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Wykaz skrétow

ACE
ACEi
ACR

AEs

AESI

AKL

ALT
AMSTAR
ANCOVA

AOTMIT
APD
ARB
ARNI

ARO
AST
AWA
bd.

BMI
BNP
BUN
ChpPL

Cl

CKD
CKD-EPI
COVID-19

CRP
CTK
CTR
cv
DBP
DPP-4

Enzym konwertaza angiotensyny (z ang. Angiotensyn-Converting Enzyme)

Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensyn-Converting Enzyme inhibitors)

Wskaznik albumina/kreatynina w moczu

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Zdarzenia niepozadanego szczegdlnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)
Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT (z ang. Alanine Transaminase)

Assessing the methodological quality of systematic reviews

Analiza kowariancji (z ang. Analysis Of Covariance), procedura statystyczna bedgca zastosowa-
niem analizy wariancji w szczegdlnej sytuacji, kiedy na zmienng zalezng wptywajg nie tylko interesujgce
nas zmienne, ale takze inne, nieinteresujgce nas zmienne, ktorych wptywu na zmienng zalezng nie
chcemy badac¢

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego
Antagonisci receptora angiotensyny (z ang. Angiotensin Receptor Blockers)

Antagonisci receptora typu | dla angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (z ang. Angiotensin Receptor
Neprilysin Inhibitors)

Aktywnos¢ reninowa osocza

Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
Analiza Weryfikacyjna Agencji

Brak danych

Indeks masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Peptyd natriuretyczny typu B (z ang. B-type Natriuretic Peptide)
Stezenie azotu mocznikowego we krwi (z ang. blood urea nitrogen)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Przewlekta choroba nerek (z ang. Chronic Kidney Disease)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Ostra choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Coro-
navirus Disease 2019)

Biatko C-reaktywne, marker stanu zapalnego (z ang. C-Reactive Protein)
Cisnienie tetnicze krwi

Clinical Trial Report

Sercowo-naczyniowe (z ang. Cardiovascular)

Rozkurczowe ci$nienie tetnicze (z ang. Diastolic Blood Pressure)

Enzym dipeptydylopeptydaza 4 (z ang. Dipeptidyl Peptidase 4)
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EBM
eGFR

EMA

EMPA
EPAR
FAERS
FDA
FSGS

GFR
GGN
GLP-1
HbALc
HDL
HF
HHF
HR
HTA
IR

IWRS
KDIGO
LDL
LOCF
LVEF
MACE
MD
MDI
MDRD
mITT
MMAT
MMRM
MRA
Mz

nd.
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Evidence Based Medicine

Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej, szacunkowy wspodtczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. es-
timated Glomerular Filtration Rate)

Europejska Agencja Lekéw; europejska instytucja do koordynacji oceny i nadzoru produktéw leczni-
czych (z ang. European Medicines Agency)

Empagliflozyna

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)
FDA Adverse Event Reporting System

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

Ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkdéw nerkowych (z ang. Focal Segmental Glomeruloscle-
rosis)

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (z ang. Glomerular Filtration Rate)

Gorna Granica Normy

Glukagonopodobny peptyd-1 (z ang. Glucagon-Like Peptide 1)

Hemoglobina glikowana

Lipoproteina o wysokiej gestosci (z ang. High-Density Lipoprotein)

Przewlekta niewydolnos¢ serca (z ang. Heart Failure)

Hospitalizacja z powodu HF

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

Rozstep miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)
Kidney Disease Improving Global Outcomes

Lipoproteina o niskiej gestosci (z ang. Low-Density Lipoprotein)

Metoda imputacji brakujgcych danych (z ang. Last Observation Carried Forward)
Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction)
Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (z ang. MAjor Cardiovascular Event)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Wielokrotne podskérnych dawki (z ang. Multiple Daily Injection)

Modification of Diet in Renal Disease

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Modele mieszane dla pomiaréw powtarzanych (z ang. Mixed Model Repeated Measures)
Antagonista receptora mineralokortykoidowego

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy
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NNH

NNT

NS
NYHA
OR
PASS

PChN
per

PICOS

PN
PRAC
PRISMA
PROs
PS
PSUSA

PT
QoL
QUOROM
RAS

RB

RCT

RD

RMD
RMP

ROB

RR

SAE

SBP

SD

SE

SLGT2
SLGT2i
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Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nieistotne statystycznie
New York Heart Association
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (z ang. post-authorization
safety study)

Przewlekta choroba nerek
Percentyl

Schemat definiujgcy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Prawie nie

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Punkty koricowe oceniane przez pacjentow (z ang. Patient-Reported Outcomes)
Przeglad systematyczny

ocena okresowych raportéw o bezpieczenstwie (z ang. periodic safety update report single assessment
procedures)

Prawie tak

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Uktad renina-angiotensyna (z ang. Renin-Angiotensin System)

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Wzgledna srednia rdznica, Srednia roznica procentowa (z ang. Relative Mean Difference)
plan zarzgdzania ryzykiem (z ang. risk management plan)

Risk of Bias

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Skurczowe cisnienie tetnicze (z ang. Systolic Blood Pressure)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Kotransporter sodowo-glukozowy 2 (z ang. Sodium-Glucose Cotransporter 2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (z ang. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors)
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SNN
SoC
SUPAR

TC
TG
TIA
UACR
UKKA
uPCR
URPL
VAS
WHO
ZLC
ZUM
SMD
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Schytkowa Niewydolnos¢ Nerek
Leczenie standardowe (z ang. Standard of Care)

Biomarker, rozpuszczalny receptor aktywatora plazminogenu urokinazy (z ang. soluble urokinase pla-
sminogen activator receptor)

Stezenie catkowitego cholesterolu (z nag. Total Cholesterol)

Trojglicerydy (z nag. Triglyceride)

Przemijajacy atak niedokrwienny (z ang. Transient Ischemic Attack)

Wskaznik albumina/kreatynina w moczu (z ang. Urine Albumin-Creatinine Ratio)
UK Kidney Association Clinical Practice Guideline

Wskaznik biatko/kreatynina w moczu (z ang. Urine Protein-Creatinine Ratio)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zlecenie

Zakazenie uktadu moczowego

Srednia standaryzowana réznica (z ang. Standardized Mean Difference)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Jar-
diance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora ko-
transportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2),
w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN)
u 0séb dorostych w populacji zgodnej ze ztozo-
nym wnioskiem o refundacje, tj. u chorych:

e 7 szacowang wielkoscig przesgczania kte-
buszkowego (eGFR) w zakresie od =20
ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, sto-
sujgcych leczenie oparte na lekach z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi)
lub antagonistéw receptora angiotensyny
(ARB) co najmniej 4 tygodnie lub z przeciw-
skazaniami do stosowania takiej terapii lub

e 7z eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub
biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwskazaniami do stosowania takiej te-
rapii.

Modyfikacja aktualnego wskazania refundacyj-
nego dla leku Jardiance w leczeniu PChN, po-
przez zamiane go na wyzej przytoczone wskaza-
nie wnioskowane, pozwoli na objecie refunda-
cja dwodch dodatkowych, nastepujacych grup
pacjentéw z rozpoznaniem PChN:

e 7z eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do
<45 ml/min/1,73 m?, bez albuminurii i biat-
komoczu, stosujgcych leczenie oparte na le-
kach z grupy inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny (ACEi) lub antagonistow receptora
angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie

Jardiance (empagliflozyna)
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lub z przeciwskazaniami do stosowania ta-
kiej terapii;

e 7z eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub
biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte
na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEi) lub antagonistow re-
ceptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 ty-
godnie lub z przeciwskazaniami do stosowa-
nia takiej terapii.

Z uwagi na charakter obecnych ograniczen w re-

fundacji empagliflozyny w PChN, odnoszgcych
sie do wartosci eGFR i nasilenia albuminurii lub
biatkomoczu, istotg aktualnego problemu decy-
zyjnego, szczegdtowo przedstawionego w od-
rebnym dokumencie (APD Jardiance 2024), jest
analiza efektywnosci klinicznej empagliflozyny
w kontekécie wyjsciowych wartosci eGFR
i UACR.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikdw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
Cochrane

przegladdéw systematycznych

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.3.

Do przegladu systematycznego badan pierwot-
nych wigczano badania kliniczne spetniajgce
kryteria wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, zang. population): dorosli z prze-
wlektg chorobg nerek (PChN) oraz (1) eGFR
w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45
ml/min/1,73 m?, bez albuminurii i biatkomo-
czu, lub (2) eGFR w zakresie od 60
ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz
albuminurig lub biatkomoczem; stosujgcych
leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 ty-
godnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii. W przypadku nieodnalezienia
wysokiej jakosci badan klinicznych przeprowa-
dzonych w populacji spetniajgcej w/w kryteria,
do przegladu witaczano badania przeprowa-
dzone w szerszej populacji dorostych chorych
z PChN, wg dodatkowych, predefiniowanych
kryteridow (petne kryteria — patrz rozdziat: Kry-
teria witgczenia i wykluczenia pierwotnych ba-
dan klinicznych).

Interwencja (I, z ang. Intervention): empagli-
flozyna, stosowana doustnie w dawce 10 mg
raz na dobe, jako terapia dodana do leczenia
standardowego, opartego na ACEi/ARB, o ile
leki ztych grup mogly zostaé zastosowane
(EMPA).

Komparatory (C, z ang. Comparison): kontynu-
acja stosowanego dotychczas leczenia stan-
dardowego, opartego na ACEi/ARB, o ile leki
z tych grup mogty zostaé zastosowane (SoC,
ang. Standard of Care) +/- placebo.

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome) — kluczowe: zdarzenia
nerkowe, zdarzenia sercowo-naczyniowe, ho-
spitalizacje, zgony; ztozone punkty koricowe
obejmujgce wymienione zdarzenia kliniczne;
zastepcze punkty korncowe zwigzane z czyn-
noscig nerek; jakos$¢ zycia; bezpieczenstwo

Jardiance (empagliflozyna)
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(wszystkie oceniane punkty koncowe — patrz
rozdziat: Kryteria wigczenia i wykluczenia pier-
wotnych badan klinicznych).

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania pierwotne, opublikowane w formie pet-
notekstowych artykutéw, w jezyku angielskim
lub polskim: (1) badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupa kontrolng; (2) badania obserwa-
cyjne (pro- lub retrospektywne, w tym bada-
nia oparte na rejestrach pacjentéw) z obecno-
$cig wtasciwej grupy kontrolnej oraz bez grupy
kontrolnej (oceniajgce co najmniej 20 pacjen-
tow).

W wyszukiwaniu nie zastosowano ograniczen
czasowych.

Do analizy klinicznej wtgczano takze przeglady
systematyczne (PS) i raporty HTA oparte na PS
dotyczgce oceny skutecznosciklinicznej lub bez-
pieczenstwa empagliflozyny, stosowane;j
w dawce 10 mg dziennie u chorych z rozpozna-

niem PChN.

Ocene bezpieczenstwa wnioskowanej terapii
poszerzono o dane z komunikatéw i analiz urze-
dow rejestracyjnych, baz pharmacovigilance,
analiz post-marketingowych i analiz opartych
na rejestrach pacjentéw (o ile byty dostepne).

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego, systematycz-
nego wyszukiwania, odnaleziono 2 spetniajace
kryteria witgczenia pierwotne badania kliniczne
z randomizacjg, oceniajgce efektywnos¢ Kkli-
niczng empagliflozyny stosowanej w dawce 10
mg dziennie u chorych z przewlektg chorobg ne-
rek, jako leczenie dodane do postepowania
standardowego, w poréwnaniu z placebo, réw-
niez stosowanym jako leczenie dodane do po-
EMPA-KIDNEY

Odnalezione

stepowania standardowego:

i EMPA-REG  RENAL. badania

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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wykazywaty znaczgce zrdznicowanie pod wzgle-
dem szczegdtowych kryteriow wtgczenia, okre-
sOw obserwacji i ocenianych punktéw konco-
wych, w zwigzku z czym nie przeprowadzono
ilosciowej metaanalizy ich wynikéw. Ze wzgledu
na wiekszg liczebnos¢ préby, dtuzszy okres ob-
serwacji i ocene istotnych klinicznie punktow
koncowych za podstawe oceny efektywnosci
klinicznej wnioskowanej terapii empagliflozyng
uznano badanie rejestracyjne EMPA-KIDNEY.
Nie odnaleziono zadnych badan obserwacyj-
nych oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng
whnioskowanej terapii u chorych z PChN.

W analizie klinicznej uwzgledniono opubliko-
wane przeglady systematyczne odpowiadajgce
analizowanemu problemowi decyzyjnemu. Od-
naleziono 20 przegladdéw systematycznych,
uwzgledniajgcych wsrdd ocenianych interwen-
cji leczenie empagliflozyng w dawce 10 mg
u chorych z PChN. Wséréd uwzglednionych we
wtgczonych przegladach systematycznych pu-
blikacji zrodtowych nie zidentyfikowano jakiej-
kolwiek pracy potencjalnie spetniajgcej kryteria
wtgczenia do analizy wtasnej, ktéra nie zosta-
taby odnaleziona i poddana systematycznej se-
lekcji we wtasnym wyszukiwaniu systematycz-
nym, co potwierdza trafnosc zastosowane;j stra-
tegii wyszukiwania.

EMPA vs placebo, dodane do SoC — badania
zrandomizacjg oceniajagce wptyw leczenia
na zdarzenia istotne klinicznie (EMPA-KIDNEY)

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno miedzynarodowe, randomizowane,
podwojnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
z grupg kontrolng placebo, EMPA-KIDNEY,
w ktorym oceniono wptyw leczenia empagliflo-
zyng (10 mg dziennie) w poréwnaniu do pla-
cebo, dodanych do terapii standardowej, na
zdarzenia istotne klinicznie w przebiegu PChN.

Jardiance (empagliflozyna)
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Do badania kwalifikowano dorostych chorych
z PChN, w szerokim zakresie wartos$ci eGFR i al-
buminurii (eGFR 220 i <45 ml/min/1,73 m?, nie-
zaleznie od nasilenia biatkomoczu/albuminurii
lub eGFR od 245 do <90 ml/min/1,73 m? przy
UACR =200 mg/g lub uPCR =300 mg/g), przyjmu-
jacych standardowe leczenie ACEi/ARB w mo-
noterapii lub z nietolerancjg / brakiem wskazan
do leczenia standardowego. Ponadto zaplano-
wano i opublikowano wyniki analiz skutecznosci
empagliflozyny w zaleznosci od wyjsciowych
wartosci eGFR i UACR (analizy w podgrupach).

W badaniu wzieto udziat 6609 pacjentéw. Sred-
nia wieku w prébie wynosita 63,8 lat, 33,2% wia-
czonych chorych stanowity kobiety, a 54,0%
proby stanowili pacjenci bez cukrzycy. Ponad
potowe badanej grupy (58,4%) stanowili chorzy
rasy biatej, a 66,0% pacjentow zostato zrekruto-
wanych w Europie lub Ameryce Pdétnocnej.
Srednia  wartoé¢ eGFR w wynosita 37,3
ml/min/1,73 m?, a 34,5% stanowili pacjenci
z eGFR <30 ml/min/1,73 m2. Mediana uACR wy-
nosita 329 mg/g, a u prawie potowy pacjentéw
(48,3%) wartos¢ tego wskaznika nie przekra-
czata 300 mg/g. U 26,7% wtaczonych uczestni-
kow badania stwierdzono uprzednio chorobe
sercowo-naczyniowg, a niewydolnos¢ serca —
u 10,0%. Lek hamujacy uktad RAS przyjmowato
wyjsciowo 85,2% pacjentéw zakwalifikowanych
do badania.

Badanie byto prowadzone w schemacie event-
driven. Zgodnie z rekomendacjg niezaleznego
komitetu monitorujgcego badanie przerwano
wczesniej niz planowano, ze wzgledu na spet-
nienie predefiniowanych w protokole kryteriéw
przewagi empagliflozyny nad placebo w zapla-
nowanej analizie $rodokresowej. Mediana
okresu obserwacji wyniosta 2 lata.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bada-
nia EMPA-KIDNEY byt ztozony punkt koncowy,
analizowany jako czas do wystgpienia

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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pierwszego zdarzenia: progresja choroby nerek
(zdefiniowana jako schytkowa niewydolnosé ne-
rek [rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub
przeszczep nerki], trwaty spadek eGFR do <10
ml/min/1,73 m?, trwaty spadek eGFR o >40%
lub zgon z przyczyn nerkowych) lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. W badaniu oce-
niono takze inne punkty koncowe istotne kli-
nicznie (w tym $miertelno$¢ catkowita, hospita-
lizacje, schytkowa niewydolnos¢ nerek oraz ja-
kos$¢ zycia), zmiany wartosci eGFR i UACR, bez-
pieczenstwo i parametry laboratoryjne.

Badanie EMPA-KIDNEY charakteryzowato sie
wysokg jakoscig — ocena narzedziem zalecanym
przez Cochrane Collaboration wykazata niskie
ryzyko btedu systematycznego w kazdej z do-
men, badanie uzyskato takze maksymalny wynik
w skali Jadad (5/5).

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza pierwszorzedowego punktu korcowego
— progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych — wykazata istotng sta-
tystycznie korzy$é w grupie leczonej empagliflo-
zyng, w postaci zmniejszenia ryzyka wystapienia
ocenianych zdarzen o 28% w pordwnaniu
do grupy placebo. Liczba zarejestrowanych zda-
rzen wynosita odpowiednio 432 (13,1%) i 558
(16,9%), 6,85 vs 8,96 zdarzen/100 pacjento-lat,
a hazard wzgledny byt réwny 0,72 (95% Cl: 0,64;
0,82), p <0,001. Wykazany efekt byt zasadniczo
spojny w predefiniowanych subpopulacjach pa-
cjentdow, w tym u chorych z, jak i bez wyijscio-
wego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu
na wyjsciowg wartos¢ eGFR, jak réwniez bez
wzgledu na wiek, pte¢, etiologie przewlektej
choroby nerek i wywiad choroby sercowo-na-
czyniowej, a takze w podgrupach wyrdznionych
wzgledem wyjSciowo stosowanych lekéw.
W analizie

sktadowych ztozonego
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pierwszorzedowego punktu kofcowego istotng
statystycznie wyzszo$¢ empagliflozyny nad pla-
cebo stwierdzono w przypadku progresji cho-
roby nerek: 384 (11,6%) vs 504 (15,2%), 6,09 vs
8,09 zdarzen/100 pacjento-lat, HR = 0,71 (95%
Cl: 0,62; 0,81) w odrdznieniu od zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych: 59 (1,8%) vs 69
(2,1%), 0,91 vs 1,06 zdarzen/100 pacjento-lat,
HR =0,84 (95% Cl: 0,60; 1,19) — w tej analizie
wystgpito jednak znacznie mniej zdarzen niz
w ocenie ryzyka progresji nerek.

W grupie empagliflozyny obserwowano istot-
nie, 0 14% nizsze ryzyko hospitalizacji (pierwszej
i kolejnych), bez wzgledu na przyczyne: 24,8 vs
29,2 zdarzeri/100 p-y, HR = 0,86 (95% ClI: 0,78;
0,95). W wyniku dodania empagliflozyny do le-
czenia standardowego istotnie, - zmniej-
szone zostato takze ryzyko pierwszej hospitali-
zacji: 29,1% vs 31,3%; HR = || G
I

Ryzyko wystgpienia progresji choroby nerek,
zdefiniowanej jako ztozony punkt korncowy —
czas do wystgpienia pierwszego z nastepuja-
cych zdarzen: schytkowe]j niewydolnosci nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub prze-
szczep nerki), trwatego spadku eGFR do ponizej
10 ml/min/1,73 m?, trwatego spadku eGFR o co
najmniej 40% wzgledem wartosci wyjsciowej
lub zgonu z przyczyn nerkowych, byto istotnie
zmniejszone w grupie leczonej empagliflozyng,
0 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia
standardowego: 11,6% vs 15,2%; HR=0,71
(95% ClI: 0,62; 0,81). Modyfikacja definicji pro-
gresji choroby nerek, poprzez uwzglednienie
sktadowych schytkowej niewydolnosci nerek,
trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73 m?
lub zgonu z przyczyn nerkowych (bez uwzgled-
nienia trwatego spadku wartosci eGFR o >40%
wzgledem wartosci wyjSciowej) nie zmieniata
wnioskéw z przedstawionej oceny (4,8% vs
6,7%; HR = 0,69 [95% Cl: 0,56; 0,85]). Kierunek

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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wykazanego efektu byt spdjny w odniesieniu do
wszystkich sktadowych opisanego, ztozonego
punktu koricowego i istotny statystycznie na ko-
rzys¢ empagliflozyny w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:

o schytkowej niewydolnosci nerek, tj. rozpocze-
cia przewlektej dializoterapii lub przeszczepu
nerki (3,3% vs 4,8%; HR = 0,67 [95% Cl: 0,52;
0,85] — zmniejszenie ryzyka o 33%);

o trwatego spadku wartosci eGFR do <10
ml/min/1,73 m? (3,5% vs 5,1%; HR=0,69
[05% Cl: 0,54; 0,87] — zmniejszenie ryzyka
0 31%);

e trwatego spadku wartosci eGFR o 240%
(10,9% vs 14,3%; HR=0,70 [95% Cl: 0,61;
0,81] — zmniejszenie ryzyka o 30%).

Zgon z przyczyn nerkowych wystgpit tylko u 4
pacjentéw w grupie EMPA i 4 pacjentéw w gru-
pie kontrolnej, a wynik poréwnania grup nie byt
istotny statystycznie (0,1% vs 0,1%; HR =0,90
[95% Cl: 0,22; 3,66]).

