterson)

Przedtuzona hospitalizacja (=7 dni), zgon lub 921 1151 0,77 [0,67; 0,89] | <0,05
hospitalizacja zakonczona zgonem (Wei-Lin-
Weissfeld)

Przedtuzona hospitalizacja (=7 dni) lub 921 1151 0,80 [0,71; 0,90] <0,05
hospitalizacja zakonczona zgonem (ujemny
dwumianowy)

RR - wspotczynnik czestosci wystepowania (ang. rate ratio).

Na wykresach ponizej przedstawiono wptyw leczenia dapagliflozyng na ryzyko wystapienia
hospitalizacji w poréwnaniu do placebo w okresie 36 mies.

Rys. 67. Wptyw leczenia dapagliflozyna na ryzyko wystapienia hospitalizacji.

A. First hospitalization from any cause B. First prolonged (=7 days) hospitalization or hospitalization ending in death
60 —— Dapagliflozin 60 -—Dapagliflozin
. — Placebo - —Placebo
g Hazard ratio, 0.84 (95% Cl, 0.75-0.94) g Hazard ratio, 0.83 (95% ClI, 0.72-0.95)
= =
§ 40 § 40
S S
£ =
- L
z 2
= =]
3 z
E E
=1 =1
o ]
0

0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Months Since Randomization Months Since Randomization
At risk, n At risk, n
Dapagliflozin 2152 1877 1745 1620 1168 493 30 Dapagliflozin 2152 1877 1745 1620 1168 493 30
Placebo 2152 1868 1704 1549 1110 452 28 Placebo 2152 1868 1704 1549 1110 452 28
C. First hospitalization from any cause or death D. All (first and subsequent) hospitalizations or death
60 — Dapagliflozin - 0.6 -—Dapagliflozin
. — Placebo e — Placebo
g Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.75-0.93) -E = Rate ratio, 0.79 (95% Cl, 0.70-0.89)
£ a0 2= 04
S f= -
£ 35
o = a
2 E-
=20 2502
© >
E s
3 E
v 3
9]
0 0.0
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Months Since Randomization Months Since Randomization
At risk, n At risk, n
Dapagliflozin 2152 1877 1745 1620 1168 493 30 Dapagliflozin 2152 2020 2001 1951 1519 667 43
Placebo 2152 1868 1704 1549 1110 452 28 Placebo 2152 2017 1975 1935 1485 658 44

A - pierwsza hospitalizacja z jakiegokolwiek powodu; B - pierwsza przedtuzona hospitalizacja (=7 dni)
lub hospitalizacja zakonczona zgonem; C - pierwsza hospitalizacja z jakiegokolwiek powodu lub zgon;
D - wszystkie (pierwsza i kolejne) hospitalizacje lub zgon.
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Pacjenci w grupie dapagliflozyny istotnie statystycznie mniej dni spedzali w szpitalu i
istotnie statystycznie wiecej poza szpitalem w poréwnaniu do pacjentéow z grupy placebo.
W przypadku réznic dotyczacych ,,dni martwych” poziom istotnosci statystycznej nie zostat
osiagniety.

Tab. 53. Srednia liczba dni w szpitalu, liczba ,,dni martwych” i liczba dni zycia poza szpitalem w
przeliczeniu na pacjenta na rok.

Punkt koncowy DAPA PLA P

Liczba dni w szpitalu* 2,3 (7,5) 2,8 (9,6) 0,027
Liczba ,,dni martwych”** 8,1 (42,6) 10,8 (47,8) 0,052
Liczba dni zycia poza szpitalem*** 354,9 (44,0) 351,7 (49,9) 0,023

* suma wszystkich dni spedzonych w szpitalu przez kazdego pacjenta; ** od daty cenzurowania badania
odjeto date zgonu pacjenta; *** od catkowitego okresu obserwacji odjeto sume liczby dni w szpitalu i
liczby ,,dni martwych”.

W grupie dapagliflozyny wystepowato istotnie statystycznie mniej hospitalizacji z powodu
zaburzen serca, nerek i uktadu moczowego, metabolizmu i odzywiania i nowotworéw w
poréwnaniu do grupy placebo. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami dapagliflozyny i placebo w czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu zakazen
i zarazen pasozytniczych, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen Zzotadkowo-jelitowych,
zranien, zatruc i powktan zwiazanych z procedurami, zaburzen naczyniowych oraz zaburzen
oddechowych, klatki piersiowej i srodpiersia.

Tab. 54. Wptyw leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo na czestos¢ hospitalizacji w
zaleznosci od przyczyny.

Punkt koncowy Pierwsza hosp. Wszystkie hosp. RR [95%Cl]
DAPA PLA DAPA | PLA

Zakazenia i zarazenia 183 (8,5) | 197 (9,2) | 232 264 0,88 [0,71; 1,09]

pasozytnicze

Zaburzenia serca 128 (5,9) | 193 (9,0) | 176 262 0,67 [0,53; 0,86]

Zaburzenia nerek i uktadu 100 (4,6) 149 (6,9) 118 195 0,61 [0,46; 0,79]

moczowego

Zaburzenia uktadu nerwowego 81 (3,8) 83 (3,9) 90 89 1,01 [0,74; 1,38]

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe | 62 (2,9) 60 (2,8) 66 68 0,97 [0,67; 1,40]

Zaburzenia metabolizmu i 43 (2,0) 73 (3,4) 51 83 0,61 [0,41; 0,91]

odzywiania

Zranienia, zatrucia i powiktania | 58 (2,7) 52 (2,4) 67 58 1,16 [0,78; 1,71]

zZwiazane z procedurami

Zaburzenia naczyniowe 54 (2,5) 54 (2,5) 61 59 1,03 [0,70; 1,53]

Zaburzenia oddechowe, klatki 42 (2,0) 54 (2,5) 46 62 0,74 [0,48; 1,13]

piersiowej i sSrodpiersia

Nowotwory (tagodne, ztosliwe i | 32 (1,5) 50 (2,3) 32 52 0,62 [0,39; 0,96]

nieokreslone)

tacznie (bez zaburzen 506 (23,5) | 587 (27,3) | 942 1130 0,83 [0,73; 0,96]

sercowych)

RR - wspotczynnik czestosci wystepowania (ang. rate ratio).
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6.1.18 Wyniki dtugoterminowe - model Markowa

Wyniki badania DAPA-CKD modelowano z uzyciem modelu Markowa w horyzoncie 10 lat.
Dtugoterminowe leczenie dapagliflozyna powoduje spowolnienie progresji PChN - pacjenci
pozostawali dtuzej w stadium PChN 1-3b (0,65 [95% Cl: 0,41; 0,90] lat na pacjenta) i krocej
w stadium >4 (-0,23 [95% Cl: -0,45; 0,00] lat na pacjenta) w poréwnaniu do pacjentow

leczonych terapia standardowa.

Tab. 55. Sredni czas spedzony przez pacjenta w kazdym stadium PChN w modelu (lata).

Stadium PChN

DAPA [95% CI]

PLA [95% ClI]

DAPA vs PLA [95% Cl]

1 0,04 [0,03; 0,06] | 0,03 [0,02; 0,05] | 0,01 [0,00; 0,03] | 0,65 [0,41;
2 0,58 [0,52; 0,64] | 0,54 [0,47; 0,61] | 0,04 [-0,04; 0,12] | 9:%0]

3a 1,58 [1,48; 1,68] | 1,42 [1,30; 1,53] | 0,17 [0,04; 0,29]

3b 3,07 [2,88; 3,21] | 2,64 [2,45; 2,80] | 0,43 [0,27; 0,60]

4 2,48 [2,29; 2,63] | 2,53 [2,30; 2,72] | -0,06 [-0,24; 0,13] | -0,23 [-0,45;
5 (przed RRT) 0,29 [0,24; 0,34] | 0,34 [0,27; 0,41] | -0,05 [-0,11; 0,02] | 9-00]
dializoterapia 0,63 [0,54; 0,73] | 0,73 [0,61; 0,83] | -0,10[-0,23; 0,03]

przeszczep nerki | 0,16 [0,12; 0,20] | 0,19 [0,14; 0,24] | -0,03 [-0,08; 0,02]

Przewidywane ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz nagtego pogorszenia czynnosci nerek byto zredukowane przez
dapagliflozyne w poréwnaniu do placebo w analizowanym 10-letnim horyzoncie czasowym -
patrz rysunki ponizej.

Rys. 68. Ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w horyzoncie 10 lat u pacjentéw
leczonych dapagliflozyna i placebo.
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Rys. 69. Ryzyko wystapienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w horyzoncie 10 lat u
pacjentow leczonych dapagliflozyna i placebo.
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Rys. 70. Ryzyko wystapienia nagtego pogorszenia czynnosci nerek w horyzoncie 10 lat u pacjentow
leczonych dapagliflozyna i placebo.
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Oszacowano, ze leczenie dapagliflozyng zapobiega wystapieniu 83 zgonow niezaleznie od
przyczyny, 19 hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, 39 nagtych pogorszen czynnosci
nerek na 1000 pacjentow w ciagu 10 lat. Ponadto, dapagliflozyna uchroni 51 pacjentow przed
rozpoczeciem terapii nerkozastepczej (u 45 chorych - dializoterapii, u 6 chorych -
przeszczepu nerki).

Tab. 56. Przewidywana liczba zdarzen na 1000 pacjentow w horyzoncie 10 lat.

Zdarzenie DAPA PLA DAPA vs PLA
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 39 58 -19

Nagte pogorszenie czynnosci nerek 144 183 -39

Terapia nerkozastepcza 241 292 -51

- dializoterapia 200 245 -45

- przeszczep nerki 41 47 -6

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 288 371 -83
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6.2Subpopulacja chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m? - dane nieopublikowane

Ocene skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek w subpopulacji
chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m? z przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego - DAPA-CKD - dane nieopublikowane.

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

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

e >50% redukcja eGFR;

e schytkowa niewydolnos¢ nerek;

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

o dtugoterminowa dializoterapia;

e przeszczep nerki;

e zgon z przyczyn nerkowych;

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

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

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

e zgon niezaleznie od przyczyny.

Analize skutecznoéci  klinicznej przeprowadzono na danych [l pacjentow
randomizowanych - [} w grupie dapagliflozyny i [l w grupie placebo. Analize
przeprowadzono na podstawie danych nieopublikowanych, dostarczonych przez
Whioskodawce.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot.
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Tab. 57. Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA - subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? - dane
nieopublikowane.

Punkt koricowy DAPA (NI PLA (N=[) HR [95%Cl] p
n (%) Liczba n (%) Liczba
zdarzen/100 zdarzen/100
pacjento-lat pacjento-lat

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

>50% redukcja eGFR
Schytkowa niewydolnosc nerek
eGFR<15 ml/min/1,73 m?
Dtugoterminowa dializoterapia

Przeszczep nerki

Zgon z przyczyn nerkowych

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Drugorzedowe punkty koncowe

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

Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF

Zgon niezaleznie od przyczyny
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6.2.1 Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: 250%
redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych lub CV

W badaniu DAPA-CKD wykazano || redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego (=50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych) w grupie dapagliflozyny

w poréwnaniu z grupa placebo | NN ' subpopulaci

chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m.

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

I - subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?2.

Tab. 58. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,

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

250% F r F r F I
redukcja
eGFR, [ ]

rozwiniecie
ESRD lub
zgon z
przyczyn
nerkowych
lub CV

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; CV -
sercowo-naczyniowy.

Rys. 71. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (OR) w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,
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Rys. 72. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV (RD) w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: >50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub
zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z
eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen na 100 pacjento-lat zdefiniowanych
w ramach pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (>50% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV) niz w ramieniu placebo w

subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m’}
|

Tab. 59. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza
liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2,

Punkt koncowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CIT*
DAPA PLACEBO
250% redukcja eGFR, | [ I I B I
rozwiniecie ESRD lub [ ]
Zgon z przyczyn
nerkowych lub CV

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; CV -
Sercowo-naczyniowy.

6.2.2 >50% redukcja eGFR

Stosowanie dapagliflozyny w badaniu DAPA-CKD zwiazane byto z [Jf] zmniejszeniem ryzyka

>50% redukcji eGFR w poréwnaniu ze stosowaniem placebo (GGG

I \ subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 mZ.

Obserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych, u ktorych wystapita >50%
redukcja eGFR, w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z grupa placebo | G

I v subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?.
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Tab. 60. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?.

Punkt Ni/Nk | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy [95%ClI], p [95%Cl]
250% I I
redukcja | |

eGFR

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego.

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

Rys. 74. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR (RD) w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,

>50% redukcja eGFR - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?

U chorych leczonych dapagliflozyna obserwowano mniej zdarzen >50% redukcji eGFR na 100
pacjento-lat niz u chorych leczonych placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?

Tab. 61. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub CV - analiza liczby zdarzen w subpopulacji
chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,

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

>50% redukcja eGFR [ [ ] N ]

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; *zatozenie o rozktadzie normalnym.
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6.2.3 Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Wykazano [} redukcje ryzyka rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek u chorych
leczonych dapagliflozyna w poréwnaniu do chorych leczonych placebo |G
w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60 ml/min/1,73 m?. Stosowanie
dapagliflozyny zwiazane byto rowniez z || redukcja ryzyka osiagniecia eGFR<15
mt/min/1,73 m* | < cja ryzyka dtugoterminowej
dializoterapii || GG cdukcia ryzyka przeszczepu
I

nerki lub dtugoterminowej dializoterapii

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

I <GFR<15 ml/min/1,73 m’
dtugoterminowa dializoterapia |

oraz przeszczepem nerki | EGzG

Tab. 62. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos¢ nerek
w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2.

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

Schytkowa
niewydolno
$¢ nerek

eGFR<15
ml/min/1,7
3m?

Dtugotermi
nowa
dializotera

pia

Przeszczep
nerki

MM
1111
i
i
Il B

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego.
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Rys. 75. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos¢ nerek
(OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2.
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Rys. 76. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek
(RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat schytkowej niewydolnosci nerek, osiagniecia eGFR<15
ml/min/1,73 m?, dtugoterminowej dializoterapii oraz przeszczepu nerki byty mniejsze w

grupie dapagliflozyny niz w grupie placebol I

Tab. 63. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Schytkowa niewydolnos¢ nerek
- analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2.

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

Schytkowa
niewydolnosc nerek

| I
eGFR<15 ml/min/1,73 | | [
| I

mZ

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

Przeszczep nerki I I I
I

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; *zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.2.4 Zgon z przyczyn nerkowych

Wykazano - redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?,

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

Tab. 64. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,

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

nerkowych

Rys. 77. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych (OR)
w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2.

Rys. 78. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych (RD)
w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2.
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Zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen

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

Tab. 65. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn nerkowych -
analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?.

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

Zgon z przyczyn I I L L

nerkowych .
I

*zatozenie o rozktadzie normalnym

6.2.5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wykazano - redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniejsze niz w grupie placebo czestosci wystepowania
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m

Tab. 66. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,

Punkt | Ni/Nk | HR OR[95%CI] | p RD [95%CI] NNT
KoRcowy [95%CI], p [95%CI]
Zgon z B B
przyczyn

cv

CV - sercowo-naczyniowy.

Rys. 79. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (OR) w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,
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Rys. 80. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV (RD) w
subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?.

Zgon z przyczyn CV - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byty mniejsze w

grupie dapagliflozyny niz_w_grupie placebol

Tab. 67. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV - analiza
liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,

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

Zgon z przyczyn CV N L B B .
| |

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

6.2.6 Zgon niezaleznie od przyczyny

Stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto z - redukcja ryzyka zgonu niezaleznie od
przyczyny w poréwnaniu ze stosowaniem placebo
w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?.

Czestosci wystepowania zgonu niezaleznie od przyczyny byty istotnie statystycznie mniejsze

w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?

Tab. 68. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,

Punkt Ni/N | HR [95%CI] | OR [95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy k [95%Cl]
Zgon 1889 r | r HE
niezaleznie | /190

od 1

przyczyny
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Rys. 81. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2.

Rys. 82. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
(RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2.

Zgon niezaleznie od przyczyny - analiza liczby zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu niezaleznie od przyczyny na
100 pacjento-lat niz w ramieniu placebo,

Tab. 69. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon niezaleznie od przyczyny
- analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 mZ..

Punkt koncowy Liczba zdarzenn/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon niezaleznie od - - _ - _ -
przyczyny ] I

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.2.7 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z
przyczyn nerkowych

U chorych stosujacych dapagliflozyne wykazano [} zmniejszenie ryzyka wystapienia >50%
redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych
w poréwnaniu do grupy placebo w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?

>50% redukcje eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscig u chorych leczonych
dapagliflozyna w poréwnaniu do chorych leczonych placebo w subpopulacji chorych z eGFR

2 25 i <60 mi/min/1,73 m” [
-
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Tab. 70. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m2.

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

eGFR,
rozwiniecie
ESRD lub
zgon z
przyczyn
nerkowych

250% I
redukcja

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnosc nerek.

Rys. 83. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60
ml/min/1,73 mZ2.

Rys. 84. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. >50% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (RD) w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m2.

>50% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby

zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat >50% redukcji eGFR, rozwiniecia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych byty mniejsze w grupie dapagliflozyny
niz w grupie placebo|

145



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Tab. 71. Analiza skuteczno$ci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. 250% redukcja eGFR,
rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych
z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2.

Punkt koncowy Liczba zdarzern/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
250% redukcja eGFR, | I I I I I =
rozwiniecie ESRD lub [ ]
Zgon z przyczyn
nerkowych

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; *zatozenie
o rozktadzie normalnym.

6.2.8 Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z ] redukcija ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w poréwnaniu ze stosowaniem

placebo w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m’ | G
]

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie dapagliflozyny niz w
grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m? | EGTcGcGN

Tab. 72. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2,

Punkt Ni/N | HR [95%CI] | OR [95%CI] | p RD [95%Cl] P NNT
koncowy k [95%CI]
Zgon z 1889 r I r HE
przyczyn /190

CV lub 1

hospitaliza

Ccjaz

powodu HF

CV - sercowo-naczyniowy; HF - niewydolnos¢ serca.

Rys. 85. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2,
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Rys. 86. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF (RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m2,

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

W grupie dapagliflozyny obserwowano mniej zdarzen zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na 100 pacjento-lat niz w
grupie placebo w subpopulacji chorych z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m’ NG

Tab. 73. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zgon z przyczyn CV lub
hospitalizacja z powodu HF - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m2.

Punkt koncowy Liczba zdarzenn/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Zgon z przyczyn CV Wwb | I I . I .
hospitalizacja z powodu ] ]
HF

CV - sercowo-naczyniowy; HF - niewydolnos¢ serca; *zatozenie o rozktadzie normalnym.

6.3 Subpopulacje chorych bez cukrzycy typu 2 z
mikroalbuminuria i makroalbuminurig

Celem najnowszej przeprowadzonej analizy post hoc z badania DAPA-CKD* byto oszacowanie
zmiany eGFR i UACR w subpopulacji chorych bez cukrzycy typu 2 z mikroalbuminurig (A2:
30-<300 mg/g) oraz makroalbuminurig (A3: 2300 mg/g). Sposrod wszystkich pacjentow bez
cukrzycy typu 2 na poczatku badania 136 chorych miato mikroalbuminurie (30-<300 mg/g, w
tym 24 chorych miato UACR 30-<200) i 1262 chorych miato makroalbuminurie (UACR >300
mg/g). Srednia wieku chorych z A2 i A3 bez T2DM wynosita 61 i 56 lat, odpowiednio 36,0% i
32,6% stanowity kobiety, wyjsciowy Sredni poziom eGFR wynosit odpowiednio 42,0 i 41,7
ml/min/1,73 m?, a mediana UACR wynosita odpowiednio 245 i 955 mg/g.

Tab. 74. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z mikroalbuminuria i makroalbuminuria u chorych
bez cukrzycy typu 2 w badaniu DAPA-CKD - analiza post hoc.

Parametr

Mikroalbuminuria (A2: 30-
<300 mg/g), N=136

Makroalbuminuria (A3:
2300 mg/g), N=1262

Wiek, srednia (SD), lata 61,0 (14,8) 56 (14,5)
Kobiety, n (%) 49 (36,0) 411 (32,6)
eGFR, srednia (SD), ml/min/1,73 m2 | 42,0 (11,2) 41,7 (11,8)

UACR, mediana (IQR), mg/g

245 (207-266)

955 (557-1639)
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Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w efekcie leczenia dapagliflozyng w
poréwnaniu do placebo pomiedzy subpopulacjami chorych z UACR 30-<300 mg/g vs UACR
>300 mg/g pod wzgledem zmiany eGFR (MD=1,8 vs 1,2 ml/min/1,73 m?, p=0,62) i procentowej
zmiany UACR (MD=-16,0 vs -14,6%, p=0,36).

Tab. 75. Wyniki analizy post hoc u chorych bez cukrzycy typu 2 z mikro- i makroalbuminuria:
DAPA vs PLA.
Parametr DAPA vs PLA, MD [95% CI]

Mikroalbuminuria (A2: | Makroalbuminuria (A3: | P dla
30-<300 mg/g), N=136 | 2300 mg/g), N=1262 interakcji

eGFR 0-2 tyg., ml/min/1,73 m? | -2,4 [-4,5; -0,4] -2,0[-2,7; -1,3] 0,46
eGFR >2 tyg., ml/min/1,73 m? 1,8 [0,4; 3,1] 1,2 [0,6; 1,8] 0,62
UACR, % zmiana, mg/g -16,0 [-21,2; 41,8] -14,6 [5,3; 22,9] 0,36

Czestos¢ wystepowania ztozonego nerkowego punktu koncowego (trwata >50% redukcja
eGFR, niewydolnos¢ nerek, zgon z powodu niewydolnosci nerek) byta numerycznie nizsza w
w grupie dapagliflozyny (1 zdarzenie) w porownaniu do grupy placebo (3 zdarzenia) w
subpopulacji chorych z UACR 30-<300 mg/g.

Rys. 87. Zmiana eGFR u chorych bez cukrzycy typu 2 z mikroalbuminuriag (A2): badanie DAPA-CKD,
analiza post hoc.

-o- Placebo -0- Dapaglifiozin

o
o
3

&
')
1

eGFR, LS mean, mL/min/1.73m? (95% CI)
w
o

N
o
L

1 1 |l L] 1

2 4 8 12 16 20 24 28

Time, months
Placebo 63 54 56 54 54 55 52 44 27
Dapagliflozin 69 69 67 63 61 59 58 486 23
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Rys. 88. Zmiana eGFR u chorych bez cukrzycy typu 2 z makroalbuminuria (A3): badanie DAPA-
CKD, analiza post hoc.

50- -e- Placebo -0+ Dapaglifiozin

40+

30+

eGFR, LS mean, mL/min/1.73m? (95% CI)

20~

I T T T
2 4 8 12 18 20 24 28

Time, months
Placebo 608 604 586 546 525 512 493 407 253
Dapaglifiozin 599 584 559 527 515 502 485 391 266

Rys. 89. Zmiana UACR u chorych bez cukrzycy typu 2 z mikroalbuminuriag (A2) i makroalbuminurig
(A3): badanie DAPA-CKD, analiza post hoc.

<300 mgl/g 2300 mglg
Baseline UACR, 250 239 983 925
median (IQR)  (204-270) (219-262) (569-1672) (547-1623)

204

=
1

Log % UACR change (95% CI)
3
1

40 A 1
Difference (95% CI): Difference (95% CI):
-15.96 (-41.78, 21.32) -14.58 (-22.93, -5.33)

-60 ] 1 ] 1
Placebo Dapagliflozin Placebo Dapaglifiozin

Wyniki przeprowadzonej analizy post hoc wskazuja, ze dapagliflozyna jest skuteczna u
chorych z PChN bez wzgledu na wystepowanie cukrzycy typu 2 oraz wyjsciowy poziom UACR,
a wyniki badania DAPA-CKD mozna rozszerzyc na chorych z mikroalbuminuria.
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6.4Ekstrapolacja wynikéw badania DAPA-CKD na
chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g

6.4.1 Regresja Poissona

Celem analizy byto oszacowanie na podstawie wynikow badania DAPA-CKD mozliwych
efektow leczenia dapagliflozyng w porownaniu do placebo w zakresie 3 punktow koncowych
u chorych z UACR <200 mg/g z cukrzyca typu 2 lub bez cukrzycy typu 2 z zastosowaniem
regresji Poissona. Analizowane punkty koncowe to:

e pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy: trwata >50% redukcja eGFR, ESKD lub zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych;

o trwata >50% redukcja eGFR;
e ESKD.
Dla kazdego punktu koncowego otrzymano wykres zaleznosci oszacowanej rocznej czestosci

zdarzen od UACR - patrz rysunki ponizej.

Rys. 90. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego, trwatej >50% redukcji
eGFR i ESKD (na podstawie rocznej czestosci wystepowania na 100 pacjentow) dla dapagliflozyny
vs placebo w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR.

Sustained eGFR

Primary endpoint decline >50% ESKD
S 2.004 : UACR : uACR : uACR
95 , 200 mg/g } 200 mg/g ; 200 mglg
8 ] I | |
) 8 1 1 1
—_— I [} I
Da I I 1
o “E‘a 1.001— . y
' 1 1 1
Qo I 1
= 1 1 1
E c \ 1 -:\
QN ! \
—= 0O : = I I
© 2 0.50 '
—-— B—, ]
58
o ]
LI.>J ] |
o 1
1
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1
I 1
| 1
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I 1
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I I
1 1

o
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o

Q ‘_)QQ\QQQ:\%QQLQQ%%QQ 9 EQQ\QQQ'\%QQ?,QQQ?’%QQ Q ‘JQQJ\QQQ\%QQ@QQ%’%QQ
UACR (mg/g)
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Rys. 91. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego, trwatego spadku eGFR o
250% i ESKD (na podstawie rocznej czestosci wystepowania na 100 pacjentow) dla dapagliflozyny
vs placebo w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR i statusu T2DM.

. . Sustained eGFR
o 3 Primary endpoint decline >50% ESKD
WD 2004 TeACR | UACR 1 UACR
28 ' 200 mglg ' 200 mlg ' 200 mglg
o I 1 1
S5 | I I
v € 1009 1 I
[e)a) ] | I
S 1 I
g c _|—'_‘———_____ 1 T\
o= —
N 0501 | : :
@ = I 1 1
=5 ! ! !
c I 1 1
@
o1 A | N | I
e
— Q ‘JQQ \GQQ \‘JQQrLQQQrfJQQ Q 600\()00-\6601(3061606 Q 6()0 \000\60610601600
UACR (mg/g)
Group Non-T2DM =— T2DM

Ekstrapolacja efektow leczenia dapagliflozynga w poréwnaniu do placebo uzyskanych w
badaniu DAPA-CKD wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koncowego (trwata >50% redukcja eGFR, ESKD lub zgon z
przyczyn CV lub nerkowych) oraz trwatej >50% redukcji eGFR u chorych z niskim UACR. W
przypadku ESKD nie osiagnieto poziomu istotnosci statystycznej przy nizszych poziomach
UACR.

Tab. 76. Roczna czestos¢ wystepowania zdarzen na 100 pacjentow i wspotczynnik czestosci
zdarzen dla DAPA vs PLA w zaleznosci od wyjsciowego UACR.

Punkt koncowy UACR, | Czestosc zdarzen (95% Cl) DAPA vs PLA, RR
me/e | pLA DAPA oA A
Piqwszorzedowy punkt 15 3,37 (3,08; 3,69) 2,26 (1,85; 2,76) 0,67 (0,56; 0,80)
'r‘:gl‘jﬁgi-etggﬁfaéigﬁub 30 3,40 (3,11; 3,72) | 2,28 (1,87;2,78) | 0,67 (0,56; 0,80)
zg0n 7 przyczyn CV lub 300 3,87 (3,56; 4,21) | 2,55 (2,11; 3,07) | 0,66 (0,56; 0,78)
nerkowych 1000 | 5,44 (5,08; 5,82) | 3,42 (2,91; 4,03) | 0,63 (0,55; 0,72)
Trwata 50% redukcja 15 1,86 (1,66; 2,08) | 1,10 (0,85; 1,43) | 0,59 (0,48; 0,73)
eGFR 30 1,87 (1,67; 2,10) | 1,11 (0,85; 1,44) | 0,59 (0,48; 0,73)
300 2,17 (1,95; 2,41) | 1,26 (0,98; 1,62) | 0,58 (0,48; 0,70)
1000 | 3,19 (2,92; 3,48) | 1,77 (1,42; 2,20) | 0,55 (0,47; 0,65)
Rozwiniecie ESKD 15 1,36 (1,20; 1,55) | 1,05 (0,80; 1,37) | 0,77 (0,58; 1,03)
30 1,37 (1,21; 1,56) | 1,06 (0,81; 1,38) | 0,77 (0,58; 1,03)
300 1,60 (1,42; 1,81) | 1,20 (0,93; 1,55) | 0,75 (0,58; 0,98)
1000 | 2,40 (2,17; 2,65) | 1,69 (1,35; 2,11) | 0,70 (0,57; 0,87)

CV - sercowo-naczyniowy; eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESKD - schytkowa
niewydolnosc nerek; RR - czestosc zdarzen (ang. rate ratio).
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Redukcja czestosci zdarzen w grupie dapagliflozyny w porownaniu do grupy placebo
numerycznie byta wieksza u chorych bez cukrzycy typu 2 w przypadku wszystkich 3

analizowanych punktéw koncowych.

Tab. 77. Wspotczynnik czestosci zdarzen (na podstawie rocznej czestosci wystepowania na 100
pacjentow) dla DAPA vs PLA w zaleznosci od wyjsciowego UACR oraz wystepowania cukrzycy typu

2.

Punkt koncowy UACR, mg/g DAPA vs PLA, RR (95% CI)
Brak cukrzycy typu 2 | Cukrzyca typu 2
Pie,rwszorzedowy punkt 15 0,55 (0,39; 0,79) 0,69 (0,56; 0,86)
e e [0 055 09:079) |09 036:0.8
CV lub nerkowych 300 0,55 (0,40; 0,75) 0,68 (0,56; 0,83)
1000 0,54 (0,42; 0,68) 0,65 (0,56; 0,77)
Trwata >50% redukcja eGFR 15 0,56 (0,36; 0,87) 0,57 (0,45; 0,73)
30 0,56 (0,36; 0,86) 0,57 (0,45; 0,73)
300 0,55 (0,37; 0,82) 0,57 (0,45; 0,71)
1000 0,54 (0,40; 0,73) 0,54 (0,45; 0,66)
Rozwiniecie ESKD 15 0,70 (0,39; 1,27) 0,78 (0,55; 1,11)
30 0,70 (0,39; 1,26) 0,78 (0,55; 1,11)
300 0,69 (0,41; 1,16) 0,76 (0,55; 1,06)
1000 0,66 (0,45; 0,96) 0,72 (0,55; 0,94)

CV - sercowo-naczyniowy; eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESKD - schytkowa

niewydolnos¢ nerek; RR - czestos¢ zdarzen (ang. rate ratio).
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7 Analiza bezpieczenstwa

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

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki;
e zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwigzek z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania;
e powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA;
e poszczegolne powazne zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na danych 4 298 pacjentow randomizowanych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke dapagliflozyny lub placebo.

Wyniki dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot. Analizowane wyniki pochodza z publikacji Heerspink 2020* (i zatacznika do tej
publikacji). W ramach powaznych zdarzen niepozadanych w podziale ze wzgledu na
kategorie wg MedDRA oraz poszczegolnych powaznych zdarzen niepozadanych uwzgledniono
zdarzenia, ktore wystapity u 1% chorych w ktorejkolwiek z grup.

Tab. 78. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA.

Punkt koncowy Badanie DAPA-CKD

DAPA (N=2 149), n (%) | PLA (N=2 149), n (%)
Zdarzenia niepozadane powodujace 118 (5,5) 123 (5,7)
przerwanie leczenia
Powazne zdarzenia niepozadane 633 (29,5) 729 (33,9)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 106 (4,9) 159 (7,4)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany 272 (12,7) 268 (12,5)
dawkowania
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 39 (1,8) 31 (1,4)

redukcji dawki

Zdarzenia niepozadane majace mozliwy 275 (12,8) 222 (10,3)
zwiazek z leczeniem

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Amputacja 35 (1,6) 39 (1,8)
Cukrzycowa kwasica ketonowa 0 (0,0) 2 (<0,1)
Ztamania 85 (4,0) 69 (3,2)
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Punkt koncowy Badanie DAPA-CKD

DAPA (N=2 149), n (%) | PLA (N=2 149), n (%)
Nerkowe zdarzenia niepozadane 155 (7,2) 188 (8,7)
Ciezka hipoglikemia 14 (0,7) 28 (1,3)
Zmniejszenie objetosci osocza 127 (5,9) 90 (4,2)
Powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 193 (9,0) 207 (9,6)
Choroby nowotworowe (w tym torbiele i 59 (2,7) 71 (3,3)
polipy)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 49 (2,3) 84 (3,9)
Zaburzenia uktadu nerwowego 87 (4,0) 91 (4,2)
Zaburzenia serca 145 (6,7) 216 (10,1)
Zaburzenia naczyniowe 56 (2,6) 58 (2,7)
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 48 (2,2) 58 (2,7)
srodpiersia
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 66 (3,1) 63 (2,9)
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 18 (0,8) 21 (1,0)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki 24 (1,1) 30 (1,4)
tacznej
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 119 (5,5) 170 (7,9)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 40 (1,9) 54 (2,5)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 61 (2,8) 60 (2,8)
Poszczegblne powazne zdarzenia niepozadane*
Zapalenie ptuc 44 (2,0) 70 (3,3)
Udar niedokrwienny 22 (1,0) 28 (1,3)
Niewydolnos¢ serca 39 (1,8) 59 (2,7)
Ostry zawat miesnia sercowego 32 (1,5) 46 (2,1)
Niestabilna dtawica piersiowa 14 (0,7) 22 (1,0)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 13 (0,6) 22 (1,0)
Ostre uszkodzenie nerek 39 (1,8) 52 (2,4)
Schytkowa niewydolnos¢ nerek 26 (1,2) 36 (1,7)
Przewlekta choroba nerek 20 (0,9) 31 (1,4)
Zgon 15 (0,7) 27 (1,3)
Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z 54 (2,5) 69 (3,2)

ostrym uszkodzeniem nerek

MedDRA - miedzynarodowa klasyfikacja uktadow i narzadow; *przedstawiono zdarzenia wystepujace
u > 1% pacjentow w jednej z analizowanych grup.

155



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

7.1 Populacja catkowita z badania DAPA-CKD

7.1.1  Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

W badaniu DAPA-CKD wykazano zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=0,96 [95%ClI:
0,74; 1,24], p=ns; RD=-0,002 [95%ClI: -0,02; 0,01], p=ns; NNH2 4 roku,=na).

Tab. 79. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia.

Punkt Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%Cl] P NNH [95%Cl]
koncowy

IN 2149/ | 0,96 [0,74; 1,24] ns -0,002 [-0,02; 0,01] | ns na
powodujace | 2 149

przerwanie

leczenia

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 94. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CIKD 118 2149 123 2149 1000% 0.96 [0.74,1.24]
Total (95% CI) 2149 2149  100.0% 0.96 [0.74, 1.24] e ——
Total events 118 123
Heterogeneity: Mot applicable t t f t
Testfor averall effect =033 (P=074 0.7 LestEg DAPA Lepsze Llfi\ 1.5

Rys. 95. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
DAPA-CKD 118 2149 123 2149 1000% -0.00[-0.02, 0.01]
Total {95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.02, 0.01] — e —
Total events 118 123
Heterogeneity: Mot applicable f f } t
Testfor overall effect Z=0.33 (P=0.74) 'D'E;p's'ﬂfgipg‘ULED?S',DEDEMD'm

7.1.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
u chorych leczonych dapagliflozyna niz u chorych stosujacych placebo (OR=0,81 [95%Cl: 0,72;
0,93], p=0,002; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,02], p=0,002; NNT2,4 roku=23 [95% ClI: 14; 60]).
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Tab. 80. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane.

Punkt Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT [95%Cl]
koncowy

Powazne | 2149/ |0,811[0,72;0,93] | 0,002 | -0,04[-0,07; -0,02] | 0,002 |23 [14; 60]
IN 2 149

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 96. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD B33 2149 T29 2149 1000% 0.81[0.72, 093]
Total {95% CI) 2149 2149 100.0% 0.81 [0.72, 0.93] o
Total events B33 729
Heterogeneity: Mot applicable f ! t t
Test for averall effect: £= 315 (P = 0002} 0.7 Legégrz DAPA Lepsze F'1|_21\ 1.5

Rys. 97. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CIKD B33 2148 729 2149 1000% -0.04 [-0.07, -0.02]
Total {95% CI) 2149 2149 100.0% -0.04 [-0.07, -0.02] el
Total events B33 729
Heterogeneity: Mot applicable f f } t

o B -0.05 -0025 0 0025 005
Test for averall effect: £= 315 (P = 0002} Lepsza DAPA Lepsze PLA

7.1.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

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

Tab. 81. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu.

Punkt Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNT [95%Cl]
koncowy

IN 2149/ | 0,65 [0,50; 0,84] 0,0008 | -0,02 [-0,04; -0,01] | 0,0008 | 41 [26; 98]
prowadzace | 2 149

do zgonu

IN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 98. Analiza bezpieczennstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 106 21449 159 2145 100.0% 0.65[0.50, 0.84]
Total (95% CI) 2149 2149  100.0% 0.65 [0.50, 0.84] —onli——
Total events 106 159
Heterogeneity: Nutappllcable D:S Df? 155 é
Test for averall effect; £=3.24 (P = 00008} Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 99. Analiza bezpieczennstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CIKD 106 2149 159 2148 1000% -0.02[-0.04,-0.01]
Total {95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01] ~eot——
Total events 106 154
Heterogeneity: Mat applicable t t t ;
Test for overall effect Z=3.37 (P = 0.0008) -0.09 Lgbnsz,z DAPAULBpSTEDPfo 0.05

7.1.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zmiany
dawkowania

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmiany dawkowania byty
poréwnywalne w grupach dapagliflozyny i placebo (OR=1,02 [95%Cl: 0,85; 1,22], p=ns;
RD=0,002 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNHz 4 roky=na).

Tab. 82. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmiany dawkowania.

Punkt Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%Cl] P NNH [95%Cl]
koncowy

IN 2149/ | 1,02 [0,85; 1,22] ns 0,002 [-0,02; 0,02] | ns na
prowadzace | 2 149

do zmiany

dawkowania

IN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 100. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmiany dawkowania (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 272 M448 268 2148 1000% 1.02 [0.85,1.22]
Total {95% CI) 2149 2149 100.0% 1.02 [0.85,1.22]
Total events 272 268

it i } f T f }
e st s -0 e gs T
estfor averall effect 2= 0.18 (F = 0.85) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 101. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zmiany dawkowania (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 272 21449 268 2145 1000% 0.00[0.02, 002
Total (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 272 268

it i } } T } }

?Et??genewhNfuftatpgh—czb:g P=085 00z oo 0 001 0.02
estfor averall effect 2= 0.18 {F = 0.85) Lepsza DAPA Lepsze PLA
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7.1.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji
dawki

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki wystepowaty ze zblizong czestoscig
u chorych stosujacych dapagliflozyne i placebo (OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 2,03], p=ns; RD=0,004
[95%Cl: -0,004; 0,01], p=ns; NNH2 4 roku=na).

Tab. 83. Analiza bezpieczennstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki.

Punkt Ni/Nk | OR [95%Cl] P RD [95%Cl] P NNH [95%Cl]
koncowy
ZN 2149/ | 1,26 [0,78; 2,03] ns 0,004 [-0,004; 0,01] | ns na

prowadzace | 2 149
do redukcji
dawki

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 102. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAFRA-CKD 382149 31 2149 100.0% 1.26 [0.78, 2.03]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0% 1.26 [0.78, 2.03] —e——
Total events 349 N
Heterogenaity: Nntappllcable 0's 07 s 1
Test for overall effect: £=0.96 (F = 0.34) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 103. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAFRA-CKD 382149 31 2149 1000%  0.00[0.00,0.01]
Total (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01] ——e———
Total events 349 N
Heterogenaity: Nntappllcable 001 o005 B 0005 on
Testfor overall effect: 2= 096 (F = 0.33) Lepsza DAPA Lepsze PLA

7.1.6 Zdarzenia niepozadane majace mozliwy zwiagzek z
leczeniem

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych majacych mozliwy zwiazek z leczeniem
raportowano z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo (OR=1,27 [95%Cl: 1,06; 1,54], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNH2 4 roku=40 [95%Cl: 22; 179]).
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Tab. 84. Analiza bezpieczennistwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
majace mozliwy zwiazek z leczeniem.

Punkt Ni/Nk | OR [95%Cl] P RD [95%Cl] P NNH [95%Cl]
koncowy

IN 2149/ | 1,27 [1,06; 1,54] 0,01 0,02 [0,01; 0,04] 0,01 40 [22; 179]
majace 2 149
mozliwy

zwiazek z
leczeniem

ZN - zdarzenia niepozadane.

Rys. 104. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
majace mozliwy zwiazek z leczeniem (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CIKD 275 2149 222 2149 1000% 1.27 [1.06,1.594]
Total (95% Cl) 2149 2149 100.0% 1.27 [1.06, 1.54] ——aal—
Total events 275 222
Heterogeneity; Mot applicable D!? D.éﬁ 1!2 155

Test far averall effect: £= 252 (P=001) Lepsza DAPA Lepsze PLA

Rys. 105. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
majace mozliwy zwiazek z leczeniem (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CIKD 275 2149 222 2149 1000% 0.02 [0.01, 0.04]
Total (95% CI) 2149 2149  100.0% 0.02 [0.01, 0.04] ——enil—
Total events 275 222
Heterogeneity: Mot applicable t

005 0025 0 0.025 0.05

Test for averall effect £=2.53 (P =0.01) Lepsza DAPA Lepsze PLA

7.1.7 Zdarzenia niepozadane szczegblnego
zainteresowania

Sposrod zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania amputacja, cukrzycowa
kwasica ketonowa, ztamania i nerkowe zdarzenia niepozadane wystepowaty
z porownywalnymi czestosciami w grupach dapagliflozyny i placebo (amputacja: OR=0,90
[95%Cl: 0,57; 1,42], p=ns; RD=-0,002 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH2 4 row=na; cukrzycowa
kwasica ketonowa: OR=0,20 [95%Cl: 0,01; 4,16], p=ns; RD=-0,001 [95%ClI: -0,003; 0,001], p=ns;
NNH2 4 roku=na; ztamania: OR=1,24 [95%Cl: 0,90; 1,72], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,004; 0,02],
p=ns; NNH 4 roku=na; nerkowe zdarzenia niepozadane: OR=0,81[95%Cl: 0,65; 1,01], p=ns; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,03; 0,001], p=ns; NNH2 4 roku=na).

W grupie dapaglidflozyny obserwowano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
zmniejszenia objetosci osocza (OR=1,44 [95%Cl: 1,09; 1,90], p=0,01; RD=0,02 [95%Cl: 0,004;
0,03], p=0,01; NNH24 =58 [95%Cl: 33; 241]), natomiast w grupie placebo - istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie ciezkiej hipoglikemii (OR=0,50 [95%Cl: 0,26; 0,95],
p=0,03; RD=-0,01 [95%Cl: -0,01; -0,001], p=0,03; NNT2 4 roku=154 [95% Cl: 81; 1573]).
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Tab. 85. Analiza bezpieczennistwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegoblnego zainteresowania.

Punkt Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH/NNT
koncowy [95%Cl]
Amputacja 2149/ | 0,90 [0,57; 1,42] ns -0,002 [-0,01; 0,01] | ns na

2 149
Cukrzycowa | 2149/ | 0,20 [0,01; 4,16] ns -0,001 [-0,003; ns na
kwasica 2 149 0,001]
ketonowa
Ztamania 2149/ | 1,24 [0,90; 1,72] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns na

2 149
Nerkowe ZN | 2 149/ | 0,81 [0,65; 1,01] ns -0,02 [-0,03; 0,001] | ns na

2 149
Ciezka 2 149/ | 0,50 [0,26; 0,95] 0,03 -0,01 [-0,01; -0,001] | 0,03 154 [81;
hipoglikemia | 2 149 1573]
Zmniejszenie | 2 149/ | 1,44 [1,09; 1,90] 0,01 0,02 [0,004; 0,03] 0,01 58 [33; 241]
objetosci 2149
0socza

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Rys. 106. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczeg6lnego zainteresowania (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Amputacja
DAPA-CKD 35 21449 39 2149 100.0% 0.90 [0.57,1.42]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.90 [0.57, 1.42]
Total events 3a 34

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.47 (P = 064)

3.7.2 Cukrzycowa kwasica ketonowa

DAPA-CIKD 0 2149 2 21458 100.0% 0.20[0.01, 4.16] .
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.20 [0.01, 4.16]
Total events a 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=1.04 (P =030

3.7.3 Ztamania

DAPA-CKD 85 21449 B9 2149 100.0% 1.24 [0.90,1.72] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 1.24 [0.90, 1.72]

Total events 84 o]

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: £=1.31 (P=019)

3.7.4 Nerkowe ZN

DAPA-CKD 1585 21449 188 2145 100.0% 0.81 [0.65,1.01] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.81 [0.65, 1.01]

Total events 144 138

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: £=1.85 (P = 0.06)

3.7.5 Ciezka hipoglikemia

DAFRA-CKD 14 2149 28 2149 100.0% 0.50 [0.26, 0.54] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.50 [0.26, 0.95]

Total events 14 28

Heterogeneity: Mot applicakle

Test for averall effect £=213 (P=003

3.7.6 Zmniejszenie objetosci

DAFPA-CKD 127 21449 90 2149 100.0% 1.44 [1.08,1.50] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 1.44 [1.09, 1.90]

Total events 127 40

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £= 287 (P=001)

0.01 01 10 100
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 107. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegoblnego zainteresowania (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Amputacja
DAPA-CKD 35 21449 39 21449 1000% -0.00[0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 3a 34

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.47 (P = 064)

3.7.2 Cukrzycowa kwasica ketonowa

DAPA-CIKD 0 2149 2 2149 1000% -0.00[-0.00, 0.00] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events a 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =116 (P =025

3.7.3 Ztamania

DAPA-CKD 85 2149 9 2149 1000%  0.01 [0.00,0.02] Tt
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.01 [-0.00, 0.02]

Total events 84 o]

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: £=1.31 (P=019)

3.7.4 Nerkowe ZN

DAPA-CKD 1485 21449 188 2149 1000% -0.02 [-0.03, 0.00]

Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.03, 0.00] +

Total events 14845 188

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=1.86 (P = 0.06)

3.7.5 Ciezka hipoglikemia

DAPA-CKD 14 2148 38 2148 100.0% -0.01[0 ,-0.00] t
Subtotal (95% Cl) 2149 2143 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Total events 14 28

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect £=217 (P= 003

3.7.6 Zmniejszenie objetosci
DAPA-CKD 127 2149 80 2148 1000%  0.02 [0.00,0.03] i
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0%  0.02 [0.00, 0.03]

Total events 127 a0

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F=2 88 (P=0010%

.002 om0 oDl o002
Lepsza DAPA Lepsze PLA

7.1.8 Powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze
wzgledu na kategorie wg MedDRA

Sposrod zdarzen niepozadanych w podziale na poszczegdlne kategorie wg MedDRA, ktore
wystapity u 21% chorych w ktérejkolwiek z grup, w grupie dapagliflozyny z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscig niz w grupie placebo obserwowano wystapienie:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (OR=0,57 [95%Cl: 0,40; 0,82], p=0,002; RD=-0,02
[95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,002; NNT2,4 roku=62 [95% Cl: 38; 169]);

e zaburzen serca (OR=0,65 [95%CI: 0,52; 0,81], p=0,0001; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -
0,02], p<0,0001; NNT7,4 roku=31 [95% Cl: 21; 61]);
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e zaburzen zotadkowo-jelitowych (OR=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,21], p<0,00001; RD=-0,03
[95%Cl: -0,03; -0,02], p<0,00001; NNT,4 roku=38 [95% ClI: 30; 53]);

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

Czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych w podziale na poszczegélne
kategorie wg MedDRA, ktore wystapity u >1% chorych w ktorejkolwiek z grup, byty
poréwnywalne w grupach dapagliflozyny i placebo.

Tab. 86. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA.

zabiegach

Powazne zdarzenia | Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%Cl] p NNT

niepozadane wg [95%CI]

MedDRA

Zakazenia i 2149/ | 0,93 [0,75; 1,14] | ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na

zarazenia 2 149

pasozytnicze

Choroby 2149/ | 0,83 [0,58; 1,17] | ns -0,01 [-0,02; 0,001] ns na

nowotworowe (w 2 149

tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia 2 149/ | 0,57 [0,40; 0,82] | 0,002 | -0,02 [-0,03; -0,01] 0,002 | 62 [38;

metabolizmu i 2 149 169]

odzywiania

Zaburzenia uktadu 2149/ | 0,95 [0,71; 1,29] | ns -0,002 [-0,01; 0,01] ns na

nerwowego 2 149

7aburzenia serca 2 149/ | 0,65 [0,52; 0,81] | 0,0001 | -0,03 [-0,05; -0,02] <0,00 | 31 [21;
2 149 01 61]

Zaburzenia 2149/ | 0,96 [0,66; 1,40] | ns -0,001 [-0,01; 0,01] ns na

naczyniowe 2 149

Zaburzenia 2149/ | 0,82 [0,56; 1,21] | ns -0,005 [-0,01; 0,005] | ns na

oddechowe, klatki 2 149

piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia 2 149/ | 0,09 [0,04; 0,21] | <0,000 | -0,03 [-0,03; -0,02] <0,00 | 38 [30;

zotadkowo-jelitowe | 2 149 01 001 53]

Zaburzenia watroby | 2 149/ | 0,86 [0,45; 1,61] | ns -0,001 [-0,01; 0,004] | ns na

i drog zotciowych 2 149

Zaburzenia 2149/ | 0,80 [0,46; 1,37] | ns -0,003 [-0,01; 0,004] | ns na

miesniowo- 2 149

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i 2 149/ | 0,68 [0,54; 0,87] | 0,002 | -0,02 [-0,04; -0,01] 0,002 | 43 [26;

uktadu moczowego 2 149 114]

Zaburzenia ogolnei | 2149/ | 0,74[0,49; 1,11] | ns -0,01 [-0,02; 0,002] ns na

stany w miejscu 2 149

podania

Urazy, zatrucia i 2149/ | 1,02 [0,71; 1,46] | ns 0,0005 [-0,01; 0,01] ns na

powiktania po 2 149
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Rys. 108. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.1 (OR).

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2149
2149

DAPA PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total
3.8.1 Infekcje
DAPA-CKD 193 21449 207
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 193 207

Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect: Z=0.73 (F = 0.46)

3.8.2 Nowotwory

DAPA-CIKD a8 21449 71
Subtotal (95% CI) 2149
Total events a9 71

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.07 (P =029

3.8.3 Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

DAPA-CKD 48 21449 84
Subtotal (95% CI) 2149
Total events 44 a4

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £=3.05 (P = 0002

3.8.4 Zaburzenia ukiadu nerwowego

DAPA-CKD ar 21449 91
Subtotal (95% CI) 2149
Total events ar 9

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.31 (P =0.76)

3.8.5 Zaburzenia serca

DAPA-CIKD 145 2149 216
Subtotal {95% CI) 2149
Total events 145 216

Heterogeneity: Mot applicakle
Test for averall effect; £= 3.88 (P = 00001}

3.8.6 Zaburzenia naczyniowe

DAPA-CKD AR 2144 58
Subtotal (95% CI) 2149
Total events Lila] 58

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: =019 (P =089

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

2149
2149

100.0% 0.93[0.75,1.14]
100.0%  0.93 [0.75,1.14]

100.0%
100.0%

=S o
==
L
-
=0
i in
==
-
=l
P P’

1000% 057 [0.40,082] i
100.0%  0.57 [0.40, 0.82]

100.0% 0.95[0.71,1.29]
100.0%  0.95[0.71,1.29]
100.0% 0.65[0.52,0.8
100.0%  0.65[0.52, 0.8
100.0% 0.96 [0.66, 1.40]
100.0%  0.96 [0.66, 1.40]

3.8.7 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
DAPA-CKD 48 2144 58 2149 100.0% 0.82 [0.56,

Subtotal (95% CI) 2149

Total events 43 a8
Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: Z=0.98 (P =0.33)

2149

1.21]
100.0%  0.82[0.56,1.21]

i

e

0.5

1 |
n.r 1.4 2
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 109. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.1 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.8.1 Infekcje
DAPA-CKD 193 21449 207 2149 1000% -0.01 [-0.02, 0.01]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]
Total events 193 207

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)

3.8.2 Nowotwory

DAPA-CKD 58 2148 71 2143 1000% -0.01 [0.02, 0.00] j:
Subtotal (95% CI) 2149 2143 100.0% -0.01 [.0.02, 0.00]

Total events a4 71

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.07 (P =029

3.8.3 Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

DAPA-CKD 48 21449 84 2149 1000% -0.02[-0.03 -0.01]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.03, -0.01]
Total events 44 a4

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: £=3.09 (P = 0002

3.8.4 Zaburzenia ukiadu nerwowego

DARA-CIKD ar 2144 491 2149 1000% -0.00[-0.
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.

Total events ar 9
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.31 (P =0.76)

3.8.5 Zaburzenia serca

DAPA-CIKD 146 2148 216 2149 1000% -0.03[-0.05 -0.02) i

Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.03 [-0.05, -0.02]

Total events 145 216

Heterogeneity: Mot applicakle

Test for averall effect; £=3.81 (P = 0.00013

3.8.6 Zaburzenia naczyniowe

DAPA-CKD 56 2149 59 2149 1000% -0.00 F0.01, 0.01] t
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]

Total events Lila] 58
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: =019 (P =089

3.8.7 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

DAPA-CKD 48 2149 53 2149 1000% -0.00 [0.01, 0.00] 1—
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 48 a8

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=0.98 (P =0.33)

1 1 1 |
-0.05 -0.025 ] 0.02s 0.05
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 110. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.2 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
DAPA-CKD 5 2149 3 2149 100.0%  0.09[0.04,0.21] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.09 [0.04, 0.21]
Total events 4] B3

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=15.545 (P = 0.00001)

3.9.2 Zaburzenia watroby i drog zétciowych

DAPA-CKD 18 2148 31 2143 1000%  0.86 [0.45,1.61] t
Subtotal {95% Cl) 2149 2149 100.0%  0.86 [0.45, 1.61]

Total events 18 21
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =048 (P=063

3.9.3 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

DAPA-CKD 24 21449 30 2149 100.0% 0.80 [0.46,1.37) t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.80 [0.46, 1.37]
Total events 24 30

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: =082 (P =041}

3.9.4 Zaburzenia nerek i drég moczowych

DAPA-CKD 118 21449 170 2145 100.0% 0.68 [0.54, 0.87] !
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.68 [0.54, 0.87]
Total events 114 170

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=3.09 (F=0.002)

3.9.5 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

DAPA-CKD 40 2148 54 3143 1000%  0.74[0.48,1.11] 1
Subtotal (95% Cl) 2149 2143 100.0%  0.74[0.49, 1.11]
Total events 40 a4

Heterogeneity: Mot applicakle
Testfar averall effect £=1.45 (P=019)

3.9.6 Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

DAPA-CKD B1 2148 B0 2148 1000%  1.02[0.71,1 46] !
Subtotal (95% Cl) 2149 2149 100.0%  1.02 [0.71, 1.46]
Total events fi1 A

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: =009 (FP=093

005 02 5 20
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 111. Analiza bezpieczenistwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA cz.2 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
DAPA-CKD 5 2149 B3 2149 100.0% -0.03 [0.03,-0.02] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.03 [-0.03, -0.02]
Total events 4] B3

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=6.96 (P = 0.00001)

3.9.2 Zaburzenia watroby i drog zétciowych

DAPA-CKD 18 2148 31 2143 100.0% -0.00 [0.01, 0.00] t
Subtotal (95% CI) 2149 2143 100.0% -0.00 [.0.01, 0.00]
Total events 18 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =048 (P=063

3.9.3 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

DAPA-CKD 24 7149 30 2149 1000% -0.00 F0.01, 0.00] t
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 24 30

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: =082 (P =041}

3.9.4 Zaburzenia nerek i drog moczowych

DAPA-CKD 119 2148 170 2148 1000% -0.02 [0.04, -0.01] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.02 [-0.04, -0.01]

Total events 114 170

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: Z=3.11 (P =0.002)

3.9.5 Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

DAPA-CIKD 40 21449 54 2149 1000% -0.01 [-0.02, 0.00] i‘
Subtotal {95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] -
Total events 40 54

Heterogeneity: Mot applicakle

Testfor averall effect =146 (P=014

3.9.6 Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

DAPA-CKD A1 2144 0 2149 1000%  0.00[-0.01,0.01 i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]

Total events B al]
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: =009 (FP=093

.002-001 0 0.01 0.02
Lepsza DAPA Lepsze PLA

7.1.9 Poszczegbdlne powazne zdarzenia niepozadane

Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére wystapity u 21% chorych
w ktorejkolwiek z grup, w grupie dapagliflozyny z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
niz w grupie placebo obserwowano wystapienie:

e zapalenia ptuc (OR=0,62 [95%Cl: 0,42; 0,91], p=0,01; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; -0,003],
p=0,01; NNT2,4 roku=83 [95% Cl: 47; 401]);
e niewydolnosci serca (OR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,99], p=0,04; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; -
0,0004], p=0,04; NNT2,4 roku=108 [95% Cl: 55; 2593]).
Czestosci wystepowania pozostatych poszczegolnych zdarzen niepozadanych, ktore

wystapity u >1% chorych w ktorejkolwiek z grup, byty poréwnywalne w grupach
dapagliflozyny i placebo.
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Tab. 87. Analiza bezpieczennistwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Poszczegb6lne powazne
zdarzenia niepozadane.

Poszczegolne Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT
powazne zdarzenia [95%Cl]
niepozadane
7apalenie ptuc 2149/ | 0,62 [0,42; 0,91] | 0,01 -0,01 [-0,02; -0,003] | 0,01 | 83 [47;
P P 2 149 401]
Udar niedokrwienny % 133/ 0,78 [0,45; 1,37] | ns -0,003 [-0,01; 0,004] | ns na
2149/ | 0,65 [0,43; 0,99] | 0,04 -0,01 [-0,02; -0,0004] | 0,04 | 108
Niewydolnos¢ serca | 2 149 [55;
2593]
Ostry zawat miesnia | 2 149/ | 0,69 [0,44; 1,09] | ns -0,01 [-0,01; 0,001] ns na
sercowego 2 149
Niestabilna dtawica | 2 149/ | 0,63 [0,32; 1,24] | ns -0,004 [-0,01; 0,002] | ns na
piersiowa 2 149
Zastoinowa 2 149/ | 0,59 [0,30; 1,17] | ns -0,004 [-0,01; 0,001] | ns na
niewydolnos¢ serca | 2 149
Ostre uszkodzenie 2149/ | 0,75 [0,49; 1,13] | ns -0,01 [-0,01; 0,003] ns na
nerek 2 149
Schytkowa 2149/ | 0,72 [0,43; 1,19] | ns -0,005 [-0,01; 0,002] | ns na
niewydolnos¢ nerek | 2 149
Przewlekta choroba | 2 149/ | 0,64 [0,36; 1,13] | ns -0,01 [-0,01; 0,001] ns na
nerek 2 149
2149/ | 0,55[0,29; 1,04] | ns -0,01 [-0,01; 0,0003] | ns na
Zgon 2 149
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Rys. 112. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Poszczegb6lne powazne
zdarzenia niepozadane cz.1 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.10.1 Zapalenie pluc
DAPA-CKD 44 21449 70 2149 100.0% 0.62[0.42, 0.81] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.62 [0.42, 0.91]
Total events 14 il
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=2 .45 (P =0.01)
3.10.2 Udar niedokrwienny
DAPA CKD 22 2149 29 2149 1000%  0.78[0.45,1.37) 1—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.78 [0.45, 1.37]
Total events 22 28
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=0.85 (P = 0,39
3.10.3 Niewydolnosc serca
DAPA-CKD 38 21449 59 2149 100.0% 0.65[0.43, 0.59] i
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.65 [0.43, 0.99]
Total events 34 izl
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: F=2.03 (P=004
3.10.4 Ostry zawat migsnia sercowego
DAPA-CKD 32 21449 46 2149 100.0% 0.69 [0.44,1.09] i—
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.69 [0.44, 1.09] r
Total events 32 4B
Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect: Z=159 (P =011)
3.10.5 Niestabilna dtawica piersiowa
DAFRA-CKD 14 2149 22 2149 100.0% 0.63[0.32,1.24] l
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.63 [0.32, 1.24] p—
Total events 14 22
Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor averall effect £=1.33 (P=018)
} } } t
05 07 145 2

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 113. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Poszczegdlne powazne
zdarzenia niepozadane cz.1 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.10.1 Zapalenie pluc
DAPA-CKD 44 21449 70 2149 1000% -0.01 [-0.02, -0.00]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01 [-0.02, -0.00]
Total events 14 il

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=2.47 (P =0.01)

3.10.2 Udar niedokrwienny

DAFRA-CKD 22 2149 28 2149 1000% -0,
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.
Total events 22 28

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=0.85 (P = 0,39

3.10.3 Niewydolnosc serca

DAPA-CKD 38 2148 §9 2148 1000% -0.01 [0.02,-0.00] i
Subtotal (35% Cl) 2149 2149 100.0% -0.01[-0.02, -0.00]

0k
0 [-0.

=]
= o
oo
- i
= o

.00]

Total events 34 izl
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £=2.04 (P=004

3.10.4 Ostry zawat miesnia sercowego

DAPA-CKD 32 21449 46 2149 100.0% -0.01 [-0.01, 0.00]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.01 [-0.01, 0.00]

Total events 32 4B
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=1.60(F=011)

3.10.5 Niestabilna dtawica piersiowa

DAPA-CKD 14 2148 32 2148 1000% -0.00 [0.01, 0.00] t
Subtotal (95% Cl) 2149 2143 100.0% -0.00 [.0.01, 0.00]
Total events 14 22

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect £=1.34 (P=018)

a0z 0.0 0 00 002
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 114. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA VS PLA. Poszczegdlne powazne
zdarzenia niepozadane cz.2 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 Zastoinowa niewydolnosc serca
DAPA-CKD 13 21449 22 21449 100.0% 0.59[0.30,1.17]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.59 [0.30, 1.17]
Total events 13 22
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=1.51 (F=013)

3.11.2 Ostre uszkodzenie nerek

DAFRA-CKD 382149 52 2149 100.0%
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%
Total events 34 52

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect =137 (P=017)

bk

3.11.3 Schytkowa niewydolnosc nerek

DAPA-CKD 26 21449 36 2149 100.0% 0.72[0.43,1.19)
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% 0.72 [0.43,1.19]
Total events 26 36

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: F=127 (P=020

b

3.11.4 Przewlekia choroba nerek

DAPA-CKD 20 21449 31 2149 100.0% 0.64 [0.36,1.13]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0%  0.64 [0.36,1.13]

Total events 20 N
Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=154 (F=012)

3.11.5 Zgon

DAPA-CIKD 15 21449 27 2149 100.0%
Subtotal {95% CI) 2149 2149 100.0%
Total events 14 27

Heterogeneity: Mot applicakle

Test far averall effect £=1.83 (P=007)
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Rys. 115. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Poszczegé6lne powazne
zdarzenia niepozadane cz.2 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 Zastoinowa niewydolnosc serca
DAPA-CKD 13 21449 22 2149 1000% -0.00[0.01, 0.00]
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 13 22
Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect: =153 (FP=013)

3.11.2 Ostre uszkodzenie nerek

DAFRA-CKD 382149 52 2149 100.0%
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -
Total events 34 52

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect =138 (FP=017)

P
—_—

|

C:ID

,0.00]
, 0.00]
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3.11.3 Schytkowa niewydolnosc nerek

DAPA-CKD 26 21449 36 2149 100.0%
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -
Total events 26 36

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: F=1 28 (P=020

=
= o
[=Nrt
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.01, 0.00]
.01, 0.00]
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b

3.11.4 Przewlekia choroba nerek

DAPA-CKD 20 21449 31 2149 100.0%
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -
Total events 20 N

Heterogeneaity: Mot applicakle

Testfor overall effect Z=155 (F=012)
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.01, 0.00]
.01, 0.00]

ey
DD

3.11.5Zgon

DAFRA-CKD 18 2149 27 2149 100.0%
Subtotal (95% CI) 2149 2149 100.0% -
Total events 14 27

Heterogeneity: Mot applicakle

Test far averall effect; £=1.86 (P = 0.06)
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7.1.10 Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z ostrym
uszkodzeniem nerek

W grupie dapagliflozyny obserwowano 23% redukcje ryzyka wystapienia powaznych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z ostrym uszkodzeniem nerek raportowanych przez badacza, w
poréwnaniu do grupy placebo, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej
(HR=0,77 [95% CI: 0,54; 1,10]).

Czestosci wystepowania powazne zdarzen niepozadanych zwiazanych z ostrym uszkodzeniem
nerek byty istotnie statystycznie mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie placebo, ale
wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej (OR=0,78 [95%Cl: 0,54; 1,12], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003], p=ns; NNT2,4 roks=na).
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Tab. 88. Analiza skutecznosci

niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek.

w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia

Punkt Ni/Nk | HR[95%CI] | OR [95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
koncowy [95%Cl]
Nagte 2152/ | 0,77 [0,54; | 0,78 [0,54; | ns -0,01 [- ns na
pogorszenie | 2152 1,10], ns 1,12] 0,02;

Czynnosci 0,003]

nerek

Rys. 116. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek (OR).

DAPA PLA Ddds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-CKD 54 2148 B9 2149 1000%  0.78[0.54,1.17 -

Total {95% CI) 2148 2149 100.0%  0.78[0.54, 1.12] 4

Total events a4 o]

Heterogeneity: Mot applicakle i oe 0= % A

Test far averall effect £=1.37 (P=017)

Rys.

117. Analiza skutecznosci

niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek (RD).

Study or Subgroup

DAPA

Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

PLA
Events Total

Lepsza DAPA Lepsze PLA

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia

DAPA-CKD

Total {95% Cl)
Total events

44 21449

2149

a4

Heterageneity: Mot applicakile
Test for overall effect £=1.37 (P=017)

69 2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00]

2149 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00]

g9

-

005

-0.025 0

00zs

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 118. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek (HR).

104 . . .
Sub-distribution hazard ratio, 0.77 (95% Cl, 0.54-1.10)
8.
)
e
']
e
o 61
=
S
=
g
8 4 Placebo L
: g
2 .
e Dapagliflozin
—"_'_
04=" : . ’ v ’ . y v
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Dapagliflozin 2149 2050 1924 1854 1798 1731 1518 1102 562
Placebo 2149 2045 1909 1828 1765 1702 1483 1054 536

Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek - analiza liczby
zdarzen

W ramieniu dapagliflozyny obserwowano mniej powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z ostrym uszkodzeniem nerek na 100 pacjento-lat niz w ramieniu placebo, ale
wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej (IRD=-0,003 [95%Cl: -0,04; 0,03], p=ns;
IRR=0,80 [95%Cl: 0,07; 8,82], p=ns).

Tab. 89. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek - analiza liczby zdarzen.

Punkt koncowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CI]* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Powazne zdarzenia 1,2 1,5 -0,003 (0,02) | ns 0,80 (1,22) ns
niepozadane zwigzane [-0,04; 0,03] [0,07; 8,82]
Z ostrym uszkodzeniem
nerek

*zatozenie o rozktadzie normalnym.

7.2 Subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60
ml/min/1,73 m? - dane nieopublikowane

Ocene bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek w subpopulacji
chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego - DAPA-CKD - dane nieopublikowane.
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W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

amputacja,

e ztamanie,

e nerkowe ZN,

e ciezka hipoglikemia,

e nadmierna utrata ptynow.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na danych [} pacjentéw randomizowanych - 1
I v grupie dapagliflozyny i il w grupie placebo. Analize przeprowadzono na podstawie
danych nieopublikowanych.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot.
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Tab. 90. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA - subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? - dane
nieopublikowane.

Punkt koncowy DAPA (N=1 886) PLA (N=1 898) HR [95%Cl] P
n (%) Liczba n (%) Liczba

zdarzen/100 zdarzen/100

pacjento-lat pacjento-lat
Amputacja I | I | W |
Ztamanie I | I | W |
Nerkowe ZN I | I | W |
Cigzka hipoglikemia I | I | L
Nadmierna utrata ptynow I | I I I |

ZN - zdarzenia niepozadane.
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7.2.1 Zdarzenia niepozadane szczegblnego
zainteresowania

Sposrod zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania amputacja, ztamania,
nerkowe zdarzenia niepozadane i ciezka hipoglikemia wystepowaty z porownywalnymi
czestosciami w grupach dapagliflozyny i placebo w subpopulacji chorych z eGFR > 25 i <60
ml/min/1,73 m?

Tab. 91. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegblnego zainteresowania w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?,

Punkt Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%Cl]
Amputacja . I | S b
Ztamanie . I | S | b
Nerkowe ZN . I | S b

Ciezka I | S b
hipoglikemia

Nadmierna . B B DN B | s
utrata

ptynow

IN - zdarzenia niepozadane.
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Rys. 119. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegodlnego zainteresowania (OR) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?.
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Rys. 120. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegolnego zainteresowania (RD) w subpopulacji chorych z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?Z,

Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania - analiza liczby zdarzen

Liczby zdarzen na 100 pacjento-lat amputacji, ztamania, nerkowych ZN, ciezkiej
hipoglikemii i nadmiernej utraty ptynow byty mniejsze w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo

Tab. 92. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane
szczegblnego zainteresowania - analiza liczby zdarzen w subpopulacji chorych z eGFR 2> 25 i <60
ml/min/1,73 mZ2.

Punkt koncowy Liczba zdarzen/100 IRD (SD) p* IRR (SD) p*
pacjento-lat [95%CIT* [95%CI]*
DAPA PLACEBO
Amputacja I I I I I =
I I
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Punkt koncowy

Liczba zdarzen/100
pacjento-lat

IRD (SD)
[95%CI]*

PLACEBO

p*

IRR (SD)
[95%CI]*

Ztamanie

Nerkowe ZN

Ciezka hipoglikemia

o
>
R
>

Nadmierna utrata
ptynow

IN - zdarzenia niepozadane; * zatozenie o rozktadzie normalnym.

7.3

mikroalbuminurig i makroalbuminuria

Subpopulacje chorych bez cukrzycy typu 2 z

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami DAPA oraz PLA w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania

i makroalbuminuria.

Tab. 93. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane w

subpopulacji chorych z ACR 30-<300 mg/g (analiza post hoc).

leczenia oraz
powaznych zdarzen niepozadanych zaréwno w subpopulacji chorych z mikroalbuminuria, jak

Punkt DAPA, | PLA, | OR [95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
koncowy N=72 | N=64 [95%Cl]
ZN prow. do | 2 (3) 1(2) | 1,80[0,16; 20,33] ns | 0,01 [-0,04; 0,06] ns na
przerw.
leczenia
Powazne ZN | 18 14 1,19 [0,54; 2,64] ns | 0,03 [-0,11; 0,17] ns na

(25) (22)

Rys. 121. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane w

subpopulacji chorych z ACR 30-<300 mg/g (analiza post hoc) (OR).

DAPA
Study or Subgroup

PLA
Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

8.7.1 ZN prow. do przerw. leczenia

DAPA-CKD 2 T2 1
Subtotal (95% CI) 72
Total events 2 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =048 (P=063

8.7.3 Powaine ZN

DAPA-CKD 18 T2 14
Subtotal (95% CI) 72
Total events 13 14

Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=043 (P =0E7)

£4 100.0%
64 100.0%

1.80 [0.16, 20.33]
1.80 [0.16, 20.33]

4 100.0%
64 100.0%

1.19[0.54, 2.64]
1.19 [0.54, 2.64]

e

B &

|
0.004 01

t
10

Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 122. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane w
subpopulacji chorych z ACR 30-<300 mg/g (analiza post hoc) (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
8.7.1 ZN prow. do przerw. leczenia
DAPA-CKD 2 T2 1 G4 1000%  0.01 [-0.04, 0.08]
Subtotal (95% CI) 72 64 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 2 1

Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=049 (P =062)

8.7.3 Powaine ZN

DAPA-CKD 12 72 14 B4 1000% 0.02[0.11,047] —_t
Subtotal (95% Cl) 72 64 100.0% 0.03 [-0.11, 0.17]
Total events 18 14

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect =043 (P=0E67)

0z -01 0 01 D02
Lepsza DAPA Lepsze PLA

Tab. 94. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane w
subpopulacji chorych z ACR 2300 mg/g (analiza post hoc).

Punkt DAPA, | PLA, OR [95%Cl] p RD [95%Cl] P NNH
koncowy N=624 | N=635 [95%ClI]
ZN prow. do | 34 (5) | 28 (4) | 1,25[0,75; 2,09] ns | 0,01 [-0,01; 0,03] | ns na
przerw.
leczenia
Powazne ZN | 132 153 0,85 [0,65; 1,10] | ns | -0,03 [-0,08; 0,02] | ns na

(21) (24)

Rys. 123. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane w
subpopulacji chorych z ACR 2300 mg/g (analiza post hoc) (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.7.1 ZN prow. do przerw. leczenia
DAFRA-CKD 34 B24 28 B35 100.0% 1.25[0.745, 2.09]
Subtotal (95% CI) 624 635 100.0% 1.25 [0.75, 2.09]
Total events 34 28

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =085 (P =040

9.7.3 Powaine ZN

DAPA-CKD 132 824 153 B35 1000%  0.85[085 1.10] !
Subtotal (95% Cl) 624 635 100.0%  0.85[0.65, 1.10]
Total events 132 1453

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test far averall effect: Z=125(P=021)

01 02 05 2
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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Rys. 124, Analiza bezpieczenstwa w badaniu DAPA-CKD: DAPA vs PLA. Zdarzenia niepozadane w
subpopulacji chorych z ACR 2300 mg/g (analiza post hoc) (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.7.1 ZN prow. do przerw. leczenia
DAPA-CKD 34 B24 28 B35 1000%  0.01[0.01,0003]
Subtotal (95% CI) 624 635 100.0%  0.01 [-0.01,0.03]
Total events 3 28

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=0.85 (P = 0.39)

9.7.3 Powaine ZN

DAPA-CKD 122 B24 153 635 100.0% -0.02 [0.080.02) i
Subtotal (95% Cl) 624 635 100.0% -0.03 [-0.08, 0.02]
Total events 132 143

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect £=1.29 (P=0.21)

01 -005 0 0.05 0.1
Lepsza DAPA Lepsze PLA
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8 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach dodatkowych dowodow naukowych wtaczono badania randomizowane, w ktorych
oceniano stosowanie dapagliflozyny w zakresie istotnych klinicznie twardych punktow
koncowych (w tym nerkowych) w populacji chorych z cukrzyca typu 2 lub niewydolnoscia
serca oraz zaburzeniami czynnosci nerek oraz badania randomizowane, w ktérych oceniano
stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z przewlekta choroba nerek (niezaleznie od
wystepowania schorzen wspotistniejacych, w tym cukrzycy typu 2) w zakresie parametrow
laboratoryjnych.

W ramach dodatkowych dowodoéw naukowych zidentyfikowano 7 randomizowanych badan
klinicznych: DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF, DELIVER, DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz
DIAMOND.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 populacje stanowili chorzy z cukrzyca typu 2 i czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast w badaniu DAPA-HF - chorzy z niewydolnoscia
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy typu
2. Oba badania nakierowane byty na ocene klinicznie istotnych punktéow koncowych, w tym
takze ztozonych nerkowych punktéw koncowych zdefiniowanych jako:

e >40% zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych (badanie
DECLARE-TIMI 58);

e >40% zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek (badanie DECLARE-TIMI 58);

e co najmniej 50%, trwaty spadek eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek (trwaty eGFR
<15 ml/min/1,73 m?, przewlekta dializoterapia lub przeszczep nerki) lub zgon z
powodu niewydolnosci nerek (badanie DAPA-HF).

Dodatkowo, dostepne byty wyniki obu badan w subpopulacjach chorych w zaleznosci od
poczatkowej funkcji nerek (eGFR<60 ml/min/1,73 m?, eGFR 60 do <90 ml/min/1,73 m?
i @GFR290 ml/min/1,73 m?w badaniu DECLARE-TIMI 50 oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m? i 260
ml/min/1,73 m? w badaniu DAPA-HF). W badaniu DECLARE-TIMI 58 mozliwe byto takze
przeprowadzenie analiz w zaleznosci od wyjsciowego poziomu UACR.

Celem badania DELIVER byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny
(w skojarzeniu z terapig standardowa) w poréownaniu z placebo (w skojarzeniu z terapia
standardowa) w populacji chorych z niewydolnoscia serca i frakcja wyrzutowa lewej komory
>40%. W odniesieniu do analizowanego problemu decyzyjnego, w badaniu DELIVER oceniono
wptyw dapagliflozyny na sercowo-naczyniowe punkty koncowe w zaleznosci od wyjsciowego
poziomu eGFR, jak rowniez nerkowe punkty koncowe w populacji catkowitej i w zaleznosci
od wyjsciowego poziomu eGFR.

Do badan DELIGHT, DERIVE i Kohan 2014 wtaczono chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta
choroba nerek, natomiast do badania DIAMOND - chorych z przewlekta choroba nerek bez
cukrzycy. W badaniach tych w ramach oceny skutecznosci nie ocenieno klinicznie istotnych
punktow koncowych, a jedynie parametry laboratoryjne. Z tego wzgledu badania te zostaty
wykluczone z czesci wtasciwej analizy i opisane w ramach dodatkowych dowodow
naukowych.
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W badaniach DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF i DELIVER przedstawiono nerkowe punkty koncowe
oraz wyniki badan w subpopulacjach w zaleznosci od wyjsciowej funkcji nerek. W badaniach
DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 i DIAMOND przedstawiono w szczegolnosci wyniki dla
pierwszorzedowych pukktow koncowych i punktéw koncowych istotnych w chorobach nerek,
a wiec zmiany eGFR i ACR.

W badaniu DELIGHT uwzgledniono jedynie wyniki w grupach dapagliflozyny i placebo (bez
uwzglednienia grupy dapagliflozyny w skojarzeniu z saksagliptyna), natomiast w badaniu
Kohan 2014 - wyniki w grupach dapagliflozyny 10 mg i placebo (bez uwzglednienia grupy
dapagliflozyny 5 mg).

8.1 Dodatkowe badania RCT

Szczegotowa charakterystyke badan randomizowanych wtaczonych do analizy w ramach
dodatkowych dowodow naukowych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 95. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, cz.1.

- LVEF>40%,

- dowiedziong
strukturalng chorobg
serca,

- podwyzszonym
poziomem peptydu
natriuretycznego.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos$¢ | Czas i schemat Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkow z liczebnoscia
grup, N
Populacja chorych z cukrzyca typu 2
DECLARE- | miedzynarodowe, rownolegte | 882 osrodkiw | 17 160 mediana obserwacji chorzy z cukrzyca e DAPA 10 mg/d
TIMI 58 wieloosrodkowe, 33 krajach (w 4,2 lata (rozstep typu 2 i czynnikami + terapia
kontrolowane badanie tym w Polsce) miedzykwartylny 3,9- | ryzyka sercowo- podstawowa”",
kliniczne z randomizacja, 4,4) przy tacznej naczyniowego lub N=8 582
przeplrt.)vyadlzone.megodq l]CZl?le 69 517 chorobg Sercowo- « PLA + terapia
podwojnie Slepej proby pacjentolat naczyniowa podstawowa’”,
N=8 578
Populacja chorych z niewydolnoscia serca
DAPA-HF | miedzynarodowe, rownolegte | 40 osrodkow w | 4 744 mediana obserwacji dorosli chorzy (wiek | e DAPA (10 mg
wieloosrodkowe, otwarte, 19 krajach, w 18,2 mies. (zakres: 0- | =18 lat) z raz dziennie):
kontrolowane badanie tym w Polsce 27,8 mies.) niewydolnoscig 2 373;
kliniczne z randomizacja serca ze o PLA (raz
zmniejszona frakcja dziennie):
wyrzutowa (<40%), 2 371
klasa II-1IV NYHA
DELIVER miedzynarodowe, rownolegte | 353 osrodkiw | 6 263, w mediana okresu chorzy w wieku 240 | ¢ DAPA (10 mg
wieloosrodkowe, 20 krajach, w | tym: DAPA: | obserwacji 2,3 roku lat z ustabilizowana raz dziennie):
kontrolowane badanie tym w Polsce 3 131; PLA: | (przedziat niewydolnoscia 3131;
kliniczne z randomizacja 3132. miedzykwartylowy: serca, z cukrzyca e PLA (raz
przeprowadzone metoda 1,7; 2,8) typu 2 lub bez oraz dziennie):
podwojnie slepej proby z: 3132
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Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos$¢ | Czas i schemat Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkow z liczebnoscia
grup, N
Populacja chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek
DELIGHT | miedzynarodowe, rownolegte | 116 osrodkow | 461* 24 tyg.** dorosli chorzy e DAPA10/d +
wieloosrodkowe, w 9 krajach z cukrzyca typu 2 SAXA 2,5
kontrolowane badanie i przewlekta choroba mg/d, N=157
kliniczne z randomizacja nerek zeGFR 25-75 | 4 DAPA 10
przeprowadzone metoda ml/min/1,73 m? mg/d, N=151
podwojnie slepej proby i ACR 30-3500 mg/g | PLA. N=153
DERIVE miedzynarodowe, rownolegte | 88 osrodkow w | 321 24 tyg.** dorosli chorzy e DAPA 10
wieloosrodkowe, 7 krajach, w z cukrzyca typu 2 mg/d, N=160
kontrolowane badanie tym w Polsce i przewlekta choroba | , PLA, N=161
kliniczne z randomizacja nerek z eGFR 45-59
przeprowadzone metoda ml/min/1,73 m?
podwojnie slepej proby
Kohan miedzynarodowe, rownolegte | 111 osrodkow | 252 104 tyg.T dorosli chorzy z e DAPA 10
2014 wieloosrodkowe, w 13 krajach cukrzyca typu 2 i mg/d, N=85
kontrolowane badanie niewystarczajaca e DAPA 5 mg/d,
kliniczne z randomizacja kontrola glikemii N=83
przeprowadzone metoda zdefiniowang jako e PLA N-84
podwojnie slepej proby HbA1c >7,0i <11,0%, ’
z umiarkowanymi
zaburzeniami
czynnosci nerek
(eGFR od 30 do 59
ml/min/1,73 m?)
Populacja chorych z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy
DIAMOND | miedzynarodowe, crossover 6 osrodkow w | 53# 6 tyg . ## dorosli chorzy z e DAPA 10
wieloosrodkowe, Kanadzie, przewlekta chorobg mg/d, N=53
kontrolowane badanie Malezji i nerek z 24-h o PLA, N=52#
kliniczne z randomizacja Holandjii proteinurig >500 mg

przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby

i <3500 mg oraz
eGFR 225
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Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos$¢ | Czas i schemat Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz
osrodkow z liczebnoscia
grup, N

ml/min/1,73 m?,
bez cukrzycy

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu; eGFR - wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego; NYHA - New York Heart Association; SAXA - saksagliptyna.

~ dotyczy fazy wtasciwej badania - badanie byto poprzedzone faza wstepna, trwajaca od 4 do 8 tyg., z pojedynczym zaslepieniem, w ktorej wszyscy chorzy
dostawali PLA (25 698 chorych) - po jej zakonczeniu chorzy, ktorzy spetniali kryteria wtaczenia (17 1 60 chorych) poddani zostali losowemu przydziatu do grup
i uczestniczyli w fazie wtasciwej badania, podwojnie zaslepionej;

~* zastosowanie lekow obnizajacych stezenie glukozy, innych niz kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2, SGLT2) stosowany
bez zaslepienia, pioglitazonu lub rozyglitazonu, zalezato od lekarza prowadzacego; podczas badania 9,5% pacjentéw w grupie dapagliflozyny i 11,4% w grupie
placebo byto leczonych agonistami receptorow biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez
zaslepienia;

*13 chorych (5 w grupie placebo, 6 w grupie DAPA i 2 w grupie DAPA+SAXA) zostato wykluczonych z analizy z powodu problemow z integralnoscia danych w osrodku;
** faza randomizowana badania + 3 tyg. follow-up po przerwaniu leczenia;

# 53 chorych randomizowanych, jednak 1 pacjent przerwat badanie podczas pierwszego okresu leczenia dapagliflozyng i nie rozpoczat okresu leczenia placebo,
a wiec nie zostat uwzgledniony w ocenie dla grupy placebo;

T 24 tygodnie (faza krotkoterminowa), dodatkowe 28 tygodni (faza dtugoterminowa), kontynuacja fazy przedtuzonej o dodatkowe 52 tygodnie;

## kazda faza leczenia trwata 6 tygodni, z 6-tygodniowym okresem wymywania.

Tab. 96. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci préby
Populacja chorych z cukrzyca typu 2
DECLARE-TIMI | Tak Opisane AstraZeneca oraz poczatkowo ITT (MACE), SAP H: non-inferiority | Tak
58 Bristol-Myers Squibb™* (inne)” (H1) i superiority
(H2)
Populacja chorych z niewydolnoscia serca
DAPA-HF Tak Opisane AstraZeneca Tak* H: superiority Tak
DELIVER Tak Opisane AstraZeneca Tak? H: superiority Tak

Populacja chorych z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek
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Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby

DELIGHT Tak Opisane AstraZeneca Tak* H: superiority Tak

DERIVE Tak Opisane AstraZeneca Tak** H: superiority Tak

Kohan 2014 Tak Opisane Bd Takt H: bd Tak

Populacja chorych z przewlekta choroba nerek bez cukrzycy

DIAMOND Tak Opisane ‘ AstraZeneca Tak** H: bd Tak

~ Pierwotne analizy bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentow poddanych randomizacji, z wytaczeniem 30 uczestnikow
Z jednego osrodka - dane od pacjentow w tym osrodkéw zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki Klinicznej w innym badaniu,
ktore wywotato niepewnos¢ co do integralnosci danych; po analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do ciezkich niepozadanych incydentéow sercowo-
naczyniowych (ang. major adverse cardiac events, MACE) przeprowadzonej w analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT)
pozostate punkty koncowe oceny bezpieczenstwa analizowano w popuacji oceny bezpieczenstwa (ang. safety analysis population, SAP), tj. w populacji
chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (DAPA lub PLA);

~~ 1 z autorow (dr Zelniker) otrzymywat réwniez stypendium z Deutsche Forschungsgemeinschaft;

# ocena skutecznosci - populacja ITT; ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich pacjentow randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke
dapagliflozyny lub placebo;

* ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i dla ktérych byta dostepna ocena
poczatkowa i przynajmniej jedna pdzniejsza (13 chorych [5 w grupie placebo, 6 w grupie DAPA i 2 w grupie DAPA+SAXA] zostato wykluczonych z analizy z
powodu problemoéw z integralnosciag danych w osrodku), ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku;

** ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i dla ktorych byta dostepna ocena
poczatkowa i przynajmniej jedna pdzniejsza, ocena bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku;

T ocena skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktorych byta dostepna ocena poczatkowa i przynajmniej jedna pozniejsza, ocena
bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych.

Tab. 97. Ocena jakosci badan pierwotnych opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMiT.%°

Badanie Randomizacja Podwojnie Slepa Opis chorych, ktoérzy Punktacja sumaryczna | Podtyp badania wg
préba wycofali sie lub zostali wg Jadad wytycznych AOTMIT
wykluczeni z badania
DECLARE-TIMI 58 2 2 17 5 A
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DAPA-HF 2* 2 1 5 A
DELIVER 2* 2 1 5 A
DELIGHT 2* 2 1 5 A
DERIVE 2* 2 1 5 A
Kohan 2014 1” 2 2 4 A
DIAMOND 2% 2 1 5 A

* w zataczniku do badania przedstawiono diagram CONSORT, na ktorym podano przyczyny wczesniejszego przerwania leczenia, oraz osobno liczbe zgondw
w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgdd na udziat w badaniu i liczbe oséb utraconych z obserwacji;

* randomizacja blokowa, stratyfikowana, interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub internetowej;
* brak opisu metod randomizacji;
** randomizacja poprzez interaktywny system odpowiedzi internetowej.
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Tab. 98. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan opoisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wg Cochrane.?!

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletno$ | Selektywne raportowanie
randomizacji | badaczy i efektow ¢ wynikéw
pacjentow
DECLARE- nieznane
TIMI 58 Opisano wyniki dla

wszystkich punktow
koncowych wymienionych
w publikacji, ale nie
zatozonych w badaniu -
zgodnie z protokotem w
badaniu byty jeszcze
dodatkowe punkty
koncowe (nalezy jednakze
zauwazyc, ze sa one mniej
istotne z klinicznego
punktu widzenia)

DAPA-HF nieznane
Opisano wyniki dla
wszystkich punktow

koncowych wymienionych
w publikacji, ale nie
zatozonych w badaniu -
zgodnie z protokotem w
badaniu byty jeszcze
dodatkowe punkty
koncowe

DELIVER

Inne czynniki
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Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletno$ | Selektywne raportowanie | Inne czynniki
randomizacji | badaczy i efektow ¢ wynikéw
pacjentow

DERIVE nieznane
Brak danych
dotyczacych
zaslepienia oceny
efektow
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<10%

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletno$ | Selektywne raportowanie | Inne czynniki
randomizacji | badaczy i efektow ¢ wynikow
pacjentow
Kohan niskie nieznane niskie nieznane niskie niskie niskie
2014 Randomizacja | Brak opisu Badanie Brak danych Réznica w Opisano wyniki dla Nie
stratyfikowana | metod podwojnie dotyczacych odsetku wszystkich punktow zidentyfikowa
randomizacji zaslepione zaslepienia oceny pacjentow koncowych wymienionych no
(zaslepienie efektow utraconych z w publikacji dodatkowych
badaczy i obserwacji zrodet btedu
pacjentow) miedzy grupami
<10%
DIAMOND | niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
Randomizacja | Interaktywny Badanie Brak danych Rdznica w Opisano wyniki dla
blokowa system podwadjnie dotyczacych odsetku wszystkich punktow
odpowiedzi zaslepione zaslepienia oceny pacjentow koncowych wymienionych
internetowej (zaslepienie efektow utraconych z w publikacji
badaczy i obserwacji
pacjentow) miedzy grupami

Tab. 99. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych w badaniach opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

58

DECLARE-TIMI e cukrzyca typu 2;

e wiek > 40 lat;

e HbA1c > 6,5% ale <12%;
e Kklirens kreatyniny > 60 ml/min;

e wiele czynnikow ryzyka ASCVD (mezczyzni >
55 r.z. lub kobiety > 60 r.z. z > 1 typowym
czynnikiem ryzyka, w tym: nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemia [definiowana jako
poziom cholesterolu lipoprotein o niskiej
gestosci> 130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/L, lub
stosowanie terapii obnizajacych poziom

¢ stosowanie nastepujacych lekow: obecne lub niedawne (w ciggu 24 miesiecy)
leczenie pioglitazonem i (lub) stosowanie pioglitazonu tacznie przez 2 lata lub
dtuzej przez cate zycie; obecne lub niedawne (w ciagu 12 miesiecy) leczenie
rozyglitazonem; poprzednie leczenie dowolnym inhibitorem SGLT2; kazdy
pacjent aktualnie leczony przewlektym (> 30 kolejnych dni) doustnym
sterydem w dawce rownowaznej doustnemu prednizolonowi > 10 mg/d;

e ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry zespot wiencowy (ACS),
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), udar mozgu, dowolna
rewaskularyzacja, niewyrownana niewydolnosc serca (HF), przedtuzony
czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed randomizacja; pacjentdw z ostrymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna zapisac¢ na okres wstepny, o ile
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

lipidéw] lub palenie tytoniu) lub
zdiagnozowana ASCVD (zdefiniowana jako
klinicznie widoczna choroba niedokrwienna
serca, choroba niedokrwienna naczyn
mozgowych lub choroba tetnic obwodowych).

randomizacja nie nastapi w ciagu 8 tygodni od zdarzenia;

skurczowe cisnienie tetnicze> 180 lub rozkurczowe cisnienie tetnicze> 100
mmHg przy randomizacji; pacjenta nalezy wykluczy¢, jesli albo cisnienie

skurczowe jest podwyzszone (> 180 mmHg) lub cisnienie rozkurczowe jest
podwyzszone (> 100 mmHg) w obu pomiarach;

AST or ALT >3x ULN or bilirubina catkowita >2.5 x ULN.

DAPA-HF#

wiek >18 lat;

stwierdzona, udokumentowana objawowa
(NYHA  1I-IV)  niewydolnos¢  serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF) od co
najmniej 2 miesiecy, leczona
farmakologicznie i/lub za pomoca urzadzenia
wspomagajacego, jesli wskazano;

LVEF<40% w ciggu 12 miesiecy przed
wtaczeniem do badania;

NT-proBNP >600 pg/ml (lub =400 pg/ml w
przypadku hospitalizacji w ciagu ostatnich 12
miesiecy); pacjenci z migotanie przedsionkow
lub trzepotaniem przedsionkow w
elektrokardiografii wymagane byto NT-proBNP
2900 pg/ml, niezaleznie od historii
hospitalizacji z powodu HF;

pacjenci stosujacy terapie urzadzeniami
wspomagajacymi (wszczepialny kardiowerter-
defibrylator, terapia resynchronizujaca lub
oba) i standardowe leczenie farmakologiczne,
w tym ACEI lub ARB lub sakybitryl/walsartan
w potaczeniu z beta-blokerem, jesli nie byto
przeciwskazan lub stosowanie powodowato
niedopuszczalne dziatania niepozadane;

pisemna, Swiadoma zgoda przed jakakolwiek
procedura zwiazanga z badaniem

stosowanie inhibitora SGLT2 w ciagu 8 tygodniu przed rozpoczeciem badania
lub wystepowanie nietolerancji (niedopuszczalne zdarzenia niepozadane) na
inhibitor SGLTZ2;

cukrzyca typu 1;
objawy niedocisnienia lub skurczowe cisnienie krwi <95 mmHg;

eGFR <30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata (lub szybko zmniejszajaca sie
czynnosc nerek);

ostra niewyrownana niewydolnos¢ serca lub hospitalizacja z powodu
niewyrownanej HF w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia badania;

MI, niestabilna dtawica piersiowa, udar mozgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny w ciaggu 12 tygodni od rozpoczecia badania;

kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chca uzywa¢ medycznie
zaakceptowanych metod antykoncepcji uznanych za wiarogodne w ocenie
badacza lub kobiety z pozytywnym wynikiem testu cigzowego podczas
wtaczania do badania lub w momencie randomizacji lub kobiety piersia;

aktywny nowotwor ztosliwy wymagajacy leczenia w momencie podczas
wtaczania do badania (z wyjatkiem  skutecznie leczonego raka
podstawnokomoérkowego lub leczonego raka ptaskonabtonkowego);

wszelkie schorzenia poza chorobami sercowo-naczyniowymi i chorobami nerek

DELIVER

mozliwos¢ wyrazenia swiadomej zgody na
pismie;

przyjmowanie inhibitorow SGLT2 w ciagu 4 tygodni przed randomizacja lub
wczesniejsza nietolerancja inhibitorow SGLT2;
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

mezczyzni i kobiety w wieku 40 lat i
powyzej;

udokumentowana diagnoza objawowej
niewydolnosci serca [klasa II-IV wg New York
Heart Association (NYHA)] podczas
wtaczenia, historia typowych objawow
przedmiotowych/podmiotowych
niewydolnosci serca > 6 tygodni przed
wtaczeniem przy obecnosci przynajmniej
przerywanej potrzeby leczenia diuretykami
(wymagane powtarzane, przerywane
dawkowanie);

frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) >
40% i dowody strukturalnej choroby serca (tj.
przerost lewej komory lub powigkszenie
lewego przedsionka) udokumentowane

w ostatnim badaniu echokardiagraficznym,
i/lub rezonansu magnetycznego serca

w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed
wtaczeniem. W przypadku pacjentow z
wczesniejszymi ostrymi zdarzeniami
sercowymi lub procedurami mogacymi
zmniejszac LVEF np. zdefiniowanymi w
kryteriach wykluczenia, wymagane jest
przeprowadzenie oceny kwalifikacyjnej za
pomoca obrazowania przynajmniej 12
tygodni po procedurze/zdarzeniu. Choroba
strukturalna serca mozna by¢ zdefiniowana
nastepujaco:

- powiekszenie lewego przedsionka oraz
obecnos¢ przynajmniej 1 z ponizszych:
szerokosc lewego przedsionka (Srednica) >
3,8 cm lub dtugosé lewego przedsionka > 5,0
cm, lub powierzchnia lewego przedsionka >
20cm, lub objetosc lewego przedsionka =
55mL lub wskaznik objetosci > 29mL/m;

cukrzyca typu I;
eGFR <25 mL/min/1,73 m? (wzor CKD-EPI) podczas pierwszej wizyty;

cisnienie skurczowe < 95 mmHg podczas dwoch kolejnych pomiaréw w 5-
minutowych przerwach na pierwszej lub drugiej wizycie;

cisnienie skurczowe 2160 mmHg w przypadku braku leczenia > 3 lekami
obnizajacymi cisnienie lub > 180 mmHg niezaleznie od leczenia, podczas
dwoch kolejnych pomiarow w 5-minutowych przerwach na pierwszej lub
drugiej wizycie;

zawat migsnia sercowego, niestabilna dusznica bolesna, rewaskularyzacja
wiencowa (przezskorna interwencja wiencowa lub pomostowanie aortalno-
wiencowe), ablacja trzepotania/migotania przedsionkow, naprawa/wymiana
zastawki w ciagu 12 tygodniu przed wtaczeniem. Przed wtaczeniem pacjenci o
powyzszej charakterystyce, musza przejsc¢ kwalifikacyjne badanie
echokardiograficzne i/lub badanie rezonansem magnetycznym serca co
najmniej 12 tygodni po wydarzeniu;

planowana rewaskularyzacja wiencowa, ablacja trzepotania/migotania
przedsionkow i naprawa/wymiana zastawki;

udar lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciagu 12 tygodni przed
wtaczeniem;

prawdopodobne inne lub wspotistniejace diagnozy, ktére w opinii badacza
mogtyby odpowiadac za objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci
serca u pacjenta (np. niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy);

wskaznik masy ciata (BMI) > 50 kg/m;

nadciénienie ptucne Grupy 1 Swiatowej Organizacji Zdrowia, przewlekta
zatorowosc ptucna, ciezka choroba ptuc, w tym POChP (tj. wymagajaca tlenu
w warunkach domowych, dtugotrwatego stosowania nebulizatora lub
dtugotrwatej doustnej steroidoterapii lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia
POChP wymagajacego wspomagania oddychania w ciagu 12 miesiecy przed
wtaczeniem);

przebyty przeszczep serca lub ztozona wrodzona wada serca. Planowana
terapia resynchronizujaca;

niewydolnos¢ serca spowodowana ktorymkolwiek z ponizszych czynnikow:
rozpoznana kardiomiopatia naciekajaca (np. amyloidoza, sarkoidoza,
chtoniak, wtéknienie endomiokardialne), czynne zapalenie miesnia
sercowego, zaciskajace zapalenie osierdzia, tamponada serca, rozpoznana
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

- przerost lewej komory przy grubosci genetyczna kardiomiopatia przerostowa lub kardiomiopatia przerostowa

przegrody lub sciany tylnej > 1,1 cm; zwezajaca, arytmogenna kardiomiopatia/dysplazja prawej komory lub

NT-pro BNP >300 pg/ml podczas pierwszej nieskorygowana pierwotna choroba zastawkowa;

wizyty u pacjentow bez obecnego oczekiwana dtugos¢ zycia ponizej 2 lat z powodu dowolnej choroby

migotania/trzepotania przedsionkow. W o charakterze innym niz sercowo-naczyniowy w oparciu o ocene kliniczng

przypadku obecnosci migotania/trzepotania badacza;

przeds1onkovy podczg,s pierwszej wizyty NT- brak mozliwosci zrozumienia i/lub przestrzegania przez pacjenta zasad

pro BNP musi wynosic > 600 pg/ml; dotyczacych stosowania lekow, procedur i/lub obserwacji w oparciu o opinie

pacjenci ambulatoryjni lub hospitalizowani; badacza LUB jakiekolwiek warunki mogace doprowadzi¢ do nieukonczenia

nie moga by¢ w trakcie dozylnego leczenia przez pacjenta badania w opinii badacza;

niewydolnosci serca '(tqcznie z digretykami) sktywna choroba nowotworowa wymagajaca leczenia (z wyjatkiem

przez  przynajmniej 12 godzin  przed podstawnokomorkowego i ptaskonabtonkowego nowotworu skory);

wlaczeniem i 24 godziny przed randomizacja. ostra lub przewlekta choroba watroby z ciezkim uszkodzeniem jej funkcji (np.
wodobrzusze, zylaki przetyku, koagulopatia);
kobiety mogace zajs¢ w cigze (tj. niepoddane chemicznej lub operacyjnej
sterylizacji lub po menopauzie), ktore nie chca stosowaé medycznie
zaakceptowanej formy antykoncepcji uznanej przez badacza za skutecznag
LUB z pozytywnym wynikiem testu ciagzowego w momencie randomizacji LUB
kobiety karmiace piersia;
Zaangazowanie w proces planowania i/lub prowadzenia badania (dotyczy
zarowno pracownikow firmy AstraZeneca, jak i osrodka badawczego;
wczesniejsza randomizacja w trwajacym obecnie badaniu;
udziat w innym badaniu klinicznym z produktem lub wyrobem leczniczym w
ciaggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem.

DELIGHT* wiek 218 lat; cukrzyca typu 1;

cukrzyca typu 2 przez >12 miesigcy;
ACR 30-3500 mg/g;

eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?;

HbA1c 7,0-11,0% (53-97 mmol/mol);**

stosowanie statych dawek lekow
obnizajacych stezenie glukozy i
przeciwnadcisnieniowych, w tym inhibitorow

rozpoznana niecukrzycowa choroba nerek;

ciezka choroba sercowo-naczyniowa;

2 lub wiecej powaznych epizodéw hipoglikemii w ciagu 12 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

stezenie hemoglobiny <9g/dl (lub 5,6 mmol/l);

objawy choroby watroby;

niewystarczajaco kontrolowane cisnienie krwi (SBP>180 mm Hg lub DBP>110
mm Hg);
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
ACE lub ARB, przez co najmniej 12 tygodni e aktualne stosowanie inhibitorow SGLT-2, agonistow receptora GLP-1 lub
przed randomizacja. inhibitorow DPP-4 lub dtugotrwate leczenie gluko
DERIVE* e mezczyzni i kobiety w wieku 218 do <75 lat; | e ciezkie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze w wywiadzie;
e cukrzyca typu 2 przez> 12 miesiecy; e niektdre choroby sercowo-naczyniowe w ciggu 3 miesiecy przed wtaczeniem
e niewystarczajaca kontrola glikemii (HbA1c (zawat migsnia sercowego, operacja kardiochirurgiczna lub rewaskularyzacja,
>7,0% i <11,0% w badaniu przesiewowym); niestabilna dtawica piersiowa, niestabilna niewydolnos¢ serca, niewydolno$c¢
« indeksem masy ciata (BMI) 18-45 kg/m2 serca klasy IV wedtug New York Heart Association [NYHA], przemijajacy napad
odczas ierw)s/ze' wizvty 1: niedokrwienny lub powazna choroba naczyniowo-mdzgowa, niestabilna lub
P p ) ) oy b . wczesniej nierozpoznana arytmia) lub niektore choroby nerek (gwattowne
e stosowanie stabilnego leczenia , pogorszenie czynnosci nerek od wizyty 1 do wizyty 3, wspotwystepujaca
zmniejszajacego stezenie glukozy (stabilna choroba nerek inna niz nefropatia cukrzycowa, przeszczep nerki, dializa lub
dieta i ¢wiczenia fizyczne same lub w ultrafiltracja);
potaczeniu z jakimkolwiek zatwierdzonym . ’ . . .- .
doustnym lekiem zmniejszajacym stezenie e stosowanie metforminy w dawkach innych niz w przypadku umiarkowanych
slukozy, z wyjatkiem inhibitorow SGLT2 i/lub zaburzen czynnosci nerek (eGFR, 30-59 ml/min/1,73 m?) zgodnie z lokalnymi
insuliny dtugo/posrednio dziatajacej lub wytycz'ny'rm 'lu‘b ocena badacza; ]
mieszanek insulinowych); ¢ leczenie inhibitorem SGLT2, agonista receptora peptydu glukagonopodobnego
« przewlekta choroba nerek stadium 3A (eGFR 1 (GLP-1) lub szybko/krotko dziatajaca insuling podczas badania
40-65 ml/min/1,73 m? podczas pierwszej przés1ewowego; )
wizyty, oraz eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? e stezenie potasu w surowicy >5,5 mmol/l, stezenie wapnia w surowicy <1,99
podczas wizyt w fazie randomizowanej). mmol/l lub >gbrna granice normy lub stezenie hemoglobiny <90 g/L.
Kohan 2014 e mezczyzni i kobiety w wieku >18 lat z e aminotransferaza asparaginianowa lub alaninowa >3,0-krotnos¢ gornej granicy

cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrola
glikemii zdefiniowana jako HbA1c >7,0 i
<11,0%;

e eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?;

e wskaznik masy ciata <45,0 kg/m?;

e stosowanie stabilnej terapii
przeciwcukrzycowej zdefiniowanej jako
sama dieta i terapia ruchowa lub w
potaczeniu z dowolnym zatwierdzonym
schematem leczenia przeciwcukrzycowego,
w tym insuling, w ktorym ani dawki
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
eksenatydu ani pramlintydu nie zmienity sie

normy;

e stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy >2,0 mg/dl;

e moczowka prosta, cukrzycowa kwasica ketonowa, $piaczka hiperosmolarna
bezketonowa, niekontrolowane nadcisnienie definiowane jako skurczowe
cisnienie krwi >180 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie krwi >110mmHg lub
okreslone choroby sercowo-naczyniowe/naczyniowe w ciaggu 6 miesiecy od
wizyty rekrutacyjnej;

e potrzeba hemodializy lub terapii nerkozastepczej;

e historie szybko postepujacej choroby nerek;

e zapalenie nerek tocznia;

¢ nerkowe lub uktadowe zapalenie naczyn;

e zwezenie tetnicy nerkowej;
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przewlekta choroba nerek, z 24-godzinnym
wydalaniem biatka w moczu wiekszym niz
500 mg i mniejszym lub rownym 3500 mg
oraz eGFR wynoszacym co najmniej 25 ml/
min/1,73 m?;

stosowanie statych dawek inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokerow
receptora angiotensyny przez co najmniej 4
tygodnie przed randomizacja.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
w ciagu 6 tygodni przed wtaczeniem do e przeszczep nerki;
badania, lub dawki insuliny dtugodziatajacej |, choroba watroby.
lub insuliny o posrednim czasie dziatania nie
zmienity sie o >20% w ciagu 6 tygodni przed
wtaczeniem do badania.
DIAMOND* e dorosli pacjenci w wieku 18-75 lat; e rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub 2;

rozpoznanie przewlektej choroby nerek uwazanej za niereagujaca na leczenie
inhibitorem SGLT2, takiej jak autosomalna dominujaca lub recesywna
wielotorbielowatos¢ nerek, zapalenie nerek tocznia lub zapalenie naczyn
zZwigzane z cytoplazmatycznym przeciwciatem przeciwnowotworowym;

wskazanie do stosowania lekow immunosupresyjnych lub wczesniejsze
stosowanie lekow immunosupresyjnych w chorobie nerek w ciggu 6 miesiecy
przed wtaczeniem do badania;

choroba naczyn obwodowych lub ryzyko odwodnienia lub utraty objetosci.

ALT - aminostransferaza alaninowa; ASCVD - arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease);

AST -

aminotransferaza asparaginianowa; HbA;. - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); ULT - gorna granica normy (ang. upper limit of normal); NT-
proBNP - N-koncowy fragment propeptydu natiuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide);ACEl - inhibitor konwertazy angiotensyny
(ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor), ARB - anatgonista receptora angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blocker); inhibitory SGLT2 - Inhibitory
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2); Ml - zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infraction); # kryteria
wtaczenia i wykluczenia nie opisane w publikacji pochodza z protokotu badania; * przedstawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia wymienione w publikacji
gtownej badania, petna lista kryteriow dostepna w suplemencie; ** podczas randomizacji, podczas wtaczania do fazy wstepnej - 20-80 ml/min/1,73 m2.

Tab. 100. Charakterystyka pacjentow w badaniach opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie Liczeb | Wiek, Kobiety, n | Rasa biata, | BMI, eGFR, ACR, mg/g, Cukrzyca Stosowanie | Stosowani
nosc¢ srednia (%) n (%) kg/m?, ml/min/1,7 | srednia (SD) typu 2, n ACElL, n (%) | eARB, n
popula | (SD) $rednia 3 m?, (%) (%)
cji, N (SD) srednia

(SD)
DECLARE- ACEI lub ARB
TIMI 58
DAPA 8582 |63,9(6,8) |3171(36,9) | 6843 (79,7) | 32,1 (6,0) | 85,4 (15,8) | Bd 8582 (100) | 6977 (81,3)
PLA 8578 | 64,0(6,8) |3251(37,9) | 6810 (79,4) | 32,0 (6,1) | 85,1 (16,0) | Bd 8 578 (100) | 6973 (81,3)
DAPA-HF
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Badanie Liczeb | Wiek, Kobiety, n | Rasa biata, | BMI, eGFR, ACR, mg/g, Cukrzyca Stosowanie | Stosowani
nos¢ srednia (%) n (%) kg/m?, ml/min/1,7 | srednia (SD) typu 2, n ACEL, n (%) | e ARB, n
popula | (SD) $rednia 3m?, (%) (%)
cji, N (SD) srednia

(SD)

DAPA 2273 | 66,2 (11,0) | 564 (23,8) | 1662 (70,0) | 28,2 (6,0) | 66,0 (19,6) | Bd 993 (41,8) | 1332 (56,1) | 675 (28,4)

PLA 2371 | 66,5(10,8) | 545 (23,0) | 1671 (70,5) | 28,1 (5,9) | 65,5 (19,3) | Bd 990 (41,8) | 1329 (56,1) | 632 (26,7)
DELIVER

DAPA 3131 71,8 (9,6) | 1364 (43,6) | 2214 (70,7) | Bd 61 (19) Bd 1401 (44,7) | 1144 (36,5) | 1133 (36,2)

PLA 3132 | 71,5(9,5) | 1383 (44,2) | 2225 (71,0) | Bd 61 (19 Bd 1405 (44,9) | 1151 (36,7) | 1139 (36,4)
DELIGHT * ACEI lub ARB

DAPA 145 64,7 (8,6) | 43 (30) 55 (38) 30,19 (5,3) | 50,2 (13,0) | 270,0 (69-751) 145 (100) 143 (99)

PLA 148 64,7 (8,5) | 43 (29) 64 (43) 30,34 (5,6) | 47,7 (13,5) | 257,5 (80-949) 148 (100) 147 (99)
DERIVE (mediana) * ACEI lub ARB

DAPA 160 65,3 (66,0) | 69 (43,1) 141 (88,1) |32,6 (4,7) |53,3(8,7) | 23,5(2,7-5852) | 160 (100) 137 (85,6)

PLA 161 66,2 (68,0) | 70 (43,5) 140 (87,0) | 31,6 (5,0) | 53,6 (10,6) | 29,0 (3,8-8474) | 161 (100) 132 (82,0)
Kohan T i N
2014

DAPA 85 68 (7,7) 29 (34,1) 77 (90,6) Bd Bd 73 (9, 352) 85 (100) Bd Bd

PLA 84 67 (8,6) 31 (36,9) 69 (82,1) Bd Bd 67 (20, 367) 84 (100) Bd Bd
DIAMOND

DAPA* | 27 52 (10) 9 (33) 12 (44) 28,8 (5,8) | 58,9 (20,7) | Bd 0 (0) 15 (56) 12 (44)

PLA* 26 51 (16) 8 (31) 17 (65) 27,2 (4,1) | 57,8 (25,5) | Bd 0 (0) 16 (62) 10 (38)

ACR - wskaznik albumina/kreatynina; eGFR - wspétczynnik przesaczenia ktebuszkowego/wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate); ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - antagonisci receptora angiotensyny (ang.
angiotensin receptor blocker); * mediana (zakres); ** leczenie stosowane jako pierwsze w kolejnosci; T BMI=30 kg/m? u 54 (63,5%) chorych w grupie DAPA 10
mg i 50 (59,5%) w grupie PLA; f stadium 3A u 33 (38,8%) chorych w grupie DAPA 10 mg i 41 (48,8%) chorych w grupie PLA, stadium 3B u 47 (55,3%) chorych
w grupie DAPA 10 mg i 34 (40,5%) w grupie PLA; * mediana (przedziat miedzykwartylowy).
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Tab. 101. Zestawienie punktéw korncowych w badaniach opisanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE, ang. major
adverse cardiac events) - MACE
definiowano jako zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej, zawat
migsnia sercowego lub udar
niedokrwienny;#

e ztozony punkt koncowy (zgon
sercowo-naczyniowy lub
hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca).##

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koncowe
DECLARE- e ztozony punkt koncowy mierzony e ztozony ,nerkowy” punkt kofncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
TIMI 58 czestoscia wystepowania

schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych);

zgon niezaleznie od przyczyny;
hospitalizacje z powodu zastoinowej niewydolnosci serca;

ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego,
udar niedokrwienny, hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z
powodu niestabilnej dusznicy bolesnej lub hospitalizacja z jakiegokolwiek powodu,
rewaskularyzacja;

zZmiana masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

Pozostate punkty koncowe:

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek);

sktadowe ztozonych punktow koncowych;
HbA;

rozpoczecie leczenia insuling u pacjentow nieotrzymujacych leczenia insuling na poczatku
badania;

potrzeba zwiekszenia dawki o co najmniej 1 stopien w przypadku doustnego leku
przeciwcukrzycowego lub zwigkszenia dawki insuliny o > 25% przez > 3 miesigce lub
dodanie nowego leku przeciwcukrzycowego;

duza hipoglikemia i / lub hospitalizacja z powodu hipoglikemii;
nowa i / lub postep nefropatii cukrzycowej;

laseroterapia siatkowki i / lub leczenie srodgatkowe z powodu rozwoju i / lub pogorszenia
retinopatii cukrzycowej;

zmiana cisnienia krwi od wartosci poczatkowej;

kazdy udar (niedokrwienny, krwotoczny, nieokreslony);
rewaskularyzacja obwodowa i / lub amputacja;

ciezkie ZN;

ZN prowadzace do przerwania leczenia.
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty korncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

DAPA-HF

e ztozony punkt koncowy:
pogorszenie HF (nieplanowana
hospitalizacja lub pilna wizyta z
powodu HF wymagajaca leczenia
dozylnego) lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej;

ztozony punkt koncowy: hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej;

taczna liczba hospitalizacji (pierwsza i kolejne) z powodu niewydolnosci serca i zgonow z
przyczyn sercowo-naczyniowych;

jakos$¢ zycia wg kwestionariusza KCCQ;

pogorszenie czynnosci nerek (ztozony punkt koncowy): co najmniej 50%, trwaty spadek
eGFR, schytkowa niewydolnos¢ nerek (trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 m2, przewlekte
leczenie dializami lub przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek;

zgon niezaleznie od przyczyny;
zmiany parametrow chemicznych/hematologicznych,

ocena bezpieczenstwa (ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozadane)

Pozostate punkty koncowe:

ztozony punkt koncowy (rozszerzenie punkt koncowego dotyczacego pogorszenia HF): zgon
Z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta z powodu
HF lub udokumentowane pogorszenie objawow HF prowadzace do rozpoczecia nowego
leczenia HF lub zmiany doustnej terapii HF (np. zwiekszenie dawki diuretykow),
utrzymujace sie co najmniej 4 tygodnie;

zmiana klasy NYHA (w stosunku do wyjsciowej);

odsetek chorych z nowa zdiagnozowanym migotaniem przedsionkow w czasie trwania
badania;

stezenie potasu w surowicy: >6,0 lub >5,5 lub <3,5 lub <3,0 mmol/L (pierwsze wystapienie);
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy (w poréwnaniu z najnowszymi wynikami) -
liczba zdarzen;

odsetek chorych z nowo zdiagnozowana cukrzyca typu 2 podczas trwania badania;

zmiana HbA1c w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

zmiana skurczowego cisnienia krwi w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

zmiana masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

zawat miesnia sercowego (Smiertelny lub nie);

udar (Smiertelny lub nie) niezaleznie od przyczyny;

jakos¢ zycia wg kwestionariuszy PGIC i PGIS;

jakos$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty korncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

DELIVER

e ztozony punkt koncowy:
pogorszenie HF (nieplanowana
hospitalizacja lub pilna wizyta z
powodu HF) lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej;

catkowita liczba zdarzen pogorszenia niewydolnosci serca lub zgondéw sercowo-
naczyniowych,

zmiana od wartosci wyjsciowej w catkowitej punktacji objawow w kwestionariuszu Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) w 8. miesiacu,

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

powazne zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane, ktore doprowadzity do przerwania leczenia dapagliflozyna lub
placebo

wybrane inne zdarzenia niepozadane.

DELIGHT

e zmiana ACR

zmiana HbA1c;

Zmiana masy ciata;

zmiana SBP;

zmiana FPG;

odsetek chorych osiagajacych redukcje >30% ACR;
odsetek chorych osiagajacych HbA1c<7,0% (53 mmol/mol);
24-h wydalanie glukozy z moczem;

24-h wydalanie albuminy z moczem;

cholesterol LDL;

cholesterol HDL;

kwas moczowy;

hematokryt;

odsetek pacjentow osiggajacych korzysc kliniczna, definiowang jako redukcja HbA1c>0,3%
(3,3 mmol/mol), redukcja masy ciata >3%, redukcja SBP>3 mm Hg w pozycji siedzacej;

bezpieczenstwo: zmiana eGFR, przerwanie leczenia z powodu trwatego wzrostu stezenia
krestyniny >1,5-krotnos¢ wartosci wyjsciowej, zdarzenia niepozadane.

DERIVE

e zmiana HbA1c

zmiana masy ciata;

zmiana FPG;

zmiana SBP spoczynkowego;

odsetek chorych osiagajacych HbA1c<7,0%;
zmiana stezenia albumin w moczu;
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Badanie Pierwszorzedowe punkty korncowe Drugorzedowe punkty koricowe

e zmiana ACR;

e zmiana stezenia kwasu moczowego na czczo;

e odsetek chorych otrzymujacych terapie ratunkowe po niepowodzeniu utrzymania
odpowiedniej kontroli glikemii;

e bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane, w tym hipoglikemia).

Kohan 2014 | e« zmiana HbA1c po 24 tyg. e zmiana FPG;

e zmiana masy ciata;

e zmiana HbA1c w innych okresach obserwacji;

e zmiana eGFR;

e cisnienie krwi;

e zmiana klirensu kreatyniny;

e zmiana ACR;

e zmiana wskaznika biatko/kreatynina;

e zdarzenia niepozadane.

DIAMOND e zmiana 24-h proteinurii e zmiana GFR;

e zmiana masy ciata;

e zmiana SBP i DBP;

e zmiana biomarkeréw neurohormonalnych;
e zmiana 24-h albuminurii;

e zmiana wskaznika proteina/kreatynina;

e zmiana ACR;

e zmiana FPG;

e zmiana HbA1c;

¢ zmiana stezenia hemoglobiny, hematokrytu, stezenia potasu, wapnia, fosforandw, biatka
oraz cholesterolu LDL i HDL;

e zdarzenia niepozadane.

HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); KCCQ - Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; PGIC - Patient Global Impression of Change; PGIS - Patient
global impression of severity; EQ-5D-5L - EuroQol five-dimensional five-level questionnaire; # pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa i
pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci; ## pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci.
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Tab. 102. Chorzy, ktoérzy nie ukoniczyli badan wtaczonych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie Liczebnos¢ populacji, N Przerwanie badania, n (%) Przerwanie leczenia, n (%)
DECLARE-TIMI 58 " nn

DAPA 8 582 638 (7,4) 1811 (21,1)

PLA 8 578 715 (8,2) 2151 (25,1)
DAPA-HF *

DAPA 2273 Bd 249 (10,5)

PLA 2 371 Bd 258 (10,9)
DELIVER

DAPA 3131 Bd 444 (14,2)

PLA 3132 Bd 442 (14,1)
DELIGHT **

DAPA 145 8 (5,5) Bd

PLA 148 5(3,4) Bd
DERIVE #

DAPA 160 11 (6,9) Bd

PLA 161 16 (9,9) Bd
Kohan 2014 T

DAPA 85 34 (40) Bd

PLA 84 41 (49) Bd
DIAMOND

DAPA## 27 3(11) Bd

PLA## 26 0 (0) Bd

~ zsumowano liczbe zgonow w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgoéd na udziat w badaniu i liczbe osob utraconych z obserwaciji;
trwate odstawienie leku; * 5 chorych nie rozpoczeto leczenia DAPA, 3 chorych nie rozpoczeto leczenia PLA; ** 6 chorych w grupie DAPA i 5 chorych w grupie
PLA zostato wykluczonych z analizy z powodu problemow z integralnoscig danych w osrodku; # przerwanie randomizowanej fazy badania, dodatkowo
4 chorych w grupie DAPA i 7 choych w grupie PLA przerwato 3-tygodniowy okres follow-up po zakonczeniu fazy randomizowanej; ## leczenie stosowane jako

pierwsze w kolejnosci; T przerwanie ktérejkolwiek fazy badania (104 tyg.).
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8.1.1 DECLARE-TIMI 58

Badanie DECLARE-TIMI 58*' byto badaniem klinicznym z randomizacja przeprowadzonym
w duzej populacji chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
choroba sercowo-naczyniowa, ktorego celem byta ocena wptywu dapagliflozyny na uktad
sercowo-naczyniowy i funkcjonowanie nerek w poréownaniu z placebo.

Do badania wtaczono chorych w wieku co najmniej 40 lat z cukrzyca typu 2 i HbA1c na
poziomie co najmniej 6,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny =60 ml/min
(pomimo zastosowanego kryterium 7,4% chorych miato eGFR <60 ml/min/1,73 m? na
poczatku badania). Pacjenci mieli czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych (wiek >55
lat u mezczyzn i 260 u kobiet, zaburzania lipidowe, nadcisnienie, palenie tytoniu) lub
rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowa.

Pierwszorzedowymi punktami koncowym badania DECLARE-TIMI 58 byty:

e ztozony punkt koncowy mierzony czestoscia wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiac events) - MACE
definiowano jako zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego
lub udar niedokrwienny;

e ztozony punkt koncowy (zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca).

W badaniu oceniano jednak takze nastepujace nerkowe punkty koncowe:

e ztozony ,,sercowo-nerkowy” punkt koncowy zdefiniowany jako >40% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy zdefiniowany jako >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci
nerek.

Do badania wtaczono 17 160, ktérych randomizowano do grupy dapagliflozyny (N= 8 582) oraz
placebo (N=8 578).

Mediana obserwacji w badaniu wyniosta 4,2 lata przy tacznej liczbie 69 547 pacjento-lat.

8.1.1.1 Ztozony ,,sercowo-nerkowy” i ,,nerkowy” punkt koncowy
w populacji catkowitej

Wystepowanie zarowno ztozonego ,,sercowo-nerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego
jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i ztozonego
,herkowego” punktu koncowego zdefiniowanego jako >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek
raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA (odpowiednio: OR=0,76
[95%Cl: 0,66; 0,87], p=0,0001, RD=-0,01[95% CI: -0,02; -0,01], p=0,0001, NNT4 2 roku=78 [95%Cl:
52; 158]; HR=0,76 [95%Cl: 0,67; 0,87], p<0,0001 oraz OR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,65], p<0,00001,
RD=-0,01 [95% CI: -0,02; -0,01], p<0,00001, NNTa42 roku=78 [95%Cl: 58; 116]; HR=0,53 [95%ClI:
0,43; 0,66], p<0,0001).
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Istotng statystycznie przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo osiagnieto rowniez
w przypadku poszczegdlnych komponentow ztozonych punktow koncowych, takich jak:

e trwate 240% zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73m? (HR=0,54 [95% Cl: 0,43; 0,671,
p<0,0001, OR=0,54 [95% CI: 0,43; 0,67], p<0,00001, RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -0,01],
p<0,00001, NNT47 roku =85 [95% Cl: 63; 132]),

e ESRD (HR=0,31 [95% CI: 0,13; 0,79], p=0,013, OR=0,32 [95% Cl: 0,13; 0,79], p=0,01,
RD=-0,002 [95% cl: -0,003; -0,0004], p=0,009, NNT4. row =660 [95% Cl: 377; 2670])

e ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych (HR=0,41 [95% CI: 0,20; 0,82], p=0,012, OR=0,41
[95% CI: 0,20; 0,82], p=0,01, RD=-0,002 [95% ClI: -0,003; -0,0005], p=0,009, NNT4,2 roku
=536 [95% Cl: 306; 2178]).
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Tab. 103. Analiza skutecznosci w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA vs PLA. Ztozone sercowo-nerkowe i nerkowe punkty koncowe oraz ich komponenty.

Punkt koncowy DAPA, PLA, HR [95%CI] p OR [95%CI] | p RD [95%Cl] p NNT [95%CI]
N=8582 N=8578
ztozony sercowo- | 370 (4,3) 480 (5,6) 0,76 [0,67; <0,0001 0,76 [0,66; | 0,0001 -0,01 [-0,02; - 0,0001 78 [52; 158]
nerkowy punkt 0,87] 0,87] 0,01]
koncowy
ztozony nerkowy | 127 (1,5) 238 (2,8) 0,53 [0,43; <0,0001 0,53 [0,42; | <0,00001 -0,01 [-0,02; - <0,00001 78 [58; 116]
punkt koncowy 0,66] 0,65] 0,01]
trwate >40% 120 (1,4) 221 (2,6) 0,54 [0,43; <0,0001 0,54 [0,43; | <0,00001 -0,01 [-0,02; - <0,00001 85 [63; 132]
zmniejszenie 0,67] 0,67] 0,01]
eGFR do <60
ml/min/1,73m?
ESRD 6 (0,1) 19 (0,2) 0,31 [0,13; 0,013 0,32 [0,13; | 0,01 -0,002 [-0,003; - | 0,009 660 [377; 2670]
0,79] 0,79] 0,0004]
zgon nerkowy 6 (0,1) 10 (0,1) 0,60 [0,22; ns 0,60 [0,22; | ns -0,005 [-0,001; ns na
1,65] 1,65] 0,0004]
Zgon sercowo- 245 (2,9) 249 (2,9) 0,98 [0,82; ns 0,98 [0,82; | ns -0,0005 [-0,01; ns na
naczyniowy 1,17] 1,18] 0,005]
ESRD lub zgon 11 (0,1) 27 (0,3) 0,41 [0,20; 0,012 0,41 [0,20; | 0,01 -0,002 [-0,003; - | 0,009 536 [306; 2178]
nerkowy 0,82] 0,82] 0,0005]

eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek.
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Rys. 125. Ztozony sercowo-nerkowy* i nerkowy** punkt koficowy oraz ich komponenty - badanie
DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1 zZlozony "sercowo-nerkowy" punkt Koncowy
DAPA-CIKD ar0 8582 480 8578 100.0% 0.76 [0.66, 0.87] !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.76 [0.66, 0.87]
Total events arn 430

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=3.87 (P =0.0001)

6.1.2 zlozony "nerkowy” punkt Koncowy

DAPA-CKD 127 8582 238 8478 100.0%  0.53[0.42,0.55) t
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0%  0.53 [0.42, 0.65]
Total events 127 238

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect; £= 4578 (P = 0.00001)

6.1.3 trwate >=40% eGFR do <60 mliimin/1,73m2

DAPA-CKD 120 8582 221 8578 100.0%  0.54[043 067) !
Subtotal (95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.54 [0.43, 0.67]
Total events 120 M

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £= 5445 (P = 0.00001)

6.1.4 ESRD

DAPA-CKD G 8582 19 8578 100.0% 0.32[0.13,0.79] i
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.32 [0.13,0.79]

Total events 43 14

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: £=2 46 (P =0.01)

6.1.5 zgon z przyczyn "nerkowych”

DAFRA-CKD G 8582 10 8578 100.0% 0.60[0.22,1.64] l
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.60 [0.22, 1.65]

Total events f 10

Heterogeneity: Mot applicakle

Test far averall effect £=089 (P =035

6.1.6 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

DAFPA-CKD 245 B582 245 8478 100.0% 0.98[0.82,1.18] !
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.98 [0.82, 1.18]

Total events 244 244

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: =019 (P =089

6.1.7 ESRD lub zgon z przyczyn "nerkowych”

DAPA-CKD 11 8582 27 B5TE 100.0% 0.41[0.20,0.82] i
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.41 [0.20, 0.82]

Total events 11 2T
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=2.51 (P =0.01)

1 1 |
0.z 0.4 2 g
Lepsza DAPA Lepsze PLA

Test for subagroup differences: Chif= 3244, df= 6 (P = 0.0001), IF= 81 5%

*

240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych; ** >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.
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Rys. 126. Ztozony sercowo-nerkowy* i nerkowy** punkt koficowy oraz ich komponenty - badanie
DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.1.1 zZlozony "sercowo-nerkowy" punkt Koncowy
DAPA-CKD 370 8582 480 8578 100.0% -0.01 (0.02,-0.01] i
Subtotal (95% Cl) 8582 8578 100.0% -0.01 [-0.02, -0.01]
Total events aro 480

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=3.88 (P =0.0001)

6.1.2 zlozony "nerkowy” punkt Koncowy

DAPA-CIKD 127 8582 238 8478 1000% -0.01 [-0.02,-0.01] t
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.01 [-0.02, -0.01]
Total events 127 238

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect; £=45.88 (P = 0.00001)

6.1.3 trwate >=40% eGFR do <60 mliimin/1,73m2

DAPA-CKD 120 @582 221 BAT7E 1000% -0.01 [-0.02, -0.01] t
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.01 [-0.02, -0.01]
Total events 120 221

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £= 553 (P = 0.00001)

6.1.4 ESRD

DAPA-CIKD G 8582 19 84578 100.0% -0.00[-0.00, -0.00] ,
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.00, -0.00]

Total events 43 14

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: £=2.60 (P =0.009)

6.1.5 zgon z przyczyn "nerkowych”

DAPA-CIKD A 8582 10 8578 100.0% -0.00[-0.00,0.00) !
Subtotal {95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events f 10

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect £=1.00 (P =034

6.1.6 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

DAPA-CKD 345 8582 249 8578 100.0% -0.00 [0.01,0.00] t
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 245 249

Heterogeneity: Mot applicable

Test far averall effect: =019 (P =089

6.1.7 ESRD lub zgon z przyczyn "nerkowych”

DAPA-CKD 11 @582 27 84578 100.0% -0.00[-0.00,-0.00] ,
Subtotal (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.00, -0.00]

Total events 11 2T
Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=2.60 (P =0.009)

1 | 1 1
-0.02 0 -0 ] 0.0m 0.0z
) . Lepsza DAPA Lepsze PLA
Test for subagroup differences: Chif= 67.22, df= 5 (P = 0.00001), F=811%

*

240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych; ** >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.
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Rys. 127. Ztozony ,,sercowo-nerkowy” punkt koncowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

1004 64 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.67-0.87)
— ¥ S PMacebo
R 80
§ 704 4
-ﬁ B0 3 Dapaglifiozin
= 5 4
Lt
Z 404
m —
_E 304 -
= 20— 0 T T T T T T T 1
v 10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
'3 | | | | | | | 1
0 180 360 540 720 o0 108D 1260 1440
Days
Mo. at Risk
Placeba ES7R RSOE RE422 RiZe EXQ0 ROSE 7932 TF400 53E9

Dapagliflozin 8582 8533 B436 8347 BEZ48 B136 BO09 7534 5471

* >40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych.

8.1.1.2 Wyniki badania w subpopulacjach chorych z r6znym
wyjsciowym eGFR

Wyniki poszczegolnych punktow koncowych ocenianych w badaniu DECLARE-TIMI 58 byty
spojne w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej funkcji nerek (eGFR <60
ml/min/1,73 m?, eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR=90 ml/min/1,73 m?)
i konsekwentnie wskazywaty na skutecznos¢ dapagliflozyny w populacjach chorych z eGFR
260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m* w zakresie m.in. ztozonych
nerkowych punktow koncowych, pomimo braku osiagniecia istotnosci statystycznej
w populacji chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? z uwagi na niewielka liczebnos¢ proby.

Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej
funkcji nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?, eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR >90
ml/min/1,73 m?) przedstawiono na schemacie ponizej.
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Rys. 128. Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 w subpopulacjach chorych z réznym wyjsciowym
eGFR.3

Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio P value for
Outcomes niN n/N (95% CI) interaction
CV death/HHF 417/8582  496/8578 0.83 (0.73-0.95) - 0.37
<80 mU/min/1.73m2 55/606 81/659 0.78 (0.55-1.09) . A
60 to <80 mL/min/1.73m2 199/3838 252/3894 0.79 (0.66-0.95) —e—i|
>=90 mUmin/1.73m2 163/4137 163/4025 0.96 (0.77-1.19) e
MACE 756/8582  803/8578 0.93 (0.84-1.03) - 0.99
<60 mL/min/1.73m2 85/606 104/659 0.92 (0,69-1.23) e
60 to <30 mL/min/1.73m2 367/3838  390/3894 0.95 (0.82-1.09) F 0 i
>=90 mL/min/1.73m2 304/4137 309/4025 0.94 (0.80-1.10) o
40% decrease in eGFR, ESRD, or renal or CV death ~ 370/8582  480/8578 0.76 (0.67-0.87) - 0.97
<60 mL/min/1.73m2 53/606 76/659 0.77 (0.54-1.09) .
60 to <80 mL/min/1.73m2 182/3838 240/3894 0.76 (0.63-0.93) e ot
>=90 mL/min/1.73m2 13514137 164/4025 0.79 (0.63-0.99) o
All-cause death 529/8582 570/8578 0.93 (0.82-1.04) - 0.61
<60 mL/min/1.73m2 71/606 87/659 0.91(0.67-1.25) —e—
60 to <90 mL/min/1 73m2 252/3838  286/3894 0.89 (0.75-1.05) = ot
>=90 mUmin/1.73m2 206/4137 197/4025 1.01(0.83-1.23) ——
HHF 212/8582 286/8578 0.73 (0.61-0.88) R 0.19
<60 mL/min/1.73m2 29/606 48/659 0.70 (0.44-1.12) e
60 to <90 mL/min/1.73m2 99/3838 152/3894 0.65(0.51-0.84) ——
>=90 mL/min/1.73m2 84/4137 86/4025 0.94 (0.69-1.26) ——
Myocardial infarction 393/8582 441/8578 0.89 (0.77-1.01) s 0.69
<60 mL/min/1.73m2 40/608 52/659 0.88 (0.58-1.33) e e
60 to <90 mL/min/1.73m2 198/3838 212/3894 0.85(0.78-1.15) e
>=290 mL/min/1.73m2 155/4137 177/4025 0.83(0.67-1.03) =
Ischemic Stroke 235/8582  231/8578 1.01 (0.84-1.21) — 0.46
<60 mL/min/1.73m2 26/606 24/659 1.23 (0.70-2.14) e ]
60 to <90 mL/min/1.73m2 110/3838 122/3894 0.91(0.70-1.18) i
>=90 mL/min/1.73m2 9914137 85/4025 1.12 (0.84-1.50) —re—
CV death 245/8582  249/8578 0.98 (0.82-1.17) = 0.79
<60 mL/min/1.73m2 32/6086 40/659 0.90 (0.57-1.44) e
60 to <80 mL/min/1.73m2 118/3838 124/3894 0.96 (0.75-1.24) ——
>=90 mU/min/1.73m2 95/4137 85/4025 1.08 (0.80-1.44) F—1o—
Non-CV death 211/8582  238/8578 0.88 (0.73-1.06) - 0.37
<60 mL/min/1.73m2 29/606 35/659 0.92 (0.56-1.51) —————
60 to <90 mL/min/1.73m2 85/3838 122/3894 0.78 (0.60-1.02) ——
>=90 mL/min/1.73m2 8714137 81/4025 1.05(0.78-1.42) ——
40% decrease in eGFR, ESRD, or renal death 127/8582  238/8578 0.53 (0.43-0.66) ———— 0.87
<60 mL/min/1.73m2 21/606 38/659 0.60 (0.35-1.02) b . -+
60 to <90 mL/min/1.73m2 65/3838 121/3894 0.54 (0.40-0.73) .
>=80 mL/min/1.73m2 4114137 79/4025 0.50 (0.34-0.73) t .
r T T 1
025 050 10 15

Favors Dapaghfiozn « » Favors Placebo

CV - sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); HHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
(ang. hospitalization for heart failure); HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); eGFR -
wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego/wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate); ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage renal disease).
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8.1.1.3 Wyniki badania w zaleznosci od liczby markeréw PChN

W badaniu DECLARE-TIMI 58 u chorych z cukrzyca typu 2, najwieksze réznice w czestosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) oraz powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE: zawat migsnia sercowego, udar niedokrwienny lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) pomiedzy grupa dapagliflozyny i placebo obserwowano w
subpopulacji chorych z 2 markerami PChN (eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR =30 mg/g) - patrz
rysunki ponizej.

Rys. 129. Krzywa Kaplana-Meiera dla ztozonego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) w zaleznosci od rodzaju leczenia
(dapagliflozyna vs placebo) i liczby markeréw PChN.

[A] CV death plus HHF

251 =~ Placebo: 0 markers of CKD
====== Dapagliflozin: 0 markers of CKD
. 204 Placebo: 1 marker of CKD
11. Dapagliflozin: 1 marker of CKD
"q:j = Placebo: 2 markers of CKD
& 157 ====== Dapagliflozin: 2 markers of CKD
2
= 10
=
N e
L 5_
04
0
No. at risk
Placebo: 0 markers of CKD 5473 5380 5259 5134 3497
Dapagliflozin: 0 markers of CKD 5485 5401 5300 5173 3560
Placebo: 1 marker of CKD 2647 2579 2463 2361 1592
Dapagliflozin: 1 marker of CKD 2689 2622 2544 2436 1617
Placebo: 2 markers of CKD 293 268 251 236 164
Dapagliflozin: 2 markers of CKD 255 240 232 219 159
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Rys. 130. Krzywa Kaplana-Meiera dla powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE: zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) w zaleznosci
od rodzaju leczenia (dapagliflozyna vs placebo) i liczby markeréw PChN.

MACE
254
. 204
=
% 154
E
& 10+
=
o 5 --"F
0 T T T 1
0 360 720 1080 1440
Time, d
No. at risk
Placebo: 0 markers of CKD 5473 5328 5168 4999 3364
Dapagliflozin: 0 markers of CKD 5485 5346 5185 5018 3419
Placebo: 1 marker of CKD 2647 2533 2410 2284 1530
Dapagliflozin: 1 marker of CKD 2689 2573 2463 2344 1548
Placebo: 2 markers of CKD 293 264 241 224 159
Dapagliflozin: 2 markers of CKD 255 235 224 209 153

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano, ze u chorych cukrzyca typu 2 dapagliflozyna w
poréwnaniu do placebo pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych jest znacznie bardziej skuteczna w subpopulacji chorych z 2 markerami PChN
(eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR =30 mg/g) niz w subpopulacji chorych z 1 markerem PChN
(eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub ACR =30 mg/g) lub bez PChN (eGFR =60 ml/min/1,73 m? i ACR
<30 mg/g) - patrz rysunki ponizej.

U pacjentéow z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g obserwowano istotna
statystycznie 42% redukcje ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,58 [95% CI: 0,36; 0,94], p<0,05).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo
pod wzgledem czestosci wystepowania duzych niepozadanych zdarzen sercowych (MACE),
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF), zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz zgonéw niezaleznie od przyczyny (ACM) w subpopulacji chorych z eGFR
<60 ml/min/1,73 m? i ACR 230 mg/g.
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Rys. 131. Czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie dapagliflozyny i
placebo w zaleznosci od liczby markerow przewlektej choroby nerek w badaniu DECLARE-TIMI 58.

Dapagliflozin Placebo
(n=8429) (n=8413)
Events/ Events/
1000 1000
Events, patient- Events, patient- HR Favors | Favors P value for
Subgroup No. years No. years (95% CI) dapagliflozin placebo interaction
CV death plus HHF ;
eGFR 260 and UACR <30 186 8.4 211 9.6 0.87 (0.72-1.06) -
eGFR <60 or UACR 230 202 19.2 224 219 0.87 (0.72-1.05) - .24
eGFR <60 and UACR =30 24 24.8 52 48.8 0.58 (0.36-0.94) —a—
MACE
eGFR 260 and UACR <30 397 18.3 413 19.2 0.95 (0.83-1.09) k3
eGFR <60 or UACR 230 310 30.3 313 313 0.96 (0.82-1.12) R 3 .65
eGFR <60 and UACR 230 37 39.4 58 56.2 0.79(0.52-1.19) ———
HHF
eGFR 260 and UACR <30 85 38 116 5.3 0.73 (0.55-0.96) ——
eGFR <60 or UACR 230 106 10.1 131 12.8 0.77 (0.60-1.00) —= .62
eGFR <60 and UACR =30 16 16.5 35 33.0 0.58 (0.32-1.05) —I——
CV death 5
eGFR 260 and UACR <30 119 5.3 104 4.6 1.14 (0.88-1.48) —i-
eGFR <60 or UACR 230 116 10.7 116 10.9 0.98 (0.75-1.26) — .19
eGFR <60 and UACR =30 10 9.8 22 19.2 0.55(0.26-1.17) —a—
ACM
eGFR 260 and UACR <30 270 12.0 243 10.8 1.11(0.93-1.32) E o
eGFR <60 or UACR 230 223 20.6 267 251 0.82 (0.68-0.98) b .04
eGFR <60 and UACR =30 31 304 48 41.8 0.75(0.47-1.18) —a——
I T .......i T T T
0.1 1 10
HR (95% Cl)

Rys. 132. Bezwgledna réznica ryzyka skutecznosci dapagliflozyny vs placebo w czestosci
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od liczby markeréow przewlektej
choroby nerek w badaniu DECLARE-TIMI 58.

Dapagliflozin Placebo
(n=8429) (n=8413)
Events/ Events/
1000 1000 Absolute risk
Events, patient- Events, patient- difference Favors | Favors P value for
Subgroup No. years No. years (95% CI) dapagliflozin i placebo interaction
CV death plus HHF
eGFR 260 and UACR <30 186 8.4 211 9.6 -0.5(-1.2t00.2) 3
eGFR <60 or UACR 230 202 19.2 224 21.9 -1.0(-2.4t0 0.5) — .02
eGFR <60 and UACR 230 24 24.8 52 48.8 -8.3(-140t0-2.7) —®m—
MACE
eGFR 260 and UACR <30 397 18.3 413 19.2 -0.3(-1.3t00.7) -
eGFR <60 or UACR 230 310 30.3 313 31.3 -0.3(-2.0to 1.4) —a— 31
eGFR <60 and UACR 230 37 394 58 56.2 -5.3(-11.6to 1.0) L
HHF
eGFR 260 and UACR <30 85 38 116 53 -0.6(-1.1t0-0.1) E
eGFR <60 or UACR 230 106 10.1 131 12.8 -1.0(-2.1t00.1) - .09
eGFR <60 and UACR 230 16 16.5 35 33.0 -5.7(-10.4t0 -0.9) A
CV death
eGFR 260 and UACR <30 119 53 104 46 0.3(-0.3t0 0.8) E 3
eGFR <60 or UACR 230 116 10.7 116 10.9 -0.1(-1.2to 1.0) —— 14
eGFR <60 and UACR 230 10 9.8 22 19.2 -3.6(-7.4t00.3) —a—
ACM
eGFR 260 and UACR <30 270 12.0 243 10.8 0.5(-0.3t0 1.3) -
eGFR <60 or UACR 230 223 20.6 267 25.1 -1.8(-3.3t0-0.2) —— .01
eGFR <60 and UACR 230 31 30.4 48 418 -4.2(-10.1to 1.6) —_—

-15 -10 -5 0 -5
Absolute risk difference (95% CI)
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8.1.1.4 Zmiana ACR w zaleznosci od wyjsciowego poziomu ACR

Redukcja wskaznika ACR do nizszej kategorii, a nawet o 2 kategorie, wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych dapagliflozyng w porownaniu do grupy
placebo we wszystkich analizowanych subpopulacjach, w tym w subpopulacji chorych z
wyjsciowym UACR 30-300 mg/g lub >30 mg/g - patrz tabela i rysunki ponizej.

Progresja wskaznika ACR do wyzszej kategorii, a nawet o 2 kategorie, wystepowata istotnie
statystycznie rzadziej w grupie chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do grupy
placebo we wszystkich analizowanych subpopulacjach, w tym w subpopulacji chorych z
wyjsciowym UACR 30-300 mg/g lub >30 mg/g, jedynie w przypadku progresji ACR do >15
mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <15 mg/g nie osiagnieto poziomu istotnosci statystycznej
- patrz tabela i rysunki ponizej.
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Tab. 104. Analiza skutecznosci w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA vs PLA. Regresja i progresja wskaznika ACR.

Punkt koncowy DAPA, PLA, HR [95%CI] p OR [95%CI] | p RD [95%CI] P NNT [95%Cl]
N=8582 N=8578

Regresja

Redukcja ACR do 402/594 304/575 1,55 [1,33; <0,0001 | 1,87 [1,47; | <0,00001 0,15 [0,09; 0,20] | <0,00001 7 [5; 11]

<300 mg/g u chorych | (67,7) (52,9) 1,80] 2,37]

Z wyjsciowym

ACR>300 mg/g

Redukcja ACR do <30 | 1208/2017 | 1006/2013 | 1,36 [1,25; <0,0001 | 1,49 [1,32; | <0,00001 0,10 [0,07; 0,13] | <0,00001 11 [8; 15]

mg/g u chorych z (59,9) (50,0) 1,47] 1,69]

wyjsciowym ACR 30-

300 mg/g

Redukcja ACR do <15 | 952/1281 855/1296 1,26 [1,15; <0,0001 | 1,49 [1,26; | <0,00001 0,08 [0,05; 0,12] | <0,00001 12 [9; 21]

mg/g u chorych z (74,3) (66,0) 1,39] 1,77]

wyjsciowym ACR>15

do <30 mg/g

Stabilny poziom ACR | 4253/4538 | 4155/4529 | 1,08 [1,04; 0,0003 | 1,34 [1,14; | 0,0003 0,02 [0,01; 0,03] | 0,0003 51 [33; 110]

<15 mg/g u chorych | (93,7) 91,7) 1,13] 1,58]

Z wyjsciowym ACR

<15 mg/g

Redukcja ACR o >1 2562/3892 | 2165/3884 | 1,34 [1,27, <0,0001 | 1,53 [1,40; | <0,00001 0,10 [0,08; 0,12] | <0,00001 10 [9; 13]

poziom u chorych z (65,8) (55,7) 1,42] 1,68]

wyjsciowym ACR >15

mg/g

Redukcja ACR 0 2 882/2611 692/2588 1,34 [1,21; <0,0001 | 1,40 [1,24; | <0,00001 0,07 [0,05; 0,10] | <0,00001 15 [11; 22]

poziomy u chorych z | (33,8) (26,7) 1,48] 1,57]

wyjsciowym ACR =30

mg/g

Progresja

Progresja ACR do 2389/4538 | 2453/4529 | 0,95 [0,89; 0,0570 | 0,94[0,87; | ns -0,02 [-0,04; ns na

>15 mg/g u chorych (52,6) (54,2) 1,00] 1,02] 0,01]

z wyjsciowym ACR

<15 mg/g
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Punkt koncowy DAPA, PLA, HR [95%Cl] p OR [95%CI] | p RD [95%CI] P NNT [95%CI]
N=8582 N=8578

Progresja ACR do 1964/5819 | 2234/5825 | 0,84 [0,79; <0,0001 | 0,82 [0,76; | <0,00001 -0,05 [-0,06; - <0,00001 22 [16; 35]

>30 mg/g u chorych | (33,8) (38,4) 0,89] 0,88] 0,03]

Z wyjsciowym ACR

<30 mg/g

Progresja ACR do 414/2017 597/2013 0,65 [0,57; <0,0001 | 0,61 [0,53; | <0,00001 -0,09 [-0,12; - <0,00001 11 [9; 16]

>300 mg/g u chorych | (20,5) (29,7) 0,73] 0,71] 0,06]

Z wyjsciowym ACR

30-300 mg/g

Progresja ACR o >1 3558/7836 | 3930/7838 | 0,86 [0,82; <0,0001 | 0,83 [0,78; | <0,00001 -0,05 [-0,06; - <0,00001 22 [16; 32]

poziom u chorych z (45,4) (50,1) 0,90] 0,88] 0,03]

wyjsciowym ACR

<300 mg/g

Progresja ACR o 2 1257/5819 | 1461/5825 | 0,84 [0,78; <0,0001 | 0,82 [0,76; | <0,00001 -0,03 [-0,05; - <0,00001 29 [20; 52]

poziomy u chorych z | (21,6) (25,1) 0,90] 0,90] 0,02]

wyjsciowym ACR <30

mg/g

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu.

217




Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 133. Regresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.2.1 Redukcja UACR do =300 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR>300 mglg
DECLARE-TIMI 58 402 584 304 575 100.0% 1.87[1.47,2.37] i
Subtotal (95% CI) 504 575 100.0%  1.87 [1.47, 2.37]
Total events 402 304

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z= 4515 (P = 0.00001}

6.2.2 Redukcja UACR do <30 mgig u chorych z wyjSciowym UACR 30-300 mgig

DECLARE-TIMI 58 1208 2017 1006 2013 100.0% 1.49[1.32,1.69]
Subtotal (95% CI) 2017 2013 100.0%  1.49[1.32,1.69]

Total events 1208 1006
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: £=6.31 (P = 0.00001)

6.2.3 Redukcja UACR do =15 mg/g u chorych z wyjciowym UACR=15 do =30 mglg

DECLARE-TIMI 58 9482 1231 855 12486 100.0% 1.49[1.26,1.77]
Subtotal (95% CI) 1281 1296 100.0%  1.49[1.26,1.77]
Total events 452 859

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Z=4 .62 (P = 0.00001)

6.2.4 Stabilny poziom UACR =15 mgl/g u chorych z wyjsciowym UACR =15 mgig

DECLARE-TIMI 58 4253 4538 4155 4529 100.0% 1.34[1.14,1.58]
Subtotal (95% CI) 4538 4529 100.0%  1.34 [1.14, 1.58]

Total events 4253 4155
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.62 (P = 0.0003)

6.2.5 Redukcja UACR o =1 poziom u chorych z wyjéciowym UACR >15 mgig

DECLARE-TIMI 58 2962 3892 2185 3884 100.0% 1.53[1.40,1.68]
Subtotal (95% CI) 3802 3884 100.0%  1.53 [1.40, 1.68]

Total events 2562 21658
Heterageneity: Mot applicatle
Testfor overall effect; £=9.09 (P = 0.00001)

6.2.6 Redukcja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjsciowym UACR = 30 mg/g

DECLARE-TIMI 58 g8z 2611 692 25988 100.0% 1.40[1.24,1.57]
Subtotal (95% CI) 2611 2588 100.0%  1.40[1.24,1.57]
Total events a2 A9

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=5.52 (F = 0.00001)

3 3
;S
s

L 4

B &

o5 o7
) . Lepsze PLA
Testfor subgroup differences: Chi*= 6,48, df= 5 (P = 0.26), F=22.9%

15 2
Lepsza DAPA
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Rys. 134. Regresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

6.2.1 Redukcja UACR do =300 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR>300 mglg

DECLARE-TIMI 58 402 584 304 575 100.0% 0.15[0.08, 0.20]
Subtotal (95% CI) 504 575 100.0%  0.15[0.09, 0.20]
Total events 402 04

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: £= 523 (P = 0.00001)

6.2.2 Redukcja UACR do <30 mgig u chorych z wyjSciowym UACR 30-300 mgig

DECLARE-TIMI 58 1208 2017 1006 2013 100.0% 0.10([0.07,0.13]
Subtotal (95% CI) 2017 2013 100.0%  0.10[0.07,0.13]

Total events 1208 1006
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=6.36 (P = 0.00001)

6.2.3 Redukcja UACR do =15 mg/g u chorych z wyjciowym UACR=15 do =30 mglg

DECLARE-TIMI 58 9482 1231 855 12486 100.0% 0.08[0.05 0.13]
Subtotal (95% CI) 1281 1296 100.0%  0.08 [0.05,0.12]
Total events 452 859

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Z=4 65 (P = 0.00001)

6.2.4 Stabilny poziom UACR =15 mgl/g u chorych z wyjsciowym UACR =15 mgig

DECLARE-TIMI 58 4253 4538 4155 4529 100.0% 0.02[0.01,0.03]
Subtotal (95% CI) 4538 4529 100.0%  0.02 [0.01, 0.03]

Total events 4253 4155
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.63 (P = 0.0003)

6.2.5 Redukcja UACR o =1 poziom u chorych z wyjéciowym UACR >15 mgig

DECLARE-TIMI 58 2962 3892 2185 3884 100.0% 0.10([0.08 0.13]
Subtotal (95% CI) 3802 38g4 100.0%  0.10[0.08,0.12]

Total events 2562 21658
Heterageneity: Mot applicatle
Testfor overall effect: £=9.16 (P = 0.00001)

6.2.6 Redukcja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjsciowym UACR = 30 mg/g

DECLARE-TIMI 58 g8z 2611 692 25988 100.0% 0.07 [0.05, 0.10]
Subtotal (95% CI) 2611 2588 100.0%  0.07 [0.05, 0.10]
Total events a2 A9

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=5.54 (F = 0.00001)

3 3

L 3

= =

-0.2
Testfor subgroup differences; Chi®= 80.03, df=5 (P = 0.00001), F= 93.8%

-0.1 0 01
Lepsze PLA Lepsza DAPA

0.2
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Rys. 135. Progresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI

6.3.1 Progresja UACR do =15 mgig u chorych z wyjsciowym UACR =15 mglg

DECLARE-TIMI 58 2388 4538 2453 4529 1000% 0.94[0.87,1.07]
Subtotal {95% CI) 4538 4529 100.0%  0.94 [0.87,1.02]

Total events 2388 2443
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.448(F=0.14)

6.3.2 Progresja UACR do = 30 mgig u chorych z wyj$ciowym UACR <30 mglg

DECLARE-TIMI 58 1964 AB19 2234 5825 1000% 0.82 [0.76, 0.88] !
Subtotal (95% CI) 5819 5825 100.0%  0.82[0.76,0.88]
Total events 1964 2334

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 517 (P = 0.00001)

6.3.3 Progresja UACR do =300 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR 30-300 mgig

DECLARE-TIMI 58 414 2017 597 2013 100.0% 061 [0.53,0.71] t
Subtotal (95% CI) 2017 2013 100.0%  0.61[0.53,0.71]
Total events 414 a9y

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 6.66 (P = 0.00001)

6.3.4 Progresja UACR o =1 poziom u chorych z wyjSciowym UACR =300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 3568 TB3E 3830 ¥B3IE 1000% 0.83[0.78, 0.88] !
Subtotal (95% CI) 7836 7838 100.0%  0.83[0.78,0.88]
Total events 3348 3930

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; £= 993 (F = 0.00001)

6.3.5 Progresja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjsciowym UACR <30 mg/g

DECLARE-TIMI 58 12487 4818 1461 49825 100.0% 0.82[0.76, 0.90] !
Subtotal {95% CI) 5819 5825 100.0%  0.82[0.76, 0.90]
Total events 1247 1461

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=4.44 (F = 0.00001)

05 0.7 15
. . Lepsza DAPA Lepsze PLA
Testfor subaroun differences: Chi*= 26.08, df=4 (P = 0.0001), I*= 84 6%
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Rys. 136. Progresja wskaznika ACR w badaniu DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% ClI

6.3.1 Progresja UACR do =15 mgig u chorych z wyjsciowym UACR =15 mglg

DECLARE-TIMI 58 2388 4538 2453 4529 1000% -0.02 [-0.04,0.01]
Subtotal {95% CI) 4538 4529 100.0% -0.02 [-0.04, 0.01]

Total events 2388 2443
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.448(F=0.14)

6.3.2 Progresja UACR do = 30 mgig u chorych z wyj$ciowym UACR <30 mglg

DECLARE-TIMI 58 1864 4818 2234 5825 1000% -0.05[-0.06,-0.03]
Subtotal {95% CI) 5819 5825 100.0% -0.05 [-0.06, -0.03]

Total events 1964 2334
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=5.18 (P = 0.00001)

6.3.3 Progresja UACR do =300 mg/g u chorych z wyjSciowym UACR 30-300 mgig

DECLARE-TIMI 58 414 2017 597 2013 1000% -0.058 [F0.12,-0.08]
Subtotal (95% CI) 2017 2013 100.0% -0.09 [-0.12, -0.06]
Total events 414 a9y

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=6.72 (P = 0.00001)

6.3.4 Progresja UACR o =1 poziom u chorych z wyjSciowym UACR =300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 3558 TB36 3930 ¥838 1000% -0.05[-0.06,-0.03]
Subtotal {95% CI) 7836 7838 100.0% -0.05[-0.06, -0.03]

Total events 3348 3930
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; £=9.94 (F = 0.00001)

6.3.5 Progresja UACR o 2 poziomy u chorych z wyjsciowym UACR <30 mg/g

DECLARE-TIMI 52 1257 4819 1461 5825 100.0% -0.03 [0.05,-0.02]
Subtotal (95% Cl} 5819 5825 100.0% -0.03 [-0.05, -0.02]

Total events 1247 1461
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=4.44 (F = 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chit= 2121, df=4 (P=0.0003, F=811%

o

2

L

.01 005 0 005 01
Lepsza DAPA Lepsze PLA

Istotnie statystycznie mniej pacjentéw w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy

placebo zmieniato kategorie na ACR >30 mg/g (chorzy z wyjsciowym ACR <30 mg/g;
p<0,0001) oraz >300 mg/g (chorzy z wyjsciowym ACR <300 mg/g; p<0,0001). Jedynie w

przypadku zmiany kategorii wsrdd chorych z wyjsciowym ACR <15 mg/g na ACR >15 mg/g nie
osiagnieto poziomu istotnosci statystycznej - patrz wykresy ponizej.
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Rys. 137. Nowi pacjenci z ACR >15 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <15 mg/g.

50%

Placebn
. Capagliflozin

50%

40% =

30%

Probability of event

20%
§=0.0536

10% =

0%

T T T
0 380 720 1080 1440
Analysis time (days)

Mumber st sk
Placebo 15249 3338 2680 2382 1501

Dapaolifiozin 4538 3434 2937 2488 1611

Rys. 138. Nowi pacjenci z ACR 230 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <30 mg/g.

At Flaceho
Diapaglifiozin

a0 = pe ol
E
]
>
@
-
=]
Z B
£
2
8
[

10% <

0% =1
T T T T T
il 360 120 1080 1440
Analysis time (days)
Number at riak:
Placabo 5335 4575 4381 315 2643

Dapaglilozin 5315 sz <600 4147 ara7

Rys. 139. Nowi pacjenci z ACR >300 mg/g u chorych z wyjsciowym ACR <300 mg/g.

10%

Placebo
Diapaglifiazin
8% -
pe o

k=
@
FE
-
]
=
3
T
g 4% P<0.0001
o

2% =

0% =

T T T T T
a 360 720 1080 1440
Analysis time (days)
Muimber & fisk
Placebo 7030 7447 7162 5350 4650

Dapaglilozin 7336 7558 733 7058 4774
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W badaniu DECLARE-TIMI 58 u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73m? obserwowano istotnie
statystycznie mniejszy wzrost wskaznika ACR w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
placebo - patrz rysunek ponizej.

Rys. 140. Zmiana wskaznika ACR w czasie badania DECLARE-TIMI 58 u chorych z eGFR<60
ml/min/1,73m?2.

G eGFR<60 mL/min/1.73m?
P <.0001 p=0.0003 p =0.0002 p=0.0001  p <0001

60

40

Mean UACR (mg/qg)

20

—— Dapaglifiozin —— Placabo

0 6 12 24 36 48
month of follow—up
Sample Size per Time Point
Placebo 645 601 562 504 458 376
Dapaglifiozin 589 557 526 474 440 367

8.1.1.5 Zmiana eGFR w subpopulacjach chorych z wyjsciowym
UACR 30-300 mg/g, UACR >300 mg/g lub eGFR<60
ml/min/1,73m?

We wszystkich analizowanych podgrupach, w tym w subpopulacji chorych z wyjsciowym
UACR 30-300 mg/g, po poczatkowym, ale przejsciowym ostrym spadku eGFR, w dtuzszym
okresie obserwacji redukcja eGFR byta istotnie statytystycznie mniejsza w grupie DAPA w
poréwnaniu do grupy PLA.

W _subpopulacji chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mg/g réznica pomiedzy grupami
DAPA vs PLA pod wzgledem redukcji eGFR wyniosta MD=0,76 [95% Cl: 0,62; 0,91],
p<0,0001 w catym okresie obserwacji oraz MD=1,11[95% Cl: 0,86; 1,36], p<0,0001 w fazie

przewlektej.

W subpopulacji chorych z wyjsciowym UACR >300 mg/g réznica pomiedzy grupami DAPA vs
PLA pod wzgledem redukcji eGFR wyniosta MD=1,90 [95% Cl: 1,56; 2,25], p<0,0001 w catym
okresie obserwacji oraz MD=2,43 [95% Cl: 1,83; 3,03], p<0,0001 w fazie przewlektej.

W subpopulacji chorych z wyjsciowym eGFR<60 ml/min/1,73 m? réznica pomiedzy grupami
DAPA vs PLA pod wzgledem redukcji eGFR wyniosta MD=0,86 [95% Cl: 0,55; 1,16], p<0,0001 w
catym okresie obserwacji oraz MD=1,16 [95% Cl: 0,70; 1,62], p<0,0001 w fazie przewlektej.

223



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminurig lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Rys. 141. Zmiana eGFR (faza poczatkowa ostra i catkowity okres obserwacji) w zaleznosci od
wyjsciowego poziomu eGFR i UACR w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA vs PLA.

Acute Slope Total Slope Difference in total slope,

Dapaglifiozin Placebo Dapaglifiozin Placebo Dapagliflozin-Placebo

LS Means (SE) LS Means (SE) LS Means (SE) LS Means (SE) Mean difference P-value
(95% CI)

Overall =2.99 (0.10) =1.15 (0.10) =178 (0.02) =244 (0.02) ™ 0.66 (059, 0.73) <0.0001
eGFR 290 =3.94 (0.11) -2.58 (0.11) -1.99 (0.03) -2.58 (0.03) - 0.59 (0.50, 0.67) <0.0001
260-<90 =2.62 (0.15) =0.42 (0.15) -1.75 (0.04) -2.49 (0.04) H 0.74 (0.63, 0.85) <0.0001
<60 1.21 (0.50) 3.38 (0.48) =0.48 (0.11) =1.34 (0.11) —a— 0.86 (0.55, 1.18) <0.0001
UACR <15 -2.46 (0.12) =0.71 (0.13) -1.48 (0.04) =2.01 (0.04) - 0.54 (0.43, 0.65) <0.0001
15-<30 -2.74 (0.24) -0.50 (0.24) -1.91 (0.08) -2.50 (0.08) . 0.59 (0.42, 0.76) <0.0001
30-300 -3.59 (0.21) -L.74 (0.21) -2.08 (0.05) -2.85 (0.05) . 0.7 (0.62, 0.91) <0.0001
>300 -5.48 (0.43) -3.50 (0.43) -3.02 (0.12) -4.93 (0.13) B 190 (154, 2.25) <0.0001

Rys. 142. Zmiana eGFR (faza przewlekta) w zaleznosci od wyjsciowego poziomu eGFR i UACR w
badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA vs PLA.

Chronic Slope Difference
Dapagliflozin  Placebo Dapagliflozin-Placebo
LS Means (SE) LS Means (SE) Mean difference P-value
(95% CI)

Overall -1.54 (0,04) -2,55 (0,04) HH 1.01 (0.0, 1,12) <0,0001
eGFR 290 -1.60 (0.05) -2.45 (0.05) ! 0.85 (0.70, 1.00) <0,0001
260-<90 -1.56 (0.06) -2.72 (0.06) - 116 (0.95, 1.34) <0,0001

<60 -0.91 (0.17) -2.07 (0.16) —a— 1.16 (0.70, 1.62) <0.0001

UACR <15 -1.29 (0.05) -2.13 (0.05) HH 0.84 (0.70, 0.97) <0.0001
15-<30 -1.63 (0.10) -2.60 (0.10) —=— 0.97 (0.69, 1.25) <0,0001

30-300 -1.78 (0.09) -2.89 (0.09) —a— 1.1 (0.86, 1.36) <0.0001

>300 -2.51 (0.21) -4.94 (0.22) s 2.43 (1.83, 3.03) <0.0001

Odsetek pacjentéw z szybka redukcja eGFR (Sredni roczny spadek eGFR =3 ml/min/1,73 m?)
w okresie od poczatku badania do 4 lat byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie DAPA w
poréwnaniu do grupy PLA w subpopulacji chorych z wyjsciowym UACR >300 mg/g (OR=0,61
[95% CI: 0,48; 0,78], p<0,0001, RD=-0,12 [95% CI: -0,18; -0,06], p<0,0001, NNT=9 [95% CI: 6;
18]). W subpopulacjach chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mg/g oraz eGFR <60 ml/min/1,73
m? rdéznice pomiedzy grupami nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 105. Szybka redukcja eGFR w okresie od poczatku badania do 4 lat w badaniu DECLARE-TIMI
58: DAPA vs PLA.

Subpopul | DAPA, | PLA, OR [95%CI] | p RD [95%CI] |p NNT

acja N=805 | N=765 [95%Cl]

UACR 30- | 757/189 | 800/1864 | 0,88 [0,77; | ns -0,03 [-0,06; | ns na

300 8 (39,9) | (42,9) 1,005] 0,001]

UACR 294/548 | 345/528 | 0,61[0,48; | <0,0001 | -0,12 [-0,18; | <0,0001 |9 [6; 18]

>300 (53,7) | (65,3) 0,78] -0,06]

eGFR <60 | 144/555 | 162/592 | 0,93 [0,72; | ns -0,01 [-0,07; | ns na
26,0) | (27,4) 1,21] 0,04]

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu.
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Rys. 143. Szybka redukcja eGFR w okresie od poczatku badania do 4 lat w badaniu DECLARE-TIMI

58: DAPA vs PLA (OR).

DAPA PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

6.6.1 UACR 30-300 mglg

DECLARE-TIMI 58 Tary 18498 q00 1864
Subtotal (95% CI) 1898 1864
Total events Tar 200
Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: £=1.89 (F = 0.06)

6.6.2 UACR =300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 294 548 345 528
Subtotal (95% CI) 548 528
Total events 2494 345

Heterogeneity: Mot applicakle
Test for averall effect; £=3.89 (P = 0.00013

6.6.3 eGFR<60 ml/min/1,73 m2

DECLARE-TIMI 58 144 5485 162 442
Subtotal (95% CI) 555 502
Total events 144 162

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £=0.54 (P =059

100.0%
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100.0%
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100.0%
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Rys. 144. Szybka redukcja eGFR w okresie od poczatku badania do 4 lat w badaniu DECLARE-TIMI

58: DAPA vs PLA (RD).

DAPA PLA
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

6.6.1 UACR 30-300 mglg

DECLARE-TIMI 58 Tary 1898 q00 1864
Subtotal (95% CI) 1898 1864
Total events Tar aoo
Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: £=1.89 (P = 0.06)

6.6.2 UACR =300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 294 548 345 528
Subtotal (95% CI) 548 528
Total events 2494 345

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect; £=3.84 (P = 0.00013

6.6.3 eGFR<60 ml/min/1,73 m2

DECLARE-TIMI 58 144 5455 162 4592
Subtotal (95% CI) 555 502
Total events 144 162

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £=0.54 (P =059

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-012 018, -0.086]
-0.12 [-0.18, -0.06]

-0.0
-0.0

=

==
—_—

Testfor subgroup differences; Chi®= 8.02, df= 2 (P=0.02), F=751%

(=]
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7,0.04]
7,0.04]
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-0.2

-0 0 0.1 02

Lepsza DAPA LEpsze PLA

Odsetek pacjentéw z szybka redukcja eGFR (sredni roczny spadek eGFR >3 ml/min/1,73

m?) w okresie od 6 mies. do 4 lat byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie DAPA w

porownaniu do grupy PLA we wszystkich analizowanych subpopulacjach chorych, tj. z

wyjsciowym UACR 30-300 mg/g, UACR >300 mg/g oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m?
(odpowiednio: OR=0,62 [95% Cl: 0,54; 0,71], p<0,00001, RD=-0,11 [95% Cl: -0,14; -0,08],
p<0,00001, NNT=9 [95% Cl: 7; 13]; OR=0,47 [0,37; 0,61], p<0,00001, RD=-0,18 [95% CI: -0,25;
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-0,12], p<0,00001, NNT=6 [95% Cl: 5; 9] oraz OR=0,58 [95% Cl: 0,44; 0,76], p<0,0001, RD=-
0,12 [95% Cl: -0,17; -0,06], p<0,0001, NNT=9 [95% ClI: 6; 17]).

Tab. 106. Szybka redukcja eGFR w okresie od 6 mies. do 4 lat w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA

vs PLA.
Subpopul | DAPA, PLA, OR[95%CI] | p RD [95%Cl] P NNT
acja N=805 N=765 [95%CI]
UACR 30- | 548/177 | 718/1712 | 0,62 [0,54; | <0,0000 | -0,11 [-0,14; | <0,0000 |9 [7; 13]
300 9 (30,8) | (41,9) 0,71] 1 -0,08] 1
UACR 201/496 | 272/461 0,47 [0,37; | <0,0000 | -0,18 [-0,25; | <0,0000 | 6 [5; 9]
>300 (40,5) (59,0) 0,61] 1 -0,12] 1
eGFR <60 | 122/493 | 193/532 0,58 [0,44; | <0,0001 | -0,12[-0,17; | <0,0001 | 9 [6; 17]

(24,8) (36,3) 0,76] -0,06]

eGFR - wspotczynnik przesaczenia ktebuszkowego; UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu.

Rys. 145. Szybka redukcja eGFR w okresie od 6 mies. do 4 lat w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA

vs PLA.

DAPA
Study or Subgroup

PLA
Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% ClI

6.7.1 UACR 30-300 malg

DECLARE-TIMI 58 548 1774 718
Subtotal (95% CI) 1779
Total events 543 T8

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z=6.82 (P = 0.00001)

6.7.2 UACR =300 mgl/g

DECLARE-TIMI 58 201 4496 272
Subtotal {95% CI) 496
Total events 2m 272

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect; £=5.68 (P = 0.00001)

6.7.3 eGFR<60 m/min/1,73 m2

DECLARE-TIMI 58 122 4493 183
Subtotal (95% CI) 493
Total events 122 1583

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect; £=3.88 (P = 0.0001}

1712 100.0% 0.62[0.54, 0.71]
1712 100.0%  0.62 [0.54, 0.71]
461 100.0% 0.47 [0.37, 0.61]
461 100.0%  0.47 [0.37, 0.61]
532 100.0% 0.58 [0.44, 0.76]
532 100.0%  0.58 [0.44, 0.76]

Testfor subgroup differences: Chif= 311, df= 2 (P=0.21), F= 357%
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Rys. 146. Szybka redukcja eGFR w okresie od 6 mies. do 4 lat w badaniu DECLARE-TIMI 58: DAPA
vs PLA.

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.7.1 UACR 30-300 mgig
DECLARE-TIMI 58 548 1779 18 1712 1000% -0.11 [-0.14,-0.08] !
Subtotal (95% CI) 1779 1712 100.0% -0.11 [-0.14, -0.08]
Total events 543 T8

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=6.88 (P = 0.00001)

6.7.2 UACR =300 mg/g

DECLARE-TIMI 58 201 4496 272 461 1000% -018[-0.28 -0.12] t
Subtotal {95% CI) 496 461 100.0% -0.18[-0.25,-0.12]

Total events 2m 272

Heterogeneity: Mot applicakle

Test far averall effect; £=5.81 (P = 0.00001)

6.7.3 eGFR<60 ml/min/1,73 m2

DECLARE-TIMI 58 122 4493 183 432 1000% -012[-017, -0.068] t
Subtotal (95% CI) 493 532 100.0% -0.12[-0.17,-0.06]

Total events 122 1583
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £=4.05 (P = 0.00013

42 01 0 01 072
Lepsza DAPA LEpsze PLA

Testfor subgroup differences; Chif=4.36, dfi= 2 (P =011}, F= 54.1%
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F

8.1.1.7 Podsumowanie

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano, ze dapagliflozyna dodana do leczenia
hipoglikemizujacego w poréwnaniu z placebo dodanego do leczenia hipoglikemizujacego
u pacjentow z cukrzyca typu 2 z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
sercowo-naczyniowa zmniejsza o 17% ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz
0 27% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Stosowanie dapagliflozyny
Zwigzane byto rowniez z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia ztozonych
,herkowych” punktow koncowych (o 24% w przypadku punktu koncowego zdefiniowanego
jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych i o 47%
w przypadku punktu koncowego zdefiniowanego jako >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek).

Wyniki poszczegélnych punktéw koncowych ocenianych w badaniu DECLARE-TIMI 58 byty
spojne w subpopulacjach chorych w zaleznosci od poczatkowej funkcji nerek (eGFR<60
ml/min/1,73 m?, eGFR 60 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR=90 ml/min/1,73 m?)
i konsekwentnie wskazywaty na skutecznos¢ dapagliflozyny w populacjach chorych z eGFR
60 do <90 ml/min/1,73 m? oraz eGFR<60 ml/min/1,73 m? w zakresie m.in. ztozonych
nerkowych punktow koncowych, pomimo braku osiagniecia istotnosci statystycznej
w populacji chorych z eGFR<60 ml/min/1,73 m? z uwagi na niewielka liczebnosé¢ proby.

Uzyskane dane wskazuja na przewage dapagliflozyny w konteks$cie zmniejszenia liczby
zgonow sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz
zmniejszenia liczby powiktan nerkowych cukrzycy. Daje to podstawy do umocnienia
pozycji leku, jako technologii o korzysciach wykazanych na twardych punktach
koncowych.
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) Ponadito, w subpopulacii

chorych z wyjsciowym UACR 30-300 mg/g obserwowano istotng statystycznie mniejsza

redukcje eGFR oraz mniejszy wzrost (a nawet redukcje) UACR w grupie dapagliflozyny
w_poroéwnaniu do placebo.

8.1.2 DAPA-HF

Celem miedzynarodowego randomizowanego badania klinicznego DAPA-HF3? byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznana
niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF), niezaleznie od obecnosci
lub braku cukrzycy typu 2.

Badanie zostato przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby. Skutecznosc¢ leczenia
oceniano w oparciu o twarde punkty koncowe.

Do badania wtaczono pacjentow w wieku co najmniej 18 lat, ze zdiagnozowana
niewydolnoscia serca (klasy II-IV wg NYHA) i ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF <40%). Wykluczono chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub szybko zmniejszajaca sie
czynnoscia nerek.

Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia DAPA lub do ramienia kontrolnego oraz
stratyfikowano zgodnie z nastepujacym kryterium: stwierdzona cukrzyca typu 2 (tzn.
ustalona diagnoza lub poziom hemoglobiny glikowanej >6,5% [>48 mmol/mol]) podczas
badania przesiewowego (14-dniowy okres badania przed randomizacja).

Pacjenci w ramieniu DAPA przyjmowali dapagliflozyne w dawce 10 mg raz dziennie,
a w ramieniu kontrolnym placebo.

Do badania wtaczono 4 744 pacjentow, w tym 2 373 pacjentéw w grupie DAPA oraz 2 371
pacjentdw w ramieniu kontrolnym (PLA). W grupie DAPA 5 pacjentéw nie otrzymato
dapagliflozyny, natomiast w ramieniu kontrolnym 3 pacjentéw nie otrzymato placebo.

Mediana obserwacji w badaniu wynosita 18,2 mies. (zakres: 0-27,8 mies.).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byt ztozony punkt koncowy zdefiniowany
jako pogorszenie niewydolnosci serca (nieplanowana hospitalizacja lub pilna wizyta
z powodu niewydolnosci serca wymagajaca leczenia dozylnego) lub zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej. W badaniu oceniano takze pogorszenie czynnosci nerek (ztozony
punkt koncowy) zdefiniowane jako: co najmniej 50%, trwaty spadek eGFR, schytkowa
niewydolnos¢ nerek (trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 m?, przewlekte leczenie dializami lub
przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.

Nerkowe punkty koncowe

Wystepowanie pogorszenia czynnosci nerek zdefiniowanego jako co najmniej 50%, trwaty
spadek eGFR, schytkowa niewydolnos$¢ nerek (trwaty eGFR <15 ml/min/1,73 m?, przewlekte
leczenie dializami lub przeszczep nerki) lub zgon z powodu niewydolnosci nerek raportowano
Z mniejsza czestoscig w ramieniu DAPA niz PLA, ale wyniki nie osiaggnety poziomu istotnosci
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statystycznej (HR=0,71 [95%ClI: 0,44; 1,16], p=ns; OR=0,71 [95%Cl: 0,44; 1,16], p=ns; RD=-
0,005 [95%Cl: -0,01; 0,002], p=ns; NNT1s 2 mies.=Na).

Stosowanie dapagliflozyny powodowato 44% redukcje ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny
w surowicy krwi pomiedzy wizytami w porownaniu do grupy placebo, w tym u chorych z
wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73m? (odpowiednio HR=0,56 [95%CI: 0,39; 0,82], p=0,003;
OR=0,55 [95%Cl: 0,38; 0,80], p=0,002; RD=-0,01 [95%ClI: -0,02; -0,01], p=0,002; NNT1s 2 mies.=70
[95% Cl: 43; 185] oraz HR=0,74 [95%Cl: 0,26; 0,83], p<0,05; OR=0,46 [95%Cl: 0,26; 0,83],
p=0,01; RD=-0,02 [95%Cl: -0,03; -0,01], p=0,008; NNT1s 2 mies. =51 [95% Cl: 30; 197]).
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Tab. 109. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek.

Punkt koncowy DAPA, n/N | PLA, n/N | HR P OR[95%CI] |p RD [95%Cl] P NNT [95%Cl]
(%) (%) [95%Cl]
Trwate >50% 28/2373 39/2371 0,71 ns 0,71 ns -0,005 ns na
zmniejszenie eGFR, (1,2) (1,6) [0,44; [0,44; 1,16] [-0,01; 0,002]
ESRD lub zgon z 1,16]
przyczyn nerkowych
Trwate >50% 14/2373 23/2371 0,60 ns 0.61 [0.31, | ns -0,004 [-0,01; | ns na
zmniejszenie eGFR (0,6) (1,0) [0,31; 1.18] 0,001]
1,16]
ESRD 16/2373 16/2371 1,00 ns 1.00 [0.50, | ns -0,00001 [- | ns na
0,7) (0,7) [0,50; 2.00] 0,005; 0,005]
1,99]
- trwaty eGFR<15 1/2373 0/2371 (0) 3.00 [0.12, | ns -0,0004 [-0,001; | ns na
ml/min/1,73m? (0,04) 73.65] 0,002]
- przewlekta 16/2373 16/2371 1,00 ns 1.00 [0.50, | ns -0,00001 [- | ns na
dializoterapia (0,7) (0,7) [0,50; 2.00] 0,005; 0,005]
1,99]
- przeszczep nerki 0/2373 (0) | 0/2371 (0)
Zgon z przyczyn 0/2373 (0) | 1/2371 0.33 [0.01, | ns -0,0004 [-0,002; | ns na
nerkowych (0,04) 8.18] 0,001]
Podwojenie stezenia 43/2373 77/2371 0,56 0,003 0.55 [0.38, | 0,002 -0,01 [-0,02; 0,002 70 [43; 185]
kreatyniny w surowicy (1,8) (3,2) [0,39; 0.80] 0,01]
krwi pomiedzy wizytami 0,82]
- chorzy z eGFR<60 17/962 36/964 0,74 <0,05 0.46 [0.26, | 0,01 -0,02 [-0,03; 0,008 51 [30; 197]
(1,8) (3,7) [0,26; 0.83] 0,01]
0,83]

eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek.
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Rys. 152. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek
(OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Trwale = 50% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych
DAPA-HF 28 2373 39 2371 100.0% 0.71[0.44,1.16]
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 0.71 [0.44, 1.16]
Total events 23 34

Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect: Z=1.35 (P =018)

7.1.2 Trwate = 50% zmniejszenie eGFR

DAPA-HF 14 2372 33 2371 1000%  0.61[0.31,1.19 !
Subtotal (95% Cl) 2373 2371 100.0%  0.61[0.31, 1.18]
Total events 14 23

Heterogeneity: Mot applicakle
Test far averall effect £=147 (P=014

7.1.3 ESRD
DAPA-HF 16 2373 16 2371 1000%  1.00[0.50, 2.00] !
Subtotal (95% Cl) 2373 2371 100.0%  1.00 [0.50, 2.00]

Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=0.00 (P =1.00)

7.1.4 - trwaty eGFR<15 ml/min/1,7 3m2

DAPA-HF 1 2373 0 2371 1000% 3.00([0.12, 73.68] l
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 3.00[0.12,73.65]
Total events 1 0

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=0.67 (P = 0.450)

7.1.5 - przelekia dializoterapia

DAPA-HF 16 2372 16 2371 100.0%  1.00[0.50, 2.00] !
Subtotal (95% Cl) 2373 2371 100.0%  1.00 [0.50, 2.00]
Total events 16 16

Heterageneity: Mot applicakile
Test for overall effect, £=0.00 (F=1.00)

7.1.6 Zgon z przyczyn nerkowych

DAPA-HF 0 2373 1 2371 1000% 0.33[0.01,8.18] l
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 0.33 [0.01, 8.18]
Total events a 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=0.67 (P =050

7.1.7 Podwojenie steZenia kreatyniny w surowicy krwi

DAPA-HF 43 2373 7F 2371 100.0% 0.55 [0.38, 0.80] !
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% 0.55 [0.38, 0.80]
Total events 43 T

Heterogeneaity: Mot applicakle
Test far averall effect: Z= 311 (P= 0002

7.1.8 chorzy z eGFR<60 mliminM,73m2

DAPA-HF 17 4962 36 964 100.0% 0.46 [0.26, 0.83] !
Subtotal (95% CI) 962 964 100.0% 0.46 [0.26, 0.83]
Total events 17 36

Heteraogeneity: Mot applicakle
Test for overall effect Z=2.58 (P=0010)

0.001 01 10 1000

) . Lepsza DAPA Lepsze PLA
Test for subgroup differences: Chif= 821, df=7 (P =052, F=0%
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Rys. 153. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek
(RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Trwale = 50% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych
DAPA-HF 28 2373 39 2371 1000% -0.00 [0.01, 0.00] t
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 23 34

Heterogeneaity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=136 (F=017)

7.1.2 Trwate = 50% zmniejszenie eGFR

DAPA-HF 14 2373 23 2371 1000%  -0.00[-0.01, 0,00 1‘
Subtotal {95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 14 23

Heterogeneity: Mot applicakle

Testfor averall effect =149 P =014

7.1.3 ESRD

DAPA-HF 16 2373 16 2371 1000% -0.00[-0.00,0.00) t
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: £=0.00 (P =1.00)

7.1.4 - trwaty eGFR<15 ml/min/1,7 3m2

DAPA-HF 1 2373 0 2371 1000%  0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0%  0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 1 0

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for overall effect: Z=0.71 (F=0.48)

7.1.5 - przelekia dializoterapia

DAPA-HF 16 2373 16 2371 100.0% -0.00[-0.00,0.00] t
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 16 16

Heterageneity: Mot applicakile

Test for overall effect, £=0.00 (F=1.00)

7.1.6 Zgon z przyczyn nerkowych

DAPA-HF 0 2373 1 2371 1000% -0.00[-0.00,0.00] !
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events a 1

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=0.71 (P =048

7.1.7 Podwojenie steZenia kreatyniny w surowicy krwi

DAPA-HF 43 2373 77 2371 1000% -0.01 [0.02,-0.01] i
Subtotal (95% CI) 2373 2371 100.0% -0.01 [-0.02, -0.01]

Total events 43 T

Heterogeneaity: Mot applicakle

Test for averall effect: Z=315 (P=0002

7.1.8 chorzy z eGFR<60 mliminM,73m2

DAPA-HF 17 4962 36 964 100.0% -0.02[-0.03 -0.01] i
Subtotal (95% CI) 962 964 100.0% -0.02 [-0.03, -0.01]

Total events 17 36
Heteraogeneity: Mot applicakle
Test for overall effect, £=2.64 (P =0.008)

002 -0 0 001 002
) . Lepsza DAPA Lepsze PLA
Test for subgroup differences: Chif= 2133, df=7 (P=0003), F=67.2%
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Rys. 154. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy krwi pomiedzy wizytami (HR).

. Dapagliflozin 43 (1.8%)
<. | Placebo 77 (3.2%) e Placebo
° HR 0.56 (95% Cl 0.39-0.82) P=0.003 IS
% . = g ] Dapagliflozin
E ﬁJJ‘J—ﬁk_. /_ﬁ_/_/—,_’_
S o

(=T ,—!_\_rrJ

0 3 5 ; 12 15 18 21 2

Months since Randomization
Number at Risk

Dapagliflozin 2373 2290 2221 2136 2002 1566 1152 622 222
Placebo 2371 2267 2189 2105 1957 1522 1122 599 215

Pogorszenie czynnosci nerek - analiza liczby zdarzen

W ramieniu DAPA obserwowano mniej zdarzen pogorszenia czynnosci nerek na 100 pacjento-
lat niz w ramieniu PLA, ale wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 110. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF: DAPA vs PLA. Pogorszenie czynnosci nerek-
analiza liczby zdarzen.

Punkt koncowy | Liczba zdarzen/100 pacjento-lat | IRD (SD) p* IRR (SD) p*
[95% CI] [95%CI]* [95%CI*
DAPA PLA
Trwate >50% 0,85 [0,59; 1,23] | 1,20 [0,88; 1,65] | -0,004 (0,01) ns | 0,71 (1,42) ns
zmniejszenie [-0,03; 0,02] [0,04; 11,40]
eGFR, ESRD lub
Zgon z przyczyn
nerkowych
Trwate 250% 0,43 [0,25; 0,72] | 0,71 [0,47; 1,07] | -0,003 (0,01) ns | 0,61 (1,93) ns
zmniejszenie [-0,02; 0,02] [0,01; 26,73]
eGFR
ESRD 0,48 [0,30; 0,79] | 0,49 [0,30; 0,80] | -0,0001 (0,01) | ns | 0,98 (2,03) ns
[-0,02; 0,02] [0,02; 52,44]
- przewlekta 0,48 [0,30; 0,80] | 0,49 [0,30; 0,80] | -0,0001 (0,01) | ns | 0,98 (2,03) ns
dializoterapia [-0,02; 0,02] [0,02; 52,44]

eGFR - wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek; *zatozenie
o rozktadzie normalnym.

Wyvniki badania w zaleznosci od funkcji nerek

W publikacji Jhund 2020* przedstawiono wyniki badania DAPA-HF w zaleznosci od funkcji
nerek w predefiniowanych subpopulacjach chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? oraz =60
ml/min/1,73 mZ.

237



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek z albuminuria lub biatkomoczem - analiza kliniczna

Sposrod 4 742 pacjentow z oszacowanym poczatkowym eGFR, u 1 926 (41%) eGFR oszacowano
jako <60 ml/min/1,73 m?, natomiast u 2 816 (59%) - jako =60 ml/min/1,73 m?.

Pacjenci z nizszym eGFR byli starsi (Srednio 71 lat w poréownaniu do 63 lat). Wiekszy ich
odsetek stanowity kobiety (28% vs 20%), a takze wiekszy odsetek miat niewydolnos¢ serca o
przyczynie niedokrwiennej (61% vs 53%) w poréwnaniu z pacjentami z eGFR =60 ml/min/1,73
mZ. Pacjenci z eGFR <60 ml/min/1,73 m? mieli wyzszy N-koncowy peptyd natriuretyczny typu
pro-B, wolniejsza czestosc akcji serca i czesciej mieli w wywiadzie migotanie przedsionkdw,
zawat miesnia sercowego, nadcisnienie i cukrzyce typu 2. Pacjenci ci byli takze czesciej
leczeni lekami moczopednymi, ale rzadziej blokerami uktadu renina-angiotensyna lub
antagonistami receptorow mineralokortykoidow, w porownaniu z pacjentami z eGFR >60
ml/min/1,73 m>.

Wptyw dapagliflozyny na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe nie réznit sie
w zaleznosci od kategorii eGFR chorych. Wyniki badania DAPA-HF w zaleznosci od
wyjsciowego eGFR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 111. Analiza skutecznosci w badaniu DAPA-HF w zaleznosci od wyjsciowego eGFR.

Punkt eGFR<60 ml/min/1,73 m? eGFR260 ml/min/1,73 m? P dla

koncowy interakcji
PLA, N=964 DAPA, N=962 | PLA, N=1 406 | DAPA, N=1 410

Zgon z przyczyn CV, hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF

n (%) 254 (26,4) 191 (19,9) 248 (17,6) 195 (13,9) 0,54

Liczba 20,0 [17,7; 14,5 [12,6; 13,0 [11,5; 9,9 [8,6; 11,4]

zdarzen/100 22,6] 16,7] 14,7]

pacjentolat

[95%ClI]

HR [95%CI1%] 0,72 [0,59; 0,86] 0,76 [0,63; 0,92]

Zgon z przyczyn CV

n (%) 134 (1