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Wykaz skrotow i akroniméw

ACEi Inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting -
enzyme inhibitor)

AE Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARB Antagonista receptora angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blocker)

ARNI Inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny (ang. angiotensin receptor-
nephrilysin inhibitor)

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG Walijska agencja HTA (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

b.d. Brak danych

BNP Peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

CADTH Kandadyjska agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

eGFR Wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate)

EMA Europejska Agencja ds. Lekdw (European Medicines Agency)

FDA Food and Drug Administration

G-BA Niemiecka agencja HTA (ang. Gemeinsamer Bundesausschuss)

GMMMG Greater Manchester Medicines Management Group

GRADE System oceny dowoddw i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

HAS Francuska agencja HTA (ang. Haute Authorite de Sante)

HF Niewydolnosé serca (ang. heart failure)

HFrEF Niewydolnosé serca z obnizong frakeja wyrzutowa (ang. heart failure with
reduced ejection fraction)

HR Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health fechnology assessment)

IQWIG Niemiecka agencja HTA (ang. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftiichkeit

im Gesundheitswesen)

ITT Populacja pacjentdw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
{(ang. intention to treat)

KCCQ Kwestionariusz oceny kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ)

KCCQ-CSS Kwestionariusz oceny kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) - sumaryczny wynik kliniczny (CSS,
ang. clinical summary score)

KCCQ-05S Kwestionariusz oceny kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) - ogdlny wynik podsumowujacy (0SS,
ang. overall summary score)




KCCQ-TSS

MedDRA

MHRA
Mz
n.d.
n.r.
NCPE
NEP
NFZ
NICE

NLPZ
NNTB

NNTH

NOS
NT-proBNP

NYHA
OR
ORR
0os
OUN

PICOS

QoL
RAAS
RAASI
RCT

RD
RMP
SAE
SBP

SD
SGLTZi

SMC
SR

Kwestionariusz oceny kardiomiopatii Kansas City (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) - catkowity wynik objawdw (TSS,
ang. tofal symptom score)

Miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (ang. Medical Dictionary
for Regulatory Activities)

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Nie raportowano

Irlandzka agencja HTA {ang. Nationai Centre for Pharmacceconomics)
Neprylizyna (ang. Neprilysin)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA (ang. Nationai Institute for health and Care
Excellence)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

Liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu korcowego (ang. number needed to treat for an
additional harmful outcome)

Newcastle-Ottawa Scale

N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide)

New York Heart Association

lloraz szans (ang. odds ratio)

Odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate)
Przezycie ogdlne (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

istotnosé statystyczna

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

Jakosé zycia (ang. Quality of Life)
Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
Inhibitory uktadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin inhibitors)

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlied trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Plan zarzadania ryzykiem (ang. Risk management plan)
Powazne zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)
Cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. inhibitor of sodium-
glucose cotransporter 2)

Szkocka agencja HTA (ang. Scottish Medicines Consortium)
Przeglad systematyczny (ang. systematic review)




TGA Therapeutic Goods Administration




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i1 bezpieczenstwa optymalnego leczenia
farmakologicznego z sakubitrylem /walsartanem (Entresto®) w leczeniu dorostych pacjentdw
w objawowe], przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Przeszukano rdwniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrdals.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badann randomizowanych i skali Newcastle-Ottawa dla badan bez
randomizacji. O ile byto to mozliwe dane poddano syntezie ilosciowej. Ocene opracowan wtdrnych
przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatéw dostarczonych
przez Whioskodawce odnaleziono i wiaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa optymalnego
leczenia fakmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem 4 prace petnotekstowe (opisujace 2
kontrolowane badania kliniczne, tj. DAPA-HF i EMPEROR-Reduced oraz 2 analizy post-hoc do
niniejszych préb klinicznych, tj. publikacje Solomon 2020 oraz Packer 2021), w ktdrych
zidnetyfikowano dane pozwalajace na pordwanie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
interwencji w warunkach stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego (OMT) u pacjentdw z
HFrEF. Do analizy wtaczono jedno opracowanie wtdrne (Huang 2023). Nie zidentyfikowano prac
petnotekstowych opisujacych badania efektywnosci praktycznej. Do analizy witaczono rdwniez
badanie rejestracyjne pordwnujace sakubitryl/walsartan z enalaprilem, tj badanie PARADIGM-HF.
Badanie to wiaczono ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych stosowania optymalnegp
leczenia farmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem (ARNI) pordwnanego z optymalnym
leczeniem farmakologicznym z ACEi (bez ARNI}. Wlaczone dodatkowo do analizy badanie PARADIGM-
HF dotyczy stosowania leczenia farmakologicznego, ktdre nie jest zgodne z aktualnie obowigzujaca
definicjg optymalnego leczenia zgndng z wytycznymi ESC 2021 oraz PTK 2021 (brak SGTLZi w OMT).
Brak uwzglednienia SGTL2i w OMT w badaniu PARADIGM-HF wynika z faktu, ze badanie pochodzi z
2014 roku 1 odnosi sie do obowigzujacego na tamten czas leczenia optymalnego (nieuwzgledniajacego
wowczas SGLT2i). W analizie oprdcz pordwnania dla optymalnego leczenia farmokologicznego z ARNI
wzgledem optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI przeprowadzono zatem dodatkowo
poréwnanie leczenia farmakologicznego =z sakubitrylem/walsartanem wzgledem leczenia
farmakologicznego z ACEi. Przeprowadzone pordwnania miaty na celu wykazanie niezaleznego efektu
zwiazanego z zastosowaniem SGLT2i oraz ARNI, a co za tym tezy, Ze korzysci kliniczne z zastosowania
ARNI, udowodnione w badaniu PARADIGM-HF, bedg rédwniez widoczne przy zastosowaniu optymalnego
leczenia z zastosowaniem SGLT2i.

Badanie PARADIGM-HF

W ramach analizy wynikdw skutecznosci leczenia z badania PARADIGM-HF, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzysé grupy pacijentdw stosujacych sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do
grupy stosujacej enalapril dla nastepujacych punktéw koncowych:

e Zdonh Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
HR=0,80 (95%CI: 0,73-0,87);

® Zgonh Z przyczyn sercowo-naczyniowych HR=0,80 (95X%Cl: 0,71-0,89);
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny HR=0,84 (95%Cl: 0,76-0,93);




e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca HR=0,79 (95%Cl: 0,71-0,89);
e srednia zmiana wyniku KCCQ-CSS w 8. miesigcu (MD = 1,64 (0,642; 2,637), p =0,001).

Jednoczesnie, w przypadku ztoZzonego wyniku nerkowego odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie rdznice na korzys¢ gdrupy pacjentdw
stosujacych  sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej enalapril w ramach
nastepujacych powaznych zdarzen niepozadanych:

e co hajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane [OR=0,83 (0,76; 0,91), p<0,001;
RD = -0,05 {-0,07; -0,02), p <0,001)];

e zgon sercowy [OR = 0,75 (0,56; 0,99), p = 0,042; RD = -0,01 {-0,01; 0,00}, p = 0,042)];

e ostra niewydolnos¢ serca [OR=0,72 (0,52; 0,99), p = 0,043; RD=-0,01 {-0,01; 0,00),
p = 0,042)];

o omdlenia [OR = 0,63 (0,43; 0,93), p = 0,019; RD = -0,01 (-0,01; 0,00), p = 0,018)];

e zatrzymanie akcji serca [OR =0,54 (0,34; 0,84), p = 0,006; RD=-0,01 (-0,01; 0,00),
p = 0,005)].

W zakresie pozostatych pordwnan dla powaznych zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W zakresie zdarzen niepozadanych niezaleznie od ich stopnia nasilenia odnotowano przewage na
korzysé grupy stosujacej sakubitryl/walsartan w przypadku 12 sposrdd 55 analizowanych punktdw
koncowych, zas przewage na korzysé grupy stosujacej enalapril odnotowano w przypadku 5 punktdw
korncowych. W zakresie pozostatych pordwnan dla zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

Optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI
W ramach metaanalizy wynikdw skutecznosci leczenia ze zidentyfikowanych analiz post-hoc badan
DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzysé grupy

pacijentdow stosujacych optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI w pordwnaniu do grupy stosujacej
optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI dla nastepujacych punktéow korcowych:

® Zgoh Z przyczyn sercowo-naczyniowych [OR = 0,61 (0,43; 0,86), p = 0,005; RD = -0,04 (-0,06;
-0,02), p = 0,001)];

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny [OR = 0,69 (0,52; 0,93), p = 0,014; RD = -0,04 (-0,06; -0,01),
p = 0,006)].

W przypadku pozostatych metaanalizowanych punktdw w ramach skutecznosci leczenia odnotowano
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

W przypadku punktow koncowych dostepnych tylko dla jednej z analiz post-hoc odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentdw stosujacych empagliflozyne + sakubitryl/walsartan
w pordwnaniu do grupy stosujacej emagliflozyne bez sakubitrylu/walsartanu dla nastepujacych
punktéw korcowych:

e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wymagajaca dozylnych lekdw
inotropowych lub wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania krazenia lub interwencji
chirurgicznej [OR = 0,59 (0,34; 1,00}, p = 0,052; RD = -0,03 {-0,06; 0,00}, p = 0,023)];

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub nagtej lub
pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca [OR=0,67 (0,48; 0,92), p = 0,014;
RD = -0,06 {-0,10; -0,02}, p = 0,007}].

Wzakresie zmiany parametréw zyciowych i biomarkerdw w przypadku czesci parametrdw odnotowano
istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami. Nalezy jednakze podkresli¢, ze odnotowane srednie
réznice sg ha poziomie bteddw laboratoryjnych i nie cechuje ich znaczenie kliniczne. W przypadku




pozostatych analizowanych punktdw w ramach skutecznosci leczenia odnotowano brak istotnych
statystycznie rédznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

W ramach metaanalizy wynikdw z zakresu bezpieczenstwa odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzysé grupy pacjentdw stosujgcych optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI w pordwnaniu
do grupy stosujacej optymalne leczenie bez ARNI dla hipowolemii [OR = 1,63 (1,25; 2,13), p <0,001;
RD =0,05 (0,02; 0,08), p=0,002)]. W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z nerkami
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

W przypadku punktdw korcowych z zakresu bezpieczenstwa dostepnych tylko dla jednej z analiz post -
hoc odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentdw stosujacych flozyny bez
sakubitrylu/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej flozyny + sakubitryl/walsartan dla
nastepujacych punktéw koncowych:

e powazne zdarzenia niepozadane [OR = 6,68 (5,08; 8,80), p <0,001; RD = 0,32 (0,26; 0,37),
p <0,001)];

e niedociénienie [OR = 1,66 (1,18; 2,35), p = 0,004; RD = 0,05 {0,01; 0,09), p = 0,009)];

¢ objawowege niedocisnienie [OR=1,84 (1,19; 2,86), p=0,007; RD=0,04 (0,01; 0,07),
p =0,019)];
W zakresie pozostatych pordwnan dla zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami.

Whnioski

Wyniki pordwnania sakubitrylu/walsartanu z enalaprilem na podstawie danych z badania
PARADIGM-HF wykazaty wyzszosé¢ wnioskowanej terapii w przypadku wszystkich analizowanych
klinicznie istotnych punktdw koncowych z zakresu skutecznosci leczenia. Wyniki z zakresu
bezpieczenstwa wykazaty przewage w zakresie wystepowania zaréwno powaznych zdarzen
niepozadanych jak i zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia.

Ze wzgledu na fakt, iz zidentyfikowane badanie PARADIGM-HF dotyczy stosowania leczenia
farmakologicznego, ktdre nie jest zgodne z aktualnie obowigzujaca definicjg optymalnego leczenia
{brak stosowania SGTL2i, w analizie przedstawiono dodatkowo wyniki pordwnania dla optymalnego
leczenia farmokologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI. Wyniki dla
uwzglednienionego w niniejszej analizie pordwnania optymalnego leczenia farmokologicznegp (tj.
uwzgledniajacego SGLT2i) z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznegn bez ARNI, pochodza z
analiz post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced) i wskazujg na niezaleznosé¢ efektu
zwiazanego z zastosowaniem ARN| od faktu stosowania SGLT2i. W zakresie analizy skutecznosci
wykazano przewage na korzysé grupy pacjentdw stosujacych optymalne leczenie farmakologiczne
z ARNIl w pordwnaniu do grupy stosujacej optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI w zakresie
kluczowych dla analizy, isototnych klinicznie punktéw korcowych dotyczacych zgonu z przyczyn
sercowo -naczyniowych oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W kontekscie powyzszych wynikdow zastosowanie optymalnego leczenia farmakologicznego
z sakubitrylem/walsartanem stanowi skuteczng 1 bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
dorostych pacjentéw z objawowa, przewlekiy niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowa. Przeprowadzone pordwnanie wykazato, ze korzystny efekt kliniczny zwiazany
z zastosowaniem ARNI jest niezalezny od korzystnegn efektu zwigzanego ze stosowaniem SGTL2i.
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1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania optymalnego
leczenia fakmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem {Entresto®) w leczeniu dorostych
pacjentéw z objawowa, przewlektg niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Zamieszczony w Tab. 1schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczedniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Entresto].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli pacjenci z objawowa, przewlekia niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa

Interwencja (l) Optymalne leczenie farmakologiczne z sakubitrylem/walsartanem
(Entresto®)

Komparator (C) Optymalne leczenie farmakologiczne z ACEi

Efekty zdrowotne (O) W zakresie skutecznosci:

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

e ZgOn Z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

e ztoZony wyniki nerkowy;

e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
W zakresie bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane.
W zakresie jakosci zycia:

e Wynik w KCCQ-TSS.
Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub
w przypadku ich braku — badania obserwacyjne.

Opracowania wtérne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

¢ jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosé leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladdw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
o EMBASE,
¢ The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestréow badan klinicznych w systemach baz danych http: //www.clinicaltrials.gov
oraz https: //www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 22.02.2023 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|| . rrotokst
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktére przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérnych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli pacjentdw z objawowa, Pacjenci z innym wskazaniem niz
przewlekig niewydolnoscig serca ze zawarte we wniosku.
zmniejszona frakcja wyrzutowa Badania na zdrowych ochotnikach.

Interwencja Optymalne leczenie farmakologiczne | Leczenie inne niz optymalne leczenie
z sakubitrylem/ walsartanem farmakologiczne z sakubitrylem/

walsartanem
Komparatory Optymalne leczenie farmakologiczne | Leczenie inne niz optymalne leczenie

z ACEi

farmakologiczne z ACEi

Punkty koricowe

W zakresie skutecznosci:

® ZZON Z PIZYCZyn SErcowo-
naczyniowych lub

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koricowegp
wymienionago w Kryteriach

hospitalizacja z powodu wiaczenia.
niewydolnosci serca;
® ZZON Z PIZYCZyn SErcowo-
naczyniowych;
e zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;
o ztoZzony wyniki nerkowy;
e pierwsza hospitalizacja
z powodu niewydolnosci
serca.
W zakresie bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.
W zakresie jakosci zycia:
o wynik w KCCQ.
Typ badan Badania randomizowane z grupg Opisy przypadkdw.

kontrolna.

Badania z grupg kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Odpowiedzifkomentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktdre nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wilaczonych do niniejszego przegladu,
ktdre nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

13




Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan Opracowania, w ktdrych dokonano Opracowania nie majace cech
przegladu co najmniej 2 baz danych, | przegladu wtdrnego (tj. wszelkie
w tym przynajmniej jednej bazy badania pierwotne).
sposrdd nastepujacych: Opracowania o niejasnej lub
Medline/PubMed, Cochrane, Embase. | nieopisanej metodyce (brak
Opracowania, w ktdrych przeglad informacji o przeszukiwanych
prac zostat przeprowadzony przez co | bazach, metodach badania,
najmniej 2 badaczy. strategii).

Opracowania, w ktdrych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych sposrdd nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktdrych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktdre nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koricowe | Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan Badania rzeczywistej praktyki Badania majace cechy badan
klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie

world evidence): wielkosci préby, kryteria wiaczenia i

e prospektywne; wykluczenia do badania obejmujace

cechy inne niz zwigzane

* retrospektywne; bezposrednio z badana choroba,

e obserwacyjne; randomizowane badania
e bazy danych {w tym rejestry, | kontrolowane placebo).
bazy danych ptatnika lub Opisy przypadkéw.

innych podmiotdw). Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktdre nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byly ekstrahowane przez jednego z autorédw opracowania (-)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania {A.W.) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
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w oparciu o uprzednio przygotowany protokét i formularz {wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych iich suplementdw,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci wstosunku do tych pochodzacych
z abstraktéw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktédw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéw koncowych, ktérych
wynikéw nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikéw dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Nie przedstawiano punktdw koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
ody sposdb zdefiniowania punktu korncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegdlnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autordw opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono oceng jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnegtrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegdlnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
s spdjnosé miedzy wynikami poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdlni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktéw koAcowych —
m.in. problem surogatdw).

" http: / fwww.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltralsregister.eu

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtdrne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy ryzyka {ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci {95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, sredniej réznicy (ang.
mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej réznicy
(WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wigcej
badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

O ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych {ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (1%-50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uZzyciu zmiennego
modelu danych {ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz réznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% ClI),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH (w przypadku wyzszej czestosci
zdarzen niepozadanych w grupie interwencji w poréwaniu z komparatorem) lub NNTB (w
przypadku nizszej czestosci zdarzen niepozadanych w grupie interwencji w pordwaniu z
komparatorem). Liczbe NNTH/NNTB obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie.

O ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (1%>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model). Dane ciagte przedstawiano w formie sredniej
iodchylenia standardowego, sredniej réznicy (ang. mean difference, MD —
w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej réznicy (WMD - ang. weighted
mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu
ufnosci {95% Cl) oraz wartosci p.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza
Excel 365.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtérnych
3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych  oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ optymalnego leczenia
farmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem z uwzglednieniem kryteridw witaczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 536 artykutow i abstraktéw zostato wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 26 petnych tekstow zostato
poddane szczegdtowej analizie pod wzgledem kryteridw witaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 4 prace, ktdre opisywaty 2 analizy post-hoc
(Solomon 2020 oraz Packer 2021) 2 badan RCT, 1 gtowna publikacje RCT (DAPA-HF) oraz
1prace dotaczona po referancjach, ktéra jest gtéwnag publikacja do badania EMPEROR-
Reduced.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa optymalnego leczenia
farmakologicznego z sakubitrylem /walsartanem wiaczono nastgpujace publikacje:

¢ Solomon 2020 (analiza post-hoc badania DAPA-HF);

e McMurray 2019 (gtéwna publikacja badania DAPA-HF);

e Packer 2021 {(analiza post-hoc badania EMPEROR-Reduced);

e Packer 2020 (gtéwna publikacja badania EMPEROR-Reduced).

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) dla
porownania SGLT2i+ ARNI vs SGLT2i bez ARNI —diagram PRISMA [Moher 2009].
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: 4 publikacji
l NS
/
N =26
' . Wykluczono: N =23
l / Przyczyny wykluczenia:
= N =1 -Brak optymalnego
Weryfikacja w oparciu o peine teksty > leczenia
» N =2 - Niewlasciwa populacja
- « N =2 - Brak wynikéw na stronie
l clinicaltrails.gov
= N =2 - Brak dodatkowych
f wynikow wzgledem wlaczonych
LWL P’ publikacii
Publikacje pierwotne (N = 3) opisujice + N =1 - Abstrakt badania
2 badania kliniczne retrospektywnego
Dodana po referencjach (N=1) glowna « N =3 - Brak peinego tekstu
publikacja EMPERQOR-Reduced » N =12 - Brak wynikéw do
wykarzystania w analizie v

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| Gl). Micdzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji,
nie byto niezgodnosci.
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W toku przeszukiwan baz danych 536 artykutdéw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 14 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod katem kryteridw wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania spetniajacego zatozone kryteria
wiaczenia i wykluczenia.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.

19



Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosc praktyczna)
dla porownania SGLT2i+ ARNI vs SGLT2i bez ARNI — diagram PRISMA [Moher
2009].

‘ Medline (PubMed) ' The Cochrane Library EMBASE (Elsevier) |

N =140 N =34 N =362
) 4
Wykluczono z powodu braku zgodnosei
‘ Weryfikacja na podstawie tytulu Z przedmiotem analizy oraz z powodu
i abstraktu powtarzen
) N =519
|{.- — _""'\ - Y
Medline (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=7 = N=9
h 4 __
l Eliminacja powtorzen Wykluczono z powodu powtdrzen
- publikacji
l N=3
2 b, 4 y
N=14
| | //— g
Weryfikacja w oparciu o peine teksty Wykluczono: N = 14
) Przyczyny wykluczenia:

+ N =8 - Brak optymalnego

leczenia

{ " » N =3 -Brak peinego tekstu

e N =3 - Brak wynikéw do
wykaorzystania w analizie

N o
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3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
przedstawione w rozdziale 2.2, w toku przeszukiwan baz danych 536 artykuty i abstrakty
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtérzen, 36 petnych tekstéw zostato poddanych szczegdtowej analizie
pod katem kryteriéw wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtaczono 1 prace, ktére opisywata 2 randomizowane badania kontrolne
i 2 badania kohortowe, dotyczace zastosowania optymalnego leczenia farmakologicznego
z sakubitrylem/walsartanem w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do przegladu opracowan wtdrnych wtaczono:

e Huang 2023.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtorne) dla
porownania SGLT2i+ ARNI vs SGLT2i bez ARNI— diagram PRISMA [Moher 2009].

-

Medline (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =140 N =234 N = 362

h 4

z przedmiotem analizy oraz z powodu
powtorzen
N =493

i abstraktu

|
S s e

- Wykluczono z powodu braku zgodnosci
‘ Wenyfikacja na podstawie tytulu

Medline (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =26 N=0 N=17
| Eliminacja powtérzen Wykluczono z powadu powtorzen
- publikacii
N=7
; ¥ :
. . 5,
N =36
h 4
en : 2 Wykluczono: N = 35
Weryfikacja w oparciu o peine teksty > Przyczyny wykluczenia:
+» N =20 - Brak znamion
- h 4 . systematycznosci
™ » N =2 - Brak pelnego tekstu
e N =12 - Brak wynikow do
wykorzystania w analizie
N<1 + N =1 -Pordwnanie posrednie

>

/
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3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne, w ktérym
analizowano skutecznosc lub bezpieczenstwo sakubitryl/walsartan w leczeniu niewydolnosci
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, ktoére spetnity predefiniowane kryteria witaczenia
przedstawione w rozdziale 2.2 w Tab. 3.

Zidentyfikowane opracowania wtérne podsumowano w Tab. 5.

Tab. 5. Opracowania wtorne (optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI
vs optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI).

Association Hospital
Pharmacy Special
Science Funding
Project (nr
2021ZYY41),

NINGBO Medical &
Health Leading
Academic Discipline
Project {nr 2022-F 06,
H.Z.), projekt
funduszu badan
naukowych
tradycyjnej medycyny
chinskiej prowincji
Zhejiang (nr
2021ZB263).

Nie ma konfliktow
interesow.

neprylizyny (ARNI) w
skojarzeniu z inhibitorami
kotransportera sodowo-
glukozowego-2 (SGLT2) w
poréwnaniu z monoterapia
ARNI lub monoterapig
inhbitorami SGLTZ u
pacjentow z niewydolnoscig
serca ze zmniejszong frakecja
wyrzutowg (HFrEF).
Przeszukane bazy

Medline, Embase, and
Cochrane Library

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem

0d poczatku do 25 listopada
2021.

frakejg wyrzutowy
Interwencja

ARNI w potaczeniu z
inhibitorami SGLT2
Komparator

Samo ARNI lub

same inhbitory
SGLT2

Metodyka

Do przegladu
wiaczano dwa RCT,
do ktorych wtaczono
tacznie 1235
pacjentow, oraz dwa
badania kohortowe,
ktore obejmowaty
tacznie 751
pacjentow.

Badanie | Zrédto finansowania | Metodyka Kryteria selekcji wimiki 1 vnioski

Huang Biezace prace byty Cel Populacja Vaczone badania

2023 wspierane przez 2021 Zbadanie skutecznosci i Pacjenciz Solomon 2020 DAPA-HF; Packer
Zhejiang bezpieczenstwa inhibitora niewydolnoikig serca | 2021
Pharmaceutical receptora angiotensyny- ze zmniejszong,

EMPEROR-Reduced; Hsiao 2021
{(pacjenci z cukrzycg typu 2;
badanie kohortowe); Karabulut
2021 (pbadanie kohortowe)
wyniki 1 wnioski

Analizowano ryzyko dla ztozonego
punktu kofcowego obejmujacege
pierw=zg hogpitalizacje z powodu
niewydolnosci serca lub zgon
=rcowo-naczyniowy dla
monoterapii inhibitorami SGLT2
oraz ARNI w skojarzeniu z
inhbitorami SGLT2. Analiza
wykazata, Ze w porownaniu

z monoterapig inhibitorami
SGLT2, terapia skojarzona wigzata
sie ze zblZonym ryzykiem
ztozonego wyniku pierwszej
hogpitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych
[RR = 0,36, 95% €I (0,63-1,17),
Z=0,98, P =0,33]. Terapia
skojarzona istotnie zmniejzyta
ryzyko Zgonu z przyczyn ssrcowo-
naczyniowych [RR = 0,64, 95% (I
(0,46-0,87), Z = 2,79, P = 0,005].
Ponadto ryzyko zgonu pacjenta

z jakiejkolwiek przyczyny byto
znacznie nizsze wprzypadku
stosowania terapii skojarzonej
[RR = 0,72, 95% €I (0,55-0,94),

7 =2,44, P = 0,01]. Ryzyko
hipowolemii byto istotnie wyZsze
w przypadku stosowania terapii
skojarzonej [RR = 1,55, 95% Cl
(1,22-1,96), Z = 3,63, p < 0,001]
{(wyzej przedstawione wyniki
pochodza z metaanaliz dla badan
RCT, tj. DAPA-HF oraz EMPEROR-
Reduced).

tZe wzgledu na fakt, ze pordwnanie ARNI + SGLTZ2i z samym ARNI nie jest tematem niniejszej analizy,
w tabeli pominieto wyniki dla tego pordwnania. Odstapniono réwniez od przedstawiania wynikdw
metaanaliz uwzgledniajacych badania kohortowe.
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3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

3.3.1 Badanie PARADIGM-HF

Do analizy wiaczono badanie rejestracyjne dla sakubitrylu/walsartanu tj.

badanie

PARADIGM-HF [McMurray 2014], ktére szczegdtowo opisano aneksach 5-9. W ponizszej tabeli
(patrz Tab. 6) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badania PARADIGM-HF.

Tab. 6. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy (optymalne
leczenie z ARNI vs optymalne leczenie z ACEi).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

PARADIGM- | Badanie lll fazy: Kryteria wilaczenia Pierwszorzedowy

HF wieloosrodkowe, e wiek = 18 lat; *  zgonzprzyczyn
randomizowane, pacjenci musza wyrazi pissmng sarcowo-_nac_zyn_iowych
kontrolowane $wiadoma zgode przed wykonaniem lub hospitalizacjaz ]
Interwencja jakiejkolwiek oceny; powodu niewydolnosci

Sakubitryl/walsartan

{w dawce 100 mg dwa razy
na dobe, zwiek=zonej do
200 mg dwa razy na dobg);
Komparator

Enalapril (w dawce 10 mg
dwa razy nadobg);

Czas observacji

Mediana czasu obserwacji
wyniogta 27 miesiecy.
Hipoteza

Superiority

objawy klasy II, lll lub 1V wedtug New
York Heart Association (NYHA);

frakcja wyrzutowa wyno=zacg 40% lub
mniej (ktérazostata zmieniona na 35%
lub mniej przez zmiane protokotu z
dnia 15 grudnia 2010 r.);

poziom peptydu natriuretycznego typu
B (BNP) w osoczu co najmniej 150 pg na
mililitr {lub poziom N-koncowego pro-
BNP [NT-proBNP] 2600 pg na mililitr)
jedipacjent byt hospitalizowany z
powodu niewydolnoii serca w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, BNP co najmniej
100 pg na mililitr (lub NT-proBNP 3 400
pg na mililitr);

pacjenci przyjmujacy jakakolwiek
dawke inhibitora ACE lub ARB;

przez co najmniej 4 tygodnie przed
badaniem przesiewowym pacjenci
musieli przyjmowac staty dawke beta-
blokera i inhbitora ACE (lub ARB)
odpowiadajacg co najmniej 10 mg
enalaprilu dziennie.

Kryteria wykluczenia

stosowanie innych lekow
eksperymentalnych w momencie
rejestracji lub wciggu 30 dni lub 5
okresow péttrwania od rejestracji, w
zaleznosci od tego, ktory okres jest
diuzzzy;

objawowe niedocisnienie;

skurczowe cisnienie krwi ponizej 100
mm Hg podczas badania przesiewowego
lub 95 mm Hg podczas randomizacji;
szacowany wspdtczynnik przesaczania
kiebuszkowego (e GFR) ponizej 30 ml na
minutg na 1,73 m2 powierzchni ciata
podczas badania przesiewowego lub
randomizacji lub spadek eGFR o ponad
25 % (ktory zostat zmieniony na 35%)
miedzy badaniem przesiewowym a
randomizacjg;

=rca;

Pozostate

s ZgONn Z przyczyn
SECOWO-
naczyniowych;

e  pienwsza hospitalizacja
z powodu
niewydolnosi serca;

. migotanie
przedsionkow

s jakost Zycia oceniana
Za pomocq
kwestionariusza KCCQ
{(Kansas Gity
Cardiomyopathy
Questionnaire);

o ztozony wynik
nerkowy;

s zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;

*  zdarzenia
niepozadane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

stezenie potasu w surowicy powyzej 5,2
mmol na litr podczas badania
przesiewowego (lub powyzej 5,4 mmol
na litr podczas randomizacji);

obrzek naczynioruchowy wwywiadzie;
niedopuszczalne dziatania niepozadane
podczas przyjmowanie inhibitordw ACE
lub ARB;

historia nadwrazliwosci lub alergii na
ktorykolwiek z badanych lekow, lekdw
o podobnej klasie chemicznej, ACEI,
ARB lub inhibitoréw NEP, a takze znane
lub podejrzewane przeciwwskazania do
badanych lekow,;

koniecznosc leczenia zardwno ACEI, jak
i ARB;

obecna ostra zdekompensowana HF
{zaostrzenie przewlekiej HF
objawiajace sie objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi, ktore
moga wymagac leczenia dozylnego).

Liczba pacjentow

N=8 399

Intenwencja: n= 4187
Komparator: n= 4212

3.3.2 Optymalne leczenie famakologiczne z ARNI
vs optymalne leczenie famakologiczne bez ARNI

Ponizej przedstawiono skrétowa charakterystyke badad dotyczacych poréwnania
skutecznosci optymalnego leczenia farmakologicznego obejmujacego SGLT2i (dapagliflozyna
lub empagliflozyna) z ARNI (sakubitryl/walsartan) i optymalnego leczenia farmakologicznego
obejmujacego SGLT2i bez ARNI.

Do analizy wtaczono 2 badania (2 analizy post-hoc 2 kontrolowanych badan klinicznych),
ktére szczegdtowo opisano Aneksach 5-9. W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje

dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 7. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy (SGLT2i z ARNI
vs SGLT2i bez ARNI).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Analiza post-hoc Kryteria wiaczenia Plerwszorzedowy
f?‘“ « ba:dama_ 3 fazy:go s wiek 2 18 lat; s ZPON Z Przyczyn sercowo-
aliza post- randomizowanego, . ; naczyniowych lub nasilenie
hoc badania wieloosrodkowego frakeja wyrzutt_)wa < 40% oraz niewf,"domii *rca
DAPA-HF badania objawy klasy II-1V¥ NYHA (New e :
i . York Heart Association); (definiowane jako
Zrodio Interwencja . oziom N-korcowe hoq:italizacja z powodu
finansowania Dapagliflozyna (w dawce Eropeptydu natriurg‘:ycznego niewydolnosci serca);
Badanie 10 mg raz na dt_:bg) + typu B w osoczu 2 600 pg/ml Pozostate
Fonsorowane zaleca_lna terapia (w t‘f'm (lub =400 pgsml, jedibyli ®  Zgon Z PrZyczyn £rcowo-
igezzﬁm'e sakubitryl /walsartan); hospital izowani z powodu naczyniowych;
raceneca Komparator niewydolnosci serca w ciggu +  hospitalizacjaswizyta w
Dapagliflozyna (w dawce ostatnich 12 miesiecy); trybie pilnym z powodu
1Ulmg raz na dOb%g +k niewydolnosi srca;
zalecana terapia (pra . . i s
sakubitrylu fwalsartanu) ;mc'cuailzswhgzrgag?aqa z
Czas obserwacfi s=ercafzgon z przyczyn
=reowo-naczyniowych;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Mediana czasu
obsenwacji wyniosta 18,2
miesigcy.

Hipoteza

Brak (badanie post-hoc)

w przypadku pacjentow z
migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkow na wyjsciowej
elektrokardiografii poziom N-
koncowego propeptydu
natriuretycznego typu B = 900
pg/ml niezaleznie od historii
hospitalizacji z powodu
niewydolno&xi serca;
otrzymywanie standardowej
terapii za pomocg urzadzenia
do niewydolno&xi serca
{(wszczepialny kardiowerter-
defibrylator, terapia
resynchronizujaca serce lub
oba) i standardowej terapii
lekowe]j, w tym inhbitora
enzymu konwertujacego
angiotensyng, blokera
receptora angiotensyny lub
sakubitrilu-walsartanu plus beta
-blokera, chyba ze takie
stosowanie byto
przeciwwskazane lub
skutkowato nieakceptowalnymi
skutkami ubocznymi;

stosowanie antagonisty
receptora
mineralokortykoidowego jako
terapii do ktérej zachecano
pacjentow;

dawki lekéw dobierane
indywidualnie, zgodnie z
zaleceniami wytycznych;

w przypadku pacjentow z
cukrzycy typu 2 kontynuacja
przyjmowania terapii
obnizajgcej poziom glukozy (z
dostosowaniem dawki w razie
potrzeby).

Kryteria wykluczenia

niedawne leczenie lub
niedopuszczalne dziatania
niepozadane zwigzane z
inhbitorem SGLTZ;

cukrzyca typu 1;

objawy niedocisnienia lub
skurczowego cisnienia krwi
ponizej 95 mm Hg;
szacowany wskaznik
przesaczania Kebuszkowego
(eGFR) ponizej 30 ml/minutg
na 1,73 m? powierzchni ciata
{lub szybko pogarzajaca sig
czynnos¢ nerek).

Liczba pacjentow

N=2 373

Intenvencja: n= 250
Komparator: n=2 123

s jakos Zycia oceniana za
pomocg kwestionariusza
KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy
Questionndire);

o ztoZzony wynik nerkowy
(skorygowany wzgledem
wyjaciowepgo eGFR i
stratyfikowany wedtug
statusu cukrzycy);

*  zgon z jakiejkolwiek
przyczyny;

s  zdarzenia niepozadane.

Akronim
badania
Analiza post-
hoc badania
EMPEROR-
Reduced

Analiza post-hoc
badania 3 fazy:
randomizowanego,
wieloosrodkowego
badania

Interwencja

Kryteria wiaczenia

pacjenci ptci meskiej lub
zenskiej wwieku > 18 lat w
momencie badania
przesiewowego (dla Japonii:
wiek = 20 lat w momencie
badania przesiewowego);

Plerwszorzedowy

s ZPON Z PrZYCZYN S2rcowo-
naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu
niewydolnoixi serca
analizowany jako czasdo
pierwszego zdarzenia;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konicowe
Zrodio ] Empagliflozyna (w e pacjenciz przewlekta Drugorzedowe
finansowania | dawce 10 mg raz na . niewydolnoscia serca NYHA s wystapienie wszystkich
Badanie dobe) + zalecana terapia (klasyfikacja New York Heart hospitalzacji z powodu
sponsorowane | (W W"_" Association) I1-1V klasy i niewydolnosci ssrca (w tym
przez firmy sakubitryl fwalsartan); zmniejzong frakejg wyrzutows zdarzen pierwszych
Boehringer Komparator {frakcja wyrzutowa lewej i nawracajacych);
Ingelheim iEli | Empagliflozyna (w komory < 40%) i podwyiszonym | .  analiza dynamiki zmiany
Lilly dawce 10 mg raz na NT-proBNP; wskaznika przesaczania
dobe) + zalecana terapia o jesli frakcja wyrzutowa ktebuzkowego (eGFR)
(brak wynosi = 36% do < 40%: NT- metodg podwojnie depej
sakubitrylu fwalsartanu) proBNP = 2500 pg/fml dla proby, co poparto analizg
Czas obserwacji pacjentéw bez migotania ztozonego wyniku powaznych
Mediana czasu przedsionkow lub NT-proBNP dziatan niepozadanych
obserwacji wynioda 16 2 _5000 p_gfml u gdacjenktng dotyczacych nerek;
miesiecy. mi,?o:anil:m przedsionkow, Pozostale
. o jesli frakeja wyrzutowa . toz kt kon
"""k"tebz e oostho wynosi  31% do £ 35%: NT- obeimuiacy powaine
Brak (badanie post-hoc) ProBNP > 1000 pg/ml dla dziatania niepozadane
pacjentow bez migotania dotyczace nerek
przedsionkow lub NT-proBNP do bi .
& 2000 pg/ml dla pacjentow | * Ezas_ OIP'en.'?ﬁleJ
Z migotaniem przedsionkow, ospitalizacyi dla
L ) niewydolnosci ssrca;
o jesli frakcja wyrzutowa . .
wynosi < 30%: NT-proBNP 2 o czasdo pierwsej
600 pg/ml dla pacjentow bez ho\;q\:;tjallzacy z
migotania przedsionkéw lub po du Ino&ci
NT-proBNP = 1200 pg/ml dla ;Erz:.ywznz:;jqcej
Eancejzl;;o;vkgwmlgotamem dozylnych lekdw
o frakcja wyrzutowa = 40% i mﬁﬁgﬁyﬁb
hoq:italizacja z powodu lub mechanicznego
niewydolnosci serca w ciggu wspomagania
ostatnich 12 miesigcy: krazenia lub
NTproBNP = 600 pg/ml u interwencji
chorych bez migotania i ..
przedsionkéw i NT-proBNP = chlru(r:l'glcz.nej, .
1200 pg/ml u chonych z e Ezas_ OIPEWJ
migotaniem przedsionkow; zmaulzacy z

o  odpowiednie leczenie ﬁiewydolno?xi
fannakobgi;zne w serca wymagajacej
niewydolnosci serca zgodne z przyjecia na
obowigzujacymi lokalnymi i oddziat
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e biorcaprzeszczepu s=rca lub s  zdarzenia niepozadane.
zgloszony do przeszczepu
=rca;

e ostra zdekompensowana
niewydolnoi sarea;

s skurczowe cisnienie krwi > 180
mmHg podczas 2. wizyty;

s  objawowe niedocisnienie iflub
skurczowe cisnienie krwi < 100
mmHg;

s  wskazanie obejmujace choroby
watroby;

s zaburzona czynnosc nerek,
zdefiniowana jako eGFR < 20
ml/min/1,73 m2 (przewlekia
choroba nerek - rownanie
wepotpracy epidemiologicznej)
lub wymagajaca dializy;

e historia kwasicy ketonowej;

s obecne lub wezesniejsze
stosowanie inhbitora SGLT-2
lub ztozonego inhbitora SGLT-1
i2;

e  obecne zapisanie do innego
ekperymentalnego urzadzenia
lub badania leku;

e  znana alergia lub
nadwrazliwos¢ na
empagliflozyne lub inne
inhbitory SGLT-2;

s  kobiety wcigZy, karmiace
piersia lub planujace zajsc w
cigze w trakcie trwania

badania;
s  obowigzujg dalsze kryteria
wykluczenia.
Liczba pacjentow

N=1 863
Intenvencja: n= 340
Komparator: n= 1523

3.4 Ocena jakosci informacji
3.4.1 Badanie PARADIGM-HF

Ocene jakosci badania PARADIGM-HF tj. randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane
Collaboration. Wykorzystano wersje 2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu
systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB 2), ktéra jest zalecanym narzedziem do
oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach
przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegdtowe
wytyczne dotyczace sposobu oceny badan RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do
narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strong:
https: / /sites. google.com /site/riskofbiastool/welcome.
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W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan, w
pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktére beda podlegad ocenie. Zgodnie z
dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomocg RoB 2 oceniad gtdwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny ryzyka btedu
systematycznego zidentyfikowanych RCT uwzgledniono pied, najistotniejszych z punktu
widzenia jednostki chorobowej punktéw koincowych:

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

® Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zgdon z jakielkowiek przyczyny,

¢ zlozony wynik nerkowy,

e pierwsza hospitalizacja.
Szczegdtowa ocene badania PARADIGM-HF przedstawiono w formie obrazowej w Aneksie 10.
Badanie PARADIGM-HF oceniono jako:

¢ niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,

¢ niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych,

e niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie zgonu
z jakielkowiek przyczyny,

e niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie ziozonego
wyniku nerkowego,

e niosace niskie ryzyko popetnienia bledu systematycznego w zakresie pierwszej
hospitalizacji.

3.4.2 Optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI
vs optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w przypadku analiz post-hoc wiaczonych
do niniejszej analizy, tj. badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced zostata przeprowadzona
wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan bez randomizacji. Wybdr skali zostat
podyktowany przez fakt, Zze publikacje, sq analizami post-hoc badan, w ktérych oceniane
punkty koncowe raportowano dla ramion nie poddanych uprzedniej randomizacji pod
wzgledem przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARN.

Skala NOS jest narzedziem rekomendowanym do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych
przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecanym przez
wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych z 2016 roku. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1) skala NOS podawana jest jako
alternatywne narzedzie oceny ryzyka btedu systematycznego dla skali ROBINS-I, w przypadku
oceny badan nierandomizowanych.
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W ramach skali NOS opracowano osobng wersje dla badan kohortowych i badan kliniczno-
kontrolnych. Obie wersje zawierajq 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do badania oraz
1 pytanie o czynniki zaktécajace. Wersja dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3
pytania o oceng efektéw terapeutycznych. Wysoka jakos¢ badania oznaczana jest gwiazdka
dla kazdego z pytan z czesdci dotyczacej doboru pacjentéw oraz oceny efektéw zdrowotnych.
Pytanie o czynniki zaktécajace mozna punktowac maksymalnie przyznajac 2 gwiazdki.

Analizy post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced oceniono jako charakteryzujace sie
wysoka wiarygodnoscia wedtug kryteriéw dla badan nierandomizowanych. Obie analizy post-
hoc charakteryzuje ocena wynoszaca 9 punktéw, tj. maksymalna ocena w skali NOS.
Szczegdtowa ocene analiz post-hoc przedstawiono w formie tabelarycznej w Aneksie 10.

3.5 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdtem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach z populacjg okreslong w kryteriach wnioskowanego wskazania
refundacyjnego, pozwala na uogdlnienie wnioskéw ptynacych z analizy na rzeczywisty
praktyke medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koAcowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa (zgodnie z wytycznymi klinicznymi [APD Entresto]). Punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, a takize maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Pierwszorzedowym punktem koicowymi w badaniach, na ktérych oparto analize jest:

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnoici
serca,

Drugorzedowe punkty koncowe stanowia:
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
e zgdon z jakiejkolwiek przyczyny,
e zlozony wynik nerkowy.

Zidentyfikowano dwie analizy post-hoc dwoch badan pierwotnych {DAPA-HF oraz EMPEROR-
REduced) spetniajace kryteria wlaczenia do niniejszego przegladu. Dodatkowo jedno badanie
pierwotne (PARADIGM-HF) zostato wtaczone do niniejszej analizy mimo faktu, ze w mysl
obecnych standardéw leczenia HFrEF pacjenci nie otrzymywali w nim opmalnego leczenia
farmakologicznego (pacjenci nie otrzymywali SGLT2i, ktdre w czasie realizacji badania
PARADIGM-HF nie stanowity jeszcze standardu leczenia pacjentéw z HFrEF). Tym samym
populacja w badaniu PARADIGM-HF nie do konca odpowiada populacji wnioskowanej
poniewaz dotyczy stosowania leczenia farmakologicznego, ktére nie jest zgodne z aktualnie
obowiazujaca definicjaq optymalnego leczenia farmakologicznego zgodna z wytycznymi ESC
2021 oraz PTK 2021. W wzwigzku z tym w analizie przedstawiono wyniki poréwnania dla
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optymalnego leczenia farmokologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego
bez ARNI opratego na badaniach post-hoc dla badan rejestracyjnych dla SGLT2i (DAPA-HF
oraz EMPEROR-Reduced). Uwzglednienie w niniejszej analizie poréwnania dla optymalnego
leczenia farmokologicznego (tj. uwzgledniajacego SGLT2i, MRA i beta-bloker) z ARNI vs
optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI {z ACEi lub ARB) miato na celu
sprawdzenie, czy efekt zwiazany z zastosowaniem ARNI jest niezalezny od faktu stosowania
SGLT2i. Potwierdzenie tej tezy uzasadnia przyjecie wynikdw badania PARADIGM-HF jako
wigzacych dla obecnego standardu leczenia farmakologicznego HFrEF.

Badanie PARADIGM-HF analizowano oddzielnie, z tego wzgledu problem heterogenicznosici
nie jest w tym przypadku obecny. Natomiast analizy post-hoc do badan DAPA-HF oraz
EMPEROR-Reduced byty metaanalizowane dla wybranych, istotnych klinicznie punktéw
koncowych, tozsamych z punktami koncowymi ocenianymi w badaniu PARADIGM-HF, co
wptyneto na wiekszg spdjnosc wewnegtrzng analizy.

Badania wilaczone do niniejszej analizy oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu
systematycznego wskali RoB-2 wg Cochrane dla badania PARADIGM-HF oraz charakteryzujace
sie wysoka jakoscig w skali Newcastle Ottawa dla badan bez randomiacji. Brak randomizacji
pod wzgledem przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI dla ktérych wyniki
uwzgledniono w niniejszej analizie, nalezy jednakze uznad jako czynnik obnizajacy jakosc
dowoddw w kontekscie niniejszej analizy.
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4 Analiza wynikow badania PARADIGM-HF

Ponizej przedstawiono wyniki badania PARADIGM-HF. Szczegdtowe dane na temat
uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie punktéw koncowych przedstawiono w
Aneksie 8.

4.1 Skutecznosé¢ leczenia

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktdw koncowych:

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

e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;

¢ hospitalizacja/wizyta z powodu niewydolnosci serca;
e zgdon z jakiejkolwiek przyczyny;

e zlozony wyniki nerkowy;

s pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

4.1.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Wskaznik hazardu wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w grupie stosujacej
sakubitryl/walsartan w poréwaniu z grupa leczong ACEi. W zakresie odsetka pacjentdw
osiggajacych zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nasilenie niewydolnosci serca
zdefiniowane jako hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentow stosujacych sakubitryl/walsartan w
poréwnaniu do grupy stosujacej enalapril, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca - PARADIGM-HF.

Badanie Interwen | Kompara | OR RD HR NNTB

cja tor (95% CI)
nMN(% | nmee) |OR(95% | Wartos¢ | RD(95% | Wartos¢ | RD(95% | Wartosc
Cl) ] Cl) ] Cl) ]
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADIG NM4/4187 | 11174421 0,77 <0,001 -0,05(- =0,001 0,30 =0.001 21,32
M-HF (21,8%) | 2(26,5%) (0,70; 0,07; - (0,73 (15,34;
0,86) 0,03) 0,87) 34,95)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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4.1.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wskaznik hazardu wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych w grupie stosujacej sakubitryl/walsartan w poréwaniu z grupa leczong ACEi.
W zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
odnotowano istotna statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych
sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej enalapril, zaréwno w przypadku
efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono
w Tab. 9.

Tab. 9. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - PARADIGM-HF.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HR NNTB
N N (95%
n/N G n/N G OR Wartos¢ | RD (95% C) | Wartos¢ | RD Wartosc | cl)
(95% |p P 95% |p
Ccly 4)]
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADIGM- 558 /4187 69374212 0,78 <0,001 | -0,03 {-0,05; <0,001 0,80 | <0.001 31,99
HF {13,3%) {(16,5%) | (0,69, -0,02) {0,71- (2152
0,88) 0,89) 62,31)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

4.1.3 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Wskaznik hazardu wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w grupie stosujacej sakubitryl/walsartan w poréwaniu z grupa leczona ACEi. W
zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych zgon z jakiejkolwiek przyczyny, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzysc¢ grupy pacjentéw stosujacych sakubitryl/walsartan
w poréwnaniu do grupy stosujacej enalapril, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Zgon z jakie jkolwiek przyczyny - PARADIGM-HF.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HR NNTB
M M (95% CI)
n/N (%) n/N (%) OR Wartos¢ | RD (95% | Wartos¢ | RD | Wartosc
95% |p (o)) p 95% | p
()} ()}
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADIGM- 71174187 83574212 0,33 <0,001 -0,03 (- 0,001 0,84 | <0.001 | 35,17(22,23;
HF (17,0%) {19,3%) | (0,74; 0,04; - (0,76- 84,25)
0.92) 0,01) 0,93)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

4.1.4 Ztozony wyniki nerkowy

Wskaznik hazardu wskazuje na nizsze ryzyko wystapienia ztozonego wyniku nerkowego w
grupie stosujacej sakubitryl/walsartan w w poréwaniu z grupa leczong ACEi, ale wynik nie
jest istotny statytycznie. W zakresie odsetka pacjentédw osiggajacych ztoZzony wynik
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nerkowy®, odnotowano nizszy odsetek u pacjentéw staosujacych sakubitryl/walsartan, ale
brak jest istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno w
przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réznice ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Ztozony wyniki nerkowy - PARADIGM-HF.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HR HNTB
N (% N (% (95%
n/N (%) n/N (%) OR Wartos¢ | RD Wartos¢ | RD Wartosé | cl)
(95% p (95% p (95% | p
c c ch
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADIGM- 9474187 10874212 0,87 0,340 0,00 (- 0,340 0,8 0,28
HF (2,2%) (2,6%) (0,66; 0,01; (0,65-
1,15) 0,00) 1,13)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

4.1.5 Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca

Wskaznik hazardu wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko pierwszej hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca w grupie stosujacej sakubitryl/walsartan w poréwaniu z grupa
leczong ACEi. W zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych pierwsza hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentéw
stosujacych sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej enalapril, zaréwno w
przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka {RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca - PARADIGM-

HF.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HR HNTB
N MN (95%
n/N 9 n/N (9 OR Wartos¢ | RD (95% Cl) | Wartos¢ | RD | Wartosé | ¢y
(95% p p 95% | p
cn ch
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADI GM- 537/4187 65874212 0,7 0,0002 | -0,03(-0,04; 0,000 | 0,7 ]| <0,001 35,76
HF (12,8%) (15,6%) | (0,70 -0,01) (0,71 (23,31;
0,90) 0,89) 76,69)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

*Ztozony wynik nerkowy zostat zdefiniowany w badaniu PARADIGM-HF jako pogorszenie czynnosci
nerek czyli schytkowa niewydolnos¢ nerek lub =50% redukcje szacowanego wspdiczynnika
przesaczania kiebuszkowego (eGFR) od wartosci przy randomizacji lub spadek wartosci eGFR o ponad
30 ml/min/1,73 m? do mniej niz 60 ml/min/1,73 m?
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4.2 Jakosc¢ zycia
Jakos¢ zycia analizowano pod wzgledem nastgpujacych punktéw koncowych:
¢ drednia zmiana wyniku KCCQ-CSS w 8. Miesiacu.
4.2.1 Srednia zmiana wyniku KCCQ-CSS w 8. miesiacu

W zakresie sdredniej zmiany wyniku KCCQ-CSS w 8. miesigcu odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych sakubitryl/walsartan
w poréownaniu do grupy stosujacej enalapril w przypadku efektéw wyrazonych jako s$rednia
réznica (MD). Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Srednia zmiana wyniku KCCQ-CSS w 8. Miesiacu - PARADIGM-HF.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADI GM- 4187 29 | 2329 4212 -4,63 23,3 1,64 (0,642: 2,637) 0,0013
HF

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réznica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz.

4.3 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania profilu  bezpieczenstwa
sakubitrylu/walsartanu i enalaprilu. W ramach punktéw koncowych z zakresu
bezpieczenstwa analizowane zdarzenia niepozadane oraz powazne zdarzenia niepozadane.
Szczegdtowo wymienione zostaty w Tab. 14 — Tab. 19.

4.3.1 Zdarzenia niepozadane

Powazne zdarzenia niepozadane

W zakresie odsetka pacjentdw doswiadczajacych nastepujacych powaznych zdarzen
niepozadanych odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentéw
stosujacych sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej enalapril, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) jak i réznica ryzyka (RD):

¢ co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane,
e  Zgon SErcowy,

s ostra niewydolnosc serca,

¢ omdlenia,

e zatrzymanie akcjiserca.

W zakresie pozostatych poréwnan dla powaznych zdarzen niepozadanych odnotowano brak
istotnych statystycznie réznic pomigedzy poréwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono
w Tab. 14 i Tab. 15.
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Zdarzenia niepozadane niezalezne od stopnia nasilenia

W zakresie odsetka pacjentéw doswiadczajacych nastepujacych zdarzen niepozadanych
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentdw sakubitryl/walsartan
w poréownaniu do grupy stosujacej enalapril, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako
iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD):

e podwyzszona kreatynina w surowicy =2,5 mg/d|,
¢ podwyzZszone stezenie potasu w surowicy >6,0 mmol/litr,
o kaszel,

¢ niewydolnosc serca,

e hiperkaliemia,

e zaburzenia czynnosci nerek,

e dusznosci,

e zapalenie oskrzeli,

¢ nadcisnienie,

e niewydolnos¢ nerek,

¢ hiperurykemia,

e zaparcia oraz ostra niewydolnosc serca.

W przypadku odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano zgon sercowy wynik byt na granicy
istotnosci statystycznej. Wyniki przedstawiono w

36



Tab. 16, Tab. 17, Tab. 18 i Tab. 19.

W zakresie odsetka pacjentéw doswiadczajacych nastepujacych zdarzen niepozadanych
odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$c grupy pacjentdw stosujacych enalapril
w porédwnaniu do grupy stosujacej sakubitryl/walsartan, zaréwno w przypadku efektdw
wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD):

objawowe niedoci$nienie,

objawowe niedociénienie ze skurczowym cisnieniem krwi <90 mm Hg,
hipotensja,

zawroty glowy

hipokaliemia.

W zakresie pozostatych poréwnan dla zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy porédwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 18,
Tab. 19, Tab. 20 i Tab. 21.

37



Tab. 14. Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace z suplementu) -

PARADIGM-HF.
Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH/NNTB
N N (% (95% CDh
n/N G n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p

Co najmniej jedno powazne 1937 /4203 (46,1%) 214274229 (50,7%) |  0,83(0,76; 0,91) 0,0000 -0,05 (-0,07; - 0,000 21,91 NNTB
zdarzenie niepozadane 0,02) (14,94; 41,10)
NNTB
Niewydolnos¢ serca 588/4203 (14,0%) 64974229 (15,3%) | 0,90(0,80; 1,01) 0,0785 | -0,01 (-0,03; 0,00) 0,078 -
Zapalenie pluc 15574203 (3,7%) 18174229 (4,3%) | 0,86 (0,69; 1,07) 0,1649 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,164 -
Przewlekia niewydolno& serca 11274203 (2,7%) 135/4229 (3,2%) |  0,83(0,64; 1,07) 0,1515 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,151 -
Zastoinowa niewydolnoi¢ serca 11274203 (2,7%) 14074229 (3,3%) | 0,80(0,62; 1,03) 0,0822 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,082 -
Migotanie przedsionkéw 10874203 (2,6%) 11374229 (2,7%) | 0,96 (0,74; 1,26) 0,7685 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,768 -
Igon ssrcowy 8574203 (2,0%) 11474229 (2,7%) | 0,75 (0,56; 0,99) 0,0424 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,042 148,52 NNTB
(75,71; 3889,33)
NNTB
Ostra niewydolnoi nerek 7414203 (1,8%) 79/4229 (19%) |  0.94(0,68; 1,30) 0,7118 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,712 -
Incydent mézgowo-naczyniowy 7174203 (1,7%) 7204229 (1,7%) | 0.99(0,71:1,38) 0,9624 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,962 -
Ostry zawat miesnia sercowego 6974203 (1,6%) 6874229 (1,68) | 1,02(0,73; 1,43) 0,9025 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,902 -
Ostra niewydolnoX serca 67/4203 (1,6%) 93/4229 (2,2%) |  0,72(0,52; 0,99) 0,0426 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,042 165,29 NNTB
(84,24; 4352,06)
NNTB
Nagly zgon sercowy 67/4203 (1,6%) 6974229 (1,63) |  0,98(0,70; 1,37) 0,8913 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,891 -
Nagly zgon 6674203 (1,6%) 78/4229 (1,8%) | 0,85(0,61:1,18) 0,3319 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,331 -
Tachykardia komorowa 6674203 (1,6%) 8574229 (2,0%) | 0,78(0,56; 1,08) 0,1290 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,128 -

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.

number needed to treat for an additional harmful outcome)

38




Tab. 15. Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace z suplementu) —
c.d. - PARADIGM-HF.

Nazwa zdarzenia Sakubitr yi/walsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p ezl
Zawat miesnia srcowego 6514203 (1,5%) 7214229 (1,7%) | 0,91 (0,65; 1,27) 0,5711 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,571 -
Niedocisnienie 59/4203 (1,4%) 6814229 (1,6%) |  0,87(0,61; 1,24) 0,4418 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,441 -
$mierc 56/4203 (1,3%) 7814229 (1,8%) | 0,72 (0,51; 1,02) 0,0612 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,060 -
Dtawica piersiowa 55/4203 (1,3%) 6214229 (1,5%) | 0,89 (0,62; 1,28) 0,537 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,536 -
Dtawica piersiowa niestabilna 53/4203 (1,3%) 5174229 (1,2%) | 1,05 (0,71; 1,54) 0,8189 | 0,00 (0,00; 0,01) 0,819 -
Dusznoi 51/4203 (1,2%) 57/4229 (1,3%) | 0,90 (0,61; 1,31) 0,5833 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,583 -
Uposledzenie funkejinerek 4614203 (1,1%) 57/4229 (1,3%) | 0,81 (0,55; 1,20) 0,2904 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,289 -
Niewydolnos¢ nerek 4374203 (1,0%) 54/4229 (1,3%) | 0,80 (0,53; 1,20) 0,2754 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,274 -
Omdlenia 4314203 (1,0%) 6814229 (1,6%) | 0,63 (0,43; 0,93) 0,0195 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,018 170,98 NNTB
(93,38; 1012,25)
NNTB
PIzewlekla obturacyjna choroba 4074203 (1,0%) 414229 (1,1%) | 0,87(0,57; 1,34) 0,5345 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,534 -
ptuc

Niedokrwistos¢ 31/4203 (0,7%) 4714229 (1,1%) | 0,66 (0,42; 1,04) 0,0750 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,073 -
Zatrzymanie akcji serca 30/4203 (0,7%) 5674229 (1,3%) | 0,54 (0,34; 0,84) 0,0060 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,005 163,82 NNTB
(96,27; 549,21)
NNTB

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 16. Zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace z gtéwnej publikacji) -

PARADIGM-HF.
Nazwa zdarzenia Sakubitryl/walsartan Enalapril OR RD NNTH
M (% N (% (95% CI)
/N ¢4 n/N (6 OR (95% Cl) Wartos¢ p RD (95% C) Wartosé p
Podwyiszona kreatynina w 13974187 (3,3%) 18874212 (4,5%) | 0,73 (0,59; 0,92) 0,0069 -0,01 (-0,02; 0,007 87,44 NNTB
surowicy =2,5 mg/dl 0,00) (50,75; 315,50)
NNTB
Objawowe niedociénienie 538/4187 (14,0%) 388/4212(9,2%) | 1,61 (1,41; 1,84) 0,0000 | 0,05 (0,03; 0,06) 0,000 20,70 NNTH
(16,13; 28,87
NNTH
Objawowe niedocisnienie ze 11274187 (2,7%) 5974212 (1,4%) 1,93 (1,41; 2,66) 0,0000 0,01 (0,01; 0,02) 0,000 78,48 NNTH
skurczowym cisnieniem krwi (53,24; 149,21)
<90 mm Hg NNTH
Podwyzszona kreatynina 6374187 (1,5%) 8374212 (2,0%) 0,76 (0,55; 1,06) 0,1034 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,102 i}
w surowicy =3,0 mg/dl
Podwyzszone steZenie potasu 67414187 (16,1%) 72714212 (17,3%) | 0,92 (0,82; 1,03) 0,1530 -0,01 (-0,03; 0,153 )
w surowicy »5,5 mmol/litr 0,00)
Podwyzszone stezenie potasu w -0,01 (-0,02: 78,12 NNTB
surowicy >6,0 mmol /litr 18174187 (4,3%) 23674212 (5,6%) | 0,76 (0,62; 0,93) 0,0071 = 0lo0) 0,007 (45,28; 284.29)
! NNTB
Kaszel -0,03 (-0,04; - 33,92 NNTB
47474187 (11,3%) 60174212 (14,3%) | 0,77 (0,67 0,87) 0,0001 ' e 0,000 (22,36; 65,75)
0,02)
NNTB
Obrzek naczynioruchowy - brak
leczenia lub stosowanie . . .
wytacznie lekow 10/4187 (0,2%) 5/4212 (0,1%) | 2,01 (0,69; 5,90 0,2014 | 0,00 (0,00; 0,00) 0,193
przeciwhistaminowych
Obrzek naczynioruchowy -
stosowanie amin katecholowych 614187 (0,1%) 4/4212(0,1%) | 1,51 (0,43; 5,35) 0,5236 | 0,00 (0,00; 0,00) 0,521 -
lub glikokortykosteroidow bez ’ ’ ’ T ’ ’ PR T ’
hospitalizacji
Obrzek naczyniomchovyy - 3,02 (0,31;
hospitalizacja bez upoéledzenia 3/4187 (0,1%) 174212 (0,0%) 2004 0,3387 | 0,00 (0,00; 0,00) 0,315 .
droznosci drég oddechowych '

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 17. Zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace z suplementu) - PARADIGM-HF.

Nazwa zdarzenia Sakubitryl/walsartan Enalapril OR RD NNTH
n/M (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% CI) Wartos¢ p
Co najmniej jedno AE 341974203 (81,3%) 350374229 (82,8%) | 0,90 (0,81: 1,01) 0,0752 -0,01 (-0,03; 0,075 .
0,00)

Hipotensja 74044203 (17,6%) 50674229 (12,0%) | 1,57 (1,39; 1,78) 0,0000 | 0,06 (0,04; 0,07) 0,000 17,73 NNTH
(13,98; 24,21)
NNTH
Niewydolnos¢ serca 73044203 (17,4%) 83274229 (19,7%) | 0,86 (0,77; 0,96) 0,0065 -0,02 (-0,04; - 0,006 43,38 NNTB
0,01) (25,24; 154,41)
NNTB
Hiperkaliemia 48874203 (11,6%) 592/4229 (14,0%) | 0,81 (0,71; 0,92) 0,0011 -0,02 (-0,04; - 0,001 41,88 NNTB
0,01) (26,22; 103,90)
NNTB
Zaburzenia czynnoiki nerek 42674203 (10,1%) 4874229 (11,5%) | 0,87 (0,76; 0,99) 0,0416 -0,01 (-0,03; 0,041 72,46 NNTB
0,00) (36,95; 1846,30)
NNTB
Kaszel 36974203 (8,8%) 533/4229 (12,6%) | 0,67 (0,58; 0,77) 0,0000 -0,04 (-0,05; - 0,000 26,15 NNTB
0,03) (19,45: 39,88)
NNTB
Zawroty glowy 26614203 (6,3%) 20674229 (4,9%) | 1,32 (1,09; 1,59) 0,0037 | 0,01 (0,00; 0,02) 0,004 68,60 NNTH
(41,00; 209,88)
NNTH
Migotanie przedsionkéw 25144203 (6,0%) 23644229 (5,6%) | 1,07 (0,89; 1,29) 0,4412 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,441 .
Zapalenie ptuc 22714203 (5,4%) 23744229 (5,6%) | 0,9 (0,80; 1,16) 0,6824 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,682 .
Obrzek obwodowy 21544203 (5,1%) 21344229 (5,0%) | 1,02 (0,84; 1,23) 0,8692 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,869 .
Dusznoi 21344203 (5,1%) 30674229 (7,2%) | 0,68 (0,57; 0,82) 0,0000 -0,02 (-0,03; - 0,000 46,13 NNTB
0,01) (31,32; 87,45)
NNTB

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 18. Zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace z suplementu) — c.d (1/2) -

PARADIGM-HF.
Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p (95% C
Zapalenie nosogardzieli 20474203 (4.9%) 17574229 (4,1%) | 1,18 (0,96 1.45) 0,1132 | 0,01 (0,00; 0,02) 0,113 -
Infekeja gémych drég 203/4203 (4,8%) 201/4229 (4,8%) | 1,02 (0,83; 1,24) 0,836 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,869 -
oddechowych
Infekeja drég moczowych 19944203 (4,7%) 19574229 (4,63) | 1,03 (0,84; 1,26) 0,787 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,738 -
Biegunka 19474203 (4,6%) 18974229 (4,5%) | 1,03 (0,84 1,27) 0,7465 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,747 -
Zapalenie oskrzeli 18374203 (4,4%) 22474229 (5,3%) | 0,81 (0,67; 0,99) 0,0438 -0,01(-0,02; 0,043 106,08 NNTB
0,00) (53,84; 3542,35)
NNTB
Diawica piersiowa 17244203 (4,1%) 17074229 (4,08) | 1,02 (0,82 1,26) 0,861 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,866 -
Anemia 16874203 (4,0%) 201/4229 (4,8%) | 0,83 (0,68; 1,03) 0,0902 -0,01(-0,02; 0,090 -
0,00)
B3l plecow 16474203 (3,9%) 13874229 (3,3%) | 1,20 (0,96 1,52) 0,1150 | 0,01 (0,00; 0,01) 0,115 -
Grypa 15944203 (3,8%) 13274229 (3,1%) | 1,22 (0,96: 1,54 0,0965 | 0,01 (0,00; 0,01) 0,09 -
Hipokaliemia 13974203 (3,3%) 10774229 (2,5%) 1,32 (1,02; 1,70) 0,0345 0,01 (0,00; 0,01) 0,034 128,70 NNTH
(66,86; 1710,30)
NNTH
Przewlekia niewydolno& serca 13544203 (3,2%) 15574229 (3,7%) | 0,87 (0,69; 1,10) 0,2539 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,253 -
Zastoinowa niewydolnoi¢ serca 13374203 (3,2%) 16774229 (3,9%) | 0,79 (0,63; 1,00) 0,0523 -0,01(-0,02; 0,052 -
0,00)
B3l stawdw 12644203 (3,0%) 11974229 (2,8%) | 1,07 (0,83: 1,38) 0,6151 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,615 -
Nadciénienie 12644203 (3,0%) 19374229 (4,6%) | 0,65 (0,51; 0,81) 0,0002 -0,02 {-0,02; - 0,000 63,36 NNTB
0,01) (42,03; 132,88)
NNTB
Imeczenie 12544203 (3,0%) 12974229 (3,1%) | 0,97 (0,76: 1,25) 0,8376 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,838 -
Cukrzyca 12374203 (2.9%) 13474229 (3,2%) | 0,92(0,72:1,18) 0,5180 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,518 -
Dna moczanowa 12144203 (2.9%) 12074229 (2,8%) | 1,02(0,79; 1,31) 0,9093 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,909 -

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 19. Zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace z suplementu) — c.d (2/2) -

PARADIGM-HF.
Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/ (%) (95% Ch
OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) OR (95% CI)
Niewydolnos¢ nerek 11244203 (2,7%) 14474229 (3,4%) | 0,78 (0,60; 1,00) 0,0481 -0,01(-0,01; 0,047 135,08 NNTB
0,00) (67,92; 12082,46)
NNTB
Hiperurykemia 10874203 (2 6%) 15174229 (3,6%) | 0,71 (0,55; 0,92) 0,0080 -0,01(-0,02; 0,008 99,90 NNTB
0,00) (57,57; 377,28)
NNTB
Tachykardia kemorowa 10874203 (2 6%) 13774229 (3,2%) | 0,79 (0,61; 1,02) 0,0677 -0,01(-0,01; 0,067 .
0,00)
Niekardiologiczny bol w klatce 10674203 (2,5%) 12274229 (2,9%) 0,87 (0,67; 1,13) 0,3048 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,304 -
piersiowe]j
Bol glowy 10374203 (2,5%) 10674229 (2,5%) 0,98 (0,74; 1,29) 0,8690 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,869 -
Ostra niewydolnos nerek 95/4203 (2,3%) 9374229 (2,2%) 1,03 (0,77; 1,37) 0,8491 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,849 -
Omdlenia 94/4203 (2,2%) 11474229 (2,7%) | 0,83 (0,63; 1,09) 0,1747 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,174 .
Przewlekta obturacyjna choroba 9374203 (2,2%) 10674229 (2,5%) | 0,88 (0,66; 1,17) 0,3745 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,374 .
ptuc
Bezsennost 92/4203 (2,2%) 9274229 (2,2%) 1,01 (0,75; 1,35) 0,9663 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,966 -
Bol konczyny 92/4203 (2,2%) 100/4229 (2,4%) 0,92 (0,69; 1,23) 0,5887 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,589 -
Astenia 88/4203 (2,1%) 7874229 (1,8%) 1,14 (0,84; 1,55) 0,4102 0,00 (0,00; 0,01) 0,410 -
Nudnosci 8874203 (2,1%) 10074229 (2,4%) | 0,88 (0,66; 1,18) 0,3999 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,399 .
Zgon srcowy 86/4203 (2,0%) 11474229 (2,7%) | 0,75 (0,57; 1,00) 0,0507 -0,01(-0,01; 0,050 153,96 NNTB
0,00) (77,00;
322463,97) NNTB
Zaparcia 86/4203 (2,0%) 12474229 (2,9%) | 0,69 (0,52; 0,91) 0,0094 -0,01(-0,02; 0,009 112,87 NNTB
0,00) {64,49; 451,79)
NNTB
Goraczka 7814203 (1,9%) 8574229 (2,0%) | 0,92 (0,68; 1,26) 0,6074 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,607 .
Ostra niewydolno¥ serca 7214203 (1,7%) 10074229 (2,4%) | 0,72 (0,53; 0,98) 0,0351 -0,01(-0,01; 0,034 153,48 NNTB
0,00) (79,71; 2059,42)
NNTB
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Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/ (%) (95% Ch
OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) OR (95% CI)
Wymioty 7174203 (1,7%) 8574229 (2,0%) | 0,84 (0,61; 1,15) 0,2752 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,274

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych
(optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI

vs optymalne leczenie farmakologiczne bez
ARNI)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosdci optymalnego leczenia
farmakologicznego (OMT, ang. optimal medical therapy) obejmujacego SGLT2i
(dapagliflozyna lub empagliflozyna), MRA i beta-bloker z ARNI {sakubitryl/walsartan) i
optymalnego leczenia farmakologicznego obejmujacego SGLT2i, MRA i beta-bloker bez ARNI
(z ACEi lub ARB). Szczegdtowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie
punktéw koncowych przedstawiono w Aneksie 8.

5.1 Skutecznosé¢ leczenia

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktdw koncowych:

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

e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;
¢ hospitalizacja/wizyta z powodu niewydolnosci serca;

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

e zgdon z jakiejkolwiek przyczyny;
e zlozony wyniki nerkowy;
e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wymagajaca dozylnych lekdw
inotropowych lub wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania krazenia lub
interwencji chirurgicznej;

e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wymagajaca przyjecia na
oddziat kardiologiczny lub oddziat intensywnej terapii;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
nagta lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca;

e dynamika zmiany wskaznika przesaczania ktebuszkowego {eGFR);

e zmiany parametréow zyciowych i biomarkerdw.
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5.1.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
nasilenie niewydolnosci serca zdefiniowane jako hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych
OMT z empagliflozyng + sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej OMT z
empagliflozyna bez sakubitrylu/walsartanu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans {OR) jak i réznica ryzyka (RD). W przypadku grupy pacjentéw stosujacych OMT z
dapagliflozyng + sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej OMT z
dapagliflozyng bez sakubitrylu/walsartanu nie odnotowano réznic istotnych statycznie
pomigdzy porédwnywanymi grupami. Metaanaliza powyzszych danych wykazata nizsze ryzyko
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w
grupie otrzymujacej sakubitryl/walsartan, ale nie réznica nie byta istotna statycznie. Wyniki
przedstawiono w Tab. 20, na Rys. 4 i Rys. 5.

Tab. 20. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja Komparator OR RD NNTB
N N (% (95% CD
n/N G n/N (%) OR (95% | Wartos¢ p | RD Wartosé p
cn (95%
cn
Dapagliflozyna + sakubitryl/valsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 417250 (16,4%) 34512123 1,01 0,952 0,00 (- 0,952
{16,3%) (0,71; 0,05;
1,44) 0,05)
Empagliflozyna + sakubitrylfwalsartan vs empagliflozyna
EMPEROR-Reduced 51/340 (15,0%) 310/1523 0,69 0,025 | -0,05( 0,015 18,68
(20,4%) (0,50; 0,10; - (10,36;
0,95) 0,01) 94,88)
Metaanaliza 0,83 0,327 | -0,03( 0,322
(0,57; 0,08;
1,21) 0,03)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 4. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca - wyniki metaanalizy dla OR.

SGLT2i+ ARNI  SGLTZ2i bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 41 2450 345 2123 481% 1.01 [0.71,1.44]
EMPEROR-Reduced a1 340 310 1523 51.9% 0.69 [0.50, 0.95] -
Total (95% Cl) 590 3646 100.0% 0.83 [0.57, 1.21]
Total events 92 655
¢etf;ogene|wl-lT?ru=:Zn._uz;;:gm;:_?u.zaué df=1(P=0.12);F= 5% 0.01 01 i 10 100
estfor overall effect 2= 0.98 (P =0.33) Korzyt SGLT2i + ARNI Korzysé SGLT2i bez ARNI
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Rys. 5. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca - wyniki metaanalizy dla RD.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF M 250 345 2123 47.8% 0.00 [-0.05, 0.08]
EMPERCR-Reduced 51 340 310 1523 52.2% -0.05F0.10,-0.01) i
Total (95% Cl) 590 3646 100.0% -0.03 [-0.08, 0.03]
Total events 92 655
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 277, df=1 (P=0.10); I*= 64% 5_1 -Ull 5 b DIS 1‘|
Testfor overall effect Z=0.99 (P = 0.32) Korzysé SGLT2i + ARNI Korzysé SGLT2i bez ARNI

5.1.2 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
odnotowano istotna statystycznie réznice na korzy$c¢ grupy pacjentdw stosujacych OMT z
empagliflozyng + sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej OMT z
empagliflozyna bez sakubitrylu/walsartanu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans {OR) jak i réznica ryzyka (RD). W przypadku grupy pacjentéw stosujacych OMT z
dapagliflozyng + sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej OMT z
dapagliflozyng bez sakubitrylu/walsartanu réwniez odnotowano réznice na korzys¢ grupy
pacjentéw sakubitryl/walsartan, ale réznica pomiedzy poréwnywanymi grupami nie byta
istotna statycznie. Metaanaliza powyzZszych danych wykazata istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy pacjentéw stosujacych optymalne OMT z ARNI w porédwnaniu do grupy
stosujacej optymalne | OMT bez ARNI, zardwno w przypadku efektédw wyrazonych jako iloraz
szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 21, na Rys. é i Rys. 7.

Tab. 21. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 187250 209/2123 0,71 (0,43; 0,181 | -0,03(-0,06; 0,133 -
(7,2%) (9,8%) 1,17) 0,01)

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 217340 16641523 0,54 (0,34; 0,010 | -0,05(-0,08; 0,002 | 21,17 (12,95;

Reduced 6,2%) (10,9%) 0,86) -0,02) 58,02)

Metaanaliza 0,61 (0,43; 0,005 -0,04(-0,06; 0,001 | 26,13 (16,42;
0,86) -0,02) 63,91)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 6. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - wyniki metaanalizy dla OR.

SGLT2i+ ARNI  SGLTZi bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 18 260 208 2123 418%  0.71(0.43,117] »
EMPEROR-Reduced 21 340 166 1523 58.2%  0.54(0.34, 0.26] —o—
Total (95% CI) 590 3646 100.0%  0.61[0.43,0.86] <>
Total events 39 375

=0 =1 (P=043) F= | | | |
Heterogeneity: Ch"= 0.63,df= 1 (P = 0.43), = 0% b o - 5
Testfor overall effect Z=2.82 (P =0.003) Korzysé SGLT2i + ARNI  Korzyéé SGLT2i bez ARNI
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Rys. 7. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - wyniki metaanalizy dla RD.

SGLT2i + ARNI  SGLT2ibez ARNI Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 18 250 209 2123 446% -003[-008, 0.01]
EMPEROR-Reduced 21 340 166 1523 554% -005[-008, -0.02] |
Total (95% CI) 590 3646 100.0% -0.04 [-0.06,-0.02] L]
Total events 39 375
Heterogeneity: Chi*= 0.80, df=1 (P=0.37); F= 0% }_1 -U{S ; H{S 15
Test for averall effect Z=3.29 (P = 0.001) Korzyse SGLT2i + ARNI Korzyéé SGLT2i bez ARNI

5.1.3 Hospitalizacja/wizyta z powodu niewydolnosci serca

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych hospitalizacje/wizyte z powodu niewydolnosci
serca, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami,
zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) jak i réznice ryzyka (RD).
Wyniki przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Hospitalizacja/wizyta z powodu niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 70/340 31871523 0,98 (0,73; 0,905 | 0,00(-0,05; 0,904 -
Reduced (20,6%) (20,9%) 1,31) 0,04)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

5.1.4 Nawracajaca hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W zakresie odsetka pacjentédw osiagajacych nawracajaca hospitalizacje z powodu
niewydolnosciserca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych™, odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi grupami, zaréwno w przypadku efektdw
wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réZnice ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab.
23.

Tab. 23. Nawracajaca hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 641250 503/2123 1,11 (0,82; 0504 | 1.91(-3,80; 0,512 -
(25,6%) (23,7%) 1,50) 7,61)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Nawracajgca hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, ktdre wystapity do 27,8 miesigca.
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5.1.5 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

W zakresie odsetka pacjentdw osiagajacych zgon z jakiejkolwiek przyczyny, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzysc grupy pacjentédw stosujacych OMT z empagliflozyng
+ sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej OMT z empagliflozyng bez
sakubitrylu/walsartanu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR)
jak i réznica ryzyka (RD). W przypadku grupy pacjentéw stosujacych OMT z dapagliflozyng +
sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej OMT z dapagliflozyna bez
sakubitrylu/walsartanu réwniez odnotowano rdznice na korzy$¢ grupy pacjentdw
sakubitryl/walsartan, ale réznica pomigedzy pordwnywanymi grupami nie byta istotna
statycznie. Metaanaliza powyzszych danych wykazata istotng statystycznie réznice na
korzysc grupy pacjentéw stosujacych OMT z ARNI w pordwnaniu do grupy stosujacej OMT bez
ARNI, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka
(RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 24, na Rys. 8 i Rys. 9.

Tab. 24. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/ (%) (95% CI)

OR (95% CI) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna

DAPA-HF 24/250 252/2123 0,79 (0,51; 0,291 | -0,02(-0,06; 0,254 -
9,6%) (11,9%) 1,23) 0,02)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 32/340 2171523 0,63 (0,42; 0,019 | -0,05(-0,08; 0,008 | 20,68 (11,90;
Reduced (9,4%) (14,2%) 0,92) -0,01) 78,70)
Metaanaliza 0,69 (0,52; 0,014 -0,04(-0,06; 0,006 | 27,26 (15,87;
0,93) -0,01) 96,50)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 8. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny - wyniki metaanalizy dla OR.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 24 250 252 2123 401%  0.79[0.51,1.23 —m
EMPEROR-Reduced 32 340 217 1523 59.8%  0.63(0.42 092 -
Total (95% CI) 590 3646 100.0%  0.69 [0.52, 0.93] >
Total events 56 469

=D =1(P= (F=Qo ; j | |
?eiemgen.ew. Chi _E'fg' df =1 EF 0.44) F=0% b o 15 100

estfor overall effect Z= 2 48 (P =0.01) Korzysé SGLT2i + ARNI Korzyse SGLT2i bez ARNI

Rys. 9. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny - wyniki metaanalizy dla RD.

SGLT2i + ARNI  SGLT2i bez ARNI Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 24 250 252 2123 44.6% -0.02[-0.06,0.02]
EMPEROR-Reduced 32 340 27 1523 554% -0.05[-0.08,-0.01] =
Total (95% CI) 590 3646 100.0% -0.04[-0.06,-0.01] L ]
Total events a6 469
Heterogeneity: Chi*=0.91, df=1 (P=0.34), F= 0% 5_1 -[lI 5 B 055 1=
Testfor overall effect Z=2.75 (P = 0.006) Korzyéé SGLT2i + ARNI Korzyéé SGLT2I bez ARNI
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5.1.6 Ztozony wyniki nerkowy

W zakresie odsetka pacjentéw osiagajacych ztozony wynik nerkowy™, odnotowano brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa stosujaca OMT z ARNI a grupa stosujacg OMT
bez ARNI, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i rdznice
ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 25 oraz na Rys. 10 i Rys. 11.

Tab. 25. Ztozony wyniki nerkowy.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/ (%) (95% CI)

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna

DAPA-HF 67250 (2,4%) 22/2123 2,35 (0,94; 0,067 | 0,01(-0,01; 0,169 -
(1,02) 5,85) 0,03)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 37340 (0,9%) 2771523 0,49 (0,15; 0,243 | -0,01(-0,02; 0,144 -
Reduced (1,8%) 1,64) 0,00)
Metaanaliza 1,13 (0,23; 0,881 | 0,00(-0,02; 09217 -
5,48) 0,02)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 10. Ztozony wyniki nerkowy - wyniki metaanalizy dla OR.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF B 250 22 2123 53.0% 2.35[0.94, 585 —
EMPEROR-Reduced 3 340 27 1523 47.0% 0439015, 1.64] —a—
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 1.13[0.23, 5.48] ——=eEe——
Total events 9 49
Heterogeneity: Tau®= 1.01; Chi*= 4.43, df= 1 (P = 0.04); F=77% b o T 100
Testfor overall effect Z=0.15 (P = 0.85) Korzyst SGLT2i + ARNI Korzyéé SGLT2i bez ARNI

Rys. 11. Ztozony wyniki nerkowy - wyniki metaanalizy dla RD.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total _Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 6 250 22 2123 44.7% 0.01 [-0.01, 0.03]
EMPERCR-Reduced 3 340 7 1523 55.3% -0.01 [-0.02, 0.00]
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 9 49

2= CChif= = = 2= 77 k } t } i

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 430, df=1 (P=004); F=77% i e b o' ]

Testfor overall effect Z= 010 (P = 0.82) Korzy$é SGLT2i + ARNI Korzyé SGLT2i bez ARNI

TZtozony wynik nerkowy posiada rézne definicje w obu badaniach:

EMPEROR-Reduced — przewlekta dializa lub przeszczep nerki lub utrzymujaca sie redukcja wartosci
eGFR wynoszaca = 40% lub utrzymujace sie wartoscia eGFR < 15 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z
wyjsciowa wartoscig eGFR wynoszaca = 30 ml/min/1,73 m? lub utrzymujaca sie wartos¢ eGFR < 10
ml/min/1,73 m? u osdb z wyjsciowa wartoscia eGFR < 30 ml/min/1,73 m?;

DAPA-HF — utrzymujaca sie redukcja wartosci eGFR = 50%, schytkowa niewydolnos¢ nerek
(zdefiniowana jako utrzymujacy sie [228 dni] poziom eGFR <15 mLl/min/1,73 m2, przedtuzona dializa
lub przeszczep nerki) lub smier¢ z powodu niewydolnosci nerek.
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5.1.7 Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca

W zakresie odsetka pacjentdw osiqgajacych pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa stosujaca OMT z ARNI
a grupa stosujaca OMT bez ARNI, zaréwno w przypadku efektdw wyrazonych jako iloraz szans
(OR) jak i réznice ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 26, na Rys. 12 i Rys. 13.

Tab. 26. Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 30/250 207/2123 1,26 (0,34; 0,263 | 0,02(-0,02; 0,296 -

(12,0%) (9,8%) 1,90) 0,06)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 407340 206/1523 0,85 (0,59; 0,38 | -0,02(-0,06; 0,368 -
Reduced (11,8%) (13 ,5%) 1,22) 0,02)
Metaanaliza 1,00 (0,76; 0,899 | 0,00(-0,03; 0,943 -

1,31) 0,03)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 12. Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca - wynik
metaanalizy dla OR.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 30 250 207 2123 36.6% 1.26[0.84,1.590]
EMPEROR-Reduced 40 340 206 1523 63.4% 0.85([0.59,1.22]
Total (95% CI) 590 3646 100.0%  1.00 [0.76, 1.31]
Total events 70 413
Heterogeneity: Chi*= 2,00, df=1 (P =0.16); F= 50% I t 1 t |
Testfor overall effect: Z=0.02 (P = 0.98) O ormyet SOLT2I+ ARNI Korysé SOLT2 bez ARNI

Rys. 13. Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca - wynik
metaanalizy dla RD.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 30 250 207 2123 446%  0.02[-0.02, 0.08]
EMPEROR-Reduced 40 340 206 1523 §54% -0.02[-0.06, 0.02]
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 0.00[-0.03, 0.03]
Total events 70 413
Heterogeneity: Chi*=1.90, df=1 (P=017), F= 47% 5_1 _055 B 055 1=
Testfor overall effect Z=0.02 (P = 0.99) Korzyéé SGLT2i + ARNI Korzyéé SGLT2I bez ARNI
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5.1.8 Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca wymagajaca dozylnych lekow inotropowych lub
wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania
krazenia lub interwencji chirurgicznej

W zakresie odsetka pacjentdw osiqgajacych pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca wymagajaca dozylnych lekéw inotropowych lub wazopresyjnych lub mechanicznego
wspomagania krazenia lub interwencji chirurgicznej, odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych OMT  z  empagliflozyng  +
sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej OMT z empagliflozyna bez
sakubitrylu/walsartanu, w przypadku efektéw wyrazonych jako réznica ryzyka (RD), zas w
przypadku wynikéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) wynik znajdowat sie na granicy
istotnosci statystycznej. Wyniki przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wymagajaca
dozylnych lekow inotropowych lub wazopresyjnych lub mechanicznego
wspomagania krazenia lub interwencji chirurgicznej.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl/walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 16/340 11871523 [ 0,59 (0,34; 0,052 | -0,03(-0,06; 0,023 | 32,87 (17,66;
Reduced (4,7%) (7,7%) 1,00) 0,00) 237,55)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
5.1.9 Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca wymagajaca przyjecia na oddziat kardiologiczny

lub oddziat intensywnej terapii

W zakresie odsetka pacjentdw osiqgajacych pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca wymagajaca przyjecia na oddziat kardiologiczny lub oddziat intensywnej terapii,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR) jak i réznice ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wymagajaca
przyjecia na oddziat kardiologiczny lub oddziat intensywnej terapii.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% Cl) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 177340 72/1523 1,06 (0,62; 0,831 | 0,00(-0,02; 0,834
Reduced (5,0%) (4,7%) 1,82) 0,03)
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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5.1.10 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca lub nagtej lub pilnej
wizyty z powodu niewydolnosci serca

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca lub nagtej lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca,
odnotowano istotna statystycznie réznice na korzy$c¢ grupy pacjentdw stosujacych OMT z
empagliflozyng + sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej OMT z
empagliflozyna bez sakubitrylu/walsartanu, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub nagtej lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci

serca.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 51/340 31871523 0,67 (0,48; 0,014 | -0,06(-0,10; 0,007 | 17,01(9,81;
Reduced (15,0%) (20,9%) 0,92) -0,02) 63,69)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

5.1.11 Dynamika zmiany wskaznika przesaczania
ktebuszkowego (eGFR)

W zakresie dynamiki zmiany wskaznika przesaczania ktebuszkowego (eGFR), odnotowano
brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy porédwnywanymi grupami. Wyniki
przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Dynamika zmiany eGFR (ml/min/1,73m?/rok).

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 -0,20 11,06 1523 -0,60 7,81 0,40 (-0,84; 1,64) 0,527
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réznica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz.

5.1.12 Zmiany parametrow zyciowych i biomarkerow

W zakresie zmiany parametréw zyciowych i biomarkeréw w przypadku czesci parametréw
odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami. Nalezy jednakze podkreslic, ze
odnotowane srednie réznice s na poziomie btedéw laboratoryjnych i nalezy je traktowacd
jako nieistotne klinicznie.
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W zakresie zmiany steZenia kwasu moczowego, odnotowano istotna statystycznie réznice na
korzys¢ grupy pacjentow stosujacych OMT z empagliflozyng + sakubitryl/walsartan w
poréwnaniu do grupy stosujacej OMT z empagliflozyng bez sakubitrylu/walsartanu w
przypadku efektéw wyrazonych jako srednia réznica (MD). Wyniki przedstawiono w Tab. 34.

W zakresie zmiany poziomu potasu, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
grupy pacjentow stosujacych OMT z dapagliflozyna + sakubitryl/walsartan w poréwnaniu do
grupy stosujacej OMT z dapagliflozyng bez sakubitrylu/walsartanu w przypadku efektéw
wyrazonych jako $rednia réznica (MD). Wyniki przedstawiono w Tab. 38.

W zakresie zmiany poziomu kreatyniny odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy pacjentdw stosujacych OMT z dapagliflozyng bez sakubitrylu/walsartanu w
poréwnaniu do grupy stosujacej OMT z dapagliflozyng + sakubitryl/walsartan w przypadku
efektéw wyrazonych jako $rednia réznica (MD). Wyniki przedstawiono w Tab. 37.

W zakresie pozostatych parametréow zyciowych i biomarkeréw odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w przypadku efektéw wyrazonych
jako $rednia réznica (MD). Wyniki przedstawiono w Tab. 31, Tab. 32, Tab. 33, Tab. 35 oraz
Tab. 36.

Tab. 31. Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) w 4. tygodniu, 34. tygodniu
oraz 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) w 4. tygodniu
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 340 -3,30 1291 1523 -3,00 11,71 -0,30 {-1,79; 1,19) 0,694
Reduced

Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) wok. 34. tygodniu (8. miesiacu)

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna

DAPAHE | 250 | 287 [ 1390 2123 18| 15,00 -1,06 (-2,90; 0,78) | 0,258
Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) wok. 34. tygodniu (8. miesiacu)

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 340 -2,10 18,44 1523 -2,40 15,61 0,30 (-1,81; 2,41) 0,781
Reduced
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 32. Zmiana masy ciata (kg) w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 -0,81 5,72 1523 -0,71 5,46 -0,10 {-0,77; 0,57) 0,769
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz.
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Tab. 33. Zmiana hemoglobiny glikowanej (%) w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 162 -0,21 1,27 765 -0,30 1,38 0,09 (-0,13; 0,31) 0,421
Reduced

Imiany steZzenia hemoglobiny glikowanej mierzono u pacjentow z cukrzyca, tj. u 765 pacjentow leczonych empagliflozyng
spoirdd tych, ktérzy nie otrzymywali inhibitora neprylizyny na poczatku badania oraz u 162 pacjentow leczonych empagliflozyng

wirod pacjentow otrzymujacych inhibitor neprylizyny na poczatku badania.

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 34. Zmiana stezenia kwasu moczowego (mg/ml) w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 1,17 1,34 1523 -0,92 1,95 -0,25 (-0,47; -0,03) 0,026
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réznica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 35. Zmiana NT-proBNP (wspotczynnik srednich geometrycznych)
w 52. tygodniu.
Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 0,77 0,75 [ 1523 0,74 0,70 0,03 (-0,06; 0,12) 0,501
Reduced

Ze wzgledu na nienormalny rozktad zmiany NT-proBNP wyniki w zakresie tego punktu koncowego przedstawiono jako stosunek

srednich geometrycznych i 95% przedziat ufnosi.

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 36. Zmiana hematokrytu (%) w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 1,69 4,43 1523 2,04 4,29 -0,35 (-0,87; 0,17) 0,185
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 37. Zmiana poziomu kreatyniny (mmol/l) wok. 34. tygodniu
(8. miesiacu).
Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
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Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MDAWMD (95% CI) Wartos¢é p
DAPA-HF 250 0,09 0,20 2123 0,06 0,20 0,03 (0,00; 0,06) 0,025

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz.

Tab. 38. Zmiana poziomu potasu (mmol/l)w ok. 34. tygodniu (8. miesiacu).

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPAHF | 250 | o000 o050 21| o08[ 050 -0,08 (-0,14; -0,01) | 0,021

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz.

5.2 Jakosc zycia

Jakos¢ zycia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:
e wzrost wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu;

spadek wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu;

$rednia zmiana wyniku KCCQ-TSS w 8. miesigcu.

5.2.1 Wzrost wyniku w KCCQ-TSS >5 w 8. miesiacu

W zakresie odsetka pacjentdw osiggajacych wzrost w wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) jak i réznice ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 39. Wzrost wyniku w KCCQ-TSS =25 w 8. miesiacu.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartos¢ p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 15154250 123172123 1,11 (0,35; 0428 | 0,03(-0,04; 0,424
(60,6%) (58,0%) 1,46) 0,09)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

5.2.2 Redukcja wyniku w KCCQ-TSS >5 w 8. miesiacu

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajacych redukcje w wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu,
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) jak i réznice ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 40.

56



Tab. 40. Spadek wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna

DAPAHF 664250 535/2123 | 1,06 (0,7; 0680 | 0,01(-0,05; 0,683
(26 ,4%) (25,2%) 1,43) 0,07)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

5.2.3 Srednia zmiana wyniku KCCQ-TSS w 8. miesiacu

W zakresie sredniej zmiany wyniku KCCQ-TSS w 8. miesigcu odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w przypadku efektéw wyrazonych
jako srednia réznica (MD). Wyniki przedstawiono w Tab. 41.

Tab. 41. Srednia zmiana wyniku KCCQ-TSS w 8. miesiacu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPAHE | 250 | 420 67| 2123 30| 857,01 | -2,10 (-53,79; 49,59) | 0,936

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie
do metaanaliz.

5.3 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania profilu bezpieczenstwa leczenia
SGLT2i + ARNI i SGLT2i bez ARNI. W ramach punktdw koncowych z zakresu bezpieczenstwa
analizowane zdarzenia niepozadane, w tym:

e powazne zdarzenia niepozadane;

¢ hipowolemie;

¢ niedocisnienie;

s objawowe niedocisnienie;

¢ hiperkaliemig;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z nerkami;
¢ ostre uszkodzenie nerek;

¢ zlamanie.

Nie analizowano punktéw koAcowych charakterystycznych dla SGLT2i, tj. hipokaliemii,
hipoglikemii oraz amputacji.

W opisie charakterystyki pacjentéw badania DAPA-HF znajduje sig informacja sugerujaca, ze
w ramieniu SGLT 2i + ARNI czedc pacjentdw otrzymywata rownoczesnie ACEi {0,8% pacjentéw)
lub ARB {3% pacjentdw). Z punktu widzenia medycznego jest to przeciwskazane potaczenie,
ktére wptywad na czestsze wystepowanie zdarzen niepozadane w tym ramieniu.
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5.3.1 Zdarzenia niepozadane

W zakresie odsetka pacjentéw doswiadczajacych powaznych zdarzend niepozadanych,
niedociénienia oraz objawowego niedocisnienia odnotowano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych empagliflozyng bez sakubitrylu/walsartanu
w poréwnaniu do grupy stosujacej empagliflozyne + sakubitryl/walsartan, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {(OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 42, Tab. 44 i Tab. 45.

W zakresie odsetka pacjentéw doswiadczajacych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z nerkami odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych
dapagliflozyne bez sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu do grupy stosujacej dapagliflozyne
+ sakubitryl/walsartan, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) jak
i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 47, na Rys. 16 i Rys. 17.

W przypadku odsetka pacjentéw doswiadczajacych hipowolemii odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych empagliflozyne bez
sakubitrylu/walsartanu  w  poréwnaniu  do  grupy stosujacej  empagliflozyne
+ sakubitryl/walsartan, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans {OR) jak
i réznica ryzyka (RD). Odnotowano réwniez istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
pacjentéw stosujacych dapagliflozyne bez sakubitrylu/walsartanu w pordwnaniu do grupy
stosujacej dapagliflozyne + sakubitryl/walsartan, w przypadku efektédw wyrazonych jako
iloraz szans (OR). W przypadku efektéw wyrazonych jako réznica ryzyka (RD) wynik
znajdowat sig na granicy istotnosci statystycznej. Metaanaliza powyzszych danych w zakresie
hipowolemii wykazata istotng statystycznie réznice na korzy$c grupy pacjentdw stosujacych
optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI w poréwnaniu do grupy stosujacej optymalne
leczenie farmakologiczne z ARNI, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz
szans (OR) jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 43, na Rys. 14 i Rys. 15.

W zakresie pozostatych poréwnan dla zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 46,
Tab. 48 i Tab. 49.

Tab. 42. Powazne zdarzenia niepozadane.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) nf (%) (95% CD

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 141 /340 14641523 | 6,68 (5,08; 0,001 0,32 (0,26; <0,001 3,14 NNTH
Reduced (41,5%) (9,6%) 8,80) 0,37) (2,68; 3,78)
NNTH

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Tab. 43. Hipowolemia.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% CI) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
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Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartos¢ p
DAPA-HF 27250 15142118 1,58 (1,02; 0,039 0,04 (0,00; 0,072 | 27,24 NNTH
(10,8%) (7,1%) 2,43) 0,08) (303,12
NNTB; 13,04
NNTH)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 51/340 14641523 1,66 (1,18; 0,004 0,05 (0,01; 0,009 | 18,47 NNTH
Reduced (15,0%) (9,6%) 2,35) 0,09) (10,54;
74,61) NNTH
Metaanaliza 1,63 (1,25; <0,001 0,05 (0,02; 0,002 | 22,09 NNTH
2,13) 0,08) (13,55;
59,80) NNTH

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 14. Hipowolemia - wynik metaanalizy dla OR.

SGLTZ2i + ARNI SGLT2i bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 27 250 151 2118 38.6% 1.58 [1.02, 2.43] =
EMPEROR-Reduced 51 340 146 1523 B1.4% 1.66[1.18, 2.35] -
Total (95% CI) 590 3641 100.0% 1.63 [1.25, 2.13] L 2
Total events 78 297

Heterogeneity: Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.85); F= 0%
Testfaor overall effect Z= 3.57 (P = 0.0004)

Rys. 15. Hipowolemia - wynik metaanalizy dla RD.

0.0

1
01

10 100

Korzys¢ SGLT2i + ARNI Korzyst SGLT2i bez ARNI

SGLT2i + ARNI  SGLT2i bez ARNI Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 27 250 151 2118 446%  0.04 [-0.00,0.08]
EMPEROR-Reduced 51 340 146 1523 §54%  0.05[0.01,0.09] =
Total (95% CI) 590 3641 100.0%  0.05[0.02, 0.08] +
Total events 78 297
Heterogeneity, Chi®= 036, df=1 (P=055) F=0% I1 IJIS 1 fJIS 1:
Testfor overall effect 2= 3.16 (= 0.002) _ Korzysé SGLT2I + ARNI Korzysé SGLT2i bsz ARNI
Tab. 44. Niedocisnienie.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (% nM (% (95% CD)
6 6 OR (95% CI) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 517340 14671523 1,66 (1,18; 0,004 0,05 {0,01; 0,009 18,47 NNTH
Reduced {15,0%) (9,6%) 2,35) 0,09) {10,54;
74,61) NNTH

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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Tab. 45. Objawowe niedocisnienie.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 30/340 7671523 1,84 (1,19; 0,007 | 0,04(0,01; 0,019 | 26,09 NNTH
Reduced (8,82) (5,0%) 2,86) 0,07) (14,20
159,69)

NNTH

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 46. Hiperkaliemia.

Badanie Interwencja

n/N (%)

Komparator

OR

RD

n/N (%)

OR (95% CI) | Wartosé p

RD (95% Cl) | Wartosc p

NHTH
(95% CI)

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR-
Reduced

20/340
(5,9%)

89/1523
(5,8%)

1,01 (0,61;
1,66)

0,978

0,00 (-0,03;
0,03)

0,978

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 47. Zdarzenia niepozadane zwiazane z nerkami.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 254250 128/2118 1,73 (1,10; 0,017 |  0,04(0,00; 0,044 | 25,27 NNTH
(10,0%) (6,02) 2,71) 0,08) (12,30;
982,91)
NNTH
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 32/340 143/1523 1,00 (0,67; 0,990 | 0,00(-0,03; 0,990 -
Reduced (9,4%) (9,4%) 1,50) 0,03)
Metaanaliza 1,30 (0,76; 0,331 | 0,02(-0,02 0,337 -
2,22) 0,06)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Rys. 16. Zdarzenia niepozadane zwigzane z nerkami - wyniki metaanalizy dla

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i bez ARNI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 25 250 128 2118 482% 1.73[1.10,2.71] ——
EMPERCR-Reduced 32 340 143 1523 51.8% 1.00[0.67,1.50]
Total (95% CI) 590 3641 100.0% 1.30[0.76, 2.22]
Total evenis a7 271
Heterogeneity: Tauﬂf 010; ChiF=314,df=1 (P=0.08);, F=68% ID.D1 DI1 1| 1ID 1D|j|'
Testfor overall effect: 2= 097 (P=033) |orzyse SGLT2i + ARNI Korzysé SGLT2i bez ARNI
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Rys. 17. Zdarzenia niepozadane zwiazane z nerkami - wyniki metaanalizy dla

RD.
SGLT2i+ ARNI  SGLTZ2i bez ARNI Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 25 250 128 2118 47.4% 0.04 [0.00, 0.08]
EMPERCR-Reduced 32 340 143 1523 52.6% 0.00 [-0.03, 0.03]
Total (95% Cl) 590 3641 100.0% 0.02 [-0.02, 0.06]
Total events a7 27
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=2.23, df=1 (P=0.14); I*= 55% 5_1 -Ull 5 1 Diﬁ
Testfor overall effect: 2= 0.96 (P = 0.34) Korzysé SGLT2i + ARNI Korzysé SGLT2i bez ARNI

Tab. 48. Ostre uszkodzenie nerek.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 10/340 2571523 | 1,82 (0,6, 0,116 | 0,01(-0,01; 0,181
Reduced (2,9%) (1,6%) 3,82) 0,03)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Tab. 49. Ztamanie.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/ (%) (95% CI)

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna

DAPAHF 64250 (2,4%) 4372118 | 1,19 (0,50; 0698 | 0,00(-0,02 0,716
(2,0%) 2,82) 0,02)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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6 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

Zidentyfikowano poszerzone dane z zakresu bezpieczenstwa terapii lekiem Entresto®,
pochodzace z migdzynarodowej oraz europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekdéw. Zidentyfikowane dane przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.

6.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej {Tab. 50.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekdw. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu
Entresto® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktaddéw narzadow
wg MedDRA.

Tab. 50. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 09.03.2023) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 291
Choroby serca 3193
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 28
Choroby ucha i btednika 131
Choroby endokrynologiczne 52
Choroby oka 315
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 2078
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 3916
Choroby watroby i drég zétciowych 250
Choroby uktadu odpornosciowego 160
Infeke je i choroby pasozytnicze 758
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2135
Odchylenia w parametrach badan 3916
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1775
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 551
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 217
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 2 408
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 5
okotoporodowego
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Kwestie zwigzane z produktem 86
Choroby psychiczne 652
Choroby nerek i uktadu moczowego 3048
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 130
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1951
i srodpiersia

Choroby skdry i tkanki podskdrnej 2195
Zaburzenia spoteczne 17
Procedury chirurgiczne i medyczne 15
Choroby naczyniowe 3005
LACZNIE 17 096

6.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgloszen o dziataniach niepozadanych

lekéw (WHO Uppsala Monitoring Centre)

zidentyfikowano zestawienie zdarzen

niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Entresto®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadéw narzadowych

wg MedDRA (Tab. 51.).

Tab. 51. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekdow
[vigiaccess.org].

(dane na dzien 09.03.2023)

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie WHO Uppsala
Monitoring Centre

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 615
Choroby serca 12 720
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 121
Choroby ucha i btednika 2 530
Choroby endokrynologiczne 247
Choroby oka 2379
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 7814
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 31623
Choroby watroby i drég zétciowych 493
Choroby uktadu odpornosciowego 1489
Infeke je i choroby pasozytnicze 6 531
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 24 077
Odchylenia w parametrach badan 18 832
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7021
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw
zidentyfikowanych w bazie WHO Uppsala
Monitoring Centre

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5933
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 1302
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 16 838
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 24
Kwestie zwigzane z produktem 648
Choroby psychiczne 5767
Choroby nerek i uktadu moczowego 5902
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 485
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 16 066
i srodpiersia

Choroby skdry i tkanki podskdrnej 5842
Zaburzenia spoteczne 89
Procedury chirurgiczne i medyczne 72
Choroby naczyniowe 13 828
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7 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano zZadnego opracowania spetniajacego zatozone kryteria wiaczenia,
dotyczacego terapii optymalnym leczeniem farmakologicznym z sakubitrylem/walsartanem.
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
sakubitrylu/walsartanu (Entresto®) stosowanego w ramach optymalnego leczenia
farmokologicznego w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa, przewlekta niewydolnoscia
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa w pordwnaniu do ACEi.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wiaczenia. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych oraz skali NOS dla badan
bez randomizacji. O ile bylo to mozliwe dane metaanalizowano. Poréwnanie
przeprowadzono poprzez poréwnanie bezposrednie. Ocenge opracowan wtdrnych
przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Do dnia 22.02.2023, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wiaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa optymalnego leczenia fakmakologicznego
z sakubitrylem/walsartanem 4 prace petnotekstowe {opisujace 2 kontrolowane proby
kliniczne oraz 2 analizy post-hoc do niniejszych préb klinicznych) oraz jedno opracowanie
wtorne. Nie zidentyfikowano prac petnotekstowych opisujacych badania efektywnosci
praktycznej. Ponadto, do analizy dodatkowo wtaczono badanie rejestracyjne porédwnujace
sakubitryl/walsartan z enalaprilem, tj badanie PARADIGM-HF.

Badania wilaczone do niniejszej analizy oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu
systematycznego wskali RoB-2 wg Cochrane dla badania PARADIGM-HF oraz charakteryzujace
sie wysoka jakoscig w skali Newcastle Ottawa dla badan bez randomiacji. Brak randomizacji
pod wzgledem przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI dla ktérych wyniki
uwzgledniono w niniejszej analizie, nalezy jednakze uznad jako czynnik obnizajacy jakoscé
dowoddw w kontekscie niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych stosowania optymalnego leczenia
farmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem poréwnanego z optymalnym leczeniem
farmakologicznym z ACEi w niniejszej analizie przeprowadzono poréwnanie dla optymalnego
leczenia farmakologicznego (tj. uwzgledniajacego SGLT2i) z ARNI vs optymalnego leczenia
farmokologicznego bez ARNI. Wiaczone dodatkowo do analizy badanie PARADIGM-HF dotyczy
stosowania leczenia farmakologicznego, ktére nie jest zgodne z aktualnie obowigzujaca
definicja optymalnego leczenia zgodna z wytycznymi ESC 2021 oraz PTK 2021. Brak
uwzglednienia optymalnego leczenia farmakologicznego w badaniu PARADIGM-HF wynika
z faktu, Ze badanie pochodzi z 2014 roku i odnosito sie do obowigzujacego na tamten czas
leczenia optymalnego {nieuwzgledniajacego wowczas SGLT2i). W analizie oprécz poréwnania
dla optymalnego leczenia farmokologicznego z ARNI wzgledem optymalnego leczenia
farmokologicznego bez ARNI przeprowadzono zatem dodatkowo pordwnanie leczenia
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farmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem wzgledem leczenia faimakologicznego z
ACEi. Przeprowadzone poréwnania miaty na celu wykazanie niezaleznego efektu zwiazanego
z zastosowaniem SGLT2i oraz ARNI, a co za tym tezy, ze korzysci kliniczne z zastosowania
ARNI, udowodnione w badaniu PARADIGM-HF, beda réwniez widoczne przy zastosowaniu
optymalnego leczenia z zastosowaniem SGLT2i.

Badanie PARADIGM-HF

W ramach analizy wynikdéw skutecznosci leczenia z badania PARADIGM-HF, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzy$c¢ grupy pacjentéw stosujacych sakubitryl/walsartan
w poréownaniu do grupy stosujacej enalapril dla nastepujacych punktéw koncowych:

. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca HR=0,80 (95%Cl: 0,73-0,87);

. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych HR=0,80 (95%Cl: 0,71-0,89);

. zgon z jakiejkolwiek przyczyny HR=0,84 {95%Cl: 0,76-0,93);

. pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca HR=0,79 {95%Cl: 0,71-0,89);

. $rednia zmiana wyniku KCCQ-CSS w 8. miesigcu (MD = 1,64 (0,642; 2,637), p =0,001).

W przypadku ztozonego wyniku nerkowego odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomigdzy poréwnywanymi grupami.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie réznice na korzy$c grupy pacjentéw
stosujacych sakubitryl/walsartan w pordwnaniu do grupy stosujacej enalapril w ramach
nastepujacych powaznych zdarzen niepozadanych:

¢ co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane [OR = 0,83 (0,76; 0,91), p<0,001;
RD = -0,05 (-0,07; -0,02), p <0,001)];

e zgonsercowy [OR = 0,75 (0,56; 0,99), p = 0,042; RD = -0,01 (-0,01; 0,00), p = 0,042)];

e ostra niewydolnosc serca [OR = 0,72 (0,52; 0,99), p = 0,043; RD = -0,01 (-0,01; 0,00),
p = 0,042)];

« omdlenia [OR = 0,63 (0,43; 0,93), p = 0,019; RD = -0,01 (-0,01; 0,00), p = 0,018)];

e zatrzymanie akcjiserca [OR = 0,54 (0,34; 0,84), p = 0,006; RD = -0,01(-0,01; 0,00), p
= 0,005)].

W zakresie pozostatych poréwnan dla powaznych zdarzen niepozadanych odnotowano brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W zakresie zdarzen niepozadanych niezaleznie od ich stopnia nasilenia odnotowano
przewage na korzys¢ grupy stosujacej sakubitryl/walsartan w przypadku 12 sposréd 55
analizowanych punktéw koncowych, zas przewage na korzys¢ grupy stosujacej enalapril
odnotowano w przypadku 5 punktéw koncowych. W zakresie pozostatych poréwnan dla
zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne leczenie farmakologiczne bez
ARNI
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W ramach metaanalizy wynikéw skutecznosci leczenia ze zidentyfikowanych analiz post-hoc
badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced odnotowano istotna statystycznie réznice na korzyscé
grupy pacjentéw stosujacych optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI w poréwnaniu do
grupy stosujacej optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI dla nastepujacych punktow
koncowych:

e 790N z przyczyn sercowo-naczyniowych [OR = 0,61 (0,43; 0,86), p = 0,005; RD = -0,04
(-0,06; -0,02), p = 0,001)];

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny [OR = 0,69 (0,52; 0,93), p = 0,014; RD = -0,04 (-0,06;
-0,01), p = 0,006)].

W przypadku pozostatych metaanalizowanych punktéw w ramach skutecznosci leczenia
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W przypadku punktéw koncowych dostepnych tylko dla jednej z analiz post-hoc odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych empagliflozyne +
sakubitryl/walsartan w  poréwnaniu do grupy stosujacej emagliflozyne bez
sakubitrylu/walsartanu dla nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wymagajaca dozylnych lekdw
inotropowych lub wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania krazenia lub
interwencji chirurgicznej [OR = 0,59 {0,34; 1,00), p = 0,052; RD = -0,03 {-0,06; 0,00),
p = 0,023)];

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
nagtej lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca [OR = 0,67 {0,48; 0,92),
p = 0,014; RD = -0,06 (-0,10; -0,02), p = 0,007)].

W zakresie zmiany parametréw zyciowych i biomarkeréw w przypadku czesci parametréw
odnotowano istotne statystycznie réznice pomigdzy grupami. Nalezy jednakze podkreslic, ze
odnotowane srednie réznice sq na poziomie bteddw laboratoryjnych i nie cechuje ich
znaczenie kliniczne. W przypadku pozostatych analizowanych punktéw w ramach
skutecznosci leczenia odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

W ramach metaanalizy wynikdw z zakresu bezpieczenstwa odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzysc¢ grupy pacjentédw stosujacych optymalne leczenie farmakologiczne bez
ARNI w pordwnaniu do grupy stosujacej optymalne leczenie bez ARNI w ramach hipowolemii
[OR = 1,63 {1,25; 2,13), p <0,001; RD = 0,05 (0,02; 0,08), p =0,002)]. W przypadku zdarzen
niepozadanych zwigzanych z nerkami odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomigdzy poréwnywanymi grupami.

W przypadku punktdw koncowych z zakresu bezpieczenstwa dostepnych tylko dla jednej z
analiz post-hoc odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentow
stosujacych flozyny bez sakubitrylu/walsartan w poréwnaniu do grupy stosujacej flozyny +
sakubitryl/walsartan dla nastepujacych punktéw koncowych:

e powazne zdarzenia niepozadane [OR = 6,68 {5,08; 8,80), p <0,001; RD = 0,32 {0,26;
0,37), p <0,00];

¢ niedocisnienie [OR = 1,66 (1,18; 2,35), p = 0,004; RD = 0,05 {0,01; 0,09), p = 0,009)];
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objawowege niedocisnienie [OR = 1,84 (1,19; 2,86), p = 0,007; RD = 0,04 (0,01; 0,07),
p =0,019)];

W zakresie pozostatych poréwnan dla zdarzen niepozadanych odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomigedzy poréwnywanymi grupami.

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak zidentyfikowanych badan dotyczacych
stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego z sakubitrylem/walsartanem
poréwnanego z optymalnym leczeniem famakologicznym z ACEi. Ze wzgledu na fakt,
iz zidentyfikowane badanie PARADIGM-HF dotyczy stosowania leczenia
farmakologicznego, ktére nie jest zgodne z aktualnie obowigzujaca definicja
optymalnego leczenia zgodng z wytycznymi ESC 2021 oraz PTK 2021, w analizie
przedstawiono dodatkowo wyniki poréwnania dla optymalnego leczenia
farmokologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI. Brak
uwzglednienia optymalnego leczenia farmakologicznego w badaniu PARADIGM-HF
wynika z faktu, ze badanie pochodzi z 2014 roku i odnosito sie do obowiazujacego na
tamten czas leczenia optymalnego (nieuwzgledniajacego wowczas SGLT2i).
Uwzglednienie w niniejszej analizie dodatkowo poréwnania dla optymalnego leczenia
farmokologicznego (tj. uwzgledniajacego SGLT2i) z ARNI vs optymalnego leczenia
farmokologicznego bez ARNI ma na celu wykazanie niezaleznego efektu zwiazanego
z zastosowaniem SGLT2i oraz ARNI.

Nie zidentyfikowano ani jednej publikacji dotyczacej efektywnosci praktycznej
ocenianej interwencji, przez co brak jest odniesienia do rzeczywistej praktyki
klinicznej dla wynikéw z badan.

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

W ramach uwzglednionego w analizie poréwnania dla optymalnego leczenia
farmokologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI nie
zidentyfikowano randomizowanych badan kontrolowanych skontruowanych pod
katem oceny dla opisanych ramion badania. W zwiazku z tym do analizy wtaczono
dwa badania dotyczace stosowania empagliflozyny oraz dapagliflozyny, tj.
odpowiednio badania EMPEROR-Reduced i DAPA-HF, do ktérych zidentyfikowano
analizy post-hoc, w ktérych raportowano wyniki dla ramion SGLT 2i z ARNI oraz SGLT2i
bez ARNI.

W ramach poréwnania dla optymalnego leczenia farmokologicznego z ARNI
vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI wtaczono 4 publikacje, z czego
2 publikacje stanowia badania gtéwne (EMPEROR-Reduced i DAPA-HF), zas
2 publikacje stanowiag analizy post-hoc {publikacje Packer 2021 oraz Solomon 2020).
W niniejszej analizie skutecznoid, jakos¢ zZycia oraz bezpieczenstwa leczenia
analizowano na podstawie jedynie analiz post-hoc, zatem w zakresie oceny ryzyka
btedu systematycznego oceniono punkty koncowe pochodzace z publikacji
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Packer 2021 oraz Solomon 2020. Ze wzgledu na fakt, ze oceniane punkty koAcowe
raportowano dla ramion nie poddanych uprzedniej randomizacji pod wzgledem
przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI, oceng przeprowadzono
z wykorzystaniem skali stuzacej do oceny badan nierandomizowanych (skala NOS).

e Publikacje Solomon 2020 oraz Packer 2021 oceniono jako niosace niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego. Nalezy podkresli¢, ze fakt ten wynikat z tego, ze
ocena przeprowadzona zostata za pomocy skali dotyczacej badan
nierandomizowanych. Brak randomizacji pod wzgledem przydziatu do grup leczonych
wzgledem stosowania ARNI dla ktéorych wyniki uwzgledniono w niniejszej nalezy
uznac jako czynnik obnizajacy jakosé dowoddw w kontekscie niniejszej analizy.

¢ (Ocena sity dowoddw zgodnie ze skalg GRADE wykazata, Ze oceniane punkty koAcowe
uwzglednione w niniejszej analizie w ramach poréwnania dla optymalnego leczenia
farmokologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI, t].
pochodzace z analiz post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, charakteryzuje
bardzo niska jako$c¢ dowoddw. Ocena uwzgledniata brak randomizacji pod wzgledem
przydziatu do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI jako gtéwny czynnik
obnizajacy jakos¢ dowoddw w kontekicie niniejszej analizy. Nalezy podkreslic, ze do
analizy wtaczono réwniez badanie PARADIGM-HF stanowigce badanie rejestracyjne
poréwnujace sakubitryl/walsartan z enalaprilem, ktérego site dowoddw w skali
GRADE oceniono jako wysoka.

e W zakresie zmiany parametréw zyciowych i biomarkeréw w przypadku czedci
parametrow odnotowano istotne statystycznie réznice pomigedzy grupami. Nalezy
jednakze podkreslié, Ze odnotowane srednie rdznice s na poziomie bteddw
laboratoryjnych i nie cechuje ich znaczenie kliniczne. Wyniki dla opisanego punktu
koncowego nalezy zatem traktowac jako nieistotne klinicznie.

e W opisie charakterystyki pacjentéw badania DAPA-HF znajduje si¢ informacja
sugerujaca, ze w ramieniu SGLT2i + ARNI czes¢ pacjentdw otrzymywata réwnoczednie
ACEi (0,8% pacjentéw) lub ARB (3% pacjentéw). Z punktu widzenia medycznego jest
to przeciwskazane potaczenie, ktére wptywad na czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadane w tym ramieniu.

e  Witaczone do niniejszej analizy opracowanie wtérne Huang 2023 charakteryzuje
krytycznie niska jakos¢ wedtug skali AMSTAR 2.

8.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych Medline, Embase i The Cochrane Library zidentyfikowano
jedno opracowania wtdrne, spetniajace kryteria witaczenia do niniejszej analizy —
Huang 2023. Niewielka dostepnosc opracowan wtérnych, w ktdrych uwzgledniono wyniki dla
ramion optymalnego leczenia z ARNI wzglednem optymalnego leczenia bez ARNI we
whnioskowanym wskazaniu wynika¢ moze z faktu, iz jedyne zidentyfikowane w niniejszej
analizie dane dla wymienionych ramion (wyniki analiz post-hoc badan DAPA-HF oraz
EMPEROR-Reduced) opublikowano stosunkowo niedawno, tj. w 2020 oraz w 2021 roku.
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W opracowaniu wtérnym Huang 2023 analizowano ryzyko dla ztoZzonego punktu koncowego
obejmujacego pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub zgon sercowo-
naczyniowy dla monoterapii inhibitorami SGLT2 oraz ARNI w skojarzeniu z inhibitorami
SGLT2. W przegladzie Huang uwzgleniono wyniki badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced
witaczonych do niniejszej analizy. Analiza wykazata, Ze w poréwnaniu z monoterapia
inhibitorami SGLT 2, terapia skojarzona wiazata sie ze zblizonym ryzykiem ztozonego wyniku
pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych [RR = 0,86, 95% Cl {0,63-1,17), Z = 0,98, P = 0,33]. Terapia skojarzona istotnie
zmniejszyta ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [RR = 0,64, 95% Cl (0,46-0,87),
Z=12,79, P = 0,005]. Ponadto ryzyko zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny bylo znacznie
nizsze w przypadku stosowania terapii skojarzonej [RR = 0,72, 95% Cl (0,55-0,94), Z = 2,44,
P = 0,01]. Ryzyko hipowolemii bylo istotnie wyzsze w przypadku stosowania terapii
skojarzonej [RR = 1,55, 95% Cl {1,22-1,96), Z = 3,63, p < 0,001].

Zidentyfikowano réwniez rekomendacje NICE 2016, GMMMG 2021, Scottishmedicines 2016,
AWMSG 2015, NCPE 2016, HAS, 2017, Zorginstituutnederland 2022, G-ba 2016, IQWiG 2016,
Pharmac 2018, oraz CADTH 2021. Wigkszo$¢ ze zidentyfikowanych rekomendacji jest
pozytywna (wyjatek stanowia rekomendacje AWMSG 2015 oraz HAS 2017). Pozostate
rekomendacje opisuja stosowanie sakubitryl/walsartanu jako zalecanej opcji leczenia
objawowej przewlektej niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa. Wsrdd
uzasadnien rekomendacji pojawiata sie argumentacija, iz stosowanie
sakubitrylu/walsartanu, w poréwnaniu z inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne,
istotnie zmniejszaja czestosc¢ punktu koAcowego ztoZonego ze zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, czestos¢ sktadowych tego
punktu koncowego, jak i czestosc smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny [APD Entresto].
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8.4 Sita dowodow

Podczas analizy zidentyfikowano dwie analizy post-hoc dwéch badan randomizowanych
dotyczace pordwnania optymalnego leczenia z ARNI z optymalnym leczeniem bez ARNI.
Przeprowadzono metaanalizy wyzej wymienionych analiz post-hoc dla najistotniejszych
punktéw koncowych. Zidentyfikowano ponadto 1 opracowanie wtérne spetniajace kryteria
przegladéw systematycznych. Dodatkowo, do analizy wtaczono jedno badanie RCT
stanowigce badanie rejestracyjne porédwnujace sakubitryl/walsartan z enalaprilem,
z ktdrego przedstawiono wyniki dla najistotniejszych punktéw korncowych.

W analizie zastosowano liczne punkty koncowe z zakresu efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa i tolerancji terapii oraz jakosci Zycia pacjentéw. Wszystkie z tych punktéw
koncowych sa scisle zwigzane z analizowang jednostka chorobowg i stanowig preferowane
miary oceny skutecznosci terapii w tym wskazaniu.

W ramach poréwnania dla optymalnego leczenia farmokologicznego z ARNI vs optymalnego
leczenia farmokologicznego bez ARNI wtaczono 4 publikacje, z czego 2 publikacje stanowia
badania gtéwne (EMPEROR-Reduced i DAPA-HF), zas 2 publikacje stanowig analizy post-hoc
(publikacje Packer 2021 oraz Solomon 2020). W niniejszej analizie skutecznosé, jakoscé zycia
oraz bezpieczenstwa leczenia analizowano na podstawie jedynie analiz post-hoc, zatem
w zakresie oceny ryzyka btedu systematycznego oceniono punkty koncowe pochodzace
z publikacji Packer 2021 oraz Solomon 2020. Ze wzgledu na fakt, Ze oceniane punkty koncowe
raportowano dla ramion nie poddanych uprzedniej randomizacji pod wzgledem przydziatu
do grup leczonych wzgledem stosowania ARNI, ocene przeprowadzono z wykorzystaniem
skali stuzacej do oceny badan nierandomizowanych (skala NOS). Publikacje oceniono jako
niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Nalezy podkreslic, ze fakt ten
wynikat z tego, Ze ocena przeprowadzona zostata za pomoca skali dotyczacej badan
nierandomizowanych. Brak randomizacji pod wzgledem przydziatu do grup leczonych
wzgledem stosowania ARNI nalezy uznac jako czynnik obnizajacy jakos¢ dowoddw w
kontekscie niniejszej analizy. Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania
optymalnego leczenia farmakologicznego z ARNI w leczeniu dorostych pacjentéw
w objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, wskazuje
zatem na dos¢ niska site dowoddw w kontekscie niniejszej analizy.

Do niniejszej analizy wtaczono réwniez badanie PARADIGM-HF tj. podstawowe badanie
rejestracyjne, bedace migedzynarodowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniem z udziatem 8 442 pacjentéw, poréwnujacym sakubitryl/walsartan z enalaprilem.
Ocene jakosci badania PARADIGM-HF przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka popetnienia
btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration z wykorzystaniem wersji 2 narzedzia
Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja (RoB 2).
W ramach wszystkich ocenianych punktéw korncowych badanie PARADIGM-HF oceniono jako
niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Podsumowujac, ze wzgledu na powyzsza ocene oraz wspomniane ograniczenia wynikajace

z wlaczenia do analizy dwoch analiz post-hoc oraz jednego badania RCT {patrz rozdziat 8.2)
site dowoddéw oceniono na umiarkowana.
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Ocene sity dowoddw zgodnie ze skalag GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz Tab.
52).
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Tab. 52. Ocena sity dowodow w skali GRADE (optymalne

farmakologiczne bez ARNI).

leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne leczenie

Ocena jakosci dowodow

Podsumowmanie wynikow

Liczba Ryzyko bledu Niespéjnosé | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad Czynniki wiymiki [(95% CI)] Waga Jakosé
badan systematycznego publikacji podwyzszajace punktu dowodow
(rodzaj) jakos¢ koncowego | ogotem

dowodow
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hogpitalizacja z powodu niewydolnoixi serca
2 (Post- | Bardzo istotne Istotna Brak réznic Istotny Nie Brak OR (95% €1) 0,83 (0,57; 1,21)p = 0,327 Kntyezna | OO0
hoc) zaohserwowano RD (95% €1) -0,03 (-0,08; 0,03)p = 0,322 (9)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
2 (Post- | Bardzo istotne Brak Brak réznic Istotny Nie Brak OR (95% C1) 0,61 (0,43; 0,86) p = 0,005 Krytyczna 3800
hoc) zaohserwowano RD (95% (1) -0,04 (-0,06; -0,02) p = 0,001 (9)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
2 (Post- | Bardzo istotne Brak Brak réznic Istotny Nie Brak OR (95% €1) 0,69 (0,52; 0,93)p = 0,014 Kntyezna | OO0
hoc) zaohserwowano RD (95% (1) -0,04 (-0,06; -0,01) p = 0,006 (8)
Ztozony wyniki nerkowy
2 (Post- | Bardzo istotne Bardzo Brak réznic Istotny Nie Brak OR (95% €1) 1,13 (0,23; 5,48) p = 0,881 Istotna(6) | BOOO
hoc) istotna zaohserwowano RD (95% ¢1) 0,00 (-0,02; 0,02) p =0,9217

NNTB (95% C1) 846,42 (44,71; 40,44)

Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
2 (Post- | Bardzo istotne Brak Brak réznic Istotny Nie Brak OR (95% €1) 1,00 (0,76; 1,31) p = 0,899 Kntyezna | OO0
hoc) zaohserwowano RD (95% ¢1) 0,00 (-0,03; 0,03) p =0,943 (7)
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Tab. 53. Ocena sity dowodow w skali GRADE (Badanie PARADIGM-HF)

Ocena jakosci dowodow

Podsumowmanie wynikow

Liczba Ryzyko bledu Niespojnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Biad Czynniki Wimiki [(95% C)] Waga Jakosé
badan systematycznego publikacji podwyzszajace punktu dowodow
(rodzaj) jakos¢ koncowego | ogotem
dowodow
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hogpitalizacja z powodu niewydolnoixi serca
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak roznic Nie Nie Brak OR (95% C1) 0,77 (0,70; 0,86) p = 0,0000 Krytyczna DD
zaohserwowano | zaobserwowano RD (95% €1) -0,05 (-0,07; -0,03) p =0,0000 | (%)
NNTB (95% C1) 21,32 (15,34; 34,95)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak roznic Nie Nie Brak OR (95% (1) 0,78 (0,69; 0,88)p = 0,0001 Krytyczna DD
zaohserwowano | zaobserwowano RD (95% €1) -0,03 (-0,05; -0,02) p =0,0000 | (%)
NNTB (95% C1) 31,99 (21,52; 62,31)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
1(RCT) | Brakograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak OR (95% C1) 0,83 (0,74; 0,92) p = 0,0008 Krytyezna | ey
zaobserwowano | zachserwowano RD (95% €1} 0,03 (-0,04; -0,01) p = 0,001 (8
NNTB (95% CI) 35,17(22,23; 84,25)
Ztozony wyniki nerkowy
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak roznic Nie Nie Brak OR (95% (1) 0,87 (0,66; 1,15) p = 0,3403 Istotna (6) fayayeyes)
zaobsenwowano | zaobsenwowano RD (95% 1) 0,00 (-0,01; 0,00) p =0,340
Pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosxi ssrca
1 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak roznic Nie Nie Brak OR (95% C1) 0,79 (0,70; 0,90) p = 0,0002 Krytyczna DD
zaobsenwowano | zaobsenwowano {7

RD (95% €1) -0,03 (-0,04; -0,01) p = 0,000
NNTB (95% CI) 35,76 (23,31; 76,69)
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9 Whioski

Wyniki pordwnania sakubitrylu/walsartanu z enalaprilem na podstawie danych z badania
PARADIGM HF wykazaty wyzszos¢ wnioskowanej terapii w przypadku wszystkich
analizowanych klinicznie istinych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci leczenia.
Wyniki z zakresu bezpieczenstwa wykazaty przewage w zakresie wystepowania zaréwno
powaznych zdarzen niepozadanych jak i zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia
nasilenia.

Ze wzgledu na fakt, iz zidentyfikowane badanie PARADIGM-HF dotyczy stosowania leczenia
farmakologicznego, ktére nie jest zgodne z aktualnie obowigzujaca definicjg optymalnego
leczenia, w analizie przedstawiono dodatkowo wyniki poréwnania dla optymalnego leczenia
farmokologicznego z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI. Wyniki dla
uwzglednieniono w niniejszej analizie poréwnania optymalnego leczenia farmokologicznego
(tj. uwzgledniajacego SGLT2i) z ARNI vs optymalnego leczenia farmokologicznego bez ARNI
(na podstawie analiz post-hoc badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced) wskazuja na
niezaleznos¢ efektu zwiazanego z zastosowaniem ARNI od faktu stosowania SGLT2i. W
zakresie analizy skutecznosci wykazano przewage na korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych
optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI w poréwnaniu do grupy stosujacej optymalne
leczenie farmakologiczne bez ARNI w zakresie kluczowych dla analizy, isotnych klinicznie
punktéw koncowych dotyczacych zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

W kontekicie powyzszych wynikdw zastosowanie optymalnego leczenia farmakologicznego z
sakubitrylem /walsartanem stanowi skuteczng i bezpieczna opcje terapeutycznag w leczeniu
dorostych pacjentéw z objawowa, przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja
wyrzutowa. Przeprowadzone poréwnanie wykazato korzystny efekt kliniczny zwiazany z
zastosowaniem ARNI jest niezalezny od korzystnego efektu zwigzanego ze stosowanie
SGTL2i.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych, wtéornych i
badan efektywnosci praktycznej

Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan w bazie Medline (PubMed),
22.02.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 Heart Failure [MeSH Terms] 144 107
#2 Heart Failure [Text Word] 247 709
#3 Cardiac Failure [Text Word] 12 857
#4 Heart Decompensation [Text Word] 134
#5 Myocardial Failure [Text Word] 779
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 256 928
#7 reduced ejection fraction [Text Word] 7082
#8 #6 AND #7 6 434
#9 HFrEF [Text Word] 3905
#10 #8 OR #9 7237
#11 sacubitril [Supplementary Concept] 297
#12 sacubitril [Text Word] 1783
#13 AHU 377 [Text Word] 2
#14 AHU377 [Text Word] 12
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 1784
#16 Valsartan [MeSH Terms] 3538
#17 Valsartan [Text Word] 5368
#18 CGP 48933 [Text Word] 14
#19 #16 OR #17 OR #18 5372
#20 #15 AND #19 1753
#21 sacubitril and valsartan sodium hydrate drug 939

combination [Supplementary Concept]
#22 sacubitril and valsartan sodium hydrate drug 940
combination [Text Word]

#23 sacubitril/valsartan [Text Word]xx 1462
#24 LCZ696 [Text Word] 318
#25 LCZ 696 [Text Word] 16
#26 Entresto [Text Word] 113
#27 sacubitril valsartan [Text Word] 1462
#28 sacubitril valsartan sodium hydrate [Text Word] 940
#29 ARNI [Text Word] 619
#30 angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor [Text Word] 27 694
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#31 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 28 984

#27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors [MeSH Terms] 5252
#33 Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor* [Text Word] 5403
#34 SGLT-2 Inhibitor* [Text Word] 1273
#35 SGLT-2 [Text Word] 1442
#36 SGLT2 [Text Word] 6 258
#37 SGLT2 Inhibitor* [Text Word] 4 494
#38 dapagliflozin [Supplementary Concept] 1336
#39 dapagliflozin [Text Word] 2 447
#40 empagliflozin [Supplementary Concept] 1352
#41 empagliflozin [Text Word] 2 b67
#42 SGLT2i [Text Word] 1612
#43 SGLT 2i [Text Word] 283
#44 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR 10018
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43
#45 #10 AND #31 AND #44 140
Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane

Library), 22.02.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 12 328
#2 Heart Failure 44 909
B3 Cardiac Failure 20 353
#4 Heart Decompensation 569
#5 Myocardial Failure 11 835
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 48 491
#7 reduced ejection fraction 4 848
#8 #6 AND #7 3752
#9 HFrEF 1125
#10 #8 OR #9 3809
211 sacubitril 597
#12 AHU 377 2
#13 AHU377 8
#14 #11 OR #12 OR #13 604
#15 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees 1162
#16 Valsartan 2 642
#17 CGP 48933 3
#18 #15 OR #16 OR #17 2 642
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#19 #14 AND #18 598

#20 sacub_itril_and valsartan sodium hydrate drug 13
combination

#21 LCZ696 247

#22 LCZ 696 85

#23 Entresto 55

#24 sacubitril valsartan 592

#25 sacubitril valsartan sodium hydrate 14

#26 ARNI 249

#27 angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor 0

428 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR 808
#26 OR #27

#29 Me§H descriptor: [Sodium-Glucose Transporter 2 695
Inhibitors] explode all trees

#30 Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor* 1273

#31 SGLT-2 Inhibitor* 352

#32 SGLT-2 375

#33 SGLT2 1458

#34 SGLT2 Inhibitor* 1377

#35 dapagliflozin 1667

#36 empagliflozin 1572

#37 SGLT2i 393

#38 SGLT 2i 70

#39 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 4314
#36 OR #37 OR #38

#40 #10 AND #28 AND #39 34

Tab. 56. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
22.02.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

Zapytania

#1 (heart'fexp OR heart) AND (‘failure’'/exp OR failure) 698 326

#2 reduced AND ejection AND fraction 47 376

#3 #1 AND #2 33097

#4 HFrEF 10 722

#5 #3 OR #4 34 931

#6 'sacubitril plus valsartan'/exp OR 'sacubitril plus 4 397
valsartan’

#7 'sodium glucose cotransporter 2 inhibitor'fexp OR 21935
'sodium glucose cotransporter 2 inhibitor’

#8 #5 AND #6 AND #7 362
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Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wiaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 57. Prace witaczone do przegladu — badania pierwotne dla poréwnania

optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne leczenie
farmakologiczne bez ARNI.
Nazwa Kod Publikacja Charakterystyka publikacji
badania badania
DAPA-HF McMurray | McMurray JJV, Solomon 5D, Inzucchi SE, Kober L, Kosiborod MN, | Publikacja gtéwna do badania
2019 Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Anand IS, Bélohlavek J, | DAPA-HF
Bohm M, Chiang CE, Chopra VK, de Boer RA, Desai A5, Diez M,
Drozdz J, Dukat A, Ge J, Howlett JG, Katova T, Kitakaze M,
Ljungman CEA, Merkely B, Nicolau JC, OMeara E, Petrie MC,
Vinh PN, Schou M, Tereshchenko S, Verma S, Held €, DeMets DL,
Docherty KF, Jhund PS, Bengtsson O, Sjostrand M, Langkilde AM;
DAPA-HF Trial Committees and Investigators. Dapagliflozin in
Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N
Engl J Med. 2019 Nov 21:381(21):1995-2008.
DAPA-HF Solomon Solomon 5D, Jhund PS, Claggett BL, Dewan P, Kaber L, Publikacja do analizy post-hoc
2020 Kosborod MN, Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Inzucchi | dotyczaca wynikéw u pacjentow
SE, Desai AS, Bengtsson O, Lindholm D, Sjostrand M, Langkilde leczonych SGLT2i + ARNI vs
A, McMurray JJV. Effect of Dapagliflozin in Patients With HFrEF | SGLT2i bez ARNI (analiza
Treated With Sacubitril /Valsartan: The DAPA-HF Trial. JACC wykorzystywana jako gtéwne
Heart Fail. 2020 Oct;8(10):811-818. zrodto danych dla niniejszej
analizy)
EMPEROR- | Packer Packer M, AnkerSD, Butler J, Filippatos G, PocockSJ, Carson P, | Publikacja gtéwna do badania
Reduced 2020 Januzzi J, Verma S, TsutsuiH, Brueckmann M, Jamal W, Kimura | EMPEROR-Reduced (publikacja
K, Schnee J, Zeller C, Cotton D, Bocchi E, Bohm M, Choi DJ, witaczona po referencji)
Chopra V, Chuguiure E, Giannetti N, JanssznsS, Zhang J,
Gonzalez Juanatey JR, Kaul S, Brunner-La Rocca HP, Merkely B,
Nicholls 5J, Perrone S, Pina I, Ponikowski P, Sattar N, Senni M,
Seronde MF, Spinar J, Squire |, Taddei S, Wanner C, Zannad F;
EMPEROR-Reduced Trial Investigators. Cardiovascular and Renal
Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med.
2020 Oct 8;383(15):1413-1424.
EMPEROR- | Packer Packer M, AnkerSD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock Publikacja do analizy post-hoc
Reduced 2021 SJ, RoccaHB, Janssens S, Tsutsui H, Zhang J, Brueckmann M, dotyczaca wynikow u pacjentow
Jamal W, Cotton D, Iwata T, Schnee J, Zannad F; EMPEROR- leczonych SGLT2i + ARNI vs
Reduced Trial Committees and Investigators. Influence of SGLTZi bez ARNI (analiza
neprilysin inhibition on the efficacy and safety of empagliflozin wykorzystywana jako gtéwne
in patients with chronic heart failure and a reduced ejection zrodto danych dla niniejszej
fraction: the EMPEROR-Reduced trial. Eur Heart J. 2021 Feb analizy)
11:42(6 ):671-680.

Tab. 58. Praca dodatkowo witaczona do przegladu — badanie PARADIGM-HF.

Nazwa Kod Publikacja Charakterystyka
badania badania publikacji
PARADIGM- | McMurray | McMurray JJ, Packer M, Desai A5, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Publikacja gléwna do
HF 2014 Rouleau JL, Shi ¥C, Solomon SD, Swedberg K, Zile MR; PARADIGM-HF badania PARADIGM-HF

Investigators and Committees. Angiotensin-neprilysin inhibition versus
enalapril in heart failure. NEngl J Med. 2014 Sep 11;371(11):993-1004.
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Opracowania wtorne

Tab. 59. Prace wtaczone do przegladu - opracowania wtorne dla poréownania

optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne leczenie
farmakologiczne bez ARNI.
Kod Publikacja Charakterystyka publikacji
badania
Huang Huang Y, Fang C, Zhang Y, Ma L, Zhou H, Ye H. Effectivenessand | Opracowanie wtome uwzgledniajace 2 badania
2023 safety of angiotensin receptor-neprilysin inhibitor and sodium- randomizowane i 2 badania kohortowe

glucose cotransporter-2 inhbitors for patients with heart failure
with reduced ejection fraction: a meta-analysis. J Cardiovasc
Med (Hagerstown). 2023 Feb 1:24(2):123-131.

{w niniej=ej analizie ograniczono si¢ do
przedstawienia wynikow z badan
randomizowanych)
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 60. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne dla poréwnania

optymalne

leczenie farmakologiczne z ARNI

farmakologiczne bez ARNI.

vs optymalne

leczenie

Lindholm D, Petersson M, Langkilde AM, de Boer RA,
DeMets D, Hemandez AF, Inzucchi SE, Kosborod MN,
Kaber L, Lam (5P, Martinez FA, Sabatine MS, Shah SJ,
Solomon 5D, McMurray JJV. Dapagliflozin across the
range of ejection fraction in patients with heart
failure: a patient-level, pooled meta-analysis of DAPA-
HF and DELIVER. Nat Med. 2022 Sep;28(9): 1956-1964.

Nazwa Kod badania Publkacja Przyczyny odrzucenia

badania

EMPEROR- Butler 2022 Butler J, Filppatos G, Jamal Siddigi T, Brueckmann M, | W publikacji brak jest

Reduced Bohm M, Chopra VK, Pedro Ferreira J, Januzzi JL, Kaul | opublikowanych wynikéw do
S, Pifa IL, Ponikowski P, Shah SJ, Senni M, Vedin O, wykorzystania w niniejszej analizie
Verma$s, Peil B, Pocock SJ, Zannad F, Packer M, Anker | (brak wyszczegdlnionych wynikéw dla
SD. Empagliflozin, Health Status, and Quality of Life in | ramion z ARNI oraz bez ARNI).
Patients With Heart Failure and Preserved Ejection
Fraction: The EMPEROR-Preserved Trial. Circulation.
2022 Jan 18;145(3): 184-193.

DAPA- HF Docherty 2022 | Docherty KF, Anand IS, Chiang CE, Chopra VK, Desai W publikacji brak jest
AS, Kitakaze M, Verma S, Vinh PN, InzucchiSE, Keber opublikowanych wynikow do
L, Kosiborod MN, Martinez FA, Bengtsson O, Ponikowski | wykorzystania w niniejzej analizie
P, Saatine MS, Sjostrand M, Solomon 5D, Langkilde (brak wyszczegolnionych wynikéwdla
AM, Jhund PS, McMurray JJV. Effects of Dapagliflozin ramion z ARNI oraz bez ARNI).
in Asian Patients With Heart Failure and Reduced Publikacja dotyczy wynikdw dla
Ejection Fraction in DAPA-HF. JACC Asia. 2022 Mar pacjentow z Azji oraz pacjentow
29:2(2):139-153. Poza Azji.

DAPA- HF Dewan 2020 Dewan P, Solomon SD, Jhund PS, Inzucchi SE, KeberL, | Wpublikacji brak jest
Kosborod MN, Martinez FA, Ponikowski P, DeMets DL, opublikowanych wynikow do
Sabatine MS, Bengtsson O, Sjostrand M, Langkilde A, wykorzystania w niniejszej analizie
Anand IS, Bélohlavek J, Chopra VK, Dukat A, Kitakaze (brak wyszczegolnionych wynikéwdla
M, Merkely B, OMeara E, Schou M, Vinh PN, McMurray ramion z ARNI oraz bez ARNI).
JJV; DAPA-HF Investigators and Committees. Efficacy
and safety of sodium-glucose co-trangporter 2
inhibition according to left ventricular ejection
fraction in DAPA-HF. Eur J Heart Fail. 2020
Jul; 22(7):1247-1258.

DAPA-HF Docherty 2020 | Docherty KF, Jhund PS, Inzucchi SE, Keber L, Kosiborod | Brak dodatkowych wynikow
MN, Martinez FA, Ponikowski P, DeMetsDL, Sabatine wzgledem publikacji Solomon 2020
M5, Bengtsson O, Sjostrand M, Langkilde AM, Desai AS, | wiaczonej do niniej=zej analizy.
Diez M, Howlett JG, Katova T, Ljungman CEA, OMeara
E, Petrie MC, Schou M, Verma S, Vinh PN, Solomon SD,
McMurray JJV. Effectsof dapaglifiozin in DAPA-HF
according to background heart failure therapy. Eur
Heart J. 2020 Jul 1;41(25):2379-2392.

EMPEROR- Galinier 2022 Galinier M, Ittah D. Efficacy of Empagliflozin in the W abstrakecie brak jest

Reduced EMPEROR-Reduced Trial According to Dose and opublikowanych wynikow do
Combination of Baseline Heart Failure Therapies. wykorzystania w niniejszej analizie
Archives of Cardiovascular Diseaszs Supplements, (brak wyszczegdlnionych wprost
Volume 14, Issue 1, 2022, Page 30, ISSN 1878-6430. wynikow dla ramion z ARNI oraz bez

ARNI).
DAPA-HF; Jhund 2022 Jhund PS, Kondo T, Butt JH, Docherty KF, Claggett BL, | Publikacja przedstawia wyniki z
DELIVER Desai A5, Yaduganathan M, Gagparyan 5B, Bengtsson O, | badania PARADIGM-HF taczone z

wynikami z DELIVER (badania, ktore
dotyczyto pacjentow z
niewydolnoscig serca z zachowang
frakeja wyrzutowg co stanowi brak
zpodnoi z populacja zdefiniowang
w niniejszej analizie).
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DAPA-HF McDowell McDowell K, Welsh P, Docherty KF, Morrow DA, Jhund W publikacji brak jest
2022 PS, de Boer RA, OMeara E, Inzucchi SE, KeberlL, opublikowanych wynikow do
Kosborod MN, Martinez FA, Ponikowski P, wykorzystania w niniejszej analizie.
Hammarstedt A, Langkilde AM, Sjostrand M, Lindholm
D, Solomon 5D, Sattar N, Sabatine MS, McMurray JJV.
Dapagliflozin reduces uric acid concentration, an
independent predictor of adverse outcomes in DAPA-
HF. Eur J Heart Fail. 2022 Jun;24{6 ):1066-1076.
DAPA-HF McMurray McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, Keber L, W publikacji brak jest
2019b Kosborod MN, Langkilde AM, Martinez FA, Bengtsson opublikowanych wynikow do
0, Ponikowski P, Sabatine MS, Sjostrand M, Solomon wykorzystania w niniejszej analizie.
SD; DAPA-HF Committees and Investigators. The
Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes in
Heart Failure (DAPA-HF ) trial: baseline characteristics.
Eur J Heart Fail. 2019 Nowv;21(11):1402-1411.
DAPA-HF McMurray McMurray JJV, Solomon SD, Docherty KF, Jhund PS. W publikacji brak jest
2021 The Dapagliflozin and Prevention of Adverse outcomes | opublikowanych wynikow do
in Heart Failure tral (DAPA-HF) in context. Eur Heart wykorzystania w niniejszej analizie
J. 2021 Mar 31;42(13):1199-1202. (brak wyszczegolnionych wynikéwdla
ramion z ARNI oraz bez ARNI).
Bd. NCT04575675 | Dapagliflozin on Hypotensive Heart Failure Patients Brak wynikow na stronie
After Sacubitril/Valsartan Therapy clinicaltrails. gov.
Bd. NCT05580510 | Evaluation of Safety and Efficacy of Empagliflozin and Brak wynikow na stronie
Sacubitril /Valsartan for CHF With Reduced Ejection clinicaltrails. gov.
Fraction in ACHD.
EMPIRE HF Omar 2021 M Omar, J Hempel Larsen, J Jensen, C Kistorp, L Abstrakt do badania EMPIRE HF, w
Videbaek, M Kjaer Poulsen, F Gustafsson, L Koeber, M ktorym brak wynikéw dla punktow
Schou, J Eifer Moeller, Empire HF, Effect of koficowych uwzglednionych w
empagliflozin in hfref patients treated with niniejszej analizie.
angiotensin receptor neprilysin inhibitor an analysisof
EMPIRE HF, European Heart Joumal, Volume 42, |ssue
Supplement_1, October 2021, ehab724.0800.
EMPEROR- Packer 2021 b | PackerM, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, | W publikacji brak jest
Reduced Pocock SJ, Carson P, Anand |, Doehner W, Haass M, opublikowanych wynikow do
Komajda M, Miller A, Pehrson S, Teerink JR, wykorzystania w niniejszej analizie.
Brueckmann M, Jamal W, Zeller ¢, Schnaidt S, Zannad
F. Effect of Empagliflozin on the Clinical Stability of
Patients With Heart Failure and a Reduced Ejection
Fraction: The EMPEROR-Reduced Tral. Circulation.
2021 Jan 26;143(4): 326-336.
DAPA-VO2 Palau 2022 Palau P, Amiguet M, Dominguez E, Sastre C, Mollar A, W publikacji brak jest
Seller J, Garcia Pinilla JM, Larumbe A, Valle A, Gomez | opublikowanych wynikow do
Doblas JJ, de la Espriella R, Mifiana G, Mezcua AR, wykorzystania w niniejszej analizie
Santas E, Bodi V, Sanchis J, Pascual-Figal D, Gorriz JL, | (brak wyszczegdlnionych wynikowdla
Bayes-Genis A, Nufiez J; DAPA-VO?2 Investigators (sze ramion z ARNI oraz bez ARNI).
Appendix). Short-term effects of dapagliflozin on
maximal functional capacity in heart failure with
reduced ejection fraction (DAPA-VO2 ): a randomized
clinical trial. Eur J Heart Fail. 2022 Oct;24(10):1816-
1826.
PARALLEL- Tsutsui 2021 Tsutsui H, Momomura 51, 5aito Y, Ito H, Yamamoto K, Pacjenci nie stosowali optymalnego
HF Sakata Y, Desai A5, Ohishi T, limori T, Kitamura T, Guo | leczenia (brak stosowania SGLT-2).

W; PARALLEL-HF Investigators. Efficacy and Safety of
Sacubitril /Valsartan in Japaness Patients With Chronic
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction - Results
From the PARALLEL-HF Study. Circ J. 2021 Apr
23:85(5):584-594.

Badanie przeprowadzone na
populacji azjatyckiej.
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Bd. Petrie 2020 Petrie MC, Verma 5, Docherty KF, Inzucchi SE, Anand I, | W publikacji brak jest
Belohlavek J, Bohm M, Chiang CE, Chopra VK, de Boer | opublikowanych wynikéw do
RA, Desai AS, Diez M, Drozdz J, Dukat A, Ge J, Howlett | wykorzystaniaw niniejszej analizie
J, Katova T, Kitakaze M, Ljungman CEA, Merkely B, (brak wyszczegolnionych wynikéwdla
Nicolau JC, OMeara E, Vinh PN, Schou M, ramion z ARNI oraz bez ARNI).
Tereshchenko S, Keber L, Kosborod MN, Langkilde AM, | Publikacja dotyczy wynikow dla
Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Sjostrand M, pacjentéw z cukrzyc oraz bez
Solomon 5D, Johanson P, Greasley PJ, Boulton D, cukrzycy.
Bengtsson O, Jhund PS, McMurray JJV. Effect of
Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and
Cardiovascular Death in Patients With Heart Failure
With and Without Diabetes. JAMA. 2020 Apr
14:323(14):1353-1368.
Bd. Raschi 2022 Razchi E, Diemberger |, Sabatino M, Poluzzi E, De Ponti | Brak dostepu do petnego tekstu.
F, Potena L. Evaluating sacubitril/valsartan as a
treatment option for heart failure with reduced
ejection fraction and presened ejection fraction.
Expert Opin Pharmacother. 2022 Feb;23(3):303-320.
DAPA-HF Richardson Richardson S, Colman J, Turley A145 Investigating the Praca stanowi abstrakt analizy
2021 direct implications of the dapa HF trial and the retrospektywmej.
indroducton of sodium-glucose like co-transporter 2
(SGLT2) inhibitors on middlesbrough’s heart failure
populationHeart 2021;107:A111-A112.
EMPEROR- Seronde 2021 Seronde MF. Effect of empagliflozin on major heart Brak dodatkowych wynikow
Reduced failure outcomes and renal function in patientswith wzgledem publikacji Packer 2021
heart failure with a reduced ejection fraction, with wiaczonej do niniejzej analizy.
and without sacubitril fvalsartan. Archives of
Cardiovascular Diszases Supplements (2021}, 13(3),
256.
EMPEROR- Spinar 2021 Spinar J, Spinarova L, Vitovec J. EMPEROR reduced - Brak dostgpu do petnego tesktu
Reduced empagliflozin in patients with heart failure and publikacji w jezyku angielskim.
reduced ejection fraction. Vnitr Lek. 2021
Winter;67(1):43-47.
EMPHASIS- Vaduganathan | Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund PS, Cunningham Analiza do trzech badan (EMPHASIS-
HF; 2020 JW, Pedro Ferreira J, Zannad F, Packer M, Fonarow HF, PARADIGM-HF, DAPA-HF). Brak
PARADI GM- GC, McMurray JJV, Solomon SD. Estimating lifetime wynikow do wykorzystania w
HF; benefits of comprehensive diseasz-modifying niniejszej analizie.
DAPA-HF phammacological therapies in patients with heart
failure with reduced ejection fraction: a comparative
analysis of three randomised controlled trials. Lancet.
2020 Jul 11;396(10244):121-128.
EMPEROR- Verma 2022 Vermas, Dhingra NK, Butler J, Anker SD, Ferreira JP, Brak dostgpu do petnego tekstu.
Reduced Filppatos G, Januzzi JL, Lam CSP, Sattar N, Peil B,
Nordaby M, Brueckmann M, Pocock SJ, Zannad F,
Packer M; EMPEROR-Reduced trial committees and
investigators. Empagliflozin in the treatment of heart
failure with reduced ejection fraction in addition to
background therapies and therapeutic combinations
{EMPEROR-Reduced): a post-hoc analysis of a
randomised, double-blind tral. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2022 Jan;10(1):35-45.
PARAGON- Wijkman 2022 | Wijkman MO, Claggett B, Vaduganathan M, Publikacja przedstawia wyniki z
HF; Cunningham JW, Rerth R, Jackson A, Packer M, Zile M, | badania PARADIGM-HF taczone z
PARADIGM- Rouleau J, Swedberg K, Lefkowitz M, Shah SJ, Pfeffer wynikami z PARAGON-HF (badania,
HF MA, McMurray JJV, Solomon SD. Effects of ktore dotyczylo pacjentow z
sacubitrilfvalsartan on glycemia in patients with niewydolnoscig serca z zachowang
diabetes and heart failure: the PARAGON-HF and frakeja wyrzutowg co stanowi brak

PARADIGM-HF trials. Cardiovasc Diabetol. 2022 Jun
18:21(1):110.

zpodnoi z populacja zdefiniowang
w niniejszej analizie).
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 61. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej
dla porownania optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne
leczenie farmakologiczne bez ARNI.

Nazwa Kod badania | Publikacja Przyczyny

badania odrzucenia

ADD DAPA Jariwala 2021 Jariwala P, Jadhav K, Punjani A, Boorugu H, Mari AR. ADDition of W publikacji brak
DAPAgliflozin, Sodium-Glucose Cotrangporter-2 Inhibitor to Angiotensin | jest punktow
Receptor Blocker-Neprilysin Inhbitors Non-Responders in Patient with koncowych do
Refractory Heart Failure with Reduced Ejection Fraction (ADD DAPA wykorzystania w
trial). Indian Heart Joumal. 2021 Sep-Oct;73(5):605-611. niniejszej analizie.

Bd. Coons 2023 Coons JC, Kliner J, Mathier MA, MulukutlaS, Thoma F, Sezer A, Beisel Pacjenci przyjmujacy
C, Glassbrenner T, Keebler M. Impact of a Medication Optimization ARNI stanowvili
Clinic on Heart Failure Hogpitalizations. Am J Cardiol. 2023 Feb niewielka grupg
1;188:102-109. populacji badanej.

EVOLUTION | Savarese2023 | Savarese G, Kishi T, Vardeny O, Adamsson Eryd S, Bodegard J, Lund W publikacji brak

HF LH, Thuresson M, Bozkurt B. Heart Failure Drug Treatment- jest punktow
Inertia, Titration, and Discontinuation: A Multinational Observational koncowych do
Study (EVOLUTION HF). JACC Heart Fail. 2023 Jan;11(1):1-14. wykorzystania w

niniejszej analizie.

Bd. Capovilla 2022 | Capovilla TM, Mapelli M, Mattavelli I, Salvioni E, Marongiu A, W publikacji brak
Maranzano G, Vignati ¢, Palermo P, Sinagra G, Agostoni P. jest punktow
DAPAGLIFLOZIN USE IN HEART FAILURE WATH REDUCED EJECTION koncowych do
FRACTION PATIENTS: ASINGLE CENTRE COMPARISON BETWEEN REAL- wykorzystania w
LIFE AND DAPA-HF DATA, European Heart Joumal Supplements, niniejszej analizie.
Volume 24, Issue Supplement_K, December 2022, suac121.466.

Bd. Kim 2022 Kim BJ, Huang CW, Chung J, Never JR, Liang B, Yu AS, Kwong EK, Park | Sposrod populacji
J5, Hung P, Sim JJ. Real-world use pattems of angiotensin receptor- badania tylko jedna
neprilysin inhbitor {sacubitril Avalsartan) among patients with heart osoba ma
failure within a large integrated health system. J Manag Care Spec przyjmowata flozyny
Pharm. 2022 Oct;28(10)1173-1179. w grupie

przyjmujacej
jednoczesnie ARNI.

Bd. Abumayyaleh Abumayyaleh M, Demmer J, Krack C, Pilsinger C, El-Battrawy |, Behnes | Sposréd populacji

2022 M, Aweimer A, Miigge A, Lang S, Akin |. Hemodynamic Effects of badania tylko 10 osdb
Sacubitril/Valsartan in Patients with Reduced Left Ventricular Ejection | przyjmowato flozyny.
Fraction Over 24 Months: A Retrospective Study. Am J Cardiovasc
Drugs. 2022 Sep:22(5):535-544.

Bd. Escobar 2022 Escobar C, Palacios B, Varela L, Gutiérmez M, Duong M, Chen H, Justo W populacji badanej
N, Cid-Ruzafa J, Hemandez |, Hunt PR, Delgado JF. Prevalence, ARNI w przyjmowato
Characteristics, Management and Qutcomes of Patients with Heart 0% oraz 12,5%, zas
Failure with Preserved, Mildly Reduced, and Reduced Ejection Fraction | flozyny 6,8% oraz
in Spain. J Clin Med. 2022 Sep 2;11{17):5199. 6,7% pacjentow

odpowiednio w 2016 i
2019 roku.

PHARM-HF Patil 2022 Patil T, Ali S, Kaur A, Akridge M, Eppes D, Paarlberg J, Parashar A, Definicja leczenia w
Jarmukli N. Impact of Pharmacist-Led Heart Failure Clinic on badaniu nie
Optimization of Guideline-Directed Medical Therapy (PHARM-HF). J uwzglednia
Cardiovasc Transl Res. 2022 Dec;15(6):1424-1435. rozroznienia

pomiedzy
ACEifARNIfARB.
Bd. Karabulut Karabulut U, Keskin K, Karabulut D, Yigit E, Yigit Z. Effect of Brak dostepu do
2022 Sacubitril/Valsartan Combined with Dapagliflozin on Long-Term petnego tekstu
Cardiac Mortality in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction. publikacji.
Angiology. 2022 Apr;73(4):350-356.
Bd. Vaduganathan | Vaduganathan M, Greene SJ, Zhang S, Solomon N, Chiswell K, Devore Brak dostepu do
2022 AD, Butler J, Heidenreich PA, Huang JC, Kittleson MM, Joynt Maddox petnego tekstu
KE, Mcdermott JJ, Owens AT, Peterson PN, Solomon SD, Vardeny O, publikacji.

Yancy CW, Fonarow GC. Projected Clinical Benefitsof Implementation
of SGLT-2 Inhibitors Among Medicare Beneficiaries Hospitalized for
Heart Failure. J Card Fail. 2022 Apr;28(4):554-563.
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Bd. Niemiec 2022 | Niemiec R, Morawska |, Stec M, Kuczmik W, Swinarew AS, Stanula A, Sposrod populacji
Mizia-Stec K. ARNI in HFrEF-One-Centre Experience in the Era before badania tylko 6 osob
the 2021 ESC HF Recommendations. Int J Environ Res Public Health. przyjmowato flozyny.
2022 Feb 13;19(4):2089.

SECSI Jiménez- Jiménez-Blanco Bravo M, Valle A, Gayan Ordas J, Del Prado Diaz S, Brak dostepu do

Registry Blanco 2021 Cordero Pereda D, Morillas Climent H, Bascompte Claret R, Seller Moya | petnego tekstu
J, Zamorano Gomez JL, Alonso Salinas GL. Safety and Efficacy of the publikacji.
Combination of Sacubitril/ Valsartan and SGLT2i in HFrEF Patients
(SECSI Registry). J Cardiovasc Pharmacol. 2021 Nov 1;78(5).e662-e663.

Bd. Armentaro Armentaro G, D'Arrigo G, Magumo M, Toscani AF, Condoleo V, MiceliS, | Sposrod populacji

2021 Cassano V, Maio R, Arturi F, Tripepi G, Sesti G, Sciacqua A. Impact of badania tylko 4
Sacubitril/Valsartan on Clinical and Echocardiographic Parameters in pacjentéw z cukrzycy
Heart Failure Patients With Reduced Ejection Fraction: Data From a leczono SGLT2i.
Real Life 2-year Follow-Up Study. Front Pharmacol. 2021 Aug
16;12:733475.

B.d. Morillas- Morillas-Climent H, Seller-Moya J, Vicedo-Lopez A, Galcera-Jomet E, Sposrod populacji

Climent 2019 | Alania-Torres E, Rodriguez-Pichardo Y, Larumbe-Rodriguez A, Valle- badania tylko 23,5%
Mufioz A. Evolution of functional class, biochemical and przyjmowato flozyny.
echocardiographic parameters and clinical outcomes after
sacubitril fvalsartan initiation in daily practice. J Comp Eff Res. 2019
Jul; 8(9):685-697.

Opracowania wtorne

Tab. 62. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtorne dla porownania

optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne leczenie
farmakologiczne bez ARNI.

Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia

Abdin 2022 Abdin A, Schulz M, Riemer U, Hadéri B, Wachter R, Laufs U, Praca nie nosi znamion przegladu
Bauersachs J, Kindermann |, Vukadinovi¢ D, Bohm M. systematycznego.
Sacubitril/valsartan in heart failure: efficacy and safety in and
outside clinical trials. ESC Heart Fail. 2022 Dec;9(6):3737-3750.

Aimo 2021 Aimo A, Pateras K, Stamatelopoulos K, Bayes-Genis A, Lombardi Brak wynikow dla optymalnego leczenia z
(M, Passino C, Emdin M, Georgiopoulos G. Relative Efficacy of ami i bez ami
Sacubitril-Valsartan, Vericiguat, and SGLT2 Inhibitors in Heart
Failure with Reduced Ejection Fraction: a Systematic Review and
Network Meta-Analysis. Cardiovasc Drugs Ther. 2021
Oct; 35(5):1067-1076.

Cavallari 2022 | Cavallari |, Maddaloni E, Nusca A, Tuccinardi D, BuzzettiR, Praca nie zawiera wynikow dla poréwnan
Pozzilli P, Grigioni F. SGLT-2 Inhibitors on Top of Current oraz punktow korncowych uwzglednionych
Pharmacological Treatments for Heart Failure: A Comparative w niniejszej analzie.
Review on Qutcomes and Cost Effectiveness. Am J Cardiovasc
Drugs. 2022 May;22(3):263-270.

Chaudhary Chaudhary AG, Alreefi FM, Aziz MA. Emerging Pharmacologic Praca nie nosi znamion przegladu

2021 Therapies for Heart Failure With Reduced Ejection Fraction. CJC | systematycznego.
Open. 2021 Feb 1:3(5):646-657.

De Marzo De Marzo V, Savarese G, Tricarico L, Hassan S, lacoviello M, Przeglad wyréZnia pordwnanie dla badan w

2022 Porto |, Ameri P. Network meta-analysis of medical therapy populacji ze zmniej=zong frakeja,
efficacy in more than 90,000 patients with heart failure and wyrzutows, jednakze brak jest wynikéw
reduced ejection fraction. J Intem Med. 2022 Aug; 292(2):333- dla pordwnan uwzglednionych w niniejszej
349, analizie (brak poréwnania dla optymalnego

leczenia z ARNI vs optymalnego leczenia
bez ARNI).

Debska- Debska-Koztowska A, Ksigzczyk M, Lelonek M. Where are we in Praca nie nosi znamion przegladu

Koztowska 2021 with heart failure with reduced ejection fraction?-current systematycznego.

2022 outlook and expectations from new promising clinical trials.
Heart Fail Rev. 2022 Mar; 27(2):419-430.

Docherty 2022 | Docherty KF, Bayes-Genis A, Butler J, Coats AJS, Drazner MH, Praca nie nosi znamion przegladu

Joyce E, Lam (SP. The four pillars of HFrEF therapy: is it time to
treat heart failure regardless of ejection fraction? Eur Heart J
Suppl. 2022 Dec 19;24(Suppl L):L10-L19.

systematycznego.
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Docherty
2022b

Docherty KF, McMurray JJV. Foundational drugs for HFrEF: the
growing evidence for a rapid sequencing strategy. Br J Cardiol.
2022 Jan 12;29{1).2.

Praca nie nosi znamion przegladu
systematycznego.

Docherty
2022¢

Docherty KF, Simpson J, Jhund PS, Inzucchi SE, Keber L,
Kosborod MN, Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS,
Bengtsson O, Sjostrand M, Lindholm D, Langkilde AM, Solomon
SD, McMurray JJV; DAPA-HF Investigators and Committees.
Effect of Dapagliflozin, Compared With Placebo, According to
Baseline Risk in DAPA-HF. JACC Heart Fail. 2022 Feb;10({2):104-
118.

Praca nie nosi znamion przegladu
systematycznego.

Escobar 2022

Escobar €, Luis-Bonilla J, Crespo-Leiro MG, Esteban-Femandez
A, Farré N, Garcia A, Nufiez J. Individualizing the treatment of
patients with heart failure with reduced ejection fraction: a
joumey from hosgpitalization to long-term outpatient care.
Expert Opin Pharmacother. 2022 Oct;23(14):1589-1599.

Brak dostepu do petnego tekstu publikacji.

Espinoza 2021

Espinoza C, Alkhateeb H, Siddiqui T. Updates in
pharmacotherapy of heart failure with reduced ejection
fraction. Ann Transl Med. 2021 Mar;9(6):516.

Praca nie nosi znamion przegladu
systematycznego.

Giannopoulos | Giannopoulos G, Kousta M, Anagnostopoulos |, Karageorgiou S, Brak dostepu do petnego tekstu publikacji.
2023 Myrovali E, Deftereos G, Fragakis N, Siasos G, Vassilikos VP.
Advances in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
Management - The role of Sacubitril-Valsartan, Pirfenidone,
Spironolactone and Empagliflozin: Is Success a Series of Small
Victories? Curr Pharm Des. 2023 Feb 2.
Ji 2023 JiPJ, Zhang ZY, Yan Q, Cao HL, Zhao YJ, YangB, Li J. The Przeglad wyréZnia pordwnanie dla badan w
cardiovascular effects of SGLT2 inhibitors, RAS inhibitors, and populacji ze zmniej=zong frakejg
ARN inhibitors in heart failure. ESC Heart Fail. 2023 Feb 1. wyrzutows, jednakze brak jest wynikéw
dla pordwnan uwzglednionych w niniejszej
analizie (brak poréwnania dla optymalnego
leczenia z ARNI vs optymalnego leczenia
bez ARNI).
Kim 2017 Kim DH, Chien FJ, Eisen HJ. Pharmacologic Management for Praca nie nosi znamion przegladu
Heart Failure and Emerging Therapies. Curr Cardiol Rep. 2017 systematycznego.
Aug 24:19(10):94
Lin 2022 Lin Y, Zhang H, Zhao S, Chen L, Li J, Wang X, Tian W. The Praca nie nosi znamion przegladu
Efficacy and Safety of the Combined Therapy of Sodium-Glucose | systematycznego.
Co-Transporter-2 Inhibitors and Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibitor in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction: A Meta-Analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF
Sub-Analysis. Front Cardiovasc Med. 2022 May 13;9:882089.
Mann 2021 Mann DL, Felker GM. Mechanisms and Models in Heart Failure: A | Pracanie nosi znamion przegladu
Trandlational Approach. Circ Res. 2021 May 14;128(10): 1435- systematycznego.
1450.
Mascolo 2022 Mascolo A, di Mauro G, Cappetta D, De Angelis A, Torella D, Praca nie nosi znamion przegladu
Urbanek K, Berrino L, Nicoletti GF, Capuano A, Rossi F. Current systematycznego.
and future therapeutic pergpective in chronic heart failure.
Pharmacol Res. 2022 Jan;175:106035.
McMurray McMurray JJV, Docherty KF. Insights into foundational therapies Praca nie nosi znamion przegladu
2022 for heart failure with reduced ejection fraction. Clin Cardiol. systematycznego.
2022 Jun;45 Suppl 1{Suppl 1):526-530.
Mohananey Mohananey D, Mewhort H, Shekhar S, Mohananey A, Chaudhary Praca nie nosi znamion przegladu
2021 R, Gaglianello N, Ramakrishna H. Heart Failure Trial Update- systematycznego.
Analysis of Recent Data. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2021
Sep:35(9):2792-2800.
Murphy 2020 Murphy SP, Ibrahim NE, Januzzi JL Jr. Heart Failure With Brak wynikow dla optymalnego leczenia z
Reduced Ejection Fraction: A Review. JAMA. 2020 Aug ARNI i bez ARNI.
4;324(5).438-504.
Rahamim Rahamim E, Nachman D, Yagel O, Yarkoni M, Elbaz-Greener G, Praca nie nosi znamion przegladu
2021 AmirQ, Adeh R. Contemporary Pillars of Heart Failure with systematycznego.
Reduced Ejection Fraction Medical Therapy. J Clin Med. 2021
Sep 26;10(19 ):4409.
Riccardi 2022 | Riccardi M, Sammartino AM, Piepoli M, Adamo M, Pagnesi M, Praca nie nosi znamion przegladu

Rosano G, MetraM, von Haehling S, Tomasoni D. Heart failure:
an update from the last years and a look at the near future. ESC
Heart Fail. 2022 Dec;9(6):3667-3693.

systematycznego.
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Savage 2022 Savage P, Cox B, Linden K, Cobum J, ShahmohammadiM, Praca nie zawiera wynikow dla poréwnan
Menown |. Advances in Clinical Cardiology 2021: ASummary of oraz punktow korncowych uwzglednionych
Key Clinical Trials. Adv Ther. 2022 Jun;39(6):2398-2437. w niniejszej analzie.

Seferovic Seferovic PM, Polovina M, Milinkovic |, AnkerS, Rosano G, Coats Praca nie nosi znamion przegladu

2021 A. Expect the Unexpected in the Medical Treatment of Heart systematycznego.
Failure with Reduced Ejection Fraction: between Scientific
Evidence and Clinical Wisdom. Int J Heart Fail. 2021 May
26:3(4):205-218.

Sharma 2022 Sharma A, Verma S, Bhatt DL, Connelly KA, Swiggum E, Praca nie nosi znamion przegladu

Vaduganathan M, Zieroth S, Butler J. Optimizing Foundational
Therapies in Patients With HFrEF : How Do We Translate These
Findings Into Clinical Care? JACC Basic Transl Sci. 2022 Mar
2:7(5):504-517.

systematycznego.

Statescu 2021

Statescu C, Sascau R, Clement A, Anghel L. New Perspectives in
the Treatment of Acute and Chronic Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction. Joumnal of Cardiovascular Emergencies.

2021 7(4): 88-99.

Brak wynikow dla optymalnego leczenia z
ARNI i bez ARNI

Stretti 2021 StrettiL, Zippo D, Coats AJS, Anker MS, von Haehling S, MetraM, | Pracanie zawiera wynikéw dla pordwnan
TomasoniD. Avyear in heart failure: an update of recent oraz punktow korncowych uwzglednionych
findings. ESC Heart Fail. 2021 Dec;8(6):4370-4393. wniniejzej analizie.

Teo 2022 Teo YN, Teo YH, Syn NL, Yoong C5Y, Cheong AJY, Wee CF, Lim Praca stanowi porownanie posrednie w
YC, Lee CH, Yeo TC, Chai P, Wong RCC, Lin W, Sia CH. ktorym brak jest wynikéw do wykorzystania
Comparing Sacubitril /Valsartan Against Sodium-Glucose w niniejszej analzie.

Cotrangporter 2 Inhibitors in Heart Failure: ASystematic Review

and Network Meta-analysis. Clin Drug Investig. 2022 Jan;42(1):1-

16.
Tomasoni TomasoniD, Adamo M, Anker MS, von Haehling S, Coats AJS, Praca nie nosi znamion przegladu
2020 Metra M. Heart failure in the last year: progress and perspective. | systematycznego.

ESC Heart Fail. 2020 Dec; 7(6): 3505-3530.

Tromp 2022 Tromp J, Ouwerkerk W, van Veldhuisen DJ, Hillege HL, Richards | Brak wynikow dla optymalnego leczenia z
AM, van der Meer P, Anand 1S, Lam CSP, Vioors AA. ASystematic ARNI i bez ARNI.

Review and Network Meta-Analysis of Pharmacological
Treatment of Heart Failure With Reduced Ejection Fraction.
JACC Heart Fail. 2022 Feb;10(2):73-84.

Wijnen 2022 Wijnen M, Duschek EJJ, Boom H, van Vliet M. The effects of Praca nie nosi znamion przegladu
antidiabetic agents on heart failure. Neth Heart J. 2022 systematycznego.
Feb;30(2):65-75.

Xiang 2022 Xiang B, Yu Z, Zhou X. Comparative Efficacy of Medical Praca nie zawiera wynikéw dla poréwnan
Treatments for Chronic Heart Failure: A Network Meta-Analysis. oraz punktow korncowych uwzglednionych
Front Cardiovasc Med. 2022 Jan 13;8:787810. w niniejszej analzie.

Yamani 2021 Yamani N, Shaikh FN, Sarfraz S, Khan HK, Wasim MF, Paracha Praca nie zawiera wynikow dla poréwnan
Aa, Almas T, Mookadam F, Unzek S. Efficacy of Sodium-Glucose oraz punktow korncowych uwzglednionych
Cotrangporter-2 inhibitors in heart failure patients treated with w niniejszej analzie.
dual angiotensin receptor blocker-neprilysin inhibitor: An
updated meta-analysis. Ann Med Surg (Lond). 2021 Sep
8;70:102796.

Yan 2021 YanY, Liu B, Du J, Wang J, Jing X, Liu Y, Deng 5, Du J, She Q. Brak wynikow dla optymalnego leczenia z
SGLT2i versus ARNI in heart failure with reduced ejection ARNI i bez ARNI.
fraction: a systematic review and meta-analysis. ESC Heart Fail.

2021 Jun:8(3):2210-2219.
Zannad 2020 Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, Anker SD, Butler J, Filppatos Praca nie nosi znamion przegladu

G, Brueckmann M, Ofstad AP, Pfarr E, Jamal W, Packer M. SGLT2
inhibitors in patients with heart failure with reduced ejection
fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF
trials. Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-829.

systematycznego.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan

klinicz

nych

clinicaltrials.gov

Tab. 63. Randomizowane badania kliniczne spetiajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials. gov.

NCT Nazwa Interwencja Komparator VWimiki na | Zidentyfikowane Status

badania stronie publkacje* badania
rejestru

NCT03057977 | EMPEROR- Empagliflozyna Placebo Tak Packer 2021; Zakonczony
Reduced Packer 2020.

NCT03036124 | DAPA-HF Dapagliflozyna Placebo Tak Solomon 2020; Zakonczony

McMurray 2019.

NCT01035255 | PARADIGM- | Sakubitryl fwalsartan Enalapril 10 mg | Tak McMurray 2014, Zakonczony

HF 200 mg dwa razy dwa razy
dziennie dziennie

* wymieniono tylko publikacje dla pordwnan uwzglednionych w niniejszej analizie

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 64. Randomizowane badania kliniczne spetiajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Numer kodowy | Nazwa Interwencja Komparator Wimiki na | Zidentyfikowane | Status
protokotu badania stronie publikacje badania
sponsora rejestru
1245121 EMPEROR- Empagliflozyna Placebo Tak Brak Zakonczony
Reduced
D1699C00001 DAPA-HF Dapagliflozyna Placebo Tak Brak Zakonczony
CLCZ696B2317 PARADIGM- | Sakubitryl/walsartan Enalapril 10 Tak Brak Zakonczony
HF 200 mg dwa razy mg dwa razy
dziennie dziennie
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 65. Kryteria witaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

DAPA-HF

wiek = 18 lat;

frakcja wyrzutowa < 40%
oraz objawy klasy II-1V
NYHA (New York Heart
Association);

poziom N-koricowegp
propeptydu
natriuretycznego typu B w
osoczu = 600 pg/ml (lub =
400 pg/ml, jesli byl
hospitalizowani z powodu
niewydolnosci serca w ciggu
ostatnich 12 miesiecy);

w przypadku pacjentdw z
migotaniem lub
trzepotaniem przedsionkdw
na wyjsciowej
elektrokardiografii poziom
N-koncowego propeptydu
natriuretycznego typu B =
900 pg/ml niezaleznie od
historii hospitalizacji z
powodu niewydolnosci
serca;

otrzymywanie standardowej
terapii za pomoca
urzadzenia do
niewydolnosci serca

(wszczepialny kardiowerter-

defibrylator, terapia
resynchronizujaca serce lub
oba) i standardowej terapii
lekowej, w tym inhibitora
enzymu konwertujacego
angiotensyne, blokera
receptora angiotensyny lub
sakubitrilu/walsartanu plus
beta -blokera, chyba ze
takie stosowanie byto
przeciwwskazane lub
skutkowato
nieakceptowalnymi
skutkami ubocznymi;

niedawne leczenie lub
niedopuszczalne dziatania
niepozadane zwigzane

z inhibitorem SGLT2;

cukrzyca typu 1;

objawy niedocisnienia lub
skurczowego cisnienia krwi
ponizej 95 mm Hg;

szacowany wskaznik
przesaczania kiebuszkowego
(eGFR) ponizej 30 ml/minute na
1,73 m2 powierzchni ciata (lub
szybko pogarszajaca sie
czynnosé nerek).
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

stosowanie antagonisty
receptora
mineralokortykoidowego
jako terapii do ktdrej
zachecano pacjentdw;
dawki lekdw dobierane
indywidualnie, zgodnie z
zaleceniami wytycznych;
w przypadku pacjentdw

Z cukrzyca typu 2
kontynuacja przyjmowania
terapii obnizajacej poziom
glukozy (z dostosowaniem
dawki w razie potrzeby).

EMPEROR-
Reduced

pacjenci ptci meskiej lub
zenskiej w wieku > 18 lat
w momencie badania
przesiewowego (dla
Japonii: wiek = 20 lat w
momencie badania
przesiewowego);

pacjenci z przewlekta
niewydolnoscig serca NYHA
(klasyfikacja New York
Heart Association) Il-1V
klasy i zmniejszong frakcja
wyrzutowa (frakcja
wyrzutowa lewej komory
< 40%) i podwyzZszonym NT-
proBNP;
o jesli frakcja
wyrzutowa wynosi 2
36% do = 40%: NT-
proBNP = 2500
pg/ml dla
pacjentéw bez
migotania
przedsionkdw lub
NT-proBNP > 5000
pg/ml u pacjentdw
Z migotaniem
przedsionkdw,
o jesli frakcja
wyrzutowa wynosi
z 31% do < 35%: NT-
proBNP = 1000
pg/ml dla
pacjentéw bez
migotania
przedsionkdw lub
NT-proBNP > 2000
pg/ml dla
pacjentow z
migotaniem
przedsionkdw,

zawat miesnia sercowego,
operacja pomostowania
aortalno-wiercowego lub inna
powazna operacja sercowo-
naczyniowa, udar mézgu lub
przemijajacy atak
niedokrwienny w ciggu ostatnich
90 dni przed 1 wizyta;

biorca przeszczepu serca lub
zgtoszony do przeszczepu serca;

ostra zdekompensowana
niewydolnosé serca;

skurczowe cisnienie krwi = 180
mmHg podczas 2. wizyty;

objawowe niedocisnienie i/lub
skurczowe cisnienie krwi < 100
mmHg;

wskazanie obejmujace choroby
watroby;

zaburzona czynnosé nerek,
zdefiniowana jako eGFR < 20
ml/min/1,73 m? (przewlekta
choroba nerek - réwnanie
wspodtpracy epidemiologicznej)
lub wymagajaca dializy;
historia kwasicy ketonowej;

obecne lub wczesniejsze
stosowanie inhibitora SGLT-2 lub
ztozonego inhibitora SGLT-11 2;
obecne zapisanie do innego

eksperymentalnego urzadzenia
lub badania leku;

znana alergia lub nadwrazliwosé
na empagliflozyne lub inne
inhibitory SGLT-2;

kobiety w cigzy, karmiace
piersig lub planujace zajsé

w cigZze w trakcie trwania
badania;
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
o jesli frakcja e obowigzuja dalsze kryteria
wyrzutowa wynosi wykluczenia.

< 30%: NT-proBNP =
600 pg/ml dla
pacjentéw bez
migotania
przedsionkdw lub
NT-proBNP > 1200
pg/ml dla
pacjentéw z
migotaniem
przedsionkdw,

o frakcja wyrzutowa
< 40% i
hospitalizacja z
powodu
niewydolnosci serca
w ciggu ostatnich
12 miesiecy:
NTproBNP = 600
pg/ml u chorych
bez migotania
przedsionkdw i NT-
proBNP = 1200
pg/ml u chorych z
migotaniem
przedsionkdw;

e odpowiednie leczenie
farmakologiczne w
niewydolnosci serca zgodne
z obowigzujacymi lokalnymi
i miedzynarodowymi
wytycznymi sercowo-
naczyniowymi, stabilne
przez co najmniej 1 tydzien
przed 1 wizyta;

o wiasciwe korzystanie z
urzadzen medycznych,
takich jak kardiowerter-
defibrylator lub terapii
resynchronizujacej serce,
zgndnie z obowigzujacymi
lokalnymi lub
miedzynarodowymi
wytycznymi sercowo-
naczyniowymi;

e podpisany i datowany
pisemny formularz
swiadomej zgody;

e obowigzuja dalsze kryteria
wiaczenia.
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

PARADIGM-HF

wiek = 18 lat;

pacjenci musza wyrazic
pisemng swiadomg zgode
przed wykonaniem
jakiejkolwiek oceny;

objawy klasy II, Il lub IV
wedtug New York Heart
Association (NYHA);

frakcja wyrzutowa
wynoszaca 40% lub mniej
(ktdra zostata zmieniona na
35% lub mniej przez zmiane
protokotu z dnia 15 grudnia
2010 r.);

poziom peptydu
natriuretycznego typu B
(BNP) w osoczu co najmniej
150 pg na mililitr {(lub
poziom N-korncowego pro-
BNP [NT-proBNP] =600 pg
na mililitr)

jesli pacjent byt
hospitalizowany z powodu
niewydolnosci serca w ciggu
ostatnich 12 miesiecy, BNP
co hajmniej 100 pg na
mililitr (lub NT-proBNP >
400 pg na mililitr);

pacjenci przyjmujacy
jakakolwiek dawke
inhibitora ACE lub ARB;
przez co najmniej 4
tygndnie przed badaniem
przesiewowym pacjenci
musieli przyjmowac statg
dawke beta-blokera i
inhibitora ACE (lub ARB}
odpowiadajaca co najmniej
10 mg enalaprilu dziennie.

stosowanie innych lekdw
eksperymentalnych w momencie
rejestracji lub w ciggu 30 dni
lub 5 okresdw pdttrwania od
rejestracji, w zaleznosci od
tego, ktdry okres jest diuzszy;
objawowe niedocisnienie;
skurczowe cisnienie krwi ponizej
100 mm Hg podczas badania

przesiewowego lub 95 mm Hg
podczas randomizacji;

szacowany wspotczynnik
przesaczania kiebuszkowego
(eGFR) ponizej 30 ml na minute
na 1,73 m? powierzchni ciata
podczas badania przesiewowego
lub randomizacji lub spadek
eGFR o ponad 25 % (ktdry zostat
zmieniony na 35%) miedzy
badaniem przesiewowym a
randomizacja;

stezenie potasu w surowicy
powyzej 5,2 mmol na Litr
podczas badania przesiewowego
(lub powyzej 5,4 mmol na litr
podczas randomizacji);
obrzek naczynioruchowy w
wywiadzie;

niedopuszczalne dziatania
niepozadane podczas
przyjmowanie inhibitoréw ACE
lub ARB;

historia nadwrazliwosci lub
alergii na ktdrykolwiek z
badanych lekdw, lekéw o
podobnej klasie chemicznej,
ACEl, ARB lub inhibitordw NEP, a
takze znane lub podejrzewane
przeciwwskazania do badanych
lekdw;

koniecznosé leczenia zardwno
ACEI, jak i ARB;

obecna ostra zdekompensowana
HF (zaostrzenie przewlektej HF
objawiajace sie objawami
przedmiotowymi i
podmiotowymi, ktdre moga
wymagac leczenia dozylnego);
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

Tab. 66. Wyjsciowe dane demograficzne.
Badanie Grupa badana Wiek Plec: Klasa NYHA Cukrzyca | Migotanief LVEF | NT- Terapia
(n) [mediana | MeZczyzn | [n (%)] [n (33)] trzezotmj(e [% proBtIl!P
i zedsionkow | (SD mo
f,zak’&‘)] [n 9] I n v pr (SD)] | (pmol/h Diuretyki | RAASI (bez Beta- | MRA
neiens ARNI) blokery
(SD))/ ACEi | ARB
Analiza Dapaglifiozyna+ 66,2 | 412 (81,1%) 353 155 (30,5%) 212 208 (40,9%) | 28,4 1309 472 4 15 485 342
post-hoc | sakubitryl swalsartan 11,0) (69 5%) (41 7%) (7.3) @6, | 29t | 08w | Goxy| ©55% | 67,3%)
badania (508) 2 335)
DAPA-HF [y agliflozyna 66,4 3223 | 2850 1386 (32,7%) 1771 1610(38,0) | 314 1457 3961 | 2657 | 1202 4073| 3028
(4236) (10,9) (76,1%) | (67,3%) (41 8%) 6.7) @63, | (935%) | 62,7%) | 305y | ©6,2%) | (71,5%)
2694)
Analiza Empaglifiozyna + 66,5+ | 254 (74,7%) 241 97 2 162 128 (37,6%) | 26,7 1570 b.d. 0 (0%) 317 246
post-hoc | sakubitryl swalsartan 11,4 709%) | (285%) | (062) |  (476%) 6,3) (955, ©3,2%) | (72,4%)
badania (340) 2679)
Eﬁff:d"' Empaglifiozina 674¢ | 1172(77%) | 1158 358 7 765 575 (37,8%) | 28,0 1956 b.d. 1314(86,3%) | 1448 | 1060
(1523) 10,7 76.0%) | (35%) | (05%) |  (50.2%) .9 | (1108, ©5,1%) | (69,6%)
3612)
PARADIGM | Sakubitryl/walsarta | 63,8%11,5 | 3308 (%) | 2998 969 33 1451 | 1517(36,2%) | 29,6 1631 3363 0 (0%) 3899 | 2271
-HF n (4187) 7ex) | 1w | 0 | 347 1) @5, | (80.3%) ©3,1%) | (54,2%)
3154)
Enalapril (4212) 63,8%11,3 359 | 221 | 1049 27 1456 | 1574 (37.4%) | 29,4 1594 3375 | 4212 0(0%) 3912 | 2400
(77.4%) | (69.3%) | (249%) | (0,6%) |  (346%) 6,3) @86, | (801%) | (100%) ©2,9%) | (57,0%)
3305)

b.d. - brak danych; RAASi — inhibitory uktadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin inhibitors); ACEi — inhbitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors); ARB
— antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers); MRA — antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. minerdlocorticoid receptor antagonists); LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NT-proBNP — N-koncowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B; Klasa (w skali) NYHA — zaproponowana przez Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Associalion) skala fuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci ssrca.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 67. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- | pacjentéw, | pacjentow pacjentow pacjen-
;:;ﬁow I;::;;rnah ﬂ;ﬁl‘?’dmo- ﬂﬁﬁdnn' g:‘évr’zy Progresja | Naruszenie | Dziatania Zgon Wycofa- | Utrata | Inne
[n] lek [n] analizie analizie przerwali ﬁ; :.oat!y protokolu niepoZadane mid tz)bser-
Parametr skutecano- bezpieczen- | badanie wrét zgody vadl
sci [n] stwa [n] [n] choroby
DAPAHF | Dapaglifiozyna+ 2373 2 368" 250 250 32 b.d. b.d. 15 (46,9%) b.d. bd. bd. 17
sakubitryl/ (53,1%)
walsartan
Dapagliflozyna 2123 21138 217 b.d. b.d. 96 (53,1%) b.d. b.d. b.d. 121
(55,8%)
EMPEROR- | Empagliflozyna 1863 1 863" 340 340 482* b.d. 5(1,0%) 337(69,9%) b.d. 92 17 31
Reduced + sakubitryl/ (19,18)" | (3,5%)" | (6,4%)
walsartan
PARADIGM | Sakubitryls 8442 83%9 4187 4187 741% b.d. b.d. b.d. 724 bd. 2 15
walsartan (97, 7%)# (0,38 (2%
Enalapril 4212 4212 862# b.d. b.d. b.d. 844 bd. 5 13
(97,9%)# (0,6%) | (1,5%)

*Ze wzgledu na wiaczenie do niniej=zej analizy publikacji do analiz post-hoc dlabadan DAPA-HF i EMPEROR-Reduced oraz brak danyc

h dla oznaczone go parametru dla analizy post-hoc, w
przypadku brakujacych danych w powyzZszej tabeli przedstawiono dane dla publikacji gtownej dla catkowitego ramienia empagliflozyny i dapagliflozyny
# Ze wzgledu na rozbieznos¢ informacji w publikacji na temat pacjentow, ktorzy przerwali badanie, informacje przedstawiono wedtug danych rejestru clinic altrials. gov.
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 68. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt konicowy

Komentarz

Skutecznosé — pierwszorzedowe punkty korncowe uwzglednione w analizie

Pierwszorzedowy punkt
korcowy dotyzacy
zzgonu lub
hospitalizacji

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nasilenie niewydolnosci
serca zdefiniowane jako hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Skutecznosé — pozostate punkty korcowe uwzglednione w analizie

Pozostate punkty
korcowe dotyczace
zgonu oraz/lub
hospitalizacji

Pozostate punkty koricowe dotyczace zgonu oraz/lub hospitalizacji
obejmowaty:

e ZgOn Z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych;

e hospitalizacje/wizyte z powodu niewydolnosci serca;

e nawracajaca hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

e pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca;

e pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
wymagajacq dozylnych lekdw inotropowych lub
wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania krazenia lub
interwencji chirurgicznej;

e pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
wymagajaca przyjecia na oddziat kardiologiczny lub oddziat
intensywnej terapii;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub nagta lub pilna wizyta z powodu
niewydolnosci serca.

Dynamika zmiany
wskaznika przesaczania
ktebuszkowego (eGFR);

Analiza dynamiki zmiany wskaznika przesaczania ktebuszkowegp
{eGFR) przeprowadzona metodg podwdjnie slepej préoby, co poparto
analizg ztozonego wyniku powaznych dziatan niepozadanych
dotyczacych nerek.

Ztozony wynik nerkowy

Punkt koricowy zdefiniowany:

e w badaniu EMPEROR-Reduced jako przewlekta dializa lub
przeszczep nerki lub utrzymujaca sie redukcja wartosci eGFR
wynoszacg = 40% lub utrzymujace sie wartoscig eGFR < 15
ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowa wartoscig eGFR
wynoszacg = 30 ml/min/1,73 m? lub utrzymujaca sie wartosé
eGFR < 10 ml/min/1,73 m? u osdb z wyjsciowq wartoscig eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?;

¢ w badaniu DAPA-HF jako utrzymujaca sie redukcja wartosci
eGFR z 50%, schytkowa niewydolnosé nerek (zdefiniowana jako
utrzymujacy sie [>28 dni] poziom eGFR <15 ml/min/1,73 m2,
przedtuzona dializa lub przeszczep nerki) lub smieré z powodu
niewydolnosci nerek;
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Punkt konicowy

Komentarz

¢ w badaniu PARADIGM-HF jako pogorszenie czynnosci nerek
czyli schytkowa niewydolnosé nerek lub = 50% redukcja
szacowanego wspdtczynnika przesaczania ktebuszkowegp
(eGFR) od wartosci przy randomizacji lub spadek wartosci
eGFR o ponad 30 ml/min/1,73 m? do mniej niz
60 ml/min/1,73 m=.

Zmiany parametrdw
zyciowych i
biomarkerdw.

W zakresie zmian parametréow zyciowych i biomarkerdw uwzgledniono
nastepujace punkty:
e zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) w 4. tygodniu, 34.
tygodniu oraz 52. tygodniu;
e zmiana masy ciata (kg) w 52. tygodniu;
e zmiana hemoglobiny glikowanej (%) w 52. tygodniu;
* zmiana stezenia kwasu moczowego (mg/ml) w 52. tygodniu;

e zmiana NT-proBNP (wspdtczynnik srednich geometrycznych) w
52. tygodniu;

e zmiana hematokrytu (%) w 52. tygodniu;

e zmiana poziomu kreatyniny (mmol/l) w ok. 34. tygodniu
(8. miesigcu);

e zmiana poziomu potasu {(mmol/ljw ok. 34. tygodniu (8.
miesigcu).

Jakosé zycia — punkty korncowe uwzglednione w analizie

Wynik w KCCQ

W zakresie jakosci zycia uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

o wzrost wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu;

o spadek wyniku w KCCQ-TSS =5 w 8. miesiacu;

¢ srednia zmiana wyniku KCCQ w 8. miesigcu*.
Jakos¢ zycia oceniana za pomocg catkowitego wyniku punktowego
dotyczacego objawdw w kwestionariuszu oceny kardiomiopatii Kansas
City (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ), ktére
okresla ilosciowo siedem domen: ograniczenia fizyczne spowodowane
HF, stabilnosé objawdw, nasilenie objawdw, czestos¢ wystepowania
objawdw, poczucie wiasnej skutecznosci, jakosé zycia i ograniczenia
spoteczne.
Wyniki KCCQ sg réwniez podsumowane jako: (l) catkowity wynik
objawdw (TSS, ang. fotal symptom score) obejmujacy domeny
czestosci objawdw i nasilenia objawdw; (I1) sumaryczny wynik kliniczny
(CSS, ang. clinical summary score) obejmujacy ograniczenie fizyczne i
TSS; oraz (lll) ogdlny wynik podsumowujacy (0SS, ang. overall
summary score) obejmujacy ograniczenia fizyczne, TSS, jakosé zycia i
ograniczenia spoteczne.
Zakres punktacji: 0-100 pkt., gdzie wyzszy wynik oznacza nizsze
nasilenie objawdw niewydolnosci serca, tj. lepszy stan zdrowia.
*Srednia zmiana wyniku KCCQ oceniana byta w badaniu DAPA-HF za
pomocg KCCQ-TSS, zas w badaniu PARADIGM-HF za pomoca skali KCCQ-
CSs.

Bezpieczenstwo — punkty

korncowe uwzglednione w analizie

Zdarzenia niepozadane

W zakresie jakosci zycia uwzgledniono zdarzenia niepozadane (AEs)
oraz powazne zdarzenia niepozadane (SAEs).

Bezpieczenstwo — punkty

koricowe nieuwzglednione w analizie
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Punkt konicowy Komentarz

Zdarzenia niepozadane | Nie analizowano punktdw korncowych charakterystycznych dla SGLT2i:
e hipokaliemii;

e hipoglikemii;

e amputacji.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 69. Metodyka badan.

Dapagliflozyna+ sakubitrylf Empagliflozyna + sakubitryl/ | Sakubitrylf walsartan vs
walsartan vs dapagliflozyna walsartan vs empagliflozyna enalapril

Badanie Analiza post-hoc badania DAPA- | Analiza post-hoc badania PARADI GM-HF
HF EMPEROR-Reduced

Metoda badania Analiza post-hoc Analiza post-hoc Badanie wieloosrodkowe,
randomizowanego, randomizowanego, randomizowane,
wieloosrodkowgo badania wieloosrodkowgo badania kontrolowane, fazy Il
trzeciej fazy. trzeciej fazy.

Typ badania Rovwnolegle Rovwnolegle Rowmolegte

Lokalizacja osrodkow 410 ogrodkéw w 20 krajach 520 osrodkow w 20 krajach 1043 osrodki w 47 krajach

Liczebnoa populacji
{randomizowani/fanaliza
skut. fanaliza bezp.)

23737237312 368

1863/1863/18637

23442/8 399

proby

(zas obserwacji Mediana czasu obserwacji Mediana czasu obserwacji Mediana czasu obserwacji
wyniosta 18,2 miesigcy. wyniogta 16 miesiecy. wyniogta 27 miesiecy.

Populacja Pacjenci z niewydolnoikig serca | Pacjenci z niewydolnoscig serca | Pacjenci z niewydolnoscia
klasy I, Il lub 1V wedtug New klasy I, Il lub 1V wedtug New sarca klasy I, 1l lub IV
York Heart Association (NYHA) i | York Heart Association (NYHA) i | wedtug New York Heart
frakejg wyrzutowg wynoszacg frakejg wyrzutowg wynoszacg Association (NYHA) i frakeja,
40% lub mniej, otrzymujacy 40% lub mniej, otrzymujacy wyrzutowa wynoszaca 40%
dapagliflozyne (wdawce 10mg | empaglifiozyne (wdawce 10mg | lub mniej (ktdra zostata
raz na dobe) oprocz zalecanej raz na dobe) oprocz zalecanej zmieniona na 35% lub mniej
terapii. terapii. przez zmiang protokotu z

dnia 15 grudnia 2010 r.)

Porownywane Dapaglifiozyna (w dawce 10 mg | Empagliflozyna (wdawce 10 mg | Sakubitryl/walsartan

interwencje raz na dobe) + zalecana terapia | raz na dobe) +zalecana terapia | (wdawce 100 mg dwa razy
{w tym sakubitryl fwalsartan); {w tym sakubitryl fwalsartan); na dobe, zwiekszonej do 200
Dapaglifiozyna (w dawce 10 mg | Empaglifiozyna (wdawee 10 mg | Mg dwa razy na dobg);
raz na dobe) + zalecana terapia | raz na dobe) +zalecana terapia | Enalapril (w dawce 10 mg
{brak sakubitrylu fwalsartanu) {brak sakubitrylu fwalsartanu) dwa razy nadobg);

Szczegotowy protokot Nie Nie Tak

leczenia

Metody statystyczne Tak Tak Tak

Uzasadnienie liczebnosci | Nie Nie Tak

Udziat ponsora Opisany. Badanie glowne Opisany. Badanie glowne Opisany. Badanie
sponsorowane przez firme sponsorowane przez firme sponsorowane przez firme
Astraleneca Boehringer Ingelheim i Eli Lilly. Novartis.

Analiza ITT Nie (analiza post-hoc) Nie (analiza post-hoc) Tak

Hipoteza b.d. b.d. Superiority
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Badanie PARADIGM-HF

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w przypadku punktéw koncowych
z badania PARADIGM-HF zostata przeprowadzona wg skali RoB 2 opracowanej przez Cochrane
Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie badan oraz przyczyny oceny
przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 18 i Rys. 19 przedstawiono w sposdb graficzny ocene badan wygenerowang w
narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 — w rozbiciu
na poszczegdlne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane
— punkty koncowe badania PARADIGM-HF.
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Rys. 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo — punkty koncowe badania PARADIGM-HF.

Procentowo (ITT)

Cgdlny Hiad
Selekcja raportowanych wynikow
Pormiar eleklu
Brakujace dane wynikowe
Qdchylenia od zanlanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 &0 70 80 S0 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia  m Wysckie ryzyko

Optymalne leczenie farmakologiczne z ARNI
vs optymalne leczenie farmakologiczne bez ARNI

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w przypadku analiz post-hoc badan
DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced zostata przeprowadzona wg skali Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) dla badan bez randomizacji. Wybdr skali zostat podyktowany przez fakt, ze publikacje,
sq analizami post-hoc badan, w ktérych grupy randomizowane byty dla innych interwencji
niz wskazana. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie badan oraz przyczyny oceny
przedstawiono w rozdziale 3.4.

W Tab. 70 przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace mied wptyw na ryzyko wystapienia btedu systematycznego. Obie analizy post-hoc
charakteryzuje ocena wynoszaca 9 punktéw, co wskazuje na ich wysoka wiarygodnosé wedtug
kryteriéw dla badan nierandomizowanych.

Tab. 70. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych.

Kategoria Pytanie Oceniane badanie
pytania Solomon. 2020 Packer 2021 (post-
{post-hoc badania | hoc badania
DAPA-HF) EMPEROR-Reduced)
Dobor Reprezentatywnoi grupy poddanej ekspozycji na badany * *
pacjentow czynnik
Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na * *
badany czynnik
W jaki posob stwierdzano stopien naraZenia pacjentow na * *
badany czynnik?
Whkazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty * *
na poczatku badania
Czynniki Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow > >
zaklocajace determinujacych stan zdrowida identyczna, jak grupa, w
ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
Czy punkty koncowe oceniano w sposoh obiektywny? * *
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Kategoria Pytanie Oceniane badanie
pytania Solomon. 2020 Packer 2021 (post-
{post-hoc badania | hoc badania
DAPA-HF) EMPEROR-Reduced)
Ocenaefektow Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty *
zdrowotnych wystapic efekty zdrowotne?
Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich *
pacjentow, u ktorych obssnwacje rozpoczeto?
Suma 9
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtornych

wg AMSTAR 2

Tab. 71. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

Huang 2023

1. Czy pytania badawcze i kryteria witaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
s  populacje,
. intenvencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,

s ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okresenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Tak

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zeiiowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, Ze majg pissmny protokdt lub wytyczne, ktore
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

. zapytania,

e strategie wyszukiwania,

s kryteria wtaczeniafwytaczenia,

s ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokdt powinien
by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

s  plan metaanalizy /syntezy, jedi dotyczy, oraz

s  planbadania przyczyn heterogenicznoici,

s wzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Nie

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:
= wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
= wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,
= wyjasnienie dla wiaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

Tak

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
s przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawi¢ stowa kluczowe iflub strategie wyszukiwania,
s uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni réwniez:
s przesukac liste referencji/bibliografie wiaczonych badan,
s przeszukac rejestry badan,
s skonsultowac siefzawrzed opinie ekspertow w danej dziedzinie,
s wstosownych przypadkach wyszukal tzw. ,=arq literature”,

Czesciowo tak
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= przeprowadzi wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtérzona?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:
= o najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiggnigto konsensus, lub

s  dwochbadaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

= o najmniej dwoch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wiaczonych
badan, lub

s dwochbadaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

Tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zeiiowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinnipodac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan,
ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie
istotnego badania.

Nie

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco zczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zeiiowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinniopisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
s  populacje,
. intenvencje,
e  komparatory,
o efekty zdrowotne,
s projekty badan.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takze:
s szczepolowo opisac populacie,
s =czegotowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
s opisac warunki badania,
s zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka bledu w poszczegdlnych
badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania klinicane z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zeixiowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz
s braku zasepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
s  sskwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz
s selekcji raportowanego wyniku sposod wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Tak, Tak
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Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, (zeiiowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
s czynnikow zaktdcajacych, oraz
s bledu slekcji.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
s  metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdow zdrowotnych, oraz

s selekcji raportowanego wyniku sposod wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz tylko
okredlonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy muszgopisac zrodta finansowania poszczegdlnych badan uwzglednionych
w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane przez
autorow badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,Tak”.

Tak

11. Jedli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania klinicane z randomizacja.
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie, oraz:

=  stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikéw badan i dostosowywali j3 do
heterogenicznoii, o ile jest obecna, oraz

s badali przyczyny heterogenicznosi.
Nierandomizowane badania.
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
=  stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikéwbadan i dostosowywali j3 do
heterogenicznoii, o ile jest obecna, oraz
= statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty

skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
poxib potaczyli surowe dane, sdy skorysowane ozacowania efektéw nie byty dostepne,

s ombno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesioba typy badan zostaly uwzglednione wprzegladzie.

Tak, Nie

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedy w
poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s  wzielipod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

= jeditacznaocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i /lub nierandomizowanych
przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozliwego wphywu
ryzyka btedu na sumaryczne ozacowanie wyniku.

Nie

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowaniafomawiania wynikow przegladu?

Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Tak
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Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s  wzielipod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub
» jedi wprzegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw ryzyka
btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznoii zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak”:
s nie bylo znaczacej heterogenicznosi w wynikach, lub
» jedi wystepowata heterogenicznoi’, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogeniczno&i w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

Nie

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

Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos€ wptywu btedu publikacji.

Nie

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym w=zelkie zrédta
finansowania, z ktérych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s nie zglosili Zadnego konfliktu interesow, lub

= autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Tak

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku. Uzytkownicy
powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat
interpretacji zaktada identyfikacje sabych punktow w krytycznych oraz nieknytycznych domenach.
Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktére elementy s
najwazniej=ze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

s Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

s Adekwatnost wyszukiwania literatury (pozycja 4)

s Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

s Ryzyko bledu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu (punkt 9)

s Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka bledu podczas
interpretacji wynikéw przegladu (punkt 13)

s (Ocenaobecnoii i prawdopodobnego wptywu bledu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

*  ‘Wysoka - brak lub jeden staby punkt wniekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnoX i obzeme podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

s  Umiarkowana - wiecej niz jeden taby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabo, ale brak krytycznych wad. MoZe dostarczy¢
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w
przegladzie.

= Niska - jednawada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

s Krytycznie niska - wigcej niZ jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

*wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

Krytycznie niska
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 72. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwmanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 73. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwmanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

K

| — Interwencja, K- Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. stadard deviation), SE — btad standardowy

(ang. standard error), 95% C| — przedziat ufnosci (ang. confidence intervdl)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa Entresto (Sakubitryl/walsartan) poszukiwano na
stronach internetowych nastgpujacych urzedéw i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekéw {European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw {Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekdw (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2023r.
EMA

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia
sakubitrylem/walsartanem byto niedoci$nienie {17,6%), hiperkaliemia {11,6%) i zaburzenia
czynnosci nerek {10,1%). U pacjentédw leczonych sakubitrylem/walsartanem zgtaszano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego (0,5%).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Entresto u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. U pacjentéw w podesztym wieku dawka leku
powinna by¢ dostosowana do stanu czynnosciowego nerek.

Stosowanie sakubitrylu/walsartanu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

Ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych u noworodkéw/dzieci karmionych piersia, nie
zaleca sig stosowania leku podczas karmienia piersia. Nalezy podjac decyzje, czy zaprzestac
karmienia piersia, czy przerwad stosowanie produktu leczniczego Entresto podczas
karmienia piersia, biorac pod uwage znaczenie stosowania sakubitrylu/walsartanu dla matki.

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddéwi obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn
nalezy pamigtacd, Ze sporadycznie moga wystapic zawroty glowy lub uczucie zmeczenia.

Niedocisnienie
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Nie nalezy rozpoczynad leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie 2100 mmHg. Nie
przeprowadzono badan u pacjentéw z SBP <100 mmHg. U pacjentéw leczonych
sakubitrylem/walsartanem podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki objawowego
niedoci$nienia, zwtaszcza u pacjentéw w wieku =65 lat, pacjentéw z chorobami nerek i
pacjentéw z matym SBP (<112 mmHg). Rozpoczynajac leczenie lub podczas zwigkszania dawki
sakubitrylu/walsartanu nalezy rutynowo monitorowac cisnienie krwi. Jesli wystapi
niedociénienie, zaleca sie tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania sakubitrylu/walsartanu. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw
moczopednych, jednoczesnie podawanych lekdw przeciwnadcisnieniowych oraz leczenie
innych przyczyn niedocisnienia (np. hipowolemii). Wystapienie objawowego niedocisnienia
jest bardziej prawdopodobne u pacjentédw odwodnionych, np. w wyniku leczenia
moczopednego, diety z ograniczong podaza soli, biegunki lub wymiotéw. Przed rozpoczeciem
leczenia sakubitrylem /walsartanem nalezy skorygowacd niedobdr sodu i (lub) ptynéw, jednak
podejmujac dziatania korygujace nalezy wziac pod uwage ryzyko przewodnienia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ocena stanu pacjentdw z niewydolnoscia serca powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci
nerek. U pacjentédw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek ryzyko
wystgpienia niedocisnienia jest wieksze. Doswiadczenie u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (wyliczony GFR <30 ml/min/1,73m2 ) jest bardzo ograniczone
i ci pacjenci moga podlegad najwiekszemu ryzyku niedocisnienia. Brak jest doswiadczenia u
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek i stosowanie sakubitrylu/walsartanu w tej
grupie pacjentéw nie jest zalecane.

Pogorszenie czynnosci nerek

Stosowanie sakubitrylu/walsartanu moze by¢ zwigzane z pogorszeniem czynnosci nerek.
Ryzyko to moze by¢ dodatkowo zwigkszone w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego
stosowania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ). Nalezy rozwazyc stopniowe
zmniejszenie dawki u pacjentdw, u ktdrych wystapi klinicznie istotne pogorszenie czynnosci
nerek.

Hiperkaliemia

Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jedli stezenie potasu w surowicy jest »5,4 mmol/L
Stosowanie sakubitrylu/walsartanu moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
hiperkaliemii, chociaz moze réwniez wystapi¢ hipokaliemia. Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentdw z takimi czynnikami ryzyka, jak
zaburzenia czynnosci nerek, cukrzyca lub hipoaldosteronizm, oraz u pacjentéw stosujacych
diete bogata w potas lub u pacjentdw przyjmujacych antagonistéow receptora
mineralokortykoidowego. Jesli u pacjentdw wystapi klinicznie istotna hiperkaliemia, zaleca
sie¢ dostosowanie jednoczednie przyjmowanych produktéw leczniczych lub tymczasowe
stopniowe zmniejszenie dawek badz przerwanie podawania. Jesli stezenie potasu w surowicy
wyniesie »5,4 mmol/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych sakubitrylem/walsartanem zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego. Jedli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwacd

109



stosowanie sakubitrylu/walsartanu i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie oraz monitorowanie
pacjenta az do catkowitego i trwatego ustapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych.
Nie wolno wznawiac leczenia. W przypadkach potwierdzonego obrzeku naczynioruchowego
z obrzmieniem ograniczonym do twarzy i warg, stan ten na ogdt ustepowat bez leczenia,
chociaz podanie lekdéw antyhistaminowych fagodzito objawy Obrzek naczynioruchowy
przebiegajacy z obrzekiem krtani moze zagrazac zyciu. Gdy obrzek dotyczy jezyka, gtodni
lub krtani, ktére moga spowodowac niedroznos¢ drég oddechowych, nalezy szybko
zastosowac odpowiednie leczenie, np. podanie roztworu adrenaliny w stezeniu 1 mg/1 ml
(0,3-0,5 ml) i (lub) odpowiednie postepowanie udrazniajace drogi oddechowe. Pacjenci z
obrzegkiem naczynioruchowym w wywiadzie nie uczestniczyli w badaniach. Z uwagi na
mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego zaleca sie zachowanie
ostroznosci  podczas  stosowania  sakubitrylu/walsartanu  u  tych  pacjentéw.
Sakubitryl/walsartan jest przeciwwskazany u pacjentdw z obrzekiem naczynioruchowym w
wywiadzie zwigzanym z wczedniejszym stosowaniem inhibitora ACE lub ARB badz u
pacjentéw z dziedzicznym lub idiopatycznym obrzekiem naczynioworuchowym. Pacjenci
rasy czarnej sa bardziej podatni na wystapienie obrzeku naczynioruchowego.

Pacjenci ze zwezZeniem tetnicy nerkowej

Sakubitryl/walsartan moga zwigkszac stezenie mocznika we krwi i steZenie kreatyniny w
surowicy u pacjentéw z obustronnym lub jednostronnym zwezZeniem tetnicy nerkowej.
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej i zaleca sie
monitorowanie czynnosci nerek.

Pacjenci w IV klasie czynnosciowej wg NYHA

Nalezy zachowac ostroznosc rozpoczynajac leczenie sakubitrylem/walsartanem u pacjentéw
w |V klasie czynnosciowej wg NYHA ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne w
tej populacji.

Peptyd natriuretyczny typu B {(BNP)

BNP nie jest wtasciwym biomarkerem niewydolnosci serca u pacjentdéw leczonych
sakubitrylem/walsartanem, poniewaz jest on substratem neprylizyny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stopnia B w skali Child-Pugh) lub z wartosciami AST/ALT powyzej dwukrotnosci gérnej
granicy normy jest ograniczone. U tych pacjentdéw ekspozycja na lek moze by¢ zwiekszona,
a bezpieczenstwo stosowania nie zostato ustalone. Dlatego zaleca sig ostroznosc podajac lek
tym pacjentom. Sakubitryl/walsartan s3 przeciwwskazane u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosciwatroby, marskoscig zétciowa lub cholestaza {stopnia C w skali Child-
Pugh).

Zaburzenia psychiczne

Ze stosowaniem sakubitrylu/walsartanu wiazato sie wystepowanie zdarzen niepozadanych
ze strony OUN takich jak omamy, paranoja i zaburzenia snu, ktére wystepowaty w kontekicie
psychotycznych. Jesli u pacjenta wystapia takie zdarzenia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie
leczenia sakubitrylem/walsartanem.
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Zestawienie komunikatéw PRAC {Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

PRAC

Tresc

Referencja

PRAC meeting on 13-16 March
2023

W odniesieniu do specyfikacji bezpieczenstwa PRAC uznat, ze
"dtugoterminowy wptyw na wzrost, wzrost kosci i
mineralizacje w populacji pediatrycznej” powinien zostac
dodany jako istotne potencjalne ryzyko do planu zarzadania
ryzykiem {(RMP). PRAC uznat, zZe rutynowe srodki
minimalizacji ryzyka sa wystarczajace do zminimalizowania
ryzyka zwigzanego z produktem leczniczym w proponowanych
wskazaniach w swietle aktualnej wiedzy.

https: //www.ema.europa.eu/e
n/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-13-16-march-

2023 _en.pdf

predykcyjnej identyfikacji okreslonych pierwotnych zdarzen
zwigzanych z bezpieczenstwem (obrzek naczynioruchowy,
ostre zapalenie trzustki, hepatotoksycznosc i
miotoksycznosc) dla wielobazowego badania bezpieczenstwa
LCZ696B2014 po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: nieinterwencyjne, porejestracyjne, wielobazowe
badanie bezpieczenstwa w celu scharakteryzowania ryzyka
wystapienia  obrzeku naczynioruchowego i  innych
specyficznych zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem w

PRAC meeting on 07-10 March | MAH powinien nadal monitorowa¢ przypadki zespotu | https://www.ema.europa.eu/e
2022 wazoplegii w ramach rutynowego nadzoru nad | n/documents/minutes/minutes-
bezpieczenstwem. prac-meeting-7-10-march-
2022_en.pdf
PRAC meeting on 29 August - | Przedlozenie ostatecznych wynikéw podbadania | https://www.ema.europa.eu/e
1 September 2022 walidacyjnego w celu oceny pozytywnej wartosci | n/documents/agenda/agenda-

prac-draft-agenda-meeting-29-
august-1-september-
2022_en.pdf
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zwigzku z rozpoczeciem stosowania Entresto
(sakubitryl/walsartan) lub inhibitora ACE u dorostych
pacjentéw z niewydolnoscia serca (HF).

PRAC meeting on 25-28
October 2021

Sygnat zespotu wazoplegii.

https: //www.ema.europa.eu/e
n/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-25-28-october-
2021_en.pdf

PRAC meeting on 8-11 March
2021

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
Entresto (sakubitryl/walsartan) w zatwierdzonych
wskazaniach pozostaje bez zmian.

Niemniej jednak, informacje o produkcie powinny zostac
zaktualizowane, aby dodac¢ zaburzenia psychiczne jako
ostrzezenie, halucynacje i zaburzenia snu jako dziatania
niepozadane z czestoscig “rzadko” oraz paranoje z czestoscia
"bardzo rzadko". Ponadto informacje o produkcie nalezy
zaktualizowa¢ w celu dodania informacji na temat
prawidtowego podawania leku z zaleceniem, aby nie dzielic
ani nie kruszy¢ tabletek, a takze zmieni¢ istniejace
informacje dotyczace toksycznosci zwigzanej z interakcjami
lek-lek z litem. W zwiazku z tym obecne warunki pozwolenia
(pozwolen) na dopuszczenie do obrotu powinny zostac
zmienione.

https: //www.ema.europa.eu/e
n/documents/minutes/minutes-
prac-meeting-8-11-march-
2021_en.pdf
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FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
zidentyfikowano  informacje na temat zmian w  zakresie bezpieczenstwa
sakubitrylu/walsartanu datowane na 07.2015r. Dotycza one gidwnie pacjentéw, ktérym nie
jest zalecany sakubitryl/walsartan.

Entresto jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscia na ktérykolwiek sktadnik, z
obrzekiem naczynioruchowym zwigzanym z wczesniejsza terapia inhibitorami ACE lub ARB w
wywiadzie, przy jednoczesnym stosowaniu inhibitoréw ACE. Nie podawac w ciggu 36 godzin
od zmiany z lub na ACE inhibitor, podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu u pacjentdw
z cukrzyca.

Toksycznosc dla ptodu

Entresto moze spowodowac uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy.
Stosowanie lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna w drugim i trzecim trymestrze
cigzy zmniejsza czynnos¢ nerek ptodu oraz zwigksza chorobowosc i smiertelnosé ptodu i
noworodka. W przypadku wykrycia cigzy nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie
farmakologiczne i przerwac stosowanie produktu Entresto. Jesli jednak nie ma odpowiednie]j
alternatywy dla terapii lekami wplywajacymi na uktad renina-angiotensyna, a lek uwaza sie
za ratujacy zycie matki, nalezy poinformowac ciezarng o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Obrzek naczynioruchowy

Entresto moze powodowac obrzek naczynioruchowy. W podwdjnie zaslepionym okresie
badania PARADIGM-HF obrzek naczynioruchowy wystapit u 0,5% pacjentéw leczonych
produktem Entresto i 0,2% pacjentédw leczonych. W przypadku wystapienia obrzeku
naczynioruchowego nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu Entresto, zapewnic
odpowiednia terapig i obserwowad, czy nie dochodzi do uszkodzenia drég oddechowych.
Produktu Entresto nie wolno podawac ponownie. W przypadkach potwierdzonego obrzeku
naczynioruchowego, gdy obrzek ogranicza sie do twarzy i ust, stan na ogdt ustepuje bez
leczenia, chociaz leki przeciwhistaminowe sg przydatne w tagodzeniu objawdw. Obrzek
naczynioruchowy zwigzany z obrzekiem krtani moze by¢ $miertelny. W przypadku zajecia
jezyka, glosni lub krtani, ktére moze powodowac niedroznosc¢ drég oddechowych, nalezy
zastosowac odpowiednie leczenie, np. podskérnie roztwor epinefryny/adrenaliny 1:1000 (0,3
ml do 0,5 ml) i podja¢ dziatania niezbedne do utrzymania droznosci drég oddechowych .
Stosowanie preparatu Entresto wigzato sie z czestszym wystgpowaniem obrzeku
naczynioruchowego u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentédw innych ras. Pacjenci z
obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
wystapienia obrzgku naczynioruchowego podczas stosowania produktu. Preparatu Entresto
nie nalezy stosowac u pacjentéw ze stwierdzonym obrzekiem naczynioruchowym zwigzanym
z wczesniejsza terapia inhibitorem ACE lub ARB w wywiadzie.

Niedocisnienie

Entresto obniza cisnienie krwi i moze powodowac objawowe niedoci$nienie. Pacjenci z
aktywowanym uktadem renina-angiotensyna, tacy jak pacjenci z niedoborem ptynéw i (lub)
soli {np. leczeni duzymi dawkami lekéw moczopednych), s bardziej narazeni na ryzyko. W
podwdjnie zaslepionym okresie badania PARADIGM-HF, 18% pacjentéw leczonych produktem
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Entresto i 12% pacjentédw leczonych enalaprilem zgtosito niedoci$énienie jako zdarzenie
niepozadane, przy czym niedociénienie zostato zgtoszone jako cigzkie zdarzenie niepozadane
w okoto 1,5% pacjentéw w obu ramionach leczenia. Przed podaniem produktu Entresto nalezy
skorygowac objetosc¢ lub niedobdr soli lub rozpoczad od mniejszej dawki. W przypadku
wystgpienia niedoci$nienia tetniczego nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lekdw
moczopednych, jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz leczenie
innych przyczyn niedocisnienia tetniczego (np. hipowolemii). Jesli niedocisnienie utrzymuje
sie pomimo tych srodkéw, nalezy zmniejszy¢ dawke lub czasowo odstawic Entresto. Trwate
przerwanie terapii zwykle nie jest wymagane.

Zaburzenia funkcji nerek

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), u podatnych osdb
leczonych produktem ENTRESTO mozna spodziewad sie pogorszenia czynnosci nerek. W
podwdjnie zaslepionym okresie badania PARADIGM-HF, 5% pacjentéw zardwno w grupie
ENTRESTO, jak i enalaprilu zgtosito niewydolno$c¢ nerek jako zdarzenie. U pacjentdw, u
ktérych czynnos¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron {np.
pacjenci z ciezka =zastoinowa niewydolnoscia serca), leczenie inhibitorami ACE i
antagonistami receptora angiotensyny byty zwiazane ze skapomoczem, postepujaca
azotemia i, rzadko, ostra niewydolnoicia nerek i $miercia. Scidle monitorowad stezenie
kreatyniny w surowicy i zmniejsza¢ dawke lub przerwac podawanie produktu Entresto u
pacjentéw, u ktorych wystapito klinicznie istotne pogorszenie czynnosci nerek. Podobnie jak
wszystkie leki wptywajace na RAAS, Entresto moze zwigkszac stezenie mocznika we krwi i
kreatyniny w surowicy u pacjentéw z obustronnym lub jednostronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej. U pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej nalezy monitorowac czynnosc nerek.

Hiperkaliemia

Ze wzgdledu na jego dziatanie na RAAS, podczas stosowania produktu ENTRESTO moze
wystapi¢ hiperkaliemia. W okresie podwoéijnie slepej préby PARADIGM-HF, 12% pacjentdw
leczonych ENTRESTO i 14% pacjentéw leczonych enalaprilem zgltosito hiperkaliemig jako
zdarzenie niepozadane. Nalezy okresowo monitorowac stezenie potasu w surowicy i
odpowiednio leczyd, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami ryzyka hiperkaliemii, takimi jak
cigzka niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, hipoaldosteronizm lub dieta bogata w potas. Moze byc
konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania produktu Entresto.

Lareb

Skutki uboczne:

Serce: 2

Ucho i btednik: 2

Oko : 3

Uktad pokarmowy: 20
Zaburzenia ogélne: 21
Uktad odpornosciowy: 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 2
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Urazy i zatrucia: 1

Badania: 5

Metabolizm i odzywianie: 5
Tkanka miesniowo-szkieletowa itaczna: 8
Uktad nerwowy: 23
Psychiatryczny : 17

Nerki i drogi moczowe: 6

Uktad rozrodczy i piersi: 1

Uktad oddechowy i piersiowy: 12
Skéra i tkanka podskdrna: 24
Uktad naczyniowy: 7

MHRA

Komunikat na stronie MHRA dotyczacy bezpieczenstwa Entresto, opierat sig na informacjach
zawartych w dokumencie EMA.

TGA

Komunikat na stronie TGA dotyczacy bezpieczenstwa Entresto, opierat sig¢ na informacjach
zawartych w dokumencie EMA.
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Aneks 14. Zestawienie wynikéw analizy

pierwotnych badan klinicznych (badanie
PARADIGM-HF)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw uzyskanych w ramach analizy.
Wyniki istotne statystycznie na korzys$¢ interwencji oznaczono kolorem zielonym, wyniki
istotne statystycznie na niekorzys¢ interwencji zaznaczono kolorem czerwonym.

Skutecznosé leczenia

Tab. 74. Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
/N (% M (% (95% C
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADIGM- 91474187 | 111774212 | 0,77 (0,70; 0,0000 | -0,05(-0,07; 0,000 | 21,32(15,34;
HF (21,8%) (26 5%) 0,86) -0,03) 34,95)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Tab. 75. Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-

naczyniowych.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
nfH (%) nM (%) (95% CI)

OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p

Sakubitryl fwalsartan vs enalapril

PARADIGM- 558/4187 69314212 | 0,78 (0,69; 0,0001 | -0,03(-0,05; 0,000 | 31,99 (21,52
HF (13,3%) (16,5%) 0,38) -0,02) 62,31)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Tab. 76. Zestawienie wynikow analizy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADI GM- 71174187 835/4212 0,83 (0,74; 0,0008 | -0,03(-0,04; 0,001 | 35,17(22,23;
HF (17,0%) (19,8%) 0,92) -0,01) 84,25)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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Tab. 77. Zestawienie wynikow analizy — ztozony wyniki nerkowy.

Badanie

Interwencja
nfN (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

NNTB
(95% CI)

OR (95% CI) | Wartosé p

RD (95% Cl) | Wartosc p

Sakubitryl fwalsartan vs enalapril

PARADIGM-

HF

94/4187
(2,2%)

108/4212
(2,6%)

0,87 (0,66;
1,15)

0,3403

0,00 (-0,01;
0,00)

0,340

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Tab. 78. Zestawienie wynikow analizy — pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADI GM- 537/4187 65874212 0,79 (0,70; 0,0002 | -0,03(-0,04; 0,000 | 35,76 (23,31;
HF (12,8%) (15,6%) 0,90) -0,01) 76,69)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Jakosé

zycia

Tab. 79. Zestawienie wynikow analizy — srednia zmiana wyniku KCCQ w 8.

miesigcu.
Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Sakubitryl fwalsartan vs enalapril
PARADI GM- 4187 2,99 | 23,2045 [ 4212 -4,63 | 23,3639 1,64 (0,642; 2,637) 0,0013
HF

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.
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Profil bezpieczenstwa

Tab. 80. Zestawienie wynikow analizy — powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane
pochodzace z suplementu).

Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH
N N (% (95% CDh
n/N G n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p

Co najmniej jedno powazne 1937 /4203 (46,1%) 214274229 (50,7%) | 0,83 (0,76; 0,91) 0,0000 -0,05 (-0,07; - 0,000 21,91 NNTB
zdarzenie niepozadane 0,02) (14,94; 41,10)
NNTB
Niewydolnos¢ serca 588/4203 (14,0%) 64974229 (15,3%) | 0,90(0,80; 1,01) 0,0785 | -0,01 (-0,03; 0,00) 0,078 -
Zapalenie pluc 15574203 (3,7%) 18174229 (4,3%) | 0,86 (0,69; 1,07) 0,1649 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,164 -
Przewlekia niewydolno& serca 11274203 (2,7%) 135/4229 (3,2%) |  0,83(0,64; 1,07) 0,1515 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,151 -
Zastoinowa niewydolno% serca 11274203 (2,7%) 14074229 (3,3%) | 0,80(0,62; 1,03) 0,0822 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,082 -
Migotanie przedsionkéw 10874203 (2,6%) 11374229 (2,7%) | 0,96 (0,74; 1,26) 0,7685 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,768 -
Igon ssrcowy 8574203 (2,0%) 11474229 (2,7%) | 0,75 (0,56; 0,99) 0,0424 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,042 148,52 NNTB
(75,71; 3889,33)
NNTB
Ostra niewydolnoi nerek 7414203 (1,8%) 79/4229 (19%) |  0,94(0,68; 1,30) 0,7118 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,712 -
Incydent mézgowo-naczyniowy 7174203 (1,7%) 7204229 (1,7%) | 0.99(0,71:1,38) 0,9624 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,962 -
Ostry zawat miesnia sercowego 6974203 (1,6%) 6874229 (1,68) |  1,02(0,73; 1,43) 0,9025 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,902 -
Ostra niewydolnoX serca 67/4203 (1,6%) 93/4229 (2,2%) |  0,72(0,52; 0,99) 0,0426 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,042 165,29 NNTB
(84,24; 4352,06)
NNTB
Nagly zgon sercowy 67/4203 (1,6%) 6974229 (1,63) |  0,98(0,70; 1,37) 0,8913 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,891 -
Nagly zgon 6674203 (1,6%) 78/4229 (1,8%) | 0,85(0,61:1,18) 0,3319 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,331 -
Tachykardia komorowa 6674203 (1,6%) 8574229 (2,0%) | 0,78(0,56; 1,08) 0,1290 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,128 -

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.

number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 81. Zestawienie wynikow analizy — powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane
pochodzjce z suplementu) — c.d.

Nazwa zdarzenia Sakubitr yi/walsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p ezl
Zawat miesnia srcowego 6514203 (1,5%) 7214229 (1,7%) | 0,91 (0,65; 1,27) 0,5711 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,571 -
Niedocisnienie 59/4203 (1,4%) 6814229 (1,6%) |  0,87(0,61; 1,24) 0,4418 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,441 -
$mierc 56/4203 (1,3%) 7814229 (1,8%) | 0,72 (0,51; 1,02) 0,0612 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,060 -
Dtawica piersiowa 55/4203 (1,3%) 6214229 (1,5%) | 0,89 (0,62; 1,28) 0,537 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,536 -
Dtawica piersiowa niestabilna 53/4203 (1,3%) 5174229 (1,2%) | 1,05 (0,71; 1,54) 0,8189 | 0,00 (0,00; 0,01) 0,819 -
Dusznoi 51/4203 (1,2%) 57/4229 (1,3%) | 0,90 (0,61; 1,31) 0,5833 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,583 -
Uposledzenie funkejinerek 4614203 (1,1%) 57/4229 (1,3%) | 0,81 (0,55; 1,20) 0,2904 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,289 -
Niewydolnos¢ nerek 4374203 (1,0%) 54/4229 (1,3%) | 0,80 (0,53; 1,20) 0,2754 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,274 -
Omdlenia 4314203 (1,0%) 6874229 (1,6%) | 0,63 (0,43; 0,93) 0,0195 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,018 170,98 NNTB
(93,38; 1012,25)
NNTB
PIzewlekla obturacyjna choroba 4074203 (1,0%) 414229 (1,1%) | 0,87(0,57; 1,34) 0,5345 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,534 -
ptuc

Niedokrwistos¢ 31/4203 (0,7%) 4714229 (1,1%) | 0,66 (0,42; 1,04) 0,0750 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,073 -
Zatrzymanie akcji serca 30/4203 (0,7%) 5674229 (1,3%) | 0,54 (0,34; 0,84) 0,0060 | -0,01 (-0,01; 0,00) 0,005 163,82 NNTB
(96,27; 549,21)
NNTB

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)

Tab. 82. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace
z gtéwnej publikaciji).

Nazwa zdarzenia Sakubitryl/walsartan Enalapril OR RD NNTH
n/M (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% CI) Wartos¢ p
Podwyzszona kreatynina w 13974187 (3,3%) 18874212 (4,5%) | 0,73 (0,59; 0,92) 0,0069 -0,01 (-0,02; 0,007 87,44 NNTB
surowicy 2,5 mg/dl 0,00) (50,75; 315,50)

NNTB
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Nazwa zdarzenia Sakubitryl/walsartan Enalapril OR RD NNTH
n/M (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% CI) Wartosc p RD (95% CI) Wartos¢ p
Objawowe niedocisnienie 588/4187 (14,0%) 38874212 (9,2%) 1,61 (1,41; 1,84) 0,0000 0,05 (0,03; 0,06) 0,000 20,70 NNTH
(16,13; 28,87
NNTH
Objawowe niedocisnienie ze 11274187 (2,7%) 5974212 (1,4%) 1,93 (1,41; 2,66) 0,0000 0,01 (0,01; 0,02) 0,000 78,48 NNTH
skurczowym cisnieniem krwi (53,24; 149,21)
<90 mm Hg NNTH
Podwyiszona kreatynina 6374187 (1,5%) 8374212 (2,0%) | 0,76 (0,55; 1,06) 0,1034 | 0,00 (-0,01; 0,00) 0,102 )
w surowicy =3,0 mg/dl
Podwyzszone steZenie potasu 67414187 (16,1%) 72714212 (17,3%) | 0,92 (0,82; 1,03) 0,1530 -0,01 (-0,03; 0,153 )
w surowicy »5,5 mmol/litr 0,00)
Podwyzszone stezenie potasu w -0,01(-0,02: 78,12 NNTB
surowicy >6,0 mmol /litr 18174187 (4,3%) 23674212 (5,6%) | 0,76 (0,62; 0,93) 0,0071 = 000} 0,007 (45,28; 284.29)
! NNTB
Kaszel -0,03 (-0,04; - 33,92 NNTB
47474187 (11,3%) 60174212 (14,3%) | 0,77 (0,67: 0,87) 0,0001 ' Y 0,000 (22,86 65,75)
0,02)
NNTB
Obrzek naczynioruchowy - brak
leczenia lub stosowanie . . -
wytacznie lekéw 10/4187 (0,2%) 5/4212 (0,1%) | 2,01 (0,69; 5,90 0,2014 | 0,00 (0,00; 0,00) 0,193
przeciwhistaminowych
Obrzek naczynioruchowy -
stosowanie amin katecholowych . . .
lub glikokortykosteroidéw bez 674187 (0,1%) 414212 (0,1%) 1,51 (0,43; 5,35} 0,5236 0,00 (0,00; 0,00) 0,521
hospitalizacji
Obrzek naczynioruchowy - 3,02 (0,31;
hospitalizacja bez upoéledzenia 3/4187 (0,1%) 174212 (0,0%) 2004 0,3387 | 0,00 (0,00; 0,00) 0,315 .
droznosci drég oddechowych '

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 83. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace

Z suplementu).

Nazwa zdarzenia Sakubitryl/walsartan Enalapril OR RD NNTH
N (% N (% (95% CIy
n/N (6) n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p
Co najmniej jedno AE 3419 /4203 (81,3%) 3503/4229 (82,8%) | 0,90 (0,81; 1,01) 0,0752 20,01 (-0,03; 0,075 .
0,00)

Hipotensja 74014203 (17,6%) 50674229 (12,0¢) | 1,57 (1,39; 1,78) 0,0000 | 0,06 (0,04; 0.07) 0,000 17,73 NNTH
(13,98; 24,21)
NNTH
Niewydolnoi serca 730/4203 (17,4%) 83274229 (19,7%) | 0.86 (0,77; 0,96) 0,0065 -0,02 (-0,04; - 0,006 43,38 NNTB
0,01) (25,24: 154.41)
NNTB
Hiperkaliemia 48874203 (11,6%) 59274229 (14,0¢) | 0.81(0,71; 0.92) 0,0011 -0,02 (-0,04; - 0,001 41,88 NNTB
0,01) (26,22: 103.90)
NNTB
Zaburzenia czynnoi nerek 42674203 (10,1%) 48714229 (11.52) | 0,87 (0,76; 0,99) 0,0416 -0,01 (-0,03; 0,041 72,46 NNTB
0,00) (36,95; 1846,30)
NNTB
Kaszel 369/4203 (8,8%) 53374229 (12,6%) | 0,67 (0,58; 0,77) 0,0000 -0,04 (-0,05; - 0,000 26,15 NNTB
0,03) (19,45; 29,88)
NNTB
Zawroty glowy 26614203 (6,3%) 20674229 (4,9%) | 1,32 (1,09; 1,59) 0,0037 | 0,01 (0,00; 0,02) 0,004 68,60 NNTH
(41,00; 209,88)
NNTH
Migotanie przedsionkéw 25174203 (6,0%) 23674229 (5,6%) | 1,07 (0,89; 1,29) 0,4412 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,441 -
Zapalenie ptuc 22714203 (5,4%) 237/4229 (5,6%) | 0,9 (0,80; 1,16) 0,6824 | 0,00 (-0,01: 0,01) 0,682 .
Obrzek obwodowy 215/4203 (5,1%) 21374229 (5,0%) | 1,02 (0,84; 1,23) 0,8692 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,869 -
Dusznoi 21374203 (5,1%) 30674229 (7,2%) | 0,68 (0,57; 0,82) 0,0000 -0,02 (-0,03; - 0,000 46,13 NNTB
0,01) (31,32; 87,45)
NNTB

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 84. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace
z suplementu) — c.d (1/2).

Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) Wartosé p (95% C
Zapalenie nosogardzieli 20474203 (4.9%) 17574229 (4,1%) | 1,18 (0,96 1.45) 0,1132 | 0,01 (0,00; 0,02) 0,113 -
Infekeja gémych drég 203/4203 (4,8%) 201/4229 (4,8%) | 1,02 (0,83; 1,24) 0,836 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,869 -
oddechowych
Infekeja drég moczowych 19944203 (4,7%) 19574229 (4,63) | 1,03 (0,84; 1,26) 0,787 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,738 -
Biegunka 19474203 (4,6%) 18974229 (4,5%) | 1,03 (0,84 1,27) 0,7465 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,747 -
Zapalenie oskrzeli 18374203 (4,4%) 22474229 (5,3%) | 0,81 (0,67; 0,99) 0,0438 -0,01(-0,02; 0,043 106,08 NNTB
0,00) (53,84; 3542,35)
NNTB
Diawica piersiowa 17244203 (4,1%) 17074229 (4,08) | 1,02 (0,82 1,26) 0,861 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,866 -
Anemia 16874203 (4,0%) 201/4229 (4,8%) | 0,83 (0,68; 1,03) 0,0902 -0,01(-0,02; 0,090 -
0,00)
B3l plecow 16474203 (3,9%) 13874229 (3,3%) | 1,20 (0,96 1,52) 0,1150 | 0,01 (0,00; 0,01) 0,115 -
Grypa 15944203 (3,8%) 13274229 (3,1%) | 1,22 (0,96: 1,54 0,0965 | 0,01 (0,00; 0,01) 0,09 -
Hipokaliemia 13974203 (3,3%) 10774229 (2,5%) 1,32 (1,02; 1,70) 0,0345 0,01 (0,00; 0,01) 0,034 128,70 NNTH
(66,86; 1710,30)
NNTH
Przewlekia niewydolno& serca 13544203 (3,2%) 15574229 (3,7%) | 0,87 (0,69; 1,10) 0,2539 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,253 -
Zastoinowa niewydolnoi¢ serca 13374203 (3,2%) 16774229 (3,9%) | 0,79 (0,63; 1,00) 0,0523 -0,01(-0,02; 0,052 -
0,00)
B3l stawdw 12644203 (3,0%) 11974229 (2,8%) | 1,07 (0,83: 1,38) 0,6151 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,615 -
Nadciénienie 12644203 (3,0%) 19374229 (4,6%) | 0,65 (0,51; 0,81) 0,0002 -0,02 {-0,02; - 0,000 63,36 NNTB
0,01) (42,03; 132,88)
NNTB
Imeczenie 12544203 (3,0%) 12974229 (3,1%) | 0,97 (0,76: 1,25) 0,8376 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,838 -
Cukrzyca 12374203 (2.9%) 13474229 (3,2%) | 0,92(0,72:1,18) 0,5180 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,518 -
Dna moczanowa 12144203 (2.9%) 12074229 (2,8%) | 1,02(0,79; 1,31) 0,9093 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,909 -

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
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Tab. 85. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu PARADIGM-HF (dane pochodzace
Z suplementu) — c.d (2/2).

Nazwa zdarzenia Sakubitrylfwalsartan Enalapril OR RD NNTH
n/N (%) n/ (%) (95% Ch
OR (95% CI) Wartosé p RD (95% CI) OR (95% CI)
Niewydolnos¢ nerek 11244203 (2,7%) 14474229 (3,4%) | 0,78 (0,60; 1,00)* 0,0481 -0,01 (-0,01; 0,047 135,08 NNTB
0,00) (67,92; 12082,46)
NNTB
Hiperurykemia 10874203 (2 6%) 15174229 (3,6%) | 0,71 (0,55; 0,92) 0,0080 -0,01 (-0,02; 0,008 99,90 NNTB
0,00) (57,57; 377,28)
NNTB
Tachykardia kemorowa 10874203 (2 6%) 13774229 (3,2%) | 0,79 (0,61; 1,02) 0,0677 -0,01(-0,01; 0,067 .
0,00)
Niekardiologiczny bol w klatce 10674203 (2,5%) 12274229 (2,9%) 0,87 (0,67; 1,13) 0,3048 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,304 -
piersiowej
Bol glowy 10374203 (2,5%) 10674229 (2,5%) 0,98 (0,74; 1,29) 0,8690 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,869 -
Ostra niewydolnos nerek 95/4203 (2,3%) 9374229 (2,2%) 1,03 (0,77; 1,37) 0,8491 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,849 -
Omdlenia 94/4203 (2,2%) 11474229 (2,7%) | 0,83 (0,63; 1,09) 0,1747 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,174 .
Przewlekta obturacyjna choroba 9374203 (2,2%) 10674229 (2,5%) | 0,88 (0,66; 1,17) 0,3745 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,374 .
ptuc
Bezsennost 92/4203 (2,2%) 9274229 (2,2%) 1,01 (0,75; 1,35) 0,9663 | 0,00(-0,01; 0,01) 0,966 -
Bol konczyny 92/4203 (2,2%) 100/4229 (2,4%) 0,92 (0,69; 1,23) 0,5887 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,589 -
Astenia 88/4203 (2,1%) 7874229 (1,8%) 1,14 (0,84; 1,55) 0,4102 0,00 (0,00; 0,01) 0,410 -
Nudnosci 8874203 (2,1%) 10074229 (2,4%) | 0,88 (0,66; 1,18) 0,3999 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,399 .
Zgon srcowy 86/4203 (2,0%) 11474229 (2,7%) | 0,75(0,57; 1,00)* 0,0507 -0,01 (-0,01; 0,050 153,96 NNTB
0,00)* (77,00;
322463,97) NNTB
Zaparcia 86/4203 (2,0%) 12474229 (2,9%) | 0,69 (0,52; 0,91) 0,0094 -0,01 (-0,02; 0,009 112,87 NNTB
0,00) {64,49; 451,79)
NNTB
Goraczka 7814203 (1,9%) 8574229 (2,0%) | 0,92 (0,68; 1,26) 0,6074 | 0,00(-0,01; 0,00) 0,607 .
Ostra niewydolno¥ serca 7214203 (1,7%) 10074229 (2,4%) | 0,72 (0,53; 0,98) 0,0351 -0,01 (-0,01; 0,034 153,48 NNTB
0,00) (79,71; 2059,42)
NNTB
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Wymioty | 7174203 (1,7%) | 85/4729 (2,08) | 0,84(0,61;1,15) | 0,2752 | 0,00(-0,01; 0,00) | 0,274 | - |

OR - iloraz szans {(ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat for an additional harmful outcome)
* wWynik na granicy istotnosci statystycznej.
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Aneks 15. Zestawienie wynikéw analizy
pierwotnych badan klinicznych (optymalne
leczenie farmakologiczne z ARNI vs optymalne
leczenie farmakologiczne bez ARNI)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw uzyskanych w ramach analizy.
Wyniki istotne statystycznie na korzys¢ interwencji oznaczono kolorem zielonym, wyniki
istotne statystycznie na niekorzy$¢ interwencji zaznaczono kolorem czerwonym, brak
oznaczenia kolorystycznego oznacza brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Kolorem szarym zaznaczac¢ wyniki dla zmiany parametréw zyciowych i biomarkeréw, ktére
pomimo istotnosci statystycznej sa na poziomie btedéw laboratoryjnych i nie cechuje ich
znaczenie kliniczne.

Skutecznosé leczenia

Tab. 86. Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
/N (% M (% (95% C
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 411250 345/2123 [ 1,01(0,71; 0,952 | 0,00(-0,05; 0,952 669,29
(16,4%) (16,3%) 1,44) 0,05) (21,27;
20,00)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 51/340 31071523 | 0,69 (0,50; 0,025 | -0,05(-0,10; 0,015 -
Reduced (15,0%) (20,4%) 0,95) -0,01)
Metaanaliza 0,83 (0,57; 0,327 | -0,03(-0,08; 0,322 -
1,21) 0,03)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 20. Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca - wyniki
metaanalizy dla OR.

SGLT2i + ARNI SGLT2i Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 4 250 345 2123 481% 1.01[0.71,1.44)
EMPEROR-Reduced a1 340 30 1523 51.9% 0.69 [0.50, 0.95] h »
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 0.83 [0.57, 1.21]
Total events 92 655

i . . P, o — f : ,
Heterogeneity: Tau = 0.04,ChiF=244 di=1 (P=012), F=59% oo o ] 10 100
Testfor overall effect: = 0.88 (P = 0.33) Na korzy$¢é SGLT2i + ARNI Na korzysé SGLT2
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Rys.

21,

Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-

naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca - wyniki
metaanalizy dla RD.

Study or Subgroup

Risk Difference
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

DAPA-HF

EMPEROR-Reduced

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 277, df=1 (P =0.10); F= 64% I

SGLT2i + ARNI SGLT2i
Events Total Events Total
41 250 345 2123
51 340 310 14523
590 3646
92 655

Test for overall effect: 2= 0.98 (P = 0.32)

47.8% 0.00 [-0.05, 0.05]
592.2% -0.05 [0.10,-0.01]
100.0% -0.03 [-0.08, 0.03]

-1

0.5

05

Ma korzyéc SGLT2i + ARMI Ma korzysc SGLT2i

Tab. 87. Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
N (% M (% (95% C)
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 18/250 209/2123 0,71 (0,43; 0,181 | -0,03(-0,06; 0,133 -
(7,2%) (9,8%) 1,17) 0,01)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 217340 16641523 0,54 (0,34; 0,010 | -0,05(-0,08; 0,002 -
Reduced 6,2%) (10,9%) 0,86) -0,02)
Metaanaliza 0,61 (0,43; 0,005 | -0,04(-0,06; 0,001 -
0,86) -0,02)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Rys. 22. Zestawienie wynikow analizy — zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych - wyniki metaanalizy dla OR.
SGLT2i + ARNI SGLT2i Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 18 250 209 2123 418% 0.71[0.43,1.17] —
EMPEROR-Reduced 21 340 166 1523 582% 0.54[0.34, 0.86] ——
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 0.61[0.43, 0.86] R
Total events 39 375

Heterogeneity: Chi*= 0.63, df=1 (P = 0.43); F=0%
Testfor overall effect 2= 2.82 (P = 0.005)

I
0.01

t
0.1

t
10

MNa korzyse SGLT2i + ARNI Ma korzyst SGLT2i

100
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Rys. 23.

Zestawienie wynikow analizy —

naczyniowych - wyniki metaanalizy dla RD.

ZgON Z Przyczyn sercowo-

SGLT2i + ARNI SGLT2i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 18 250 209 2123 446% -0.03 [0.06, 0.01]
EMPEROR-Reduced 21 340 166 1523 554% -0.05[0.08,-0.02] |
Total (95% CI) 590 3646 100.0% -0.04 [-0.06, -0.02] 4
Total events 39 37a
Heterogeneity: Chi*= 0.80, df=1 (P=0.37); F= 0% 5_1 -DI:S 5 DIS 15
Test for overall effect, Z=3.29 (P =0.001) . '

MNa korzysc SGLT2i + ARNI Ma korzyse SGLT2i

Tab. 88. Zestawienie wynikow analizy — hospitalizacja/wizyta z powodu
niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 70/340 31871523 0,98 (0,73; 0,905 | 0,00(-0,05; 0,904 -
Reduced (20,6%) (20,9%) 1,31) 0,04)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 89. Zestawienie wynikow analizy — nawracajaca hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 641250 503/2123 1,11 (0,82; 0504 | 1.91(-3,80; 0,512 | 52,44 (26,34;
(25,6%) (23,7%) 1,50) 7.61) 13,14)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 90. Zestawienie wynikow analizy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 24/250 252/2123 0,79 (0,51; 0,291 | -0,02(-0,06; 0,254 -

9,6%) (11,9%) 1,23) 0,02)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 32/340 2171523 0,63 (0,42; 0,019 | -0,05(-0,08; 0,008 -
Reduced (9,4%) (14,2%) 0,92) -0,01)
Metaanaliza 0,69 (0,52; 0,014 | -0,04(-0,06; 0,006 -

0,93) -0,01)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)
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Rys. 24. Zestawienie wynikow analizy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny -
wyniki metaanalizy dla OR.

SGLT2i+ ARNI  SGLT2i Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DAPA-HF 24 250 252 2123 401%  0.79[0.51,1323 —H-
EMPEROR-Reduced 32 340 217 1523 59.9%  0.63[0.42,092 -
Total (95% CI) 590 3646 100.0%  0.69[0.52,0.93] <
Total events 56 469
Heterogeneity: Chi*= 0.59, df=1 (P = 0.44); F= 0% ) t t |
Testfor overall eflect: Z=2.48 (P =0.01) UD:Jak.:uv:y-SI:D;GLT2|+A.Rr-n Na korzysé stz
Rys. 25. Zestawienie wynikow analizy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny -
wyniki metaanalizy dla RD.
SGLT2i + ARNI SGLT2i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup __ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 24 250 252 2123 446% -0.02[0.06,0.02)
EMPEROR-Reduced 32 340 217 1523 55.4% -0.05[-0.08,-0.01) =
Total (95% CI) 590 3646 100.0% -0.04 [-0.06,-0.01] L
Total events 56 489
Heterogeneity: Chi*=0.91, df=1 (P=0.34), F=0% I_1 —D{G 5 01'5 1’.
Testfor overall effect 2= 2.75 (P = 0.006) Na korzyéé SGLT2i + ARNI Na Korzyéé SGLT2i
Tab. 91. Zestawienie wynikow analizy — zfozony wyniki nerkowy.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 67250 (2,4%) 22/2123 2,35 (0,94; 0,067 | 0,01(-0,01; 0,169 73,33
(1,02) 5,85) 0,03) (171,89;
30,22)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 3/340 (0,9%) 27/1523 0,49 (0,15; 0,243 | -0,01(-0,02; 0,144 -
Reduced (1,8%) 1,64) 0,00)
Metaanaliza 1,13 (0,23; 0,881 | 0,00(-0,02; 09217 846,42
5,48) 0,02) (44,71;
40,44)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 26. Zestawienie wynikow analizy — ztozony wyniki nerkowy - wyniki
metaanalizy dla OR.

SGLT2i + ARNI SGLT2i Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 5} 250 22 M23 53.0% 2.35(0.94, 5.85) i
EMPEROR-Reduced 3 340 27 1523 47.0% 0.49[0.15,1.64] —a—T
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 1.13[0.23, 5.48] = ——
Total events 9 449

o = iE _ _ CEe f : . |
Heterogeneity: Tau®=1.01, Chi*= 443, di=1 (P=0.04), F=77% oo o 10 100

Testfor overall effect: Z=0.15 (P = 0.88)

Ma korzysc SGLT2i + ARNI Ma korzysc SGLT2i
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Rys. 27. Zestawienie wynikow analizy — zfozony wyniki nerkowy - wyniki
metaanalizy dla RD.

Study or Subgroup

Risk Difference
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

DAPA-HF

EMPEROR-Reduced

Total (95% Cl)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 430, df=1 (P =0.04), F=77% I

SGLT2i + ARNI SGLT2i
Events Total Events Total
B 250 22 123
3 340 27 1523
590 3646
9 49

Test for overall effect: Z=0.10 (P = 0.92)

44.7% 0.01 [-0.01,0.03]
55.3% -0.01 [-0.02, 0.00]
100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]

-1

-05 0

0.5 1

MNa korzysSc SGLT2i + ARNI Ma korzysc SGLT2i

Tab. 92. Zestawienie wynikow analizy — pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 30/250 207/2123 1,26 (0,34; 0,263 | 0,02(-0,02; 0,296 | 44.45 (50,72;

(12,0%) (9,8%) 1,90) 0,06) 15,45)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 407340 206/1523 0,85 (0,59; 0,38 | -0,02(-0,06; 0,368 -
Reduced (11,8%) (13 5%) 1,22) 0,02)
Metaanaliza 1,00 (0,76; 0,899 | 0,00(-0,03; 0,943 -

1,31) 0,03)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Rys. 28. Zestawienie wynikow analizy — pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca - wynik metaanalizy dla OR.

SGLT2i + ARNI SGLT2i Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 30 250 207 2123 366%  1.26(0.84,1.90)
EMPEROR-Reduced 40 340 206 1523 E634% 0.85[0.59,1.22]
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 1.00 [0.76, 1.31]
Total events 70 413
Heterogeneity: Chif= 2.00, df=1 (P = 0.16); F= 50% F 1 T 1 1
o : 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall eflect. Z= 0.02 (P = 0.95) Na korzyéé SGLT2i + ARNI Na korzysé SGLT2i
Rys. 29. Zestawienie wynikow analizy — pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca - wynik metaanalizy dla RD.
SGLT2i + ARNI SGLT2i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 30 250 207 2123 446%  0.02[0.02 0.08]
EMPEROR-Reduced 40 340 206 1523 554% -0.02 006, 0032
Total (95% CI) 590 3646 100.0% 0.00[-0.03, 0.03]
Total events 70 413
ity: Chif= = = CE= I } i } |
Heterogeneity: Chi*=1.90, df=1 (P=017), F=47% q 05 0 05 1

Testfor overall effect: £= 0.02 (P = 0.99)

Na korzy§e SGLT2i + ARNI Na korzysté SGLT2i

Tab. 93. Zestawienie wynikow analizy — pierwsza hospitalizacja z powodu

niewydolnosci

serca wymagajaca dozylnych

lekéw inotropowych

lub
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wazopresyjnych lub mechanicznego wspomagania krazenia lub interwencji

chirurgicznej.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) (95% Ch

OR (95% Cl) | Wartos¢ p

RD (95% CI) | Wartos¢ p

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR-
Reduced

16/340
(4,7%)

118/1523
(7,7%)

0,59 (0,34;
1,000

0,052

-0,03 (-0,06;
0,00)

0,023

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

* wynik na granicy istotnosci statystycznej.

Tab. 94. Zestawienie wynikow analizy — pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca wymagajaca przyjecia na oddziat kardiologiczny lub

oddziat intensywnej terapii.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 177340 72/1523 1,06 (0,62; 0,831 | 0,00(-0,02; 0,834 366,99
Reduced (5,0%) (4,7%) 1,82) 0,03) (43,91
35,43)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 95. Zestawienie wynikow analizy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub nagtej lub pilnej wizyty
z powodu niewydolnosci serca.

Badanie Interwencja

n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

NNTB
(95% CI)

OR (95% Cl) | Wartos¢ p

RD (95% CI) | Wartos¢ p

Empagliflozyna + sakubitryl/wal

lsartan vs empagliflozyna

EMPEROR- 517340
Reduced {15,0%)

318/1523
(20,9%)

0,67 (0,48;
0,92)

0,014

-0,06 (-0,10;
-0,02)

0,007

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 96. Zestawienie wynikéw analizy — dynamika zmiany eGFR
(ml/min/1,73m*rok).
Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 0,20 [ 11,06 | 1523 -0,60 7,81 0,40 (-0,84; 1,64) 0,527
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réznica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.
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Tab. 97. Zestawienie wynikow analizy — zmiana cisnienia skurczowego
(mm Hg) w 4. tygodniu, 34. tygodniu oraz 52. tygodniu.

Badanie Interwencja

Komparator

Roéznica efektu

N | Srednia | SD

N | $rednia | D

MD/AWMD (95% CI)

| wartos¢ p

Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) w 4. tygodniu

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR-
Reduced

340 -3,30

12,91

1523 -3,00

11,71

-0,30 (-1,79; 1,19)

0,694

Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) wok. 34. tygodniu (8. miesiacu)

Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna

DAPAHE | 250 | 287

13,90 |

13| -1,81 |

15,00 |

-1,06 (-2,90; 0,78)

| 0,258

Zmiana cisnienia skurczowego (mm Hg) wok. 34. tygodniu (8. miesiacu)

Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna

EMPEROR-
Reduced

340 -2,10

18,44

1523 -2,40

15,61

0,30 (-1,81; 2,41)

0,781

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 98. Zestawienie wynikow analizy — zmiana masy ciata (kg) w 52.

tygodniu.
Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 -0,81 5,72 1523 -0,71 5,46 -0,10 {-0,77; 0,57) 0,769
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 99. Zestawienie wynikow analizy — zmiana hemoglobiny glikowanej (%)

w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | sp N | $rednia | sp MD/WMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 162 -0,21 1,27 765 -0,30 1,38 0,09 (-0,13; 0,31) 0,421
Reduced

Imiany steZzenia hemoglobiny glikowanej mierzono u pacjentow z cukrzyca, tj. u 765 pacjentow leczonych empagliflozyng
spoirdd tych, ktérzy nie otrzymywali inhibitora neprylizyny na poczatku badania oraz u 162 pacjentow leczonych empagliflozyng

wirod pacjentow otrzymujacych inhibitor neprylizyny na poczatku badania.

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 100. Zestawienie wynikow analizy — zmiana stezenia kwasu moczowego

(mg/ml) w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 1,17 1,34 1523 -0,92 1,95 -0,25 (-0,47; -0,03) 0,026
Reduced
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Badanie

Interwencja

Komparator

Roéznica efektu

N | Srednia | SD

N | $rednia | sp

MD/AWMD (95% CI)

| wartoscp

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 101. Zestawienie wynikow analizy — zmiana NT-proBNP (wspdtczynnik
srednich geometrycznych) w 52. tygodniu.

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 0,77 0,75 1523 0,74 0,70 0,03 (-0,06; 0,12) 0,501
Reduced

Ze wzgledu na nienormalny rozktad zmiany NT-proBNP wyniki w zakresie tego punktu koncowego przedstawiono jako stosunek

srednich geometrycznych i 95% przedziat ufnosi.

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia roZnica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab.

w 52. tygodniu.

102. Zestawienie wynikow analizy

zmiana hematokrytu (%)

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | sp N | $rednia | sp MD/WMD (95% CI) | wartoscp
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 340 1,69 4,43 1523 2,04 4,29 -0,35 (-0,87; 0,17) 0,185
Reduced

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 103. Zestawienie wynikow analizy — zmiana poziomu kreatyniny (mmol/[)
w ok. 34. tygodniu (8. miesiacu).

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N [ $rednia | D N | $rednia | D MD/WMD (95% CI) | wartos¢ p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPAHE | 250 o000 | o020 2123 o006| 02| 0,03 (0,00; 0,06) | 0,025

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Tab. 104. Zestawienie wynikow analizy — zmiana poziomu potasu (mmol/l)
w ok. 34. tygodniu (8. miesiacu).

Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu

N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPAHF | 250 | o000 o050 21| o008[ 050 -0,08 (-0,14; -0,01) | 0,021

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.
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Jakos¢ zycia

Tab. 105. Zestawienie wynikow analizy — wzrost wyniku w KCCQ-TSS 25 w 8.

miesigcu.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 151 5/250 123142123 1,11 (0,35; 0428 | 0,03(-0,04; 0,424 | 38,23 (26,35
(60,6%) (58,0%) 1,46) 0,09) 11,08)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 106. Zestawienie wynikow analizy — spadek wyniku w KCCQ-TSS 25 w 8.

miesigcu.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD HNTB
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 667250 535/2123 1,06 (0,79; 0,630 | 0,01(-0,05; 0,683 | 83,35(21,89;
(26 ,4%) (25,2%) 1,43) 0,07) 14,35)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 107. Zestawienie wynikow analizy — srednia zmiana wyniku KCCQ-TSS w

8. miesiacu.
Badanie Interwencja Kompar ator Roéznica efektu
N | $rednia | D N | Srednia | sD MDIWMD (95% CI) | wartoscp
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPAHF | 250 | 420 2567 213 630 [ 857,01 | -2,10 (-53,79; 49,59) | 0,936

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - drednia réZnica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
wzyskanych wpojedynczych badaniach; WMD - waZona srednia réinica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

Profil bezpieczenstwa

Tab. 108. Zestawienie wynikow analizy — powazne zdarzenia niepozadane.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartos¢ p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 141/340 14671523 | 6,68 (5,08: <0,001 0,32 (0,26; <0,001 3,14(2,68;
Reduced (41 5%) (9,6%) g,80) 0,37) 3,78)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)
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Tab. 109. Zestawienie wynikow analizy — hipowolemia.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 27/250 151/2118 1,58 (1,02; 0,039 0,04 (0,00; 0,072 27,24
(10,8%) (7,1%) 2,43) 0,08 (303,12;
13,04)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 51/340 14641523 1,66 (1,18; 0,004 |  0,05(0,01: 0,009 | 18,47 (10,54;
Reduced (15,0%) (9,6%) 2,35) 0,09) 74,61)
Metaanaliza 1,63 (1,25; <0,001 0,05 (0,02; 0,002 | 22,09 (13,55;
2,13) 0,08) 59,80)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)
* wynik na granicy istotnosci statystycznej.

Rys. 30. Zestawienie wynikow analizy — hipowolemia - wynik metaanalizy dla
OR.

SGLT2i + ARNI SGLT2i Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 27 250 151 2118 386%  1.58[1.02,2.43) —.—
EMPEROR-Reduced 51 340 146 1523 61.4%  166[1.18,239] .
Total (95% CI) 590 3641 100.0%  1.63[1.25,2.13] . 2
Total events 78 297
Heterogeneity: Chi*= 0.04, df=1 (P =085), F=0% ) t 1 {
Testfor overall eflect: Z= 3.57 (P = 0.0004) "\a h-:u:fs.:D;GLTzu +ARNI Na korzysé S o2
Rys. 31. Zestawienie wynikow analizy — hipowolemia - wynik metaanalizy dla
RD.
SGLT2i + ARNI SGLT2i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DAPA-HF 27 250 151 2118 446%  0.04 [-0.00, 0.08]
EMFPEROR-Reduced a1 340 146 1523 554% 0.05[0.01, 0.09] L]
Total (95% CI) 590 3641 100.0% 0.05 [0.02, 0.08] [
Total events 78 297
Heterogeneity: Chi#= 0,36, df=1 (P =0.55); F= 0% 5_1 —D{G 5 015 1’.
Testfor overall effect 2= 3.16 (P = 0.002) Na korzyéé SGLT2i + ARNI Na korzyéé SGLT2i
Tab. 110. Zestawienie wynikow analizy — niedocisnienie.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl/ walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 51/340 14671523 1,66 (1,18; 0,004 0,05 (0,01; 0,009 | 18,47 (10,54;
Reduced (15,0%) (9,6%) 2,35) 0,09) 74,61)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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Tab. 111. Zestawienie wynikow analizy — objawowe niedocisnienie.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 30/340 7671523 1,24 (1,19; 0,007 |  0,04(0,01: 0,019 | 26,09 (14,20;
Reduced (8,82) (5,0%) 2,86) 0,07) 159,69)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 112. Zestawienie wynikow analizy — hiperkaliemia.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 20/340 89/1523 1,01 (0,61; 0978 | 0,00(-0,03; 0,978 259,10
Reduced (5,9%) (5,8%) 1,66) 0,03) (36,68;
35,67)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Tab. 113. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane zwijzane

Z nerkami.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 254250 1282118 1,73 (1,10; 0,017 0,04 (0,00; 0,044 | 25,27 (12,80;
(10,0%) (6,02) 2,71) 0,08) 982,91)
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 32/340 143/1523 1,00 (0,67: 0,990 | 0,00(-0,03; 0,990 4463,97
Reduced 9,4%) (9,4%) 1,50 0,03) (29.33;
28,95)
Metaanaliza 1,30 (0,76; 0,331 | 0,02(-0,02 0,337 | 52,98 (50,95;
2,22) 0,06) 17,43)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond

beneficid endpoint)

Rys. 32. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane zwijzane
z nerkami - wyniki metaanalizy dla OR.

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

SGLT2i + ARNI SGLT2i Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 25 250 128 2118 48.32% 1731110, 2.71)
EMPEROR-Reduced 32 340 143 1523 51.8% 1.00 [0.67,1.50]
Total (95% CI) 590 3641 100.0% 1.30 [0.76, 2.22]
Total events a7 271

Heterogeneity. Tau®= 010, Chi*=3.14, df=1 (P =0.08), F= 68%

Test for overall effect: Z=0.97 (P = 0.33)

_._

I
0.01

Il
0.1 1
Na korzySc SGLT2i + ARNI

]
10 100

Na korzyse SGLT2

135




Rys. 33. Zestawienie wynikow analizy — zdarzenia niepozadane zwijzane
z nerkami - wyniki metaanalizy dla RD.

SGLT2i + ARNI SGLT2i Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAPA-HF 25 250 128 2118 47.4% 0.04 0,00, 0.08]
EMPEROR-Reduced 32 340 143 1523 526% 0.00[-0.03,003]
Total (95% CI) 590 3641 100.0% 0,02 [-0.02, 0.06]
Total events a7 271

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 223, df=1 (P =0.14), F= 55% I

Test for overall effect: Z=0.96 (P = 0.34)

-1

-05
MNa korzysc SGLT2i + ARNI

0

0.5 1

Na korzysé SGLT2

Tab. 114. Zestawienie wynikow analizy — ostre uszkodzenie nerek.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
N (% M (% (95% CD
n/N (%) n/N (6) OR (95% CI) | Wartos¢ p | RD (95%Cl) | Wartosc p
Empagliflozyna + sakubitryl /walsartan vs empagliflozyna
EMPEROR- 107340 25/1523 1,82 (0,36; 0,116 | 0,01(-0,01; 0,181 76,94
Reduced (2,9%) (1,6%) 3,82) 0,03) (164,94;
31,19)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)

Tab. 115. Zestawienie wynikow analizy — ztamanie.

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
n/N (%) n/M (%) = = (95% Ch
OR (95% CI) | Wartos¢p | RD (95% Cl) | Wartosc p
Dapaglifiozyna + sakubitryl fwalsartan vs dapagliflozyna
DAPA-HF 67250 (2,4%) 4372118 1,19 (0,50; 0,698 | 0,00(-0,02; 0,716 270,43
(2,0%) 2,82) 0,02) (61,72;
42,38)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okredonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed fo treat for an additiond
beneficid endpoint)
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