Ponadto leczenie empagliflozyng dodane do le-
czenia standardowego zwigzane byto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia
innych ztozonych punktow korcowych z kom-
ponentem nerkowym:

o schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu
z przyczyn  sercowo-naczyniowych  (4,9%
vs 6,6%; HR=0,73 [95% CI: 0,59; 0,89]
—zmniejszenie ryzyka o 27%);

o schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu
(7,4% vs 9,0%; HR = 0,80 [95% Cl: 0,67; 0,94]
— zmniejszenie ryzyka o 20%);

e progresji choroby nerek lub zgonu (15,1% vs
18,9%; HR=0,75 [95% Cl: 0,67, 0,84]
—zmniejszenie ryzyka o 25%).

O nefroprotekcyjnym efekcie empagliflozyny
w badanej populacji chorych z PChN $wiadczy
takze obserwowane spowolnienie spadku

Jardiance (empagliflozyna)

wartosci eGFR w grupie pacjentow leczonych, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Srednioroczny
spadek eGFR byt istotnie mniejszy w grupie pa-
cjentéw leczonych empagliflozyng, w poréowna-
niu do grupy kontrolnej, zaréwno w przypadku
uwzglednienia catego okresu obserwacji (total
slope; -2,16 vs -2,92; MD = 0,75 [95% Cl: 0,54;
0,96] ml/min/1,73 m?/rok; RMD =-26% [95% Cl:
-33%; -19%]), jak i w okresie wykluczajgcym po-
czatkowe 2 miesigce leczenia (long-term slope;
-1,37 vs -2,75; MD = 1,37 (95% Cl: 1,16; 1,59)
ml/min/1,73 m?/rok; RMD = -50% [95% ClI:
-58%; -42%])). Oba opisane efekty spetniajg kry-
terium roéznicy istotnej klinicznie.

W okresie obserwacji badania u pacjentéw le-
czonych empagliflozyng notowano mniejsze na-
silenie albuminurii niz w grupie kontrolnej:
Srednia geometryczna wartosci UACR byta
019% nizsza w grupie EMPA w poréwnaniu

z grupg przyjmujaca placebo (202 vs 250 mg/g;
RMD =-19% [95% Cl: -23%; -15%)]).

Stosowanie empagliflozyny zwigzane byto takze
z istotnie nizszym $rednim stezeniem HbAlc
w okresie obserwacji, niz w przypadku przyjmo-
wania placebo (44,52 vs 44,90; MD =-0,39 [95%
Cl: -0,77; -0,01]), a efekt ten byt wiekszy u pa-

cjentdw z wyjsciowo obecng cukrzyca.

Pacjenci leczeni empagliflozyng, ktdérzy wyj-
sciowo nie przyjmowali diuretykéw petlowych,
istotnie statystycznie pdzniej niz chorzy w gru-
pie kontrolnej rozpoczynali leczenie lekami z tej
grupy: 6,5% vs 8,8%; RR = 0,74 (95% ClI: 0,60;

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



0,90) — zmniejszenie ryzyka o 26%; NNT = 44
(95% Cl: 27; 122).

Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic po-
miedzy grupg leczong empagliflozyng a placebo
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,0% vs
4,6%; HR = 0,84 [95% Cl: 0,67; 1,07]) i kazdej ze
sktadowych tego ztozonego punktu koncowego;
zgonu bez wzgledu na przyczyne (4,5% vs 5,1%;
HR = 0,87 [95% ClI: 0,70; 1,08]), jak i wedtug wy-
réznionych przyczyn; powaznego zdarzenia ser-
cowo-naczyniowego (MACE; 6,1% vs 6,4%;
HR =0,93 [95% CI: 0,76; 1,12]), epizodu dny
moczanowej (8,4% vs 9,6%; HR = 0,87 [95% Cl:
0,74; 1,02]) ani nowego rozpoznania cukrzycy
u pacjenta bez wyjsciowo obecnej cukrzycy
(2,9% vs 3,4%; HR = 0,82 [95% ClI: 0,56; 1,19]).

Korzysci z dodania empagliflozyny do standar-
dowego leczenia PChN w populacji badania
EMPA-KIDNEY byty widoczne w zréznicowanych
podgrupach pacjentéw — redukcja progres;ji
choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (pierwszorzedowy punkt kon-
cowy) zostata uzyskana u pacjentow z cukrzyca
i bez cukrzycy, u chorych obcigzonych chorobg
sercowo-naczyniowga — i bez tego rozpoznania,
niezaleznie od wieku, ptci, masy ciata, regionu
_. Redukcja ryzyka zdarzen
pierwszorzedowego punktu korncowego wysta-
pita takze niezaleznie od wyjsciowej wartosci

Jardiance (empagliflozyna)

eGFR (<30, 230 do <45 i 245 ml/min/1,73 m?).
Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem
wyjsciowej wartosci wskaznika UACR wskazy-
wata natomiast na mozliwos¢ uzyskiwania wiek-
szej korzysci z leczenia empagliflozyng wsrod
chorych z bardziej nasilong albuminurig (naj-
wieksza korzy$¢ u chorych z uACR >300 mg/g,
mniejsza — przy UACR w zakresie 30—-300 mg/g),
przy czym u chorych z uACR <30 mg/g liczba
ocenianych zdarze w analizowanym okresie
obserwacji byta bardzo niewielka. Na nefropro-
tekcyjny wptyw stosowania empagliflozyny
takze u pacjentéw z mniejszym wyjsciowym na-
sileniem albuminurii wskazuje natomiast wi-
doczne w kazdej z analizowanych podgrup,
takze u chorych z UACR <30 mg/g, spowolnienie,
w poréwnaniu z grupg kontrolng, tempa spadku
wartosci eGFR (ktore w przypadku krzywej long-
term slope, nieuwzgledniajgcej poczatkowego,
odwracalnego spadku eGFR obserwowanego
u chorych rozpoczynajgcych leczenie inhibito-
rami SGLT2i, byto takze w kazdej z podgrup wg
UACR istotne klinicznie). Co wiecej, u chorych
z najmniej nasilong albuminurig, u ktérych ba-
zowy, oczekiwany spadek eGFR nastepuje naj-
wolniej, leczenie empagliflozyng skutkowato
najwiekszym wzglednym (procentowym) osta-
bienie spadku eGFR, a efekt ten byt szczegdlnie
widoczny w analizie krzywych chronic slope.
W celu pogtebienia wiedzy na temat efektyw-
nosci ocenianej terapii w zaleznosci od kluczo-
wych czynnikdw ryzyka progresji choroby ne-
rek, tj. wielkosci ubytku eGFR i nasilenia albumi-

nurii, w analizie klinicznej przedstawiono
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Bezpieczenstwo

Predefiniowane zdarzenia oceny bezpieczen-
stwa (wybrane ciezkie zdarzenia niepozadane
[SAE], zdarzenia podlegajgce specjalnemu mo-
nitorowaniu [AESI] i inne zdarzenia niepoza-
dane [AE] zwigzane z pytaniem badawczym
w wiekszosci wystepowaty z poréwnywalng cze-
stoscig w obu grupach badania EMPA-KIDNEY
EMPA vs placebo), w tym: ciezkie zakazenie

~—

—_

drég moczowych (1,6% w obu grupach), ciezkie
zakazenie genitalne (0,03% w obu grupach),
ciezka hiperkaliemia (2,8% vs 3,3%), ciezkie
ostre uszkodzenie nerek (3,2% vs 4,1%), ciezkie
odwodnienie (0,9% vs 0,7%), uszkodzenie wa-
troby (0,4% w obu grupach), ztamanie kosci

—_

4,0% vs 3,7%), powazna hiperglikemia (2,3%
w obu grupach) oraz objawowe odwodnienie
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(2,5% vs 2,3%). Kwasica ketonowa wystgpita u 6
pacjentow w grupie EMPA i u jednego chorego
w grupie kontrolnej (0,20% vs 0,03%), a ampu-
tacja w obrebie koriczyny dolnej — u 28 pacjen-
téw w grupie EMPA i u 19 chorych w grupie
kontrolnej (0,8% vs 0,6%). Zadna z wymienio-
nych réznic nie byta istotna statystycznie.

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepoza-
dane (SAE) wystapito u 35,2% chorych w grupie
EMPA i u 37,7% pacjentéw w grupie kontrolnej;
réznica na korzys¢ empagliflozyny byta istotna
statystycznie: RR=0,94 (95% Cl: 0,88; 1,00);
NNT =41 (95% Cl: 22; 832). W ramach klas
MedDRA SOC wystgpity istotnie statystyczne
réznice na korzys¢ EMPA (zmniejszenie ryzyka)
w odniesieniu do SAE sklasyfikowanych jako
,zaburzenia naczyniowe” (1,4% vs 2,1%;
RR =0,69 [95% ClI: 0,48; 1,00]; NNT = 158 [95%
Cl: 80; 21361]) lub jako , procedury medyczne
i chirurgiczne” (7,7%vs 9,2%; RR = 0,84 [95% Cl:
0,72; 0,98]; NNT =68 [95% ClI: 36; 720]). W po-
zostatych kategoriach czestosci SAEs byty zbli-
zone w obu grupach lub liczba zdarzen byta zbyt
niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnio-
skowania.

W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie
statystyczne réznice na korzys¢ EMPA (zmniej-
szenie ryzyka) w odniesieniu do przyczyn hospi-
talizacji sklasyfikowanych jako ,zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania” (0,6%
vs1,1%; RR=0,57 [95% ClI: 0,33; 0,99];
NNT =221 [95% Cl: 113; 6332]) lub jako ,,proce-
dury medyczne i chirurgiczne” (7,2% vs 8,5%;
RR =0,84 [95% Cl: 0,71; 0,99]; NNT =74 [95%
Cl: 38; 1594]). Pozostate kategorie przyczyn ho-
spitalizacji notowano w czestos$ciach poréwny-
walnych w obu grupach lub liczba zdarzen byta
zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego
wnioskowania.

Do przerwania leczenia dochodzito istotnie rza-
dziej w grupie empagliflozyny niz w grupie

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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kontrolnej: 16,9% vs 19,4%; RR = 0,87 (95% ClI:
0,79; 0,96); NNT =40 (95% Cl: 23; 154). Ciezkie
zdarzenia niepozadane byty (liczbowo) czesciej
przyczyng przerwania przyjmowania placebo
niz empagliflozyny (EMPA vs placebo: 1,8% vs
2,3%,; réznica NS), podobnie jak przyczyny okre-
Slone jako ,inne” (6,8% vs 8,11%; roznica NS)
lub nieznane (6,5% vs 7,7%; réznica NS). W gru-
pie EMPA nieznacznie czesciej (liczbowo) niz
w grupie kontrolnej odnotowywano przerwanie
leczenia z powodu nieciezkich AE (1,76%
vs 1,27%; réznica NS). Istotnie czesciej w grupie
EMPA, w pordwnaniu z grupg placebo, stwier-
dzano przerywanie leczenia z powodu nieciez-
kiego zakazenia lub zarazenia pasozytniczego:
0,6% vs 0,2%; RR=2,72 (95% Cl: 1,14; 6,45);
NNH =276 (95% Cl: 151; 1626).

Srednia masa ciata pacjenta leczonego empagli-
flozyng byta w okresie obserwacji istotnie staty-
stycznie nizsza niz pacjenta przyjmujgcego pla-
cebo (82,3 vs 83,2 kg; MD = 0,90 [95% Cl: 0,62;
1,18] kg). Istotng statystycznie rdznice na ko-
rzys¢  empagliflozyny odnotowano rowniez
w przypadku pordéwnania $rednich wartosci
wskaznika BMI: 29,1 vs 29,5 kg/m?, MD = -0,3
(95% Cl: -0,4; -0,2) kg/m?. Stosowanie empagli-
flozyny zwigzane byto takze z istotnie nizszym
w grupie kontrolnej $rednim ci$nieniem tetni-
czym krwi w okresie obserwacji — skurczowym
(132,8 vs 135,3 mmHg; MD =-2,6 [95% Cl: -3,3;
-1,9] mmHg) irozkurczowym (76,3 vs 76,8
mmHg; MD =-0,5 [95% Cl: -0,9; -0,1]). Przepro-
wadzona dla masy ciata i skurczowego cisnienia
krwi analiza w podgrupach wykazata, ze ko-
rzystny wptyw leczenia empagliflozyng na
wspomniane parametry jest obserwowany nie-
zaleznie od wyjsciowej wartosci eGFR i UACR.

Aktywnosé ALT lub AST 25 x GGN w okresie ob-
serwacji stwierdzono ogétem u 0,4% pacjentow
w kazdej z grup, a aktywno$¢ ALT lub AST 23 x
GGN z jednoczesnym stezeniem bilirubiny 22 x
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GGN — u 0,1% pacjentéw w kazdej z grup.
Wszystkie przypadki podwyzszenia aktywnosci
transaminaz watrobowych do analizowanych
poziomoéw w grupie EMPA zostaty wykryte
do 24 miesigca od rozpoczecia leczenia.

W ocenie laboratoryjnych parametréw bezpie-
czenstwa (w wyjgtkiem stezenia potasu ocena
w podgrupie pacjentow z Wielkiej Brytanii, na
podstawie wynikow uzyskanych w lokalnych la-
boratoriach) stwierdzono, ze u chorych leczo-
nych empagliflozyng w okresie obserwacji wyz-
sze niz w grupie placebo byty Srednie wartosci
hematokrytu (40,4% vs 38,2%; MD = 2,3 [95%
Cl: 1,9; 2,7] %) oraz stezenia hemoglobiny
(135,3 vs 127,8 g/l; MD =7,50 [95% Cl: 5,84,
9,16] g/l). Ponadto istotne statystycznie, lecz kli-
nicznie nieistotne, réznice miedzygrupowe wy-
stgpity takze w Srednim stezeniu sodu (139,3 vs
138,8 mmol/l; MD = 0,50 [95% Cl: 0,22; 0,78])
i fosforanéw (1,17 vs 1,13 mmol/l; MD = 0,04
[95% Cl: 0,01; 0,07]). Srednie stezenia potasu
i wapnia (stezenie skorygowane) byty poréwny-
walne pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi
empagliflozyne i placebo.

W grupie leczonej empaglifiozyng w badaniu
EMPA-KIDNEY zaobserwowano, zgodnie z ocze-
kiwaniami, typowy dla poczatkowego okresu le-
czenia inhibitorami SGLT2 ostry spadek $redniej
wartosci eGFR w pierwszych dwdch miesigcach
leczenia, istotnie statystycznie wiekszy niz
w grupie kontrolnej: MD = -2,12 (95% Cl: -2,41;
-1,83) ml/min/1,73 m?%; RMD = 6% (95% Cl: 5%;
6%). Po poczatkowym ostrym spadku Sredniej
wartosci eGFR u chorych leczonych empaglifio-
zyng obserwowano spowolnienie spadku tego
parametru i ostatecznie, w catym, 2-letnim (me-
diana) okresie obserwacji badania, $rednio-
roczny spadek wartosci eGFR byt istotnie mniej-
szy w grupie EMPA niz u chorych przyjmujgcych
placebo (co wykazano w analizie skutecznosci
klinicznej). Co wiecej, zaplanowana w protokole

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



20

ocena zmian wartosci eGFR po odstawieniu
empaglifiozyny w zwigzku z zakonczeniem
udziatu w badaniu (przeprowadzona w subpo-
pulacji pacjentdéw leczonych w Wielkiej Brytanii)
wykazata, ze w 4-tygodniowym okresie po prze-
rwaniu leczenia zaobserwowano odwrdécenie
opisanego wyzej spadku eGFR zwigzanego z roz-
poczeciem leczenia inhibitorem SGLT2 — $red-
nia warto$¢ eGFR w tym okresie wyniosta
29,89 ml/min/1,73 m*> w  grupie  EMPA
i 27,98 ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej;
MD = 1,91 (95% Cl: 1,26; 2,56) ml/min/1,73 m?.
Zarowno poczatkowy spadek wartosci eGFR
w grupie EMPA, jak i odwrdcenie tego efektu po
zakonczeniu leczenia, obserwowano niezalez-
nie od wyjsciowych wartosci eGFR i uACR.

EMPA vs placebo, dodane do SoC — badania
z randomizacjg oceniajgce zastepcze punkty
konncowe w krétszym okresie obserwacji
(EMPA-REG RENAL)

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono wieloos$rodkowa prébe Il fazy z randomi-
zacjg oraz z podwdjnym zaslepieniem, w ukfa-
dzie réwnolegtym, ktdérej celem byta ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny sto-
sowanej jako leczenie dodane do standardo-
wego leczenia przeciwcukrzycowego u pacjen-
téw z cukrzycy typu 2 oraz z przewlektg chorobg
nerek — badanie EMPA-REG RENAL. W badaniu
oceniano empagliflozyne stosowang w dwaéch
dawkach: 25 mg raz dziennie lub 10 mg raz
dziennie. Tylko jedng z analizowanych inter-
wencji poddano ocenie w analizie wtasnej —
empagliflozyne w dawce 10 mg.

Do badania witaczano pacjentéw dorostych ze
zdiagnozowang cukrzycg typu 2 ze stezeniem
hemoglobiny glikowanej od 7,0% do 10,0%. Kry-
terium wigczenia stanowito rozpoznanie prze-
wlektej choroby nerek potwierdzone przez
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eGFR wynoszace od 15 do 90 ml/min/1,73 m?
oszacowane wg wzoru MDRD, stopien pogor-
szenia czynnosci nerek zostat uwzgledniony
jako czynnik stratyfikacyjny. Stosowanie ocenia-
nej interwencji (empagliflozyna 10 mg) dopusz-
czano jedynie u pacjentéw z eGFR od =60 do
<90 ml/min/1,73 m2. W zwigzku z tym ekstraho-
wano dane i wyniki jedynie dla podgrupy pa-
cjentdw z eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m?,
dla poréwnania: empagliflozyna 10 mg vs grupa
kontrolna (placebo).

Liczebno$¢ analizowanych grup wynosita 98
0sOb w grupie interwencji oraz 95 oséb w gru-
pie kontrolnej. 60% chorych wiaczonych do ba-
dania stanowili mezczyzni, Srednia wieku byta
rowna 63,2 lata w grupie leczonej empagliflo-
zyng i 62,6 lat w grupie placebo. Wszyscy pa-
cjenci mieli zdiagnozowang cukrzyce typu 2
i stosowali standardowe leczenie przeciwcu-
krzycowe. Ponadto, ponad 87% pacjentéw
przyjmowato leki hipotensyjne, najczesciej ACEi
lub ARB (77%). Srednie wartosci eGFR wynosity
70,8 ml/min/1,73 m?w interwencji oraz 71,8
ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej.

Czas leczenia pacjentéw w badaniu wynosit 52
tygodnie. Okres obserwacji obejmowat dodat-
kowo 3-tygodniowy follow-up nastepujacy po
zakonczeniu leczenia.

Pierwszorzedowym punktem korncowym byta
zmiana stezenia hemoglobiny glikowanej wzgle-
dem wartosci wyjSciowej oceniana w 24 tygo-
dniu badania. Do eksploracyjnych punktow kon-
cowych nalezaty: zmiany parametréw laborato-
ryjnych i klinicznych, odzwierciedlajgcych m.in.
czynnos¢ nerek oraz gospodarke weglowoda-
noway, oraz ocena bezpieczenstwa.

Badanie charakteryzowato sie wysokg jakoscig —
ocena narzedziem zalecanym przez Cochrane
Collaboration wykazata niskie ryzyko btedu sys-
tematycznego w kazdej z domen, badanie
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uzyskato takze maksymalny wynik w skali Jadad

(5/5).

Skutecznos¢ kliniczna

Spadek eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej
wystepujacy podczas badania wynosit srednio
2,04 ml/min/1,73 m? w grupie EMPA oraz $red-
nio 0,71 ml/min/1,73 m? w grupie placebo. Rdz-
nica pomiedzy analizowanymi grupami nie byta
istotna statystycznie: MD =-1,33 (95% Cl: -4,10;
1,44). Zaobserwowany spadek przesgczania kte-
buszkowego w grupie pacjentow leczonych
empagliflozyng byt odwracalny. Ostatni pomiar
wykonany podczas 3-tygodniowego okresu fol-
low-up nastepujgcego po zakoriczeniu leczenia
wskazywat na powrdt eGFR do wartosci wyjscio-
wej.

Wyjsciowo zaréwno w grupie interwencji, jak
iw grupie kontrolnej, u wiekszosci pacjentow
stwierdzono normoalbuminurie, definiowang
jako stosunek stezert albuminy do kreatyniny
w probce moczu (UACR) wynoszacy <30 mg/g.
Wsrod chorych, u ktérych wyjsciowo stwier-
dzono mikroalbuminurie, zmniejszenie utraty
albumin do poziomu <30 mg/g po zakonczeniu
badania odnotowano u 28% w grupie EMPA
oraz 26% w grupie placebo. Wyjsciowo makro-
albuminurie stwierdzono u pojedynczych pa-
cjentdw w obu grupach. Poprawe (brak albumi-
nurii lub mikroalbuminuria w 52 tygodniu bada-
nia) stwierdzono u 6 pacjentéw (67%) w grupie
EMPA oraz u 1 chorego (17%) w grupie placebo.

Progresje albuminurii definiowang jako zmiane
kategorii albuminurii na wyzszg odnotowano
u 11% pacjentdw w grupie pacjentéw leczonych
empagliflozyng oraz u 13% pacjentéw w grupie
placebo, czyli do progresji dochodzito nieznacz-
nie czesciej w grupie kontrolnej. Wynik poréw-
nania grup nie byt istotny statystycznie,
RR =0,86 (95% Cl: 0,37; 1,96).
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Wyjsciowe wartosci stezenia kreatyniny w suro-
wicy zaobserwowane w obu grupach byty po-
dobne i wynosity okoto 87 umol/l w grupie in-
terwencji i 86 umol/l w grupie kontrolnej.
Woazrost stezenia kreatyniny w surowicy wynosit
$rednio 2,58 pmol/l w grupie EMPA oraz s$red-
nio 0 0,95 pumol/l w grupie placebo. Zaobserwo-
wana rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

Ponadto odnotowano istotnie lepszg kontrole
glikemii, wiekszy spadek masy ciata oraz lepsza
kontrole ci$nienia tetniczego podczas stosowa-

nia ocenianej interwencji (empagliflozyna)

w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Bezpieczenstwo

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane od-
notowano u 88% pacjentdéw w grupie EMPA
oraz u 87% pacjentdw w grupie placebo Dla
wiekszosci analizowanych ogélnych kategorii
zdarzen niepozadanych (AEs ogdtem, AEs zwia-
zane z leczeniem, zakonczenie leczenia z po-
wodu AEs, ciezkie [serious] AEs) nie zaobserwo-
wano istotnych rdznic pomiedzy grupami. Jedy-
nie powazne (severe) AEs raportowano istotnie
rzadziej w grupie interwencji (6%) niz w grupie
placebo (16%): RR =0,39 (95%Cl: 0,16; 0,96).
W czasie obserwacji pacjentéw w badaniu nie
odnotowano zadnych zgondw.

Wystgpienie hipoglikemii wyrdznionej jako AESI
odnotowano u 27% pacjentéw w grupie inter-
wencji oraz u 24% chorych w grupie kontrolnej.
Hipoglikemia wymagajgca zewnetrznej pomocy
wystagpita jedynie u 1 pacjenta leczonego empa-
gliflozyng. Ponadto, do zdarzen szczegdlnego
zainteresowania nalezaty: zakazenia drég mo-
czowych (15%), zakazenia narzagddw ptciowych
(7%), hipowolemia (1%) oraz ztamania kosci
(3%). Ryzyko wystepowania zdarzen niepozada-
nych wyrdznionych jako AESI byto podobne
w obu grupach.
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Dla wiekszosci parametréw laboratoryjnych
analizowanych w ramach oceny bezpieczen-
stwa nie odnotowano istotnych zmian wartosci
w trakcie badania, a réznice pomiedzy grupami
byty nieistotne statystycznie. Stwierdzono jedy-
nie istotnie wiekszy wzrost hematokrytu oraz
spadek stezenia kwasu moczowego podczas
stosowania empaglifiozyny w pordwnaniu
do placebo.

Uzupetniajace dane dla pacjentéw z eGFR od
45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30
do <200 mg/g

W wyniku przegladu systematycznego nie zi-
dentyfikowano badan klinicznych z randomiza-
Ccjg oceniajgcych wptyw leczenia empagliflozyng
na istotne klinicznie punkty kor\cowe w popula-
cji pacjentow w petni zgodnej z populacjg wnio-
skowang. Populacja badania EMPA-KIDNEY nie
obejmowata pacjentéw z eGFR od 45
do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200
mg/g. Populacje mniejszego RCT przeprowa-
dzonego u chorych z PChN —badania EMPA-REG
RENAL (w podgrupie, w ktérej oceniono empa-
gliflozyne w dawce 10 mg) — rowniez tylko cze-
Sciowo pokrywata sie z populacjg wnioskowang,
nie obejmowata tez w catosci podgrupy nieuje-
tej w RCT EMPA-KIDNEY; badanie to nie oce-
niato ponadto wptywu terapii na zdarzenia
istotne klinicznie. W zwigzku z opisanym ograni-
czeniem analize kliniczng uzupetniono o dodat-
kowe dane, zidentyfikowane w duzych RCT
z dtugookresowg obserwacjg, umozliwiajgca
ocene wptywu terapii na ryzyko zdarzen klinicz-
nych, przeprowadzonych w szerszych popula-
cjach chorych, w ktérych pacjenci z PChN mogli

stanowi¢ podgrupy:
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oraz wyniki uzyskane w podgru-
pie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem pro-
gresji PChN wg KDIGO (eGFR =60 ml/min/1,73
m? i UACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60
ml/min/1,73 m?i uACR <30 mg/g) wyodrebnio-
nej z populacji programu klinicznego EMPEROR

—_

wyjsciowe populacje z niewydolnoscig serca,
odpowiednio ze zmniejszong i zachowang frak-
cjg wyrzutowa w badaniach EMPEROR-Reduced
i EMPEROR-Preserved). Wszystkie wymienione
badania z randomizacjg byty juz przedmiotem
weryfikacji AOTMIT w toku oceny poprzednich
wnioskéw o refundacje produktu leczniczego
Jardiance.
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Podgrupa z programu badan w populacji
z niewydolnoscig serca (program kliniczny
EMPEROR)

Dane dotyczace podgrupy pacjentéw zblizonej
do poszukiwanej subpopulacji chorych z PChN
oraz wartoscig eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73
m?2 i UACR od 30 do <200 mg/g w programie ba-
dan klinicznych EMPEROR, przeprowadzonym
w celu rejestracji terapii empagliflozyng u pa-
cjentéw z niewydolnoscig serca zidentyfiko-
wano w publikacji przedstawiajgcej wyniki
oceny efektywnosci klinicznej tej terapii w po-
dziale na podgrupy wg kategorii ryzyka KDIGO:
Butler 2023. Poszukiwanej podgrupie w naj-
wiekszym stopniu odpowiadali pacjenci z wyj-
Sciowo umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem
progresji PChN: z eGFR =60 ml/min/1,73 m?
i UACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60
ml/min/1,73 m? i UACR <30 mg/g. Uwzglednieni
w te] podgrupie pacjenci z eGFR =60
ml/min/1,73 m?i uACR w zakresie 30-200 mg/g,
jak réwniez chorzy zeGFR od 45 do <60
ml/min/1,73 m? i UACR <30 mg/g nie byli kwali-
fikowani do badania EMPA-KIDNEY.

Populacje programu EMPEROR stanowili dorosli
pacjenci z przewlekta, objawowg niewydolno-
Scig serca (NYHA II-1V), z LVEF <40% w badaniu
EMPEROR-Reduced lub LVEF >40% w badaniu
EMPEROR-Preserved, z podwyzszonym steze-
niem NT-proBNP. Do obu badan witgczano pa-
cjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR (wg wzoru
CKD-EPI) <20 ml/min/1,73 m?, nie poddawa-
nych dializoterapii, nie okreslono natomiast
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zadnych kryteriow wtgczenia lub wykluczenia
odnoszacych sie do wyjsciowego nasilenia albu-
minurii. Pacjenci kontynuowali stosowane wyj-
sciowo, stabilne, optymalne leczenie standar-
dowe niewydolnosci serca i chordb wspétistnie-
jacych, zgodne z najnowszymi lokalnymi zalece-
niami. Analize Butler 2023 przeprowadzono
w tacznej populacji badarn EMPEROR-Reduced
i EMPEROR-Preserved (N =9714 na 9718 pod-
danych randomizacji). Pacjentéw przydzielono
do grup empagliflozyny 10 mg i placebo. Me-
diana okresu obserwacji wyniosta 16 miesiecy
i 26 miesiecy, odpowiednio w badaniach EMPE-
ROR-Reduced i EMPEROR-Preserved.

Podgrupa chorych z umiarkowanie zwiekszo-
nym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO liczyta
2822 pacjentéw, z czego 1440 chorych byto le-
czonych empagliflozyng, a 1382 otrzymywato
placebo. Mediana wartosci eGFR w tej podgru-
pie wynosita wyjsciowo 60,5 ml/min/1,73 m?,
a mediana UACR — 30,1 mg/g. Okoto 2/3 pacjen-
téw w podgrupie cierpiato na niewydolnos¢
serca z zachowang lub tagodnie obnizong LVEF
(LVEF >40%), a u 47,6% rozpoznano cukrzyce.
Wyjsciowo lek z grupy ACEi, ARB lub ARNI przyj-
mowato 85% pacjentow, a >80% chorych leki
moczopedne i beta-blokery. W publikacji Butler
2023 nie podano informacji o zbalansowaniu
wyjsciowych charakterystyk w grupach EMPA
i kontrolnej, ale w obu badaniach pierwotnych
charakterystyki w wyjsciowych populacjach ITT
byty wtasciwie zréwnowazone.

W analizowanej podgrupie pacjentow dodanie
empagliflozyny do terapii standardowej zwia-
zane byto z istotnym statystycznie zmniejsze-
niem, o 52% wzgledem placebo, ryzyka progre-
sji choroby nerek, zdefiniowanej jako trwaty
spadek eGFR o >50%, schytkowa niewydolnos¢
nerek (przewlekta dializoterapia lub przeszczep
nerki lub trwaty spadek eGFR do <15
ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowq
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wartoscig eGFR =30 ml/min/1,73 m? lub trwaty
spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? u pacjen-
tow z wyjsciowg wartoscia eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) lub zgon z przyczyn nerko-
wych: HR =0,48 (95% Cl: 0,24; 0,97). Istotnej
statystycznie redukcji w grupie EMPA ulegto
takze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (o0 37%; HR =0,63 [95% Cl: 0,52;
0,76]); hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (pierwszej i kolejnej oraz pierwszej, odpo-
wiednio 0 30% i41%; HR = 0,70 [95% Cl: 0,54;
0,90] i 0,59 [95% ClI: 0,47; 0,74]) oraz zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 30%;
HR = 0,70 [95% CI: 0,54; 0,91]). Nie stwierdzono
natomiast statystycznie istotnego wptywu oce-
nianej terapii na ryzyko zgonu, bez wzgledu na
przyczyne: HR = 0,88 (95% Cl: 0,72; 1,09).

Z uwagi na stwierdzong heterogenicznos¢ wyni-
kéw w ocenie $redniorocznej zmiany eGFR au-
torzy cytowanej pracy przeprowadzili analizy
dla tego punktu koricowego wytgcznie w odreb-
nych, wyjsciowych populacjach badan EMPE-
ROR-Reduced i EMPEROR-Preserved (bez meta-
analizy). Takie w subpopulacji pacjentéw
z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progre-
sji PChN wg KDIGO rdznice pomiedzy grupami
EMPA i placebo byty wieksze w badaniu EMPE-
ROR-Reduced (pacjenci z LVEF <40%), niz w ba-
daniu EMPEROR-Preserved (pacjenci z LVEF
>40%). Niemniej w obu populacjach pacjentow
réznica w Sredniorocznym spadku eGFR analizo-
wanym jako unconfounded slope (caty okres ob-
serwacji — leczenie i okres bez leczenia po od-
stawieniu leku, z uwzglednieniem kowariantéw)
i chronic slope (okres leczenia bez uwzglednie-
nia 4 poczatkowych tygodni) na korzys¢ empa-
gliflozyny, byfa istotna zaréwno statystycznie,
jak i klinicznie (>0,5-1,0 ml/min/1,73 m?): MD
rowne, odpowiednio, 2,68 (95% Cl: 0,91; 4,45)
i 2,01 (95% Cl: 0,85; 3,18) ml/min/1,73 m?/rok
w podgrupie badania EMPEROR-Reduced oraz
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0,94 (95% CI: 0,31; 1,56) oraz 1,55 (95% Cl:
1,00; 2,09) ml/min/1,73 m?/rok w podgrupie
badania EMPEROR-Preserved. Rdznice analizo-
wane w catym okresie leczenia (total slope) byty
mniejsze i nie spetnity kryterium istotnosci sta-
tystycznej.

W pracy Butler 2023 podano takze czestos¢ wy-
stepowania wybranych kategorii i zdarzen nie-
pozadanych, z uwzglednieniem podgrup wg ka-
tegorii ryzyka KDIGO. Podobnie jak w catej po-
pulacji programu EMPEROR, w podgrupie
z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progre-
sji PChN wg KDIGO ryzyko zdarzen niepozada-
nych ogétem oraz zdarzen niepozadanych pro-
wadzacych do przerwania leczenia byto zblizone
wsrod leczonych empagliflozyng i przyjmuja-
cych placebo. Przyjmowanie empagliflozyny
byto natomiast zwigzane z istotnym zmniejsze-
niem ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen nie-
pozadanych: 42,8% vs 48,2%; RR = 0,89 (95% Cl:
0,82; 0,96); RD =-0,05 (95% Cl: -0,09; -0,02);
NNT =19 (95% Cl: 12; 60). U pacjentdéw leczo-
nych empagliflozyng nie obserwowano zwiek-
szonego, w poréwnaniu z placebo, ryzyka ostrej
niewydolnosci nerek, ztamania kosci ani po-
twierdzonej hipoglikemii (RR <1 lub bliskie jed-
nosci, nieistotne statystycznie). W odniesieniu
do zdarzen niepozadanych wytypowanych do
oceny ze wzgledu na potencjalny zwigzek ze
stosowaniem inhibitoréw SGLT2, w grupie
EMPA wystagpito natomiast zwiekszone ryzyko
wystgpienia nadmiernej utraty ptynéw (12,1%
vs 9,5%; RR=1,27 [95% CI. 1,03; 1,58];
NNH =39 [95% Cl: 21; 329]) i zakazen genital-
nych (2,2% vs 1,2%; RR=1,86 [95% ClI: 1,02;
3,38]; NNH =101 [95% Cl: 52; 1826]). Ponadto
w analizowanej subpopulacji ryzyko zakazenia
drog moczowych byto w grupie EMPA, w po-
rownaniu do placebo byto wyzsze tylko licz-
bowo (7,6% vs 6,2%; RR =1,23 [95% Cl: 0,93;
1,61]), niemniej autorzy pracy zrodtowej odno-
towali istotne zwiekszenie szansy tego
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zdarzenia niepozgdanego w catej analizowane]
populacji — w zwigzku z mozliwym ogranicze-
niem mocy statystycznej wykrycia rdznicy, ry-
zyko zakazenia drog moczowych nalezy uznac
za podwyzszone takze w analizowanej podgru-
pie.

Whnioski

Zgodnie z wynikami prezentowanej analizy kli-
nicznej wnioskowane leczenie empagliflozyng,
stosowang raz dziennie w dawce 10 mg jako te-
rapia dodana do leczenia standardowego, po-
zwala na uzyskanie istotnych korzysci klinicz-
nych, w tym redukcji ryzyka progresji choroby
nerek oraz ztozonego punktu koncowego — pro-
gresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, schytkowe]j niewydolnosci
nerek — zdefiniowanej jako rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego oraz hospitalizacji — bez
wzgledu na jej przyczyne. Dodanie empaglifio-
zyny do leczenia standardowego skutkuje istot-
nym spowolnieniem spadku eGFR oraz -

I
-. Istotne korzysci kliniczne s3g uzyski-
wane u pacjentéw z i bez wspodtistniejgcej cu-
krzycy typu 2, w podgrupach réznigcych sie wyj-
Sciowym ubytkiem eGFR i nasileniem albuminu-
rii.

Uzyskane wnioski charakteryzuje wysoka wiary-
godnos¢ wewnetrzna i zewnetrzna, ze wzgledu
na wysokg jakos¢ gtéwnego badania RCT EMPA-
KIDNEY, uwzglednienie szerokiego spektrum
istotnych klinicznie punktéw korncowych, jak
i mozliwosc¢ bezposredniego poréwnania empa-
gliflozyny ze standardowym, obecnie stosowa-
nym leczeniem. Przedstawione jako uzupetnie-
nie przegladu systematycznego dodatkowe
dane z podgrup innych duzych badan potwier-
dzity wniosek o korzysciach klinicznych wynika-
jacych z nefroprotekcyjnego dziatania terapii
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empagliflozyng, niezaleznie od wyjsciowych
wartosci eGFR i UACR oraz wspotchorobowosci.

Wyniki uzyskane w badaniu EMPA-KIDNEY, jak
rowniez wyniki odnotowane w duzych liczebnie
podgrupach badan _ EM-
PEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved, stano-
wig mocne potwierdzenie zasadnosci refundacji
terapii inhibitorem SGLT2 u chorych z PChN,
w szerokim zakresie ubytku eGFR, a w przy-
padku eGFR 245 ml/min/1,73 m? — z albuminu-
rig od 230 mg/g lub réwnowaznym biatkomo-
czem. Wyniki kompleksowych analiz w podgru-
pach pacjentéw wyrdznionych w populacji ba-
dania EMPA-KIDNEY na podstawie wyjéciowych
wartosci eGFR i uUACR pozwala na wnioskowanie
o efektywnosci ocenianej terapii takze u tych
pacjentéw, u ktdrych, pomimo znacznego
ubytku eGFR nie doszto jeszcze do rozwoju al-
buminurii, jak réwniez u chorych z albuminurig
wspotistniejgcg z niewielkim ubytkiem eGFR —
w grupie pacjentéow z PChN, ktérzy w Polsce
sg obecnie pozbawieni dostepu do refundowa-
nej terapii inhibitorami SGLT2.
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Ze wzgledu na znane, wysokie koszty leczenia
nerkozastepczego dla ptatnika publicznego, za-
sadne jest oczekiwanie, ze obserwowane rezul-
taty leczenia empagliflozyng bedg miaty istotne,
korzystne implikacje ekonomiczne — co znajduje
potwierdzenie m.in. w wykazanym w analizie,
istotnym zmniejszeniu czestosci hospitalizacji
oraz schytkowej niewydolnosci nerek, zdefinio-
wanej jako rozpoczecie przewlektej dializotera-
pii lub przeszczepienie nerki. Przedstawione do-
wody naukowe efektywnosci klinicznej empagli-
flozyny w szerokiej populacji chorych z przewle-
ktag chorobg nerek, jak rowniez zatwierdzenie
szerokich wskazan rejestracyjnych dla inhibito-
row SGLT2 w leczeniu przewlektej choroby ne-
rek u dorostych pacjentéw przez Europejska
Agencje Lekéw, wskazuje na zasadnos$¢ wcze-
snego rozpoczynania terapii lekami z tej grupy
u chorych z PChN. Odpowiednio wczesne roz-
poczynanie terapii inhibitorem SGLT2 we wnio-
skowanym wskazaniu pozwoli na maksymaliza-
cje korzysci klinicznych i ekonomicznych uzyski-
wanych w ramach ograniczonych $rodkow fi-
nansowych wydatkowanych na refundacje.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w leczeniu przewle-
ktej choroby nerek (PChN) u oséb dorostych w populacji zgodnej ze ztozonym wnioskiem o refundacje,

tj. u chorych:

e zszacowang wielko$cig przesaczania ktebuszkowego (eGFR) w zakresie od 220 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEi) lub antagonistow receptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub

e zeGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomo-
czem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami

do stosowania takiej terapii.

Modyfikacja aktualnego wskazania refundacyjnego dla leku Jardiance w leczeniu PChN, poprzez zamiane
g0 na wyzej przytoczone wskazanie wnioskowane, pozwoli na objecie refundacjg dwdch dodatkowych,

nastepujacych grup pacjentdow z rozpoznaniem PChN:

e zeGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminurii i biatkomoczu,
stosujgcych leczenie oparte na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi)
lub antagonistdw receptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej terapii;

e 7z eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatko-
moczem, stosujgcych leczenie oparte na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistéw receptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwska-

zaniami do stosowania takiej terapii.

Z uwagi na charakter obecnych ograniczen w refundacji empagliflozyny w PChN, odnoszgcych sie
do wartosci eGFR i nasilenia albuminurii lub biatkomoczu, istotg aktualnego problemu decyzyjnego,
szczegdtowo przedstawionego w odrebnym dokumencie (APD Jardiance 2024), jest analiza efektywno-

Sci klinicznej empagliflozyny w kontekscie wyjsciowych wartosci eGFR i uACR.
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2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Celem identyfikacji
dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia, w tym — nieopublikowanych, nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku, dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes
of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu), materiatow konferen-
cyjnych z 5 ostatnich lat (American Society of Nephrology — Kidney Week, International Society

of Nephrology — World Congress of Nephrology, European Renal Association-European Dialysis
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and Transplant Association oraz National Kidney Foundation) oraz danych dostepnych w serwisie inter-

netowym poswieconym badaniu EMPA-KIDNEY (https.//www.empakidney.org/).

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

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

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

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

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

Nr Kwerendy

#1 empagliflozin[nm] OR empagliflozin[all]

#2 chronic kidney disease[all] OR "renal insufficiency, chronic"[mh]
#3 #1 AND #2

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

Nr Kwerendy

#1 'empagliflozin'/exp AND [embase]/lim

#2 (chronic AND kidney AND disease OR 'chronic kidney failure'/exp) AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
#1 empagliflozin
#2 chronic kidney disease OR [mh "renal insufficiency, chronic"]
#3 #1 AND #2

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14 sierpnia 2024 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-
nego, odnoszgcego sie do efektywnosci klinicznej empagliflozyny w populacjach pacjentéow poszerzaja-
cych aktualng populacje refundacyjng leku Jardiance w PChN, zastosowano nastepujace kryteria selekcji

publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli z przewlekta chorobg nerek (PChN) oraz

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?,

bez albuminurii i biatkomoczu, lub
o wiek <18 r.z.
e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?

oraz albuminurig lub biatkomoczem®, * brak wymogu rozpoznania PChN

w kryteriach wigczenia do

stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie badania

lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. B ) .
¢ obecnos¢ przeciwwskazan

okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Jardiance

W przypadku nieodnalezienia wysokiej jakosci badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji spetniajgcej w/w kryteria, do prze-
gladu wiaczano badania przeprowadzone w szerszej populacji do-
rostych chorych z PChN”, oile:

Populacja
(P. z ang. Population)
® pacjenci, u ktorych juz
rozpoczeto leczenie
nerkozastepcze z powodu
schytkowej niewydolnosci nerek
(przewlekle dializowani lub po
e populacja badania spetniata jedno z kryteriéw definiujacych przeszczepie nerki)
oceniang populacje (tj. wtagczano pacjentéw z eGFR od 20 do
<45 ml/min/1,73 m? lub z eGFR od 60 do <90 ml/min/1,73 m?
lub z UACR <30 mg/g lub z UACR >30 mg/g).

e w badaniu przeprowadzono analize w podgrupach pacjentéw
wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe wartosci eGFR lub
albuminurie (UACR) / biatkomocz; lub

e empagliflozyna w innej dawce
niz 10 mg dziennie

Empagliflozyna, stosowana doustnie w dawce 10 mg raz na dobe, « brak kontynuacji SoC, istotna

Interwencja jako terapia dodana do leczenia standardowego, opartego na mi sakresie SoC i i
(I. z ang. Intervention) ACEIi/ARB, o ile leki z tych grup mogty zostac zastosowanet mlang Wza reslle o fnnani
(EMPA) dodanie empagliflozyny

e stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e brak kontynuacji SoC/istotna
zmiana w zakresie SoC

e lek z grupy inhibitorow SGLT2

Komparatory e Kontynuacja stosowanego dotychczas leczenia standardowego, ~ lub SGLT1/2 w ramach SoC
(C. 2 ang. Comparison) opartego na ACEi/ARB, o ile leki z tych grup mogty zostac zasto- e aktywny komparator inny niz
' ' sowane (SoC, ang. Standard of Care) +/- placebo# SoC (w tym inny lek z grupy
SGLT2i)

e stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych

Skutecznosé:

e zdarzenia nerkowe: progresja choroby nerek, schytkowa niewy-
dolnos¢ nerek, rozpoczecie przewlektej dializoterapii, przeszczep
nerki, spadek eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej o > 40%,
>50%, = 57% (podwojenie stezenia kreatyniny), spadek eGFR
do wartosci odpowiadajgcych schytkowej niewydolnosci nerek
(<10, < 15 ml/min/1,73 m2), zgon z przyczyn nerkowych

® zdarzenia sercowo-naczyniowe: zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (4P-MACE,
3P-MACE), hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

e hospitalizacje, bez wzgledu na przyczyne
e zgony, bez wzgledu na przyczyne

e ztozone punkty koricowe obejmujgce w/w zdarzenia nerkowe, farmakokinetyka lub farmakody-

sercowo-naczyniowe, hospitalizacje lub zgony namika leku
o zastepcze punkty koficowe zwiazane z czynnoscia nerek: warto- ® Parametry laboratoryjne oce-
Sci koncowe lub zmiany wartosci eGFR, wartosci koricowe lub niane w celach eksploracyjnych
Punkty kon- zmiany nasilenia albuminurii (UACR) lub progresja albuminurii (r}ieozr?aczane w praktyce kli-
cowe/Miary efektéw do wyzszej kategorii wg KDIGO, wartosci koricowe lub zmiany nicznej)
zdrowotnych nasilenia biatkomoczu (uPCR), wartosci koicowe lub zmiany ste- e jakoé¢ zycia (QoL), oceniana na-
(0.7 ang. Outcomes) ~ 2enia kreatyniny w surowicy rzedziami przeznaczonymi do
e dna moczanowa oceny wptywu okreslonych cho-

rob/standw klinicznych na Qol,

innych niz choroby nerek (np.
e wartosci koricowe lub zmiany stezenia HbA1lc lub glukozy kardiomiopatii, cukrzycy, nowo-

e nowe rozpoznanie cukrzycy

e konieczno$¢ stosowania innych lekdw, terapii tworow)

® jakosc¢ zycia

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie)

e przerwanie leczenia

e hospitalizacje zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

e wartosci koricowe lub zmiany w zakresie ocenianych w praktyce
klinicznej parametréw klinicznych lub laboratoryjnych: masa
ciata, cisnienie tetnicze krwi, aktywnos¢ transaminaz watrobo-
wych, potas, séd, wapn, magnez, fosforany, hematokryt, hemo-
globina, kwas moczowy, lipidogram, inne raportowane

e ostry spadek eGFR w poczgtkowym okresie leczenia

e Badania pierwotne, ktérych wyniki opublikowano w formie ® Opracowania wtorne
petnotekstowych artykutéw, w jezyku angielskim lub polskim: e badania przedkliniczne (w tym
badania na zwierzetach, badania
in vitro), opisy lub serie
przypadkow; badania

Rodzaj wigczonych ba-
dan

(S. 7 ang Study design) o badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (w tym

pragmatyczne)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o badania obserwacyjne (pro- lub retrospektywne, w tym prowadzone w celach innych niz
badania oparte na rejestrach pacjentow) z obecnoscig grupy  ocena skutecznosci lub
kontrolnej (w ktérej stosowano SoC); oraz bez grupy bezpieczenstwa leczenia; wyniki
kontrolnej (oceniajgce co najmniej 20 pacjentow) ankiet, badania przekrojowe
o Materiaty niepublikowane udostepnione przez Wnioskodawce e badania kliniczne z niewtasciwa
oraz doniesienia konferencyjne lub listy do redakcji, prezentu- grupg kontrolng lub bez grupy
jace dodatkowe, tj. nieuwzglednione w publikacjach, wyniki kontrolnej

opublikowanych w postaci co najmniej jednego artykutu petno-
tekstowego badan pierwotnych, ktére spetnity wszystkie pozo-
state kryteria wtaczenia do analizy

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

e doniesienia konferencyjne lub
listy do redakcji z badan
nieopublikowanych,
(nieposiadajgcych
petnotekstowej publikacji),
preprinty

t albuminuria wyrazona stosunkiem albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) = 30 mg/g lub réwnowazny biatkomocz (patrz: APD Jardiance
2024);

A podejscie zgodne z uwagami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) do analiz klinicznych ztozonych do wnioskéw
o refundacje i poszerzenie refundacji produktu leczniczego Forxiga w PChN oraz z podejsciem przyjetym w analizach weryfikacyjnych dla
tych wnioskow, w ktérych przedstawiono wszystkie badania z randomizacja przeprowadzone w populacjach z PChN przyjmujacych lecze-
nie standardowe, bez wzgledu na kryteria wiaczenia do badan dotyczgce eGFR i albuminurii (AOTMIT ZLC 181/2021, AOTMIT ZLC
19/2023);

t  w przypadku pacjentow, u ktérych leki z grup ACEi/ARB nie mogty by¢ zastosowane (byty niewskazane lub nietolerowane) postepowanie
standardowe stanowito leczenie bez ACEi/ARB i lekdw z grupy SGLT2i

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

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

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

przygotowano odrebnej strategii dla takich opracowan.
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2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wigczano przeglady systematyczne (PS) i raporty HTA oparte na PS dotyczace oceny skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa empagliflozyny, stosowanej w dawce 10 mg dziennie u chorych
z rozpoznaniem PChN, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie py-
tania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtaczenia i wykluczenia publikacji)

oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz dane z rejestrow chorych, a takze analiz postmarketin-
gowych, ktére oceniaty empagliflozyne, stosowang w dawce 10 mg dziennie w populacji z PChN (o ile

takie dane byty dostepne). Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

litykdw starano sie uzyskac konsensus z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-

daczy (_), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
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W ocenie jakosci badan z randomizacjg (RCT) uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomiza-
cje, zaslepienie i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano
za pomoca jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Przeprowadzono
takze ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) w RCT za pomocg narzedzia Risk of Bias
(ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.3 (Sterne 2019, Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano

takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

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

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR; ang. Re-
lative Risk) lub korzys¢ wzgledng (RB; ang. Relative Benefit), a takze parametr bezwzgledny — réznice
ryzyka (RD; ang. Risk Difference). W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano
réwniez parametry NNT/NNH (ang. Number Needed to Treat / Harm), oznaczajace liczbe pacjentow le-
czonych, na ktérg uzyskiwany jest jeden dodatkowy efekt zdrowotny — korzystny lub niekorzystny.
Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych,
w niektorych skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wyni-
kow — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istot-
nosc¢ statystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice Srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych
(MD; ang. Mean Difference). Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzgled-
nego (HR; ang. Hazard Ratio), ekstrahowanego z publikacji zrodtowych (brak mozliwosci oszacowania

tego parametru w analizie wtasnej przy braku danych indywidualnych pacjentéw).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznos$é wynikdéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p <0,1)
wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie
z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki przedsta-
wiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej.
Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical So-

ftware v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci —
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prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane

Collaboration (Higgins 2022).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



37 AESTIMO

3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 14 sierpnia 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafien: 331 w Pubmed, 1581 w Embase i 212 w Cochrane Library (tgcznie
2124, w tym 391 duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 1053 opracowania wtdrne, sposréd ktdrych
87 analizowano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy kliniczne;.
Poszukiwano opublikowanych przeglagdow systematycznych oceniajgcych empagliflozyne w dawce
10 mg dziennie u pacjentow z przewlektg chorobg nerek. Dopuszczano takze opracowania, w ktérych
analizowana populacja stanowita zawezenie populacji docelowej np. pacjenci z cukrzycowg chorobg ne-

rek lub chorzy z PChN oraz z rozpoznang niewydolnoscig serca.

Nie odnaleziono przeglagddw systematycznych celowanych na oceniang interwencje (empagliflozyna
10 mg). We wszystkich uwzglednionych opracowaniach analizowang interwencje stanowita cata klasa
inhibitorow SGLT2 ogdtem lub kilka grup lekéw o réznych mechanizmach dziatania, uwzgledniajgce
empagliflozyne 10 mg. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 20 przeglagddow systematycznych:
Ameri 2022, Berezin 2024, Chen 2023, Garcia Sanchez 2022, Ghosal 2023, Hasan 2024, Kani 2024, Lin
2022, Madonna 2024, Natale 2024, Qu 2021, Rasaei 2023, Shiau 2024, Theodorakopoulou 2024, Wang
2024a, Wang 2024b, Yip 2022, Zhang 2024a, Zhang 2024b, Zhou 2024. Szczegbtowe przyczyny wyklu-

czenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie zamieszczono w zatgczniku.

Ze wzgledu na pewne réznice odnosnie dat wyszukiwania i przyjetych kryteriéw wtgczenia/wykluczenia
(oceniana populacja, uwzglednione w analizie punkty korcowe), wystepowaty réznice odnosnie zakresu
badan pierwotnych wtgczonych do analizowanych przeglagddw systematycznych. Przeglady Ameri 2022,
Berezin 2024, Chen 2023, Garcia Sanchez 2022, Lin 2022, Natale 2024, Qu 2021, Rasaei 2023, Shiau
2024, Theodorakopoulou 2024, Zhang 2024b i Zhou 2024 byty celowane na populacje chorych na prze-
wlektg chorobe nerek. W przegladzie Ghosal 2023 skupiano sie na populacji chorych z cukrzyca typu 2,
wyodrebniajgc dane dla podgrupy chorych ze wspétistniejgcg PChN. W pozostatych opracowaniach (Ha-
san 2024, Kani 2024, Madonna 2024, Wang 2024a, Yip 2022, Wang 2024b, Zhang 2024a) uwzgledniano
szerokie populacje, obejmujgce nie tylko chorych z przewlektg chorobg nerek, ale takze m.in. pacjentéw

z cukrzyca typu 2 lub niewydolnoscia serca.
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W poszczegdlnych przeglagdach uwzgledniono nastepujace badania, pozwalajgce na ocene efektdw sto-

sowania empagliflozyny w dawce 10 mg u pacjentéw z PChN:

e badanie EMPA-KIDNEY (Chen 2023, Berezin 2024, Ghosal 2023, Hasan 2024, Kani 2024, Ma-
donna 2024, Natale 2024, Shiau 2024, Theodorakopoulou 2024, Wang 2024a, Wang 2024b,
Zhou 2024) — préba kliniczna z randomizacjg wtgczona do analizy wtasnej, opisana szczegdtowo
w kolejnych rozdziatach;

e badanie EMPEROR-Reduced (Ameri 2022, Chen 2023, Natale 2024, Rasaei 2023, Shiau 2024
Theodorakopoulou 2024, Wang 2024a, Zhou 2024) — badanie niespetniajgce kryteriéw witacze-
nia do analizy wtasnej z powodu nieodpowiedniej populacji: jest to proba przeprowadzona
w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory. Roz-
poznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do badania (w wymienionych przegladach
uwzgledniano podgrupe chorych z PChN, wyrdzniong w obrebie populacji ogdlnej badania);

e badanie EMPEROR-Preserved (Chen 2023, Natale 2024, Theodorakopoulou 2024, Zhou 2024) —
badanie niespetniajgce kryteridw wigczenia do analizy wtasnej z powodu nieodpowiedniej po-
pulacji: jest to proba przeprowadzona w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca z frakcjg
wyrzutowa lewej komory >40%. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do bada-
nia (w wymienionych przegladach uwzgledniano podgrupe chorych z PChN, wyrdzniong w ob-
rebie populacji ogdlnej badania);

e badanie EMPA-REG RENAL (Garcia Sanchez 2022, Lin 2022, Yip 2022, Zhang 2024a, Zhang
2024b) — préba wigczona do analizy wiasnej, opisana szczegétowo w kolejnych rozdziatach;

e badanie EMPA-REG OUTCOME (Lin 2022, Qu 2021, Zhang 2024b) — badanie niespetniajgce kry-
teriéw wigczenia do analizy wtasnej z powodu nieodpowiedniej populacji: jest to proba prze-
prowadzona w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowg. Rozpo-
znanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do badania (w wymienionych przegladach
uwzgledniano podgrupe chorych z PChN, wyrdzniong w obrebie populacji ogdlnej badania);

e badanie EMPULSE (Shiau 2024) — badanie niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy wtasnej
z powodu nieodpowiedniej populacji: jest to proba przeprowadzona w populacji pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu ostrej niewydolnosci serca. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryte-
rium wigczenia do badania (w wymienionych przeglagdach uwzgledniano podgrupe chorych
z PChN, wyrdzniong w obrebie populacji ogdlnej badania);

e Badanie EMPRA (Natale 2024) — badanie niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy wtasnej z

powodu nieodpowiedniej populacji: do badania kwalifikowano pacjentéow z wartoscig eGFR
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w zakresie od 15 do 59 ml/min/1,73 m? i albuminurig (UACR >30 mg/g) — jest to wiec podgrupa
pacjentow roztgczna z poszukiwang w przegladzie wtasnym (pacjenci juz uprawnieni do refundacji
leku Jardiance lub niekwalifikowani do takiego leczenia ze wzgledu na eGFR <20 ml/min/1,73 m?).
Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity zatem trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktore spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete

w przegladzie wtasnym.

Nalezy zaznaczy¢, ze sposrod wymienionych powyzej przegladdw systematycznych, jedynie w publika-
cjach Lin 2022 i Zhang 2024b zaprezentowano szczegdtowo wyniki istotne z perspektywy analizowanego
problemu decyzyjnego. W pozostatych opracowaniach dostepne byty tylko szczagtkowe dane odnoszace
sie do stosowania empagliflozyny w dawce 10 mg w populacji pacjentéw z PChN — byty to dane zrodtowe
pochodzgce z badan pierwotnych uwzglednionych w analizie wtasnej i opisane szczegdtowo w kolejnych
rozdziatach lub wyniki préb niespetniajgcych kryteridéw wtgczenia do niniejszej analizy klinicznej. Z tego
wzgledu, szczegdtowg ekstrakcje danych i ocene jakosci w skali AMISTAR 2 przeprowadzono jedynie dla
przegladow Lin 2022 i Zhang 2024b. Wyniki oceny kluczowych domen dla przeglagddw systematycznych
z metaanalizg przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene analizowanych przeglagdéw przedstawiono

w zatfgczniku.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Lin 2022 + +/— — + + - + Krytycznie niska wiarygodnosc
Zhang 2024b + +/— + + + - + Niska wiarygodnos¢

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w przegladzie systematycz-
nym Lin 2022 otrzymat on krytycznie niskg ocene wiarygodnosci. Z kolei, w przegladzie Zhang 2024b
stwierdzono jedno krytyczne ograniczenie, wobec czego wspomniang prace sklasyfikowano jako prze-

glad o niskiej wiarygodnosci.

Celem przegladu z metaanalizg sieciowg Lin 2022 byto poréwnanie nefroprotekcyjnego dziatania oraz
bezpieczerstwa poszczegdlnych inhibitoréw SGLT2 u pacjentdw z przewlekta chorobg nerek i cukrzyca
typu 2. Do przegladu wigczano badania RCT, w ktdrych analizowano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo inhi-
bitorow SGLT2 w pordownaniu do odpowiednich komparatoréow: innych lekéw o tym samym mechani-

zmie dziatania, placebo lub leczenia standardowego, stosowanego u pacjentéw z PChN z rozpoznang
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cukrzycg typu 2. W celu oceny wptywu réznic w dawkowaniu lekdw na zachowanie czynnosci nerek,
pacjentéw leczonych odmiennymi dawkami poszczegdlnych lekdw analizowano w odrebnych grupach.
Do analizowanych punktéw koricowych nalezaty zmiana wartosci eGFR, zmiana stosunku albuminy do
kreatyniny w moczu (UACR), czesto$¢ wystepowania zakazen uktadu moczowego, ryzyko zakoriczenia
leczenia, ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem oraz ciezkich (serious) zdarzen niepoza-
danych. Ogdétem do przegladu wtaczono 15 badan RCT oceniajgcych rdozne terapie inhibitorami SGLT2,
w tym dwa badania, w ktorych oceniane interwencje stanowity empagliflozyna w dawce 10 mg lub 25
mg, w poréwnaniu z placebo, stosowane jako leczenie dodane do standardowego leczenia: EMPA-REG
RENAL i EMPA-REG OUTCOME. Jak zaznaczono wyzej, badanie EMPA-REG RENAL witgczono do analizy
wtasnej. Badanie EMPA-REG OUTCOME nie spetniato kryteriow wtgczenia — populacje badania stanowili
pacjenci z rozpoznang cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, natomiast rozpozna-
nie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia. Jako podgrupa z PChN w tym badaniu zostali wyrdznieni
pacjenci z obnizeniem eGFR <60 ml/min. W przeprowadzone] metaanalizie zaobserwowano spadek
eGFR przy poréwnaniu wszystkich ocenianych interwencji z kontrolg w czasie obserwacji pacjentow w
badaniach (okres obserwacji wynosit od 1 do 104 tygodni dla wtgczonych badan). Jest to zgodne z da-
nymi klinicznymi wskazujgcymi na przejsciowy spadek eGFR wystepujgcy na poczgtkowym etapie lecze-
nia inhibitorami SGLT2, po ktorym nastepuje wzrost do poziomu wyjsciowego lub wyzszego. Zaobser-
wowano takze, ze inhibitory SGLT2 zmniejszaty nasilenie albuminurii, a spadek uACR byt wiekszy w pod-
grupach z wyjsciowo umiarkowanie lub znacznie podwyzszong albuminurig. Pomimo iz, z uwagi na me-
chanizm dziatania, inhibitory SGLT2 mogg wigzad sie ze zwiekszonym ryzykiem bakteryjnych i grzybi-
czych zakazen uktadu moczowego, w wiekszosci badan nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
wystepowania ZUM w pordéwnaniu z placebo. Dla empagliflozyny 10 mg w wiekszosci odnotowano wy-
niki zgodne z analizami dla pozostatych terapii inhibitorami SGLT2, réznice w wiekszosci nie byty istotne
statystycznie. Zaobserwowano natomiast istotnie nizsze ryzyko wystepowania AEs w poréwnaniu do

placebo.

Przeglad z metaanaliza sieciowa Zhang 2024b miat na celu ocene wptywu inhibitoréw SGLT2 na stezenie
kwasu moczowego w surowicy pacjentow z przewlekta chorobg nerek oraz poréwnanie efektéw stoso-
wania poszczegdlnych lekow i ich dawek. Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, do przegladu wia-
czano badania RCT oceniajgce inhibitory SGLT2 stosowane w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z innymi terapiami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu do leczenia standardowego (z lub bez placebo),
w ktdérych dostepne byty dane dla poszukiwanego punktu koricowego. Poszukiwano préb przeprowa-

dzonych w populacji dorostych osdb z rozpoznang przewlektg chorobg nerek (niedializowani lub
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otrzymujgcy leczenie nerkozastepcze: dializa otrzewnowa, hemodializa, biorcy przeszczepu nerki).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, autorzy przegladu wtgczyli 9 badan RCT oceniajgcych szes¢
roznych inhibitorow SGLT2, w tym dwa badania, w ktérych oceniang interwencje stanowita empagliflo-
zyna: EMPA-REG RENAL (badanie uwzglednione w analizie wtasnej) i EMPA-REG OUTCOME (prdba nie-
spetniajgca kryteriow wigczenia, ze wzgledu na nieodpowiednig populacje — rozpoznanie PChN nie sta-
nowito kryterium wtaczenia do badania). W obu badaniach uwzgledniono dwa schematy dawkowania
empagliflozyny: 10 mg dziennie oraz 25 mg dziennie, jednak informacje dla pacjentéw leczonych od-
miennymi dawkami prezentowano i analizowano w odrebnych grupach, umozliwiajgc ekstrahowanie
danych wyodrebnionych wytacznie dla poszukiwanej interwencji, tj. empagliflozyny 10 mg. Wyniki prze-
prowadzonej przez autoréw metaanalizy wskazywaty na istotne zmniejszenie stezenia kwasu moczo-
wego w surowicy podczas terapii inhibitorem SGLT2 w porownaniu do leczenia standardowego + pla-
cebo, obserwowane w populacji pacjentéw z przewlekta chorobg nerek. W ramach przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej oceniano takze zrdéznicowanie efektéw leczenia w zaleznosci od rodzaju stosowa-
nego inhibitora SGLT2 i jego dawkowania. Uzyskane wyniki wskazywaty, ze najwyzszg skutecznos¢ wy-
kazujg najprawdopodobniej, kolejno: dapagliflozyna 10 mg, dapagliflozyna 5 mg, ipragliflozyna 50 mg,
tofogliflozyna 20 mg i empagliflozyna 10 mg. Ogdtem, wg autoréw meta-analizy, inhibitory SGLT2 sta-
nowig obiecujgcy opcje leczenia przeciwcukrzycowego dla chorych z przewlektg chorobg nerek i pod-
wyzszonym stezeniem kwasu moczowego. Ze wzgledu na pewne ograniczenia dostepnych danych wska-
zane jest prowadzenie dalszych badan oceniajgcych wptyw leczenia inhibitorami SGLT2 na stezenie

kwasu moczowego u pacjentdow z PChN dostarczajgcych bardziej wiarygodne dane.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przegladow zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagdow systematycznych uwzglednionych w ocenie empagliflozyny w dawce 10 mg dziennie w leczeniu chorych z PChN.

Nazwa badania;
cel i zrédto
finansowania

Lin 2022

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg:

Celem przegladu jest

Przeszukane bazy danych:EMBASE, Web of Science,

porownanie dziata-
nia nefroprotekcyj-
nego i bezpieczen-
stwa poszczegdlnych
inhibitorow SGLT2.
Konflikt intereséw:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow

Zrédto finansowa-
nia: nie podano zré-
det finansowania
przegladu

Cochrane Library
Podano stowa kluczowe.
Nie podano informacji o restrykcjach jezykowych.

Oceniana populacja: przewlekta choroba nerek
u pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy typu 2

e Oceniana interwencja: inhibitory SGLT2 (empagli-

flozyna [10 mg, 25 mg], dapagliflozyna [5 mg, 10
mg], kanagliflozyna [100 mg, 300 mg], sotagliflo-
zyna [200 mg, 400 mg], luseoglifozyna [2,5 mg],
ipragliflozyna [50 mg], beksagliflozyna [20 mg], er-
tugliflozyna [5 mg, 15 mg])

Punkty koricowe: zmiana wartosci eGFR, zmiana
stosunku albuminy do kreatyniny w moczu
(UACR), czestos¢ wystepowania zakazen uktadu
moczowego, ryzyko zakoriczenia leczenia, ryzyko
wystepowania AEs ogdtem, ryzyko wystepowania
SAEs

Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygodnos¢

Zhang 2024b

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa:

Wiaczone
badania

Najwazniejsze wyniki

15 badan RCT, Wyniki metaanalizy sieciowe;j:

w tym 2 bada- Empagliflozyna 10 mg vs kontrola
nia, w ktorym EMPA 10 vs placebo:

oceniano

empagliflo-
zyne 10 mg
(EMPA-REG

e eGFR:MD =-2,03 (95% CI:-5,51; 1,45)
e AEs:OR=0,79 (95% Cl: 0,64; 0,98)
e SAEs:OR=0,53(95% Cl: 0,22; 1,30)

RENAL EMPA- Placebo vs EMPA 10:

REG OUT-
COME)*

e  UACR: MD =95,42 (95% Cl:-97,55; 288,39)
e  Zakazenie uktadu moczowego: OR = 0,85
(95% Cl: 0,62; 1,16)
e  Zakonczenie leczenia: OR = 1,32 (95% Cl:
0,43; 4,03)
Metaanalizy w parach:
Empagliflozyna 10 mg vs kontrola

EMPA 10 vs placebo:

e eGFR:SD=-2,03 (95% Cl:-4,32; 0,26),
p=0,08

e  UACR:SD =-95,42 (95% Cl:-293,37, 102,53),

p=0,34

e  Zakazenie uktadu moczowego: OR = 1,44
(95% CI: 0,69; 2,95), p = 0,32

e  AEs:OR=0,77 (95% Cl: 0,24, 2,51), p = 0,67

e SAEs: OR=0,23(95% Cl: 0,03; 1,82),
p=0,16

e  Zakonczenie leczenia: OR = 0,52 (95% Cl:
0,04; 6,76), p=0,62

9 badan RCT, Wyniki metaanalizy sieciowej*:

Celem przegladu jest Przeszukiwane bazy danych: Embase, PubMed, Sco- W tym 2 bada- Empagliflozyna 10 mg vs placebo
nia, w ktérym EMPA 10 vs placebo:

ocena wptywu inhi-
bitoréw SGLT2 na

Jardiance (empagliflozyna)

pus, Web of Science (do 1 lipca 2023).

oceniano
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Whioski

Zastosowanie ocenianych terapii inhibitorami
SGLT2 zwigzane byto ze spadkiem eGFR,

w wiekszosci przypadkow réznice pomiedzy
ocenianymi interwencjami oraz wzgledem pla-
cebo byty nieistotne statystycznie.

Inhibitory SGLT2 istotnie zmniejszaty albuminu-
rie, a spadek UACR byt wiekszy w przypadku pa-
cjentdw z wyjsciowo umiarkowanie lub znacz-
nie zwiekszong albuminuria.

W przypadku wiekszosci ocenianych inhibito-
réw SGLT2 nie odnotowano istotnych réznic w
czestosci wystepowania zakazen uktadu moczo-
wego w porownaniu z grupa kontrolng.

W opinii autoréw potrzebne jest przeprowa-
dzenie kolejnych badarn RCT, na wieksza skale
w celu potwierdzenia nefroprotekcyjnego
wptywu inhibitoréw SGLT2 oraz bezpieczen-
stwa stosowanego leczenia u pacjentéw z PChN
z rozpoznang cukrzycg typu 2.

Inhibitory SGLT2 zmniejszaja stezenie kwasu
moczowego W surowicy u pacjentow z PChN,

jednak obserwuje sie pewne roznice w
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Nazwa badania;
cel i zrédto
finansowania

stezenie kwasu mo-

Metodyka przegladu

Podano kwerendy wyszukiwania. Nie podano infor-

czowego w surowicy macji o ograniczeniach jezykowych.

pacjentow z prze-
wlektg chorobg ne-
rek.

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow.

Zrédto finansowa-
nia: podano zrédta
finansowania prze-
gladu.

Dodatkowo recznie przeszukano listy referencji

wczesniejszych przeglagdow systematycznych.

e Oceniana populacja: dorosli pacjenci z rozpo-
znang przewlektg chorobg nerek (niedializowani
lub otrzymujacy leczenie nerkozastepcze: dializa
otrzewnowa, hemodializa, biorcy przeszczepu
nerki)

e Oceniana interwencja: inhibitor SGLT2 w monote-

rapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi tera-
piami przeciwcukrzycowymi

e Punkty koricowe: stezenie kwasu moczowego
w surowicy, zdarzenia niepozadane

e Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Niska wiarygodnos¢

Wiaczone
badania

empagliflo-
zyne 10 mg
(EMPA-REG
RENAL, EMPA-
REG OUT-
COME)#

Najwazniejsze wyniki

stezenie kwasu moczowego we krwi:
SMD =-0,17 (95% Cl:-1,25; 0,90)

AESTIMO

Whioski

wielkosci efektu dla poszczegdlnych lekow i ich
dawek.

Inhibitory SGLT2 stanowig obiecujgcg opcje te-
rapeutyczng dla populacji chorych z przewlekta
chorobg nerek i podwyzszonym stezeniem
kwasu moczowego.

Ze wzgledu na pewne ograniczenia badan
uwzglednionych w niniejszej analizie, wskazane
jest prowadzenie dalszych badan oceniajacych
wptyw leczenia inhibitorami SGLT2 na stezenie
kwasu moczowego u pacjentéw z PChN dostar-
czajacych bardziej wiarygodne dane.

#  w badaniach EMPA-REG RENAL i EMPA-REG OUTCOME, oceniano zaréwno empagliflozyne w dawce 10 mg, jak i empagliflozyne w dawce 25 mg. Autorzy niniejszego przegladu uwzglednili w analizach odrebne dane
dla obu wymienionych dawek empagliflzoyny, na potrzeby analizy wtasnej, z niniejszego przegladu ekstrahowano wytgcznie dane dla poszukiwanej interwencji, tj. empagliflozyny 10 mg;
A nie ekstrahowano danych odnosnie oceny bezpieczeristwa (AEs), poniewaz nie przeprowadzono odrebnej analizy dla poszukiwanej interwenciji, tj. empagliflozyny w dawce 10 mg dziennie.
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u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



44 AESTIMO

4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 14 sierpnia 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 2124 tra-
fienie: 331 w Pubmed, 1581 w Embase i 212 w Cochrane Library. Wsrdd nich zidentyfikowano 391 du-

plikatow.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 1733 pozycje, sposrdd ktérych 1660 rekorddw wykluczono na tym
etapie — 47 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 195 nie odnosito sie do artykutéw
petnotekstowych, a 1053 prezentowaty opracowania wtorne lub poglagdowe. W 175 przypadkach re-
kordy dotyczyty badan pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 26 oceniato niewtasciwg interwencje,

a 164 dotyczyto badan przeprowadzonych w populacjach pacjentéw innych, niz poszukiwana.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 73 publikacje, sposréd ktdrych 65 nie spetnito przyjetych
kryteriow witgczenia. Wsréd wykluczonych publikacji, 5 przedstawiato badania o nieodpowiedniej meto-
dyce, w 18 prezentowano badania przeprowadzone w nieodpowiedniej populacji, w 36 oceniang inter-
wencje stanowita terapia inna niz poszukiwana, a w 5 opisano badania kliniczne, w ktorym empagliflo-
zyne poréwnano z nieodpowiednim komparatorem; ponadto wykluczono 1 korekte, ktdra zostata juz

uwzgledniona w pobranej wersji wigczonej publikacji.

W wyniku opisanego wyzej procesu selekcji wytoniono 8 petnotekstowych publikacji spetniajgcych przy-
jete kryteria wtgczenia. Dodatkowo, w wyniku doniesien konferencyjnych, do przegladu witgczono abs-
trakt konferencyjny i prezentacje zawierajgce dodatkowe dane do opublikowanego, wtgczonego do ana-
lizy badania RCT. Od Zleceniodawcy analizy pozyskano niepublikowany raport koncowy z badania reje-
stracyjnego przeprowadzonego dla empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu (PChN), ktory wig-
czono do analizy jako potencjalne Zzrédto dodatkowych danych, niezawartych w odnalezionych publika-
cjach. tacznie ze wspomnianym Zrdodtem niepublikowanym kryteria wtgczenia do analizy spetnito 11 pu-

blikacji zrédtowych.

Szczegdtowgq liste publikacji analizowanych w petnym teksécie — wigczonych oraz wykluczonych z prze-
prowadzonego przegladu systematycznego, wraz z przyczynami wykluczenia, przedstawiono w zatacz-

niku.

Wyniki selekcji publikacji na kolejnych etapach analizy przedstawiono na diagramie.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych
w bazach bibliograficznych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 391

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Artykuty poglagdowe/opracowania wtorne — 1053
Abstrakty konferencyjne — 195
Nieodpowiedni jezyk publikacji —47
Nieodpowiedni rodzaj badania — 175
Nieodpowiednia populacja — 164
Nieodpowiednia interwencja — 26
tacznie: 1660

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni rodzaj badania — 5
Nieodpowiednia populacja — 18
Nieodpowiednia interwencja — 36
Nieodpowiedni komparator — 5
Inna przyczyna—1
tacznie: 65

Do PS badan pierwotnych

wigczono 2 badania kliniczne,
opisane w 11 publikacjach Opracowania niepublikowane, pozyskane

(8 publikacji petnotekstowych od Zleceniodawcy:
+ 3 inne rédia). Doniesienia konferencyjne:
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Publikacje wtgczone do przeglagdu systematycznego badan pierwotnych (n = 11) prezentowaty wyniki
2 badan klinicznych, z ktérych wszystkie stanowity badania z randomizacjg, w ktérych empagliflozyne
stosowang w dawce dziennej 10 mg, jak leczenie dodane do SoC, poréwnywano z placebo dodanym

do SoC:

e Badanie EMPA-KIDNEY (7 publikacji petnotekstowych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022,
Herrington 2023, Staplin 2023, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024, Mayne 2024a, Mayne
2024b, Nangaku 2024; 2 doniesienia konferencyjne: Preiss 2022, Mayne 2023; 1 niepubliko-
wany raport z badania klinicznego: EMPA-KIDNEY CTR 2022)

e Badanie EMPA-REG RENAL (1 publikacja petnotekstowa: Barnett 2014).

Nie zidentyfikowanego zadnego spetniajgcego przyjete kryteria badania obserwacyjnego, oceniajgcego

efektywnos¢ praktyczng terapii empagliflozyng 10 mg we wnioskowanej populacji pacjentéw z PChN.

Tabela ponizej prezentuje zestawienie kluczowych cech wtgczonych do przegladu badan z randomizacjg,

w ktorych przeprowadzono poréwnanie EMPA vs placebo.

Tabela 7. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych: podstawowa charakterystyka badan z randomiza-
cjg wtgczonych do poréwnania EMPA vs placebo w populacji z PChN.

Badanie Metodyka Populacja NA Punkty koricowe Okres obserwacji

e zdarzenia kliniczne (nerkowe, CV,
hospitalizacje, zgony)

RCT, grupy PChN, eGFR 20 do <90 e PROs 2,0 lata
EMPA réwnolegte, ml/min/1,73 m? (jezeli eGFR 6609 e zastepcze punkty koricowe (mediana),
-KIDNEY podwdjne  od 45 do <90 ml/min/1,73 zwigzane z czynnoscig nerek badanie event-
zaslepienie m?, UACR 2200 mg/g) e inne parametry kliniczne driven

i laboratoryjne
e bezpieczenstwo

e zastepcze punkty koricowe

RCT, grupy zwigzane z czynnoscig nerek 52 tyg. leczenia
EMPA-REG  réwnolegte, PChN + T2DM, eGFR =60 do 193+ . trv Klini +3 tyg.
RENALt  podwdjne <90 mi/min/1,73 m2t Inne parametry kiniczne obserwadji
e i laboratoryjne .
zaslepienie bez leczenia

e bezpieczenstwo

liczba pacjentéw randomizowanych do grup empagliflozyny w dawce 10 mg lub placebo;
t  dane przedstawione w tabeli dotyczg wytgcznie podgrupy pacjentdw, ktéra mogta zostac przydzielona w wyniku randomizacji do lecze-
nia empagliflozyng w dawce 10 mg

Dwa zidentyfikowane badania RCT, poréwnujgce EMPA (w dawce 10 mg dziennie) vs placebo w popu-
lacji chorych z rozpoznaniem PChN (EMPA-KIDNEY i EMPA-REG RENAL) byty bardzo zréznicowane pod
wzgledem przyjetych kryteriéw wtgczenia — w tym wymaganych wyjsciowych zakreséw wartosci eGFR

oraz nasilenia albuminurii lub biatkomoczu. Populacja zadnej z wtgczonych préb nie odpowiadata w petni

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



47 AESTIMO

kryteriom populacji przyjetym w schemacie PICOS, niemniej oba badania obejmowaty czesciowo poszu-
kiwane podgrupy pacjentéw, o ktére w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zostanie posze-
rzona obecna grupa chorych z PChN uprawniona do refundacji leku Jardiance z uwagi na to wskazanie.
W badaniu EMPA-KIDNEY dla pierwszorzedowego, jak i wielu innych ocenionych punktéw koricowych
byty dostepne wyniki analiz w podgrupach, pozwalajgce na ocene efektow leczenia w zaleznosci od wyj-
Sciowych wartosci eGFR i UACR. Z kolei do badania EMPA-REG RENAL do oceny EMPA w dawce 10 mg
zakwalifikowano pacjentéw z wyjsciowym eGFR w zakresie od =60 do <90 ml/min/1,73 m?, co jest kry-
terium zgodnym z definicjg eGFR dla jednej z poszukiwanych podgrup poszerzajgcych docelowg popu-
lacje refundacyjng leku Jardiance. Zakresy populacji wtgczonych badan RCT w odniesieniu do populacji
whnioskowanej oraz podgrup poszerzajgcych populacje refundacyjng, stanowigcych przedmiot szczegél-
nego zainteresowania w analizie wtasnej, zaprezentowano graficznie ponizej, na diagramie grup ryzyka

nastepstw PChN wg KDIGO.

Rycina 1. Przyblizone zakresy populacji wtgczonych badan z randomizacjg, w odniesieniu do obecnej

populacji refundacyjnej oraz grup poszerzajgcych obecng populacje, tacznie stanowigcych po-
pulacje wnioskowang dla leku Jardiance.

Kategorie stafej albuminurii

(iloraz stezen albuminy do kreatyniny)

Al A2 A3
Prawidiowa
do nieznacznie Umiarkowanie zwigkszona Znacznie zwigkszona
zwickszonej
<30mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol = 30 mg/mmol

Gl Prawidfowe lub zwigkszone =90

G2 Nieznacznie zmnigjszone 60-89

N ie d
G3a | nuenacame ¢o 4559
umiarkowanie ZMNIEJSZONERO

G3b Um\arkow_ar?ie do znacznie 3
zmnigjszonego

G4 Znacznie zmniejszone 15-29

W poréwnaniu z RCT EMPA-KIDNEY badanie EMPA-REG RENAL uwzgledniata, w zakresie poréwnania

EMPA-KIDNEY

i
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£
E
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EMPA 10 mgvs placebo, znacznie mniejsze proby pacjentéw (odpowiednio 6609 vs 193 chorych), leczo-
nych i obserwowanych w krétszym czasie (odpowiednio 2 lata [mediana] vs 52 tygodnie). Réznice te
wynikaty z odmiennosci celu badania EMPA-KIDNEY, w stosunku do mniejszego RCT. Badanie EMPA-
KIDNEY byto badaniem rejestracyjnym, majgcym potwierdzi¢ skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
empagliflozyny w leczeniu pacjentdw z PChN, bez wzgledu na wspdtistnienie cukrzycy, na podstawie
oceny wptywu tej terapii na istotne klinicznie punkty koricowe — zdarzenia nerkowe, sercowo-naczy-

niowe, zgony i hospitalizacje (pierwszorzedowy punkt koncowy: czas do progresji choroby nerek lub
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Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych). Z tego wzgledu badanie EMPA-KIDNEY obejmowato odpo-
wiednio liczng populacje pacjentéw, a czas obserwacji nie byt z géry okreslony — badanie trwato do mo-
mentu obserwacji okreslonej liczby zdarzen (schemat event-driven). Badanie EMPA-REG RENAL miato
na celu ocene efektywnosci empagliflozyny jako terapii przeciwcukrzycowej, stad u wszystkich pacjen-
tow kwalifikowanych do badania wymagano wspdtistnienia PChN i cukrzycy typu 2. Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byta zmiana stezenia hemoglobiny glikowanej, a zaplanowany okres lecze-
nia i obserwacji i liczebnos¢ préby byty odpowiednie do oceny tego punktu koricowego — nie oceniano
wptywu terapii empagliflozyng na ryzyko zdarzen klinicznych. Z uwagi na opisang, duzg heterogenicz-
no$¢ witaczonych badan oceniajgcych EMPA vs placebo, dotyczacy kryteriéw wigczenia, ocenianych
punktéw koncowych oraz okreséw leczenia i obserwacji, nie zostaty one poddane metaanalizie i zostaty
opisane odrebnie. Ze wzgledu na wiekszg liczebnos¢ proby, dtuzszy okres obserwacji i ocene istotnych
klinicznie punktéw koncowych za podstawe oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej terapii empa-

gliflozyng uznano badanie rejestracyjne EMPA-KIDNEY.

Populacja zadnego ze zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajgcych empagliflozyne nie odpowia-
data w petni kryteriom wtgczenia wnioskowanym dla produktu leczniczego Jardiance w PChN, tj. nie od-
zwierciedlata catej docelowej populacji, ktéra bedzie uprawniona do refundacji empagliflozyny z po-
wodu PChN w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla przedmiotowego wniosku. Populacja ba-
dania EMPA-KIDNEY nie obejmowata pacjentdw z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do
<200 mg/g. Populacja mniejszego RCT — badania EMPA-REG RENAL (w podgrupie, w ktérej oceniono
empagliflozyne w dawce 10 mg) — rowniez tylko czesciowo pokrywata sie z populacjg wnioskowang, nie
obejmowata tez w catosci podgrupy nieujetej w RCT EMPA-KIDNEY ani nie oceniata wptywu terapii na
zdarzenia istotne klinicznie. W zwigzku ze wspomnianym ograniczeniem analize kliniczng uzupetniono
o dodatkowe dane pochodzace z podgrup duzych badan z randomizacjg, przeprowadzonych w szerszych
populacjach pacjentéw, w ktérych chorzy z PChN mogli stanowi¢ podgrupy. Wspomnianych danych uzu-
petniajacych poszukiwano poprzez weryfikacje petnych tekstéw publikacji pierwotnie wykluczonych
z przegladu ze wzgledu na niespetnione kryterium populacji oraz na drodze kontaktu ze Zleceniodawcy
analizy. Zidentyfikowano opublikowang prace prezentujgcg dane dla podgrupy zblizonej do poszukiwa-

nej w duzej populacji tagcznej dwdch pierwotnych badarn EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved (Bu-

tler 2023). Ponadto Zleceniodawca dysponowat _
N 2 6towe informacje dotyczace

wspomnianych danych dodatkowych zawarto w odrebnym rozdziale, opisujgcym uzupetniajgce dane

dla pacjentdw z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200 mg/g.
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5 Empagliflozyna versus placebo, dodane do SoC — badania z ran-
domizacjg oceniajgce wptyw leczenia na zdarzenia istotne klinicz-
nie (badanie EMPA-KIDNEY)

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg, oceniajgce
wptyw dodania empagliflozyny w dawce 10 mg do standardowego leczenia stosowanego u chorych
z PChN na zdarzenia istotne klinicznie w przebiegu tej choroby, w odpowiednio dtugim okresie obser-
wacji: EMPA-KIDNEY (A multicentre international randomized parallel group double-blind placebo-con-
trolled clinical trial of EMPAgliflozin once daily to assess cardio-renal outcomes in patients with chronic
KIDNEY disease). Zidentyfikowane badanie EMPA-KIDNEY byto miedzynarodowg, wieloosrodkowg probg
kliniczng Il fazy, z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem. Jego celem byta ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa empagliflozyny, stosowanej raz dziennie, w szerokiej populacji dorostych chorych z PChN —
bez wzgledu na wspdtistnienie cukrzycy, w szerokim zakresie wartosci eGFR i UACR. Jednoczesnie w ba-
daniu tym zaplanowano i opublikowano wyniki analiz skutecznosci empagliflozyny w zaleznosci od wyj-

Sciowych wartosci eGFR i UACR (analizy w podgrupach).

Metodyke i wyniki badania EMPA-KIDNEY opisano w 7 petnotekstowych publikacjach (EMPA-KIDNEY
Collaborative Group 2022, Herrington 2023, Staplin 2023, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024,
Mayne 2024a, Mayne 2024b, Nangaku 2024), a uzupetniajgce dane, niedostepne w publikacja petno-
tekstowych, zidentyfikowano w dwdéch doniesieniach konferencyjnych (Preiss 2022 i Mayne 2023). Pu-
blicznie dostepny byt réwniez protokdt i plan analizy statystycznej (w zatacznikach do publikacji EMPA-
KIDNEY Collaborative Group 2022 i Herrington 2023). Ponadto Zleceniodawca analizy udostepnit petny
raport koncowy z badania klinicznego (ang. Clinical Trial Report), w celu uzupetnienia informacji nie-

zbednych do oceny HTA niezawartych w dostepnych publikacjach (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Z uwagi na

publikacje wszystkich najwazniejszych wynikéow badania EMPA-KIDNEY w artykutach petnotekstowych
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_ Informacje o zakresie danych dostepnych w poszczegdlnych pracach zrédtowych

podano w tabeli.

Tabela 8. Publikacje prezentujgce wyniki badania EMPA-KIDNEY; EMPA vs placebo.
Okres

Data obserwacji
Zrédto %1(;:13:::: mediana {IQR) Dane
g llata]
Publikacje petnotekstowe
EMPA-KIDNEY Gtowne zatozenia protokotu badania, przebiegi i wyniki rekrutacji,
Collaborative bd. nd. wyjsciowa charakterystyka pacjentow wtgczonych do badania. W zatgczeniu
Group 2022 protokot (wersja 2.0) i plan analizy statystycznej (wersja 1.1).

Gtoéwne wyniki badania —analiza I-rzedowego i kluczowych Il-rzedowych
punktéw koricowych badania (zdarzenia nerkowe i CV, hospitalizacje, zgony,
zmiany wartosci eGFR i albuminurii, analiza podgrup dla wybranych
punktow koncowych), analiza bezpieczenstwa. W zatgczeniu protokot
(wersja 1.4 [pierwotna] i 2.0 [ostateczna]) i plan analizy statystycznej
(wersja 1.0 [pierwotna] i 1.2 [ostateczna]).

Herrington 2023 05.07.2022 2,0(1,5; 2,4)

Dodatkowe analizy, predefiniowane i post-hoc, krzywych zmian wartosci
Staplin 2023 05.07.2022 2,0(1,5; 2,4) eGFR w czasie leczenia EMPA, jak i po zakoriczeniu leczenia,
z uwzglednieniem podgrup wg wyjsciowych wartosci eGFR i uACR.

EMPA-KIDNEY
Collaborative 05.07.2022 2,0(1,5;2,4)
Group 2024

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa EMPA w podgrupach wg pierwotnej
choroby nerek (podgrupy predefinowane oraz wyodrebnione post-hoc).

Eksploracyjne analizy skutecznosci i bezpieczerstwa EMPA u pacjentow

z wysokim ryzykiem hospitalizacji (traktowanym jako marker kruchosci),

wielochorobowoscig, w tym wymagajgcych polifarmakoterapii (analizy
w podgrupach).

Mayne 2024a  05.07.2022 2,0 (1,5; 2,4)

Bioimpedance substudy — ocena wskaznikow sktadu ciata (szacowanych za
pomoca bioimpedancji elektrycznej) u chorych leczonych EMPA,
przeprowadzona w subpopulacji 660 pacjentéow z badania EMPA-KIDNEY wg
odrebnego protokotu —z uwagi na charakter analizowanych punktéw
koricowych (wyniki surogatowe nieoceniane w rzeczywistej praktyce
klinicznej) wspomnianych punktéw korcowych nie ekstrahowano do analizy
wtasnej; wyekstrahowano spetniajace kryteria wigczenia wyniki dla
parametréw fizykalnych ocenianych w praktyce klinicznej (jak masa ciata
i ci$nienie krwi), podanych dla populacji ITT oraz poszukiwanych podgrup
wyodrebnionych w populacji ITT.

Mayne 2024b  05.07.2022 2,0(1,5;2,4)

Eksploracyjne analizy efektywnosci klinicznej EMPA w subpopulacji
pacjentéw japorskich, w poréwnaniu z chorymi z innych regionéw swiata —
z uwagi na brak odniesienia do analizowanego problemu decyzyjnego
wyniki tych analiz nie byty ekstrahowane do analizy wtasnej; ekstrahowano
wyfgcznie dane uzupetniajace inne analizy (p interakeji dla analiz w innych
podgrupach).

Nangaku 2024 05.07.2022 2,0 (1,5; 2,4)

Doniesienia konferencyjne

Przedstawienie gtownych wynikow badania EMPA-KIDNEY,

Preiss 2022 z uwzglednieniem wynikéw dodatkowych, niepublikowanych w innych
(prezentacja 05.07.2022 2,0(1,5;2,4) pracach analiz przeprowadzanych z uwzglednieniem catkowitych liczb
konferencyjna) zdarzen (pierwszych i kolejnych) dla punktéw koricowych: HHF, HHF lub

zgon z przyczyn CV oraz 4P-MACE.
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Data obsil:r;:cji
Zrédto c:jclcr:eg;]a mediana (IQR) Dane
Y [lata)
Mayne 2023 Przedstawienie dodatkowych analiz dotyczacych wptywu EMPA na mase
(abstrakt 05.07.2022 2,0(1,5; 2,4) ciafa i cisnienie krwi, z uwzglednieniem wynikéw w podgrupach
konferencyjny) wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR.

Inne Zrédta

Raport koncowy z badania klinicznego (Clinical Trial Report).

EMPA-KIDNEY CTR

2022 I B

[dane poufne]

1'1

W badaniu EMPA-KIDNEY pacjentdéw z rozpoznaniem PChN podzielono losowo, w stosunku 1:1, do
dwadch rownolegtych grup, w ktdrych w potaczeniu z leczeniem standardowym stosowano empagliflo-
zyne, doustnie, w dawce 10 mg dziennie (EMPA) lub placebo maskujgce empagliflozyne (placebo). Ba-
danie byto prowadzone w schemacie event-driven. Pierwotnie analize wynikéw zaplanowano po wystg-
pieniu zdarzenia pierwszorzedowego punkt koncowego u 1070 pacjentow. Ostatecznie badanie prze-
rwano wczesniej, po wystgpieniu 624 zdarzen, zgodnie z rekomendacjg niezaleznego komitetu monito-
rujgcego, ze wzgledu na spetnienie predefiniowanych w protokole kryteriéw przewagi EMPA nad pla-
cebo w zaplanowanej analizie srédokresowej. Obserwacje pacjentdw w badaniu zakoriczono w dniu

5 lipca 2022 r. (data odciecia danych do przeprowadzonych analiz).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystgpienie progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, analizowane jako czas do pierwszego zdarzenia. Kluczowymi drugorzedowymi
punktami koricowymi byty: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne, pierwsza i kolejne) oraz zgon (bez wzgledu na
przyczyne). W badaniu oceniono takze inne punkty koricowe istotne klinicznie (w tym $miertelnos¢ cat-
kowitg, hospitalizacje, schytkowg niewydolnos¢ nerek, jakos¢ zycia), zastepcze punkty koricowe o wyka-
zanym znaczeniu klinicznym — zmiany wartosci eGFR i UACR, bezpieczenstwo i parametry laboratoryjne.
Najwazniejsze wyniki przeanalizowano w predefiniowanych podgrupach. Wszystkie punkty korncowe

ocenione w badaniu EMPA-KIDNEY wymieniono w tabelarycznej charakterystyce badania (zatacznik).
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Zaplanowane analizy wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z regutg inten-
tion-to-treat (ITT), w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (z wyjgtkiem oceny czesci
parametrow laboratoryjnych i fizykalnych, ocenionych w populacji chorych, dla ktorych dostepne byty
wyniki pomiaréw oraz oceny parametrow laboratoryjnych w miejscowych laboratoriach, dokonanych

w subpopulacji pacjentow z Wielkiej Brytanii).

Podstawowe cechy metodyki badania EMPA-KIDNEY zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Charakterystyka metodyki badan z randomizacjg oceniajgcych wptyw na zdarzenia istotne
klinicznie, EMPA vs placebo.

Klasyfikacja
. Hipoteza  AOTMIT/ Okres Moc . ) Typ Liczba
EEEEIO badawcza punktacja obserwacji statystyczna R analiz  osrodkéw bl
Jadad
Superiority ) 241
Mediana EMPA vs placebo: (miedzy- Boehringer
EMPA-KIDNEY®  (PTZ8Waga  ya/5/s (1QR): 2,0 Tak P T &ozy 9
EMPA nad (1,5; 2,4) lat 3304 vs 3305 naro-  Ingelheim”
placebo) Y dowe)

& jrédta danych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023, protokdt (wersja 2.0);

A gléwny sponsor badania; pozostatych sponsoréw wymieniono w tabeli ze szczegétowa charakterystyka badania (zatacznik); badanie
EMPA-KIDNEY zostato zainicjowane przez Uniwersytet w Oksfordzie i na tym osrodku spoczywata odpowiedzialnoéc za przeprowadzenie
badania, analize i publikacje wynikéw

Na etapie screeningu 8544 pacjentéw oceniono pod katem kryteriow wtgczenia i wykluczenia z badania,

z ktérych 8184 (95,8%) zakwalifikowano do fazy wstepnej (run-in) — pojedynczo zaslepionego etapu

przyjmowania tabletek placebo, ktérego celem byta identyfikacja pacjentéw, ktorzy nie beda zdolni do

przestrzegania protokofu badania w randomizowanej fazie leczenia, biorgc pod uwage planowany, dtugi
czas leczenia i obserwacji. W wyniku obserwacji w fazie wstepnej wykluczono dodatkowych 1575 pa-
cjentéw, a pozostatych 6609 osdb (80,8% chorych wigczonych do fazy wstepnej) zostato poddanych
procedurze randomizacji. W obu ramionach badania, EMPA i placebo, stwierdzono bardzo wysoki odse-
tek pacjentow z obserwacjg kompletng — odpowiednio 99,1% i 99,2%. W obu grupach <1% chorych
wycofato pierwotnie wyrazong zgode na udziat w badaniu i po 9 (0,3%) pacjentéw w obu grupach zostato
utraconych z obserwacji. W analizach skutecznosci i bezpieczeristwa pierwszo- i drugorzedowych punk-
téw konicowych, w analizach zdarzen niepozadanych oraz wiekszosci pozostatych punktéow koricowych
uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Przeptyw pacjentéw w badaniu EMPA-

KIDNEY zostat podsumowany w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Przeptyw pacjentow w badaniach z randomizacjg oceniajgcych wptyw na zdarzenia istotne

klinicznie; EMPA vs placebo.
Etap / populacja

Skrining

— Wykluczenie

Witaczeni do fazy wstepnej (placebo)

— Wykluczenie

Randomizacja

Obserwacja kompletna”
Woycofanie zgody na udziat w badaniu
Utrata z obserwacji

Analiza wynikéw — populacja ITT

EMPA-KIDNEY#&
EMPA placebo
8544

360
Niespetnione kryteria wigczenia: 103
Spetnione >1 kryterium wykluczenia: 188
Niewyrazenie zgody na udziat w badaniu: 26
Dyskwalifikujgcy poziom cisnienia krwi w momencie skriningu: 19
Niekompletny skrining: 19

Brak mozliwosci pobrania wymaganych probek: 5
8184

Zdarzenie niepozadane w fazie wstepnej: 95
Dyskwalifikujgcy poziom cisnienia krwi w fazie wstepnej: 612
Wykluczenie z innej przyczyny w fazie wstepnej: 681

Nie podano przyczyny: 88

Wykluczenie w dniu wizyty randomizacyjnej: 99

6609
3304 (100%) 3305 (100%)
3273 (99,1%) 3279 (99,2%)
22 (0,7%) 17 (0,5%)
9 (0,3%) 9 (0,3%)
3304 (100%) 3305 (100%)

& Zrodta danych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023;
A zgon przed datg 01.04.2022 r. (dzien rozpoczynajacy koricowa faze okresu obserwacji) lub kompletna obserwacja, z ostatnim znanym
statusem ,,przezycie”, zarejestrowanym po dniu 01.04.2022 r.

Badanie EMPA-KIDNEY, jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja

i podwojnym zaslepieniem, zostato sklasyfikowane na poziomie IIA w hierarchii doniesiefi naukowych

odnoszgcych sie do terapii zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Za prawidtowy sposdb randomizacji i zaslepienia oraz opis wykluczenia pacjentéw z badania jakosc¢

proby EMPA-KIDNEY zostata oceniona w skali Jadad na 5 punktéw, co oznacza, ze jest to badanie naj-

wyzszej jakosci wedtug kryteriow tej skali. Ocena w skali Jadad wraz z komentarzami zostata przedsta-

wiona w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Randomizacja, zaslepienie i kompletnos¢ obserwacji w badaniach z randomizacjg oceniajg-
cych wptyw na zdarzenia istotne klinicznie (skala Jadad); EMPA vs placebo.

Badanie s Randomizacja Zaslepienie Kompletno§c
Jadad obserwacji
Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji = Faza wstepna (run-in): pojedyncze
(ang. minimized randomization algorithm), za- zaslepienie (wyfgcznie pacjenci) —
pewniajgca wyjsciowe zrébwnowazenie grup wszyscy pacjenci przyjmowali ta-
pod wzgledem 6 nastepujacych czynnikdw ro- bletki powlekane placebo.
kownicznych: = Faza randomizowana:
- P o podwdjne zaslepienie (pa-
cjenci i personel medyczny) —
= pfci _, pacjenci w grupie kontrolnej ~ Przedstawiono
= obecnosci cukrzyey || R przyjmowali tabletki powle- przt?p%y\f\/ pa-
5/5 » wartoéci eGERT kane placebo, zaslepienie per- qentow,'
EMPA-KIDNEY# (R2:B2:W1) sonelu medycznego; w obu z uwzglednie-
" grupach pacjenci przyjmowali ~ niem chorych
g doustnie jedna tabletke dzien-  utraconych
" _ nie, o tej samej porze dnia; z obserwagiji
o zaslepiona weryfikacja zdarzen
" _ klinicznych zgtaszanych przez
. miejscowych badaczy: zdarze-
Algorytm minimalizacji zawierat element sto- nia oceniane w badaniu byty
chastyczny (prawdopodobienstwo przypisania potwierdzane centralnie, przez
pacjenta do grupy wskazanej przez algorytm — klinicystéw nieswiadomych
0,9; prawdopodobieristwo losowego przypisa- wyniku randomizacji®.

nia do grupy —0,1).

&  Zrodta danych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023, protokét (wersja 2.0), EMPA-KIDNEY CTR 2022;

T wg wynikdw pomiaréw w miejscowych laboratoriach, uzyskanych w ramach skriningu;

potwierdzaniu (ang. adjudication) podlegaty wskazane w protokole, wybrane zdarzenia, posiadajace ztozone kryteria diagnostyczne:
wszystkie zgony, zdarzenia pierwotnie zgtoszone jako hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zawat serca, udar, uszkodzenie wa-
troby, kwasica ketonowa, amputacja w obrebie koriczyny dolnej i ostre uszkodzenie nerek; pozostate (w tym hospitalizacje) uznawano za
mozliwe do jednoznacznego stwierdzenia bez koniecznosci centralnej weryfikacji

Bardziej szczegdtowq ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPA-KIDNEY przeprowadzono
przy uzyciu narzedzia zalecanego przez Cochrane Collaboration. Wyniki oceny dla wybranych punktow

koncowych, najwazniejszych z punktu widzenia celu leczenia, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych punktdw koncowych w ba-
daniu z randomizacjg EMPA-KIDNEY narzedziem RoB2; EMPA vs placebo.

Odstep-
Procesran- stwaodza- Brakujace
domizacji  planowanej wyniki
interwencji

Pomiar Selektywna
punktu publikacja Ogotem
koncowego  wynikow

Punkt koricowy

Progresja choroby nerek lub zgon
Z przyczyn sercowo naczyniowych Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
(I-rzedowy punkt koncowy)

Progresja choroby nerek Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Schytkowa niewydolnos¢ nerek Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Zgon, bez wzgledu na przyczyne Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
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Hospitalizacja, bez wzgledu na przy-
czyne (pierwsza i kolejne)

Zastosowane narzedzie oceny ryzyka btedu systematycznego wykazato niskie ryzyko bias w ocenie
wszystkich uwzglednionych w tej ocenie, najwazniejszych punktéw koncowych skutecznosci i bezpie-
czenistwa badania EMPA-KIDNEY. Wysoka jakos$¢ tego badania wynika z prawidtowo przeprowadzonej,
centralnej randomizacji, podwdjnego zaslepienia, bardzo wysokiego stopnia kompletnosci obserwacji,
oparcia definicji punktow koricowych na obiektywnych, tatwo identyfikowalnych zdarzeniach klinicznych
i obiektywnym, centralnym, obiektywnym pomiarze parametru laboratoryjnego (kreatyniny). Wszystkie
najwazniejsze wyniki badania zostaty opublikowane w petnotekstowych, recenzowanych artykutach, po-
nadto wszystkie szczegdtowe wyniki zaplanowanych analiz znajdujg sie w raporcie koricowym z badania,
udostepnionym do weryfikacji AOTMIT (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Szczegdtowe wyniki oceny narze-
dziem RoB2, z komentarzami, zamieszczono w zatgczniku. Graficzne podsumowanie oceny ryzyka btedu

systematycznego w badaniu EMPA-KIDNEY przedstawiono ponizej.

Wykres 2. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu
EMPA-KIDNEY narzedziem RoB2; EMPA vs placebo.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogdtem

Wybdr prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koicowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

= Niskie ~ Srednie M Wysokie
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia i wykluczenia przyjete w badaniu EMPA-KIDNEY zostaty szczegdtowo opisane w pro-

tokole badania i publikacji prezentujgcej wyniki rekrutacji (EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022).

Populacje objetg badaniem stanowili dorosli pacjenci z rozpoznaniem i ryzykiem progresji przewlektej
choroby nerek (PChN). Wtaczano pacjentdw w szerokim zakresie wartosci eGFR, od co najmniej
20do ponizej 90 ml/min/1,73 m?, przy czym u chorych z eGFR o wartosci co najmniej 45 ml/min/1,73 m?
wymagana byta takze obecnos¢ zwiekszonej albuminurii, wyrazonej stosunkiem albuminy do kreatyniny
w moczu (UACR) =200 mg/g (lub, w przypadku niedostepnosci oznaczenia UACR — biatkomoczu, wyrazo-
nego stosunkiem biatka do kreatyniny [uPCR] =300 mg/g). Ponadto, w celu zapewnienia wtasciwej re-
prezentatywnosci podgrup chorych z niskimi warto$ciami eGFR, udziat chorych z eGFR

>45 ml/min/1,73 m? zostat ograniczony do nie wiecej niz ok. 1/3 badanej préby.

Do badania wtgczano zaréwno pacjentéw z obecng wyjsciowo cukrzycg, jak i bez cukrzycy, przy czym
w trakcie trwania badania wprowadzono do protokotu kryterium wykluczajgce pacjentéw z rozpozna-
niem cukrzycy typu 1. Protokdt badania zawierat wymog kwalifikacji do subpopulacji z i bez cukrzycy po
co najmniej 1/3 ogdtu wigczonych pacjentdw. Kwalifikacji do badania nie podlegali pacjenci juz leczeni
inhibitorem SGLT2 lub SGLT1/2 oraz chorzy w przypadku ktdérych istniaty aktualne wskazania do stoso-
wania leku z wymienionych grup — w tym pacjenci z cukrzycg typu 2 wspdtistniejgcy ze stwierdzong
miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg, w przypadku braku istotnego ubytku filtracji ktebuszkowej

(eGFR >60 ml/min/1,73 m?).

Kolejnym istotnym warunkiem kwalifikacji do badania byto ustabilizowane, standardowe leczenie lekiem
hamujgcym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. monoterapia inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB). Do badania wtgczani byli takze pacjenci nietoleru-
jacy leczenia ACEi/ARB lub u ktérych wspomniane leczenie nie byto wskazane, pod warunkiem udoku-

mentowania przyczyny niestosowania takiego leczenia.

Do badania rekrutowano pacjentéw z chorobg nerek o dowolnej etiologii, z wytgczeniem wielotorbielo-
watosci nerek. Ponadto nie wtgczano chorych juz otrzymujacych leczenie nerkozastepcze — poddawa-
nych przewlektej dializoterapii, z funkcjonujgcym przeszczepem nerki lub w przypadku ktérych zaplano-

wano juz przeszczep nerki od zywego dawcy.
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Szczegdtowo kryteria wigczenia i wykluczenia zastosowane w procesie kwalifikacji do badania EMPA-

KIDNEY zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentow zastosowane w rekrutacji do badania EMPA-KID-
NEY; EMPA vs placebo.

EMPA-KIDNEY#

= Wiek >18 lat

= Dowody obecnosci przewlektej choroby nerek z ryzykiem progresji choroby nerek, na podstawie miejscowych wyni-
kow badan laboratoryjnych, zarejestrowanych >3 miesigce przed wizytg skriningowg oraz na wizycie skriningowej:

mg/g)*
= Brak wskazan, jak réwniez przeciwwskazan, do stosowania empagliflozyny (lub innego inhibitora SGLT2 lub inhibi-
tora SGLT1/2) w opinii miejscowego badacza (przerwanie leczenia empagliflozyng lub innym inhibitorem SGLT2 lub
inhibitorem SGLT1/2 w celu wigczenia do badania byto niedozwolone)

o (1) eGFR (CKD-EPI, wzdr z korektg wg rasy) od =20 i <45 ml/min/1,73 m2, niezaleznie od nasilenia biatkomo-

] czu/albuminurii*

Q

£

3 (2) eGFR (CKD-EPI, wzér z korektg wg rasy) od 245 do <90 ml/min/1,73 m2 przy uACR =200 mg/g (lub uPCR =300
[7]

IS

4

= |leczenie inhibitorem RAS we wtasciwej dawce, o ile takie leczenie nie jest nietolerowane lub niewskazane
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EMPA-KIDNEY&

Aktualne leczenie inhibitorem SGLT2 lub SGLT1/2

Obecnos¢ cukrzycy typu 2 i uprzednio stwierdzonej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (zawat serca, dta-
wica piersiowa, udar lub choroba naczyn obwodowych, w tym amputacja w obrebie konczyny dolnej), przy jedno-
czesnej wartosci eGFR >60 ml/min/1,73 m2 w momencie skriningu

Leczenie ACEi i ARB stosowanymi w skojarzeniu (lub przyjmowanie inhibitora reniny w skojarzeniu z ACEi lub ARB)
Przewlekta dializoterapia, funkcjonujgcy przeszczep nerki lub zaplanowany przeszczep nerki od zywego dawcy
Wielotorbielowatos¢ nerek

Przebyta lub zaplanowana operacja bariatryczna

Kwasica ketonowa w ciggu 5 poprzedzajgcych lat

Objawowe niedocisnienie lub skurczowe cisnienie krwi <90 lub >180 mmHg w momencie skriningu

ALT lub AST >3 x GGN w momencie skriningu

Nadwrazliwosé na empagliflozyne lub inny inhibitor SGLT2

Stosowanie jakiejkolwiek dozylnej terapii immunosupresyjnej w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub aktualne leczenie
prednizolonem w dawce >45 mg (lub rownowaznikiem)?

Stosowanie jakiegokolwiek produktu eksperymentalnego w ciggu 30 dni poprzedzajacych wizyte skriningowa

Znane problemy z przestrzeganiem harmonogramu wizyt w osrodku lub z przestrzeganiem zalecen dotyczacych
przyjmowania przepisanych lekéw

Znany wywiad medyczny mogacy ograniczac zdolnos¢ pacjenta do stosowania lekéw w badaniu w przewidzianym
okresie trwania badania (np. powazna choroba drég oddechowych; rozsiew nowotworu ztosliwego w czasie ostat-
nich 4 lat, innego niz nieczerniakowy nowotwaér ztodliwy skéry; niedawny wywiad naduzywania alkoholu lub sub-
stancji psychoaktywnych)

Trwajaca cigza, laktacja lub zdolnos¢ do zajscia w cigze, w przypadku niestosowania wysoce skutecznych metod an-

tykoncepcji

Cukrzyca typu 17

Stwierdzenie podczas wizyty randomizacyjnej (=1 z ponizszych):

- nieprzestrzegania zalecen leczenia stosowanego w fazie run-in

- niepodtrzymania zgody na poddanie sie randomizacji i obserwacji trwajacej przez >3 lata

- uznania pacjenta przez badacza za nienadajgcego sie do randomizacji (np. z uwagi na nieustabilizowane leczenie
inhibitorem RAS lub obecnos¢ wskazan do stosowania empagliflozyny)

- wystgpienia kwasicy ketonowej, zawatu serca, udaru, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacji
z powodu zakazenia drég moczowych lub ostrej niewydolnosci nerek w fazie run-in

& zrédta danych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023, protokdt (wersja 2.0);
*  subpopulacje z i bez cukrzycy musiaty stanowi¢ >1/3 préby, a pacjenci z eGFR >45 ml/min/1,73 m? nie mogli stanowi¢ wiecej niz ok. 1/3

préby;

A wg pierwotnej wersji protokotu z badania wykluczano pacjentéw w immunosupresji lub leczonych prednizolonem w dawce >10 mg (lub
réwnowaznikiem); kryterium to zostato zmienione na podane w tabeli powyzej w finalnej wersji protokotu (od 21 maja 2021 r.)
Tt kryterium wykluczenia nieobecne w pierwszej wersji protokotu, dodane w wersji finalnej (od 21 maja 2021 r.)

5.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W prébie poddanych randomizacji 6609 chorych z PChN $Srednia wieku wynosita 63,8 lat, 33,2% wtaczo-

nych chorych stanowity kobiety, a 54,0% préoby stanowili pacjenci bez cukrzycy. Ponad potowe badanej
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grupy (58,4%) stanowili chorzy rasy biatej, a 66,0% pacjentéw zostato zrekrutowanych w Europie lub

Ameryce Pétnocnej (pacjenci z Europy — stanowili 40,1% proéby).

Srednia warto$¢ eGFR w badanej prébie chorych wynosita 37,3 ml/min/1,73 mz_
I - -cjenci z eGFR <30 ml/min/1,73 m’ - 34,5%.
Mediana UACR wynosita 329 mg/g, u prawie potowy pacjentow (48,3%) warto$¢ tego wskaznika nie

przekraczata 300 mg/g, a pacjenci z normoalbuminurig (UACR <30 mg/g) stanowili okoto 20% préby.

Pacjenci obcigzeni bardzo duzym ryzykiem klinicznych nastepstw PChN wg KDIGO stanowili 74,7%
proby. Cukrzycowa choroba nerek stanowita podtoze PChN u 31,1%, a choroba nadcisnieniowa lub na-
czyniowo-nerkowa — u 21,9% wtgczonych chorych; u 25,3% pacjentdow jako przyczyne PChN zidentyfi-
kowano chorobe ktebuszkéow nerkowych (12,4% chorych zakwalifikowanych do badania miato rozpo-

znang nefropatie IgA).

U 71% uczestnikdéw badania stwierdzono obecnos¢ co najmniej jednej choroby wspodtistniejacej z PChN.
W subpopulacji wtgczonych do badania pacjentéw z cukrzyca (46,0%) zdecydowang wiekszos¢ stanowili
pacjenci z cukrzyca typu 2 (44,4% proby); 26,7% wigczonych uczestnikdow badania cierpiato na chorobe
sercowo-naczyniowg, a u 10,0% z PChN wspdtistniata niewydolnosé serca. Lek hamujacy uktad RAS przyj-
mowato wyjsciowo 85,2% pacjentéw zakwalifikowanych do badania. Ponadto 66,2% chorych przyjmo-
wato wyjsciowo co najmniej jeden lek hipolipemizujacy, 42,6% — lek moczopedny, _

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowo wyjsciowg charakterystyke demograficzng i kliniczng proby

pacjentéw w badaniu EMPA-KIDNEY, z podziatem na grupe leczong empagliflozyng i grupe kontrolng.

Tabela 14. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniu EMPA-KIDNEY;
EMPA vs placebo.

EMPA-KIDNEY#

Charakterystyka®
EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Charakterystyki demograficzne

Srednia (SD) 63,9 (13,9) 63,8 (13,9)

<60 1136 (34,4%*) 1116 (33,8%*)
Wiek [lata]

>60 do <70 853 (25,8%*) 867 (26,2%*)
>70 1315 (39,8%*) 1322 (40,0%*)
Ptec zenska 1097 (33,2%) 1095 (33,1%)
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Rasa

Region

eGFR
[ml/min/1,73 m2]

UACR [mg/g]

eGFR [ml/min/1,73 m?]
i UACR [mg/g]

Ryzyko nastepstw PChN
wg KDIGO

Przyczyna choroby nerek

Jardiance (empagliflozyna)

Charakterystyka®

Ameryka Pétnocna

Biafa
Azjatycka
Czarna
Mieszana
Inna

Europa

Azja

Charakterystyki kliniczne

AESTIMO

EMPA-KIDNEY&

EMPA
(N =3304)

1939 (58,7%)
1194 (36,1%)
128 (3,9%)
14 (0,4%)
29 (0,9%)
1344 (40,7%*)
844 (25,5%*)

1116 (33,8%)*

Charakterystyki zwigzane z chorobg nerek

Srednia geometryczna (95% Cl)

Mediana (IQR)

eGFR <45 i uACR <200

eGFR <45 i uACR 2200

Mate, umiarkowanie zwiekszone lub duze

Cukrzycowa choroba nerek

Choroba
ktebuszkéow
nerkowych

Inne ktebuszkowe zapalenie nerek

Srednia (SD)
<30
>30 do <45
>45
N
N

<30
>30 do <300
>300

eGFR 245

Bardzo duze

Choroba nadci$nieniowa lub naczyniowo-nerkowa
Ogdtem
Nefropatia IgA
FSGS

Inna

37,4 (14,5)
1131 (34,2%)
1467 (44,4%)
706 (21,4%)
I

I

219 (205; 234)
331 (46; 1061)
665 (20,1%)
927 (28,1%)
1712 (51,8%)
1182 (35,8%*)
1416 (42,9%*)
706 (21,4%*)
839 (25,4%)
2465 (74,6%)
1032 (31,2%)
706 (21,4%)
853 (25,8%)
413 (12,5%*)
98 (3,0%*)
342 (10,4%*)

387 (11,7%)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

placebo
(N = 3305)

1920 (58,1%)
1199 (36,3%)
134 (4,1%)
7(0,2%)
45 (1,4%)
1304 (39,5%*)
873 (26,4%*)

1128 (34,1%)*

37,3 (14,4)
1151 (34,8%)
1461 (44,2%)
693 (21,0%)
I

I

226 (211; 242)
327 (54; 1074)
663 (20,1%)
937 (28,4%)
1705 (51,6%)
1203 (36,4%*)
1409 (42,6%*)
693 (21,0%*)
833 (25,2%)
2472 (74,8%)
1025 (31,0%)
739 (22,4%)
816 (24,7%)
404 (12,2%*)
97 (2,9%*)
315 (9,5%*)

421 (12,7%)
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EMPA-KIDNEY&

Charakterystyka®
EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Nieznana 326 (9,9%) 304 (9,2%)

Inne pomiary kliniczne i laboratoryjne

$rednia (SD) 29,7 (6,7) 29,8 (6,8)
BMI [kg/m?]
>30 1340 (40,6%*) 1337 (40,5%*)
Ci¢nienie tetnicze krwi, Skurczowe 136,4 (18,1) 136,7 (18,4)
srednia (SD) [mm Hg] Rozkurczowe 78,1 (11,7) 78,1 (11,9)
Hemoglobina glikowana $rednia (SD) 45 (13,5) 45 (13,7)
[mmol/mol] >48 977 (29,6%*) 999 (30,2%*)
NT-proBNP, mediana (IQR) [ng/I] 162,0 (70,0; 421,2)  158,5 (67,7; 417,4)
Hematokryt, srednia (SD) [%] 39,1(5,1) 39,1 (5,1)

Choroby wspétistniejgce / w wywiadzie

Ogétem 1525 (46,2%) 1515 (45,8%)
Cukrzyca typu 1 34 (1,0%*) 34 (1,0%*)
Cukrzyca
Cukrzyca typu 2 1470 (44,5%*) 1466 (44,4%*)
Inna lub nieznana 21 (0,6%%*) 15 (0,5%*)
Choroba sercowo-naczyniowa 861 (26,1%) 904 (27,4%)
Niewydolnosc¢ serca 324 (9,8%*) 334 (10,1%*)
Choroba naczyn obwodowych 244 (7,4%*) 226 (6,8%*)
Wyjséciowo stosowane leczenie
Inhibitor RAS 2831 (85,7%) 2797 (84,6%)
Dowolny 1362 (41,2%) 1453 (44,0%)
Petlowy 851 (25,8%*) 896 (27,1%*)
Lek moczopedny Tiazydowy 547 (16,6%*) 575 (17,4%*)
Antagonista receptora mineralokortykosteroidowego 229 (6,9%*) 246 (7,4%*)
Oszczedzajacy potas lub inny 30 (0,9%*) 8(0,2%*)
Beta-bloker 1396 (42,3%*) 1365 (41,3%*)
Leczenie przeciwptytkowe 1105 (33,4%*) 1134 (34,3%*)
Lek przeciwkrzepliwy (inny) 161 (4,9%*) 155 (4,7%*)
I I I
Biguanid (np. metformina) 332 (10,0%*) 337 (10,2%*)
” k:g::\?jiﬁfgicy Sulfonylomocznik 310 (9,4%*) 275 (8,3%*)
Insulina 823 (24,9%%) 840 (25,4%*)
Inhibitor DPP-4 446 (13,5%*) 436 (13,2%*)
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EMPA-KIDNEY&

Charakterystyka®
EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Agonista GLP-1 173 (5,2%*) 164 (5,0%*)
Inny lek przeciwcukrzycowy 173 (5,2%*) 141 (4,3%*)
Lek hipolipemizujgcy 2190 (66,3%) 2188 (66,2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosci przedstawione w tabeli to n (%), o ile nie podano inaczej;
& zrédta danych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022

Grupy poréwnywane w badaniu byty wyjsciowo wysoce zrownowazone pod wzgledem wszystkich ana-
lizowanych charakterystyk demograficznych i klinicznych, jak réwniez wyjsciowo stosowanych farmako-

terapii.

5.2.3 Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Kryteria wigczenia do badania EMPA-KIDNEY byty zblizone do wskazania wnioskowanego dla leku Jar-
diance (tj. catej docelowej populacji pacjentéw, ktorzy otrzymywaliby lek Jardiance ze wzgledu na roz-
poznanie PChN). Szczegdtowe pordwnanie kluczowych kryteriow kwalifikacji do badania i wnioskowa-

nych kryteriéw refundacyjnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna badan z randomizacjg oceniajgcych wptyw na zdarzenia istotne
klinicznie — ocena zgodnosci kluczowych kryteriéw wtgczenia do badania EMPA-KIDNEY
z wnioskowanymi kryteriami refundacji; EMPA vs placebo.

Populacja odpowiadajgca kryteriom

Kryterium RCT EMPA-KIDNEY . . Zgodnoséh
whnioskowanego wskazania
Rozpoznanie PChN z ryzykiem progresji PChN +++1
1) eGFR 2) eGFR
GFR [ml/min/1,73 m?] (1) . ) ) (1) eGFR: (2) eGFR:
(CKD-EPI): (CKD-EPI):
od 20 do <45, od 45 do <90,
od 20do <45, lub od 45 do <90, ACR/UPCR: lub Iburninuri +2
Albuminuria lub biatkomocz UACR/UPCR: UACR: >200 u ) u’l : | EI‘Dbl{rT;Ilﬂurla
[mg/g] nie okreslono (lub UPCR >=300) fie okresiono ub biatkomocz
ACEi lub ARB w monoterapii,
Leczenie dotychczas w stabilnej, maksymalnej tolerowanej ACEi/ARB >4 tyg. 43
stosowane lub skojarzone dawce, lub nietolerancja/ lub przeciwwskazane
leczenie niewskazane
A -, —kryteria niezgodne; ,+” — niepetna zgodnos¢; ,++” — duza zgodnos¢; ,+++” — petna zgodnos¢;

1 ryzyko progresji PChN jest okreslone kryteriami dotyczgcymi wartosci eGFR oraz albuminurii lub biatkomoczu (KDIGO 2012); przyjete
kryteria wskazuja na pacjentéw z umiarkowanie zwiekszonym, duzym lub bardzo duzym ryzykiem progresji choroby nerek we wniosko-
wanej populacji — tak samo, jak w populacji badania EMPA-KIDNEY;

2 zaréwno populacja badania, jak i populacja wnioskowana obejmuja pacjentéw z eGFR od 20 do <45 ml/min/1,73 m?, zaréwno ze zwiek-
szong albuminuria, jak i normoalbuminurig, natomiast subpopulacja chorych z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? jest nieco szersza
w populacji wnioskowanej (do stwierdzenia biatkomoczu wystarczajgce jest stwierdzenie $ladu biatka w tescie paskowym, co odpowiada
wskaznikowi uPCR =150 mg/g i uACR =30 mg/g) niz w populacji badania (UACR =200 mg/g lub uPCR =300 mg/g);

3 w badaniu EMPA-KIDNEY stabilno$¢ standardowego leczenia byta poddawana weryfikacji w toku trwajacej od 8 do 12 tygodni fazy
wstepnej (ang. run-in), poprzedzajgcej randomizacje i rozpoczecie leczenia empagliflozyna, zatem mozna przyjac, ze wiekszo$é
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pacjentéw witgczonych do fazy randomizowanej stosowata ACEi lub ARB przez okreslony we wniosku o refundacje okres co najmniej 4
tygodni; we wniosku o refundacje nie zawarto wprost mozliwosci wigczenia pacjentéw nietolerujgcych ACEi/ARB, jednak nalezy uznaé,
ze chorych nietolerujacych takiej terapii mozna uwzgledni¢ wsrdd pacjentéw z przeciwwskazaniami do jej stosowania

Poréwnanie kryteriow kwalifikacji do badania EMPA-KIDNEY z wnioskowanymi kryteriami uprawniaja-

cymi do refundacji leku Jardiance w leczeniu PChN przedstawiono réwniez (w przyblizeniu) graficznie,

na siatce kategorii ryzyka nastepstw klinicznych PChN wg KDIGO.

Rycina 2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badan z randomizacjg oceniajgcych wptyw na zdarzenia istotne kli-
nicznie — przyblizony zakres populacji wnioskowanej, w poréwnaniu do populacji badania
EMPA-KIDNEY na siatce kategorii ryzyka progresji PChN wg KDIGO; EMPA vs placebo.

Kategorie statej albuminurii

(iloraz stezen albuminy do kreatyniny)

Al A2 A3
Prawidlowa
do nieznacznie Umiarkowanie zwiekszona Znacznie zwiekszona
zwiekszonej
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 Prawidtowe lub zwigkszone >90
EEEERN
G2 Nieznacznie zmniejszone 60-89

Nieznacznie do | |

G3a ’ . ) 45-59
umiarkowanie zmniejszonego

G3b Umlarkow.an_\e do znacznie 3
zmniejszonego

G4 Znacznie zmniejszone 15-29

Ryzyko mate (jesli nie wystepuje zadna
inna nieprawidtowos¢, nie ma PChN)

&
=
o
r\\
=
=
£
E
=
=
=
[~
ey
(U]
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x

Ryzyko umiarkowanie zwiekszone Ryzyko duze

Zaréwno populacja badania EMPA-KIDNEY, jak i populacja wnioskowana, obejmuja pacjentéw z PChN
i umiarkowanie zwiekszonym, duzym lub bardzo duzym ryzykiem progresji choroby nerek, okreslonym

wielkoscig ubytku eGFR i nasileniem albuminurii (KDIGO 2012).

Populacja badania, jak i populacja wnioskowana obejmujg pacjentéw z eGFR od 20 do <45
ml/min/1,73 m?, zaréwno ze zwiekszong albuminurig, jak i normoalbuminurig, natomiast subpopulacja
chorych z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? jest nieco szersza w populacji wnioskowanej (do stwier-
dzenia biatkomoczu wystarczajgce jest stwierdzenie $ladu biatka w tescie paskowym, co odpowiada
wskaZnikowi uPCR =150 mg/g i uACR =30 mg/g) niz w populacji badania (UACR =200 mg/g lub uPCR =300
mg/g). Mozna zauwazy¢, ze podgrupa pacjentdw spetniajgcych kryteria wnioskowanego wskazania nie-

reprezentowana w badaniu EMPA-KIDNEY, tj. chorzy z eGFR w zakresie od 45 do ponizej 90
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ml/min/1,73 m? i mikroalbuminurig® (UVACR od 30 do <200 mg/g), charakteryzuje sie umiarkowanie
zwiekszonym lub duzym ryzykiem progresji choroby nerek wg KDIGO. Inne podgrupy o tak okreslonym
ryzyku progresji byty czesciowo kwalifikowane do badania, omawiana subpopulacja nie stanowi zatem
podgrupy o rokowaniu znaczgco odmiennym od chorych uwzglednionych w badaniu EMPA-KIDNEY.
Opisane, nieznaczne poszerzenie wnioskowane] populacji poza populacje badania wynika z ograniczen
mozliwosci ilosciowego oznaczania albuminurii w rzeczywistej praktyce klinicznej, w warunkach pol-
skiego systemu opieki zdrowotnej. Jak wskazujg opublikowane opinie polskich ekspertéw klinicznych,
warunkiem rzeczywistego udostepnienia inhibitoréw SGLT2 u pacjentdw z PChN jest dopuszczenie moz-
liwosci stosowania tych lekéw na podstawie dodatniego wyniku jakoSciowego oznaczenia biatkomoczu
testem paskowym, zgodnie z zaleceniami KDIGO (Adamczak 2023, Hryszko 2023, Krajewska 2023, Na-
umnik 2023).

Zgodnie z przedmiotowym wnioskiem, do refundacji empagliflozyny byliby uprawnieni pacjenci, u kto-
rych standardowe leczenie lekiem z grupy ACEi lub ARB byto juz stosowane od co najmniej 4 tygodni
oraz chorzy z przeciwwskazaniami do takiego leczenia. W badaniu EMPA-KIDNEY stabilno$¢ standardo-
wego leczenia byta poddawana weryfikacji w toku trwajgcej od 8 do 12 tygodni fazy wstepnej (ang. run-
in), poprzedzajacej randomizacje i rozpoczecie leczenia empagliflozyng, zatem mozna przyjgé, ze wiek-
szo$¢ pacjentow wtgczonych do fazy randomizowanej stosowata ACEi lub ARB przez okreslony we wnio-
sku o refundacje okres co najmniej 4 tygodni lub udokumentowano przyczyne niestosowania leczenia
standardowego (tj. nietolerancje lub brak wskazan). We wniosku o refundacje, w przeciwienstwie
do protokotu badania EMPA-KIDNEY, nie zawarto wprost mozliwosci leczenia empagliflozyng pacjentéw
nietolerujgcych ACEi/ARB, jednak wspomniang grupe chorych mozna zaliczyé do pacjentéw z przeciw-

wskazaniami do stosowania ACEi/ARB.

Do badania EMPA-KIDNEY nie wigczano pacjentdw, u ktérych wystepowaty wskazania do zastosowania
inhibitorow SGLT2 lub SGLT1/2 juz zarejestrowane, inne niz PChN. Dzieki temu populacja badania w naj-
wiekszym stopniu reprezentuje pacjentow, ktérzy beda stosowac empagliflozyne we wskazaniu aktual-

nie wnioskowanym (tj. z powodu rozpoznania PChN, a nie cukrzycy typu 2 lub niewydolnosci serca).

1 Aktualnie nie zaleca sie stosowania okreéleri , mikroalbuminuria” i ,makroalbuminuria”, odpowiadajacych odpowiednio war-
tosciom UACR >30 do <300 mg/g i UACR >300 mg/g (obecnie stosowane sg terminy, odpowiednio, albuminuria ,,umiarkowanie
zwiekszona” i ,,znacznie zwiekszona”; por. APD Jardiance 2024); dla zachowania przejrzystosci przeprowadzonej ekstrakcji da-
nych w analizie wtasnej zachowano jednak historyczng terminologie odpowiadajacg okresleniom zastosowanym w publikacjach
Zrédtowych.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



65 AESTIMO

W trakcie trwania badania z protokotu usunieto mozliwosc kwalifikacji pacjentdw z cukrzycg typu 1. Jest
to zgodne z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Jardiance, w ktérej zaznaczono, ze leku tego,
z uwagi na czeste wystepowanie kwasicy ketonowej, nie nalezy stosowac u pacjentéw z tym rozpozna-

niem (ChPL Jardiance 2024).

Ponadto z badania EMPA-KIDNEY wykluczano kategorie chorych standardowo niekwalifikowanych
do préb klinicznych: z ciezkimi schorzeniami (niezwigzanymi z chorobg nerek) o krétkim oczekiwanym
przezyciu, kobiety w cigzy lub karmigce piersig, osoby niezdolne do przestrzegania zalecen stosowania
leku i innych procedur badania. Tego typu kryteria stanowig ograniczenie wiarygodnosci zewnetrznej

wiekszosci badan z randomizacja.

W badaniu EMPA-KIDNEY pacjenci z cukrzycg stanowili 46% badanej préby, co odpowiada rozpowszech-
nieniu tej choroby w rzeczywistej populacji chorych z PChN, szacowanemu na 30-50% (Stompdr 2019).
Pacjenci rasy biatej stanowili ok. 60% préby, co jest odsetkiem nizszym niz oczekiwany w polskiej popu-
lacji pacjentéw. Ocena wptywu rasy na skuteczno$¢ ocenianego leczenia byta jednak mozliwa na pod-

stawie analizy w podgrupach.

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

Interwencje oceniang w badaniu EMPA-KIDNEY stanowita doustna terapia empagliflozyng, stosowang
jako leczenie dodane (ang. add-on) do leczenia standardowego, stosowanego u danego pacjenta przed
kwalifikacjg do badania i kontynuowanego na kazdym etapie badania. Pacjenci w grupie EMPA przyjmo-
wali empagliflozyne w dawce 10 mg, a pacjenci w grupie kontrolnej — placebo imitujgce empagliflozyne,

doustnie, w postaci jednej tabletki dziennie.

Niezaleznie od przypisanej grupy, leczenie standardowe w badaniu EMPA-KIDNEY stanowita monotera-
pia lekiem hamujacym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. pojedynczym inhibitorem konwertazy angio-
tensyny (ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB). Pacjenci kwalifikowani do badania musieli
by¢ leczeni ACEi lub ARB w odpowiedniej dawce; mozliwe byto takze wigczenie do badania pacjentow
nietolerujacych leczenia ACEi/ARB, lub u ktérych wspomniane leczenie nie jest wskazane (np. z uwagi
na inne jednoczesnie stosowane leki lub choroby wspétistniejgce, czy tez znikomy biatkomocz), pod wa-
runkiem udokumentowania przyczyny niestosowania takiego leczenia. Stabilno$¢ standardowego lecze-
nia byta poddawana weryfikacji w toku trwajgcej od 8 do 12 tygodni fazy wstepnej (ang. run-in), poprze-

dzajgcej randomizacje i rozpoczecie leczenia empagliflozyna. Pacjenci, w przypadku ktérych koniecznos¢
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rozpoczecia leczenia inhibitorem RAS stwierdzono w trakcie rekrutacji do badania byli wykluczani, ale
mieli mozliwo$¢ poddania sie ponownemu skriningowi w péZniejszym terminie — po stabilizacji leczenia

we wtasciwej dawce.

W pozostatym zakresie opieka medyczna nad pacjentami uczestniczagcymi w badaniu byta prowadzona
przez miejscowych lekarzy, ktérych proszono o zapewnienie wtasciwej, zindywidualizowanej opieki.
Opieka ta miata obejmowac postepowanie majgce na celu zmniejszanie ryzyka progresji choroby nerek,
choroby sercowo-naczyniowej oraz innych schorzen czestych u pacjentdéw z PChN (takich jak zespét za-
burzen mineralnych i kostnych, niedokrwisto$¢ nerkopochodna i kwasica metaboliczna), poprzez mody-
fikacje czynnikdw ryzyka poddajgcych sie leczeniu, w tym kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzycg, kon-
trole cisnienia tetniczego krwi i leczenie dyslipidemii. Zalecano, aby opisana opieka byta swiadczona
zgodnie z uznawanymi w danym regionie — miejscowymi, krajowymi lub miedzynarodowymi wytycz-

nymi.

Jak pokazano w analizie charakterystyki wyjsciowej badanej préby (rozdz. 5.2.2), niezaleznie od przypi-
sanej grupy pacjenci wtgczeni do badania EMPA-KIDNEY stosowali standardowg farmakoterapie, zale-
cang u chorych z PChN, w postaci leku z grupy ACEi lub ARB w monoterapii (85,2%) albo leki te nie byty
u nich stosowane z uwagi na brak wskazan do ich stosowania lub nietolerancje. Pacjenci wtgczeni do ba-
dania czesto przyjmowali takze leczenie hipolipemizujgce (66,2%) i leki moczopedne (42,6%), beta-blo-
kery (41,8%) oraz leki przeciwptytkowe lub antykoagulanty (38,7%). Wsrdd lekéw przeciwcukrzycowych
najczesciej stosowana byta insulina (25,2%), inhibitory DPP-4 (13,3%) i biguanidy (10,1%).

Ogodtem w badanej prébie mediana liczby lekow stosowanych wyjsciowo przez pacjentéw w momencie
randomizacji wynosita 7 (IQR: 5; 10; zakres: 0—36); a 76% (5044/6609) uczestnikow badania przyjmo-

wato co najmniej 5 lekdéw.

W tabeli ponizej przedstawiono przebieg badania EMPA-KIDNEY, z uwzglednieniem charakterystyki ba-

danego leczenia.

Tabela 16. Przebieg badan z randomizacjg oceniajgcych wptyw na zdarzenia istotne klinicznie,

z uwzglednieniem stosowanych interwencji (badanie EMPA-KIDNEY); EMPA vs placebo.

EMPA-KIDNEY&

Faza badania Interwencja
Czas trwania
EMPA placebo

Wizyta kwalifikacyjna - Leczenie standardowe + placebo imitujgce empagliflozyne

Faza wstepna* 812 tygodni (1 tabletka dziennie, doustnie)
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D

EMPA-KIDNEY&

Faza badania Interwencja
Czas trwania
EMPA placebo
Wizyta randomizacyjna -
Zréznicowany — od dnia Leczenie standardowe
Faza leczenia randomizacji do zakonczenia
w grupach zgodnych badaniat. Wizyty kontrolne w 2. + empaglifiozyna 10 mg + pI{acebo imitujace
z wynikami randomizacji i 6. miesiacu, a nastepnie 06 (1 1pjetka dziennie, doustnie) empa$||f|0_zyﬂ€ (1 tqbletka
miesiecy. ’ dziennie, doustnie)

& zrédta danych: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023, protokét (wersja 2.0);

* gtownym celem pojedynczo zaslepionej (pacjent) fazy wstepnej byta identyfikacja pacjentéw, ktérzy nie beda zdolni do przestrzegania
protokotu badania w randomizowanej fazie leczenia, biorgc pod uwage planowany, dtugi czas leczenia i obserwacji, jak réwniez ocena sto-
sowanego u pacjenta leczenia standardowego inhibitorem RAS (czy jest prowadzone w odpowiedniej dawce lub czy pacjent wymaga roz-
poczecia takiego leczenia) oraz ewentualnych wskazan zarejestrowanych do stosowania empagliflozyny (kryterium wykluczajace);

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

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje o _

i okresie obserwacji w badaniu EMPA-KIDNEY.

Tabela 17. Czas - i obserwacji w badaniach z randomizacjg oceniajgcych wptyw na zdarzenia
istotne klinicznie (badanie EMPA-KIDNEY); EMPA vs placebo.

_ Okres obserwacji

T Mediana (IQR) Czas catkowity
[mies.] [P-Y]
= G, m
= i, m

Badanie Grupa

EMPA (N = 3304) ‘
) ‘

placebo (N = 3305

EMPA-KIDNEY#&

&  zrodfa danych: EMPA-KIDNEY CTR 2022

| | g ~

(EMPA-KIDNEY CTR 2022).

Mediana okresu obserwacji wynosita w obu grupach 2 lata,

(EMPA-KIDNEY

CTR 2022).
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania EMPA-KIDNEY byt ztozony punkt koricowy, analizo-
wany jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia: progresja choroby nerek — zdefiniowana jako
schytkowa niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spa-
dek eGFR do <10 ml/min/1,73 m?, trwaty spadek eGFR o0 240% lub zgon z przyczyn nerkowych — lub zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W badaniu oceniono ponadto inne punkty koncowe istotne klinicznie: Smiertelnos¢ catkowitg (czas
do zgonu bez wzgledu na przyczyne) i wedtug przyczyn (w tym zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zgon z powodu niewydolnosci serca i zgon przyczyn nerkowych), hospitalizacje, poszczegdlne zdarzenia
progresji choroby nerek (w tym: schytkowa niewydolno$¢ nerek), powazne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe, wystgpienie cukrzycy i dny moczanowej _ Ocenie poddano takze parametry la-
boratoryjne stosowane w ocenie stanu i rokowania pacjentéw z PChN, w tym zmiany wartosci eGFR

i nasilenia albuminurii (UACR).

Wszystkie zgony, jak réwniez zdarzenia pierwotnie zgtoszone jako hospitalizacja z powodu niewydolno-
$ci serca, zawat serca, udar, uszkodzenie watroby, kwasica ketonowa, amputacja w obrebie korczyny
dolnej oraz ostre uszkodzenie nerek podlegaty potwierdzeniu (ang. adjudication) przez niezalezng ko-
misje. Tego typu weryfikacja nie byta wymagana w odniesieniu do innych zdarzen (np. hospitalizacji) ani

wynikow opartych na pomiarach laboratoryjnych.

Zestawienie punktéw korcowych ekstrahowanych zgodnie z przyjetymi kryteriami wtgczenia do analizy
wtasnej z publikacji lub niepublikowanych Zzrédet, dostepnych dla badania EMPA-KIDNEY, zawarto w ta-
beli ponizej. Petny wykaz punktédw koncowych, ktérych ocene zaplanowano w badaniu EMPA-KIDNEY
zgodnie z protokotem i planem statystycznym badania, jest dostepny w tabeli z charakterystykg badania

(w zatgczniku).

Tabela 18. Punkty koncowe skutecznosci ekstrahowane do analizy wtasnej z badania EMPA-KIDNEY.
EMPA-KIDNEY&
Punkt koricowy Sposéb analizy

Zdarzenia kliniczne

= Progresja choroby nerek (schytkowa niewydolno$¢ nerek [rozpoczecie przewlekte] dializoterapii Apali.za czasu do wysta-
lub przeszczep nerki] lub trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? lub trwaty spadek eGFR pienia pierwszego zda-
0 >40% lub zgon 7 przyczyn nerkowych) lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych*; okreélenie  r2€nia w modelu Cox’a.
Ltrwaty” (ang. sustained) rozumiano jako: uzyskany w dwdéch kolejnych pomiarach podczas zapla-  Parametr efektywnosci:
nowanych wizyt w okresie obserwacji (w odstepie 230 dni) lub podczas ostatniej zaplanowanej HR (95% Cl)
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EMPA-KIDNEY#&
wizyty lub ostatniej wizyty poprzedzajgcej zgon (lub wycofanie zgody na udziat w badaniu); diali-
zoterapie uznawano za ,przewlekta” w przypadku jej trwania przez =90 dni.
= Sktadowe ztozonego punktu korncowego progresja choroby nerek:

- schytkowa niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii [290 dni] lub prze-
szczep nerki) lub trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m2 lub zgon z przyczyn nerkowych*

- schytkowa niewydolno$é nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki)t
- trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m2t
- trwaty spadek eGFR 0 240% (od momentu randomizacji)t
= Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowycht
= Hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne (pierwsza)
= 7gon, bez wzgledu na przyczynet
= Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych#
= Zgony wg przyczynt
= Schytkowa niewydolnos$¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych#
= Progresja choroby nerek#
= Schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon, bez wzgledu na przyczynet
= Progresja choroby nerek lub zgon, bez wzgledu na przyczynef

= Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE; ang. MAjor Cardiovascular Event), zdefiniowane
jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar lub hospitalizacja z powodu niewy-
dolnosci serca [dalej: 4P-MACE; ang. 4-point MACE]£

= Nowe rozpoznanie cukrzycy (zdefiniowane jako rozpoznanie kliniczne, rozpoczecie leczenia hipo-
glikemizujgcego lub stezenie HbAlc 248 mmol/mol —wg co najmniej pojedynczego pomiaru w la-
boratorium centralnym) w podgrupie pacjentéow wolnych od cukrzycy w momencie randomizacji;
ogdtem oraz odrebnie u chorych z wyj$ciowg normoglikemia (stezenie HbAlc <39 mmol/mol)
oraz ze stanem przedcukrzycowym (stezenie HbAlc od =39 do <48 mmol/mol)t

= Dna moczanowa (zgtoszona przez pacjenta)f

= Hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne (pierwsza i kolejne)t Analiza czasu do wysta-
= Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (pierwsza i kolejne)* pienia zdarzenia w mo-
= Hospitalizacja z powodu niewydolnoéci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierw- delu joint frailty.

sza i kolejne)* Parametr efektywnosci:
= 4P-MACE (pierwsza i kolejne)# HR (95% Cl)

Zastepcze punkty koricowe

= Roczny spadek wartosci eGFR, odrebnie dla dwdch przedziatéw czasowycht:
- od warto$ci wyjsciowej do koricowej wizyty w okresie obserwacji (total slope)

- od ukoAczenia 2. miesigca w leczenia/obserwacji do koricowej wizyty w okresie obserwacji ~ Analiza wynikow cia-
(chronic slope/long-term slope) gtych w modelach po-

= Srednia warto$é¢ UACR ($rednia wazona obliczona dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji miaréw powtarzanych.

po randomizacji; mocz pobrany w dniu wizyty randomizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na Parametr efektywnosci:
wizycie koricowej) MD (95% Cl)

= Srednie stezenie HbAlc, ogétem i odrebnie w podgrupach z/bez wyjéciowego rozpoznania cu- i/lub RMD (5% Cl)

krzycy ($rednia wazona obliczona dla wszystkich punktow czasowych obserwacji po randomizacji;
krew pobrana w dniu wizyty randomizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizycie koricowej)

= Rozpoczecie leczenia diuretykiem petlowym (u pacjentéw nieprzyjmujacych takiego leczenia

. o Analiza proporcji.
w momencie randomizacji)# propord)
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EMPA-KIDNEY®

Parametr efektywnosci:
RR/RD (95% Cl)

Punkty koricowe oceniane z perspektywy na pacjenta

Zrédta danych: Herrington 2023, Mayne 2024b, Preiss 2022, protokot (wersja 2.0), plan analizy statystycznej (wersja 1.1);
pierwszorzedowy punkt koricowy badania EMPA-KIDNEY;

kluczowy drugorzedowy punkt koricowy badania EMPA-KIDNEY;

inny drugorzedowy punkt koricowy badania EMPA-KIDNEY;

trzeciorzedowy punkt koricowy badania EMPA-KIDNEY;

punkt koicowy zdefiniowany post-hoc;

oMo 4+ % ®

Wszystkie analizy, o ile nie zaznaczono inaczej, przeprowadzono zgodnie z regutg ITT, w okresie obser-

wacji o medianie 2 lat.

Czas wolny od zdarzenia w analizach typu czas-do-zdarzenia byt obliczany jako czas od dnia randomizacji
do dnia wystgpienia pierwszego ocenianego zdarzenia lub daty uciecia obserwacji pacjenta, u ktorego
nie wystgpito oceniane zdarzenie. Analizy typu czas-do-zdarzenia, wykonane przez autoréw badania
w przypadku wiekszosci ocenianych wynikéw skutecznosci, przeprowadzono w modelu proporcjonal-
nych hazardéw Cox’a, z wyjatkiem analizy hospitalizacji, uwzgledniajgcej pierwsze i kolejne zdarzenia
hospitalizacji, w ktérej wykorzystano model joint frailty. W obu wymienionych modelach zastosowano
korekte wyjsciowych réznic pomiedzy grupami EMPA i kontrolng w odniesieniu do wieku, ptci, wywiadu
cukrzycy, eGFR, UACR i regionu geograficznego. Wynikami opisanych analiz byty wartosci HR z 95% Cl —
ekstrahowane do przeglagdu wtasnego. Autorzy badania nie szacowali wartosci HR w przypadku wysta-
pienia zbyt matej liczby zdarzen (n <10) — w takich sytuacjach oraz w przypadku innych punktéw konco-
wych, dla ktérych autorzy badania nie oszacowali granic 95% Cl wokdt oszacowania wielkosci efektu,
przeprowadzono obliczenia wtasne parametrow RR i RD (zgodnie z zasadami opisanymi w rozdz. 2.5

Analiza statystyczna).

W analizie rocznej zmiany wartosci eGFR autorzy badania zastosowali model shared-parameter oraz
modele mieszane dla pomiaréw powtarzanych (MMRM; ang. Mixed Model Repeated Measures), z ko-
rektg wyjsciowych rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wieku, ptci, wywiadu cukrzycy, uACR i re-
gionu. Modele MMRM wykorzystywano takze w analizie innych zmiennych ciggtych (zmian wartosci la-
boratoryjnych lub fizykalnych wzgledem wartosci wyjsciowych). Wynikiem byta wartos¢ MD z 95% Cl,

ekstrahowana do przegladu wtasnego lub wartos¢ MD z SE — w takich sytuacjach przeprowadzano
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oszacowania witasne, w celu wyznaczenia granic 95% Cl wokot réznicy zmian (zgodnie z zasadami opisa-

nymi w rozdz. 2.5 Analiza statystyczna).

Dalsze szczegdty dotyczace metodyki analiz statystycznych przeprowadzonych w badaniach EMPA-KID-

NEY przedstawiono w tabeli z charakterystykg badania (zatacznik).

Majac na uwadze cel analizy, w kontekscie aktualnej sytuacji refundacyjnej leku Jardiance u chorych
z PChN, tj. poszerzenie populacji refundacyjnej o (1) pacjentéw z duzym ubytkiem eGFR (od 20 do <45
ml/min/1,73 m?), takze, gdy nie stwierdza sie u nich albuminurii ani biatkomoczu oraz (2) pacjentéw
z albuminurig lub biatkomoczem, pomimo wysokich wartosci eGFR (od 60 do <90 ml/min/1,73 m?) oraz
majac na uwadze koniecznos¢ przedstawienia najbardziej wiarygodnych wynikow, z badania EMPA-KID-

NEY ekstrahowano nastepujgce kategorie danych:

e wyniki oceny punktow koncowych spetniajgcych kryteria PICOS w populacji ITT;

e wyniki oceny punktéw koncowych spetniajgcych kryteria PICOS w podgrupach wyréznionych
ze wzgledu na wyjsciowe wartosci eGFR;

e wyniki oceny punktéw koncowych spetniajgcych kryteria PICOS w podgrupach wyréznionych
ze wzgledu na wyjsSciowe wartos$ci UACR;

e wyniki oceny I-rzedowego punktu koricowego badania we wszystkich podgrupach o potencjal-
nym odniesieniu do rzeczywiste]j praktyki klinicznej w Polsce (wg eGFR, wg uACR i inne rapor-

towane).

Whyniki istotne statystycznie (p <0,05) zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.

5.4.1 Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo naczynio-
wych — pierwszorzedowy punkt koncowy

5.4.1.1 Analiza w populacji ITT

Ocena wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardowego na ryzyko progresji choroby nerek
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byta gtéwnym celem badania EMPA-KIDNEY (pierwszorze-
dowy punkt koricowy). Wyniki oceny I-rzedowego, ztozonego punktu koricowego oraz jego sktadowych

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzeri/ 0 n zdarzeri/
i (£ 100 p-y i (£ 100 p-y
Ztozony punkt koricowy
I-rzedowy punkt koricowy:
Progresja choroby nerek 435 (13 19¢) 6,35 558 (16,9%) 8,96 0,72 (0,64; 0,82)
lub zgon z przyczyn sercowo- p <0,001
naczyniowych
Sktadowe ztozonego punktu koricowego
71 2;
Progresja choroby nerek 384 (11,6%) 6,09 504 (15,2%) 8,09 0,71(0,62;0.81)
Zgon z przyczyn sercowo- 59 (1,8%) 091 69 (2,1%) 106 0,84 (0,60; 1,19)

naczyniowych

W badaniu EMPA-KIDNEY, w okresie obserwacji o medianie 2 lat, leczenie empagliflozyng dodane do le-
czenia standardowego zwigzane byto z istotnym statystycznie (p <0,001) zmniejszeniem ryzyka wystga-
pienia I-rzedowego punktu kornicowego tego badania, tj. progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, o 28% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 13,1% vs

16,9%; HR = 0,72 (95% ClI: 0,64; 0,82).

Kierunek wykazanego efektu byt spéjny w odniesieniu do obu sktadowych opisanego, ztozonego I-rze-
dowego punktu koncowego — zmniejszenie czestosci w grupie EMPA, w poréwnaniu do grupy placebo
obserwowano zarowno w zakresie progresji choroby nerek, jak i zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Niemniej korzystny wptyw leczenia empagliflozynga byt silniej zaznaczony w odniesieniu do reduk-
cji ryzyka progresji choroby nerek — redukcja ryzyka istotna statystycznie, o 29% wzgledem grupy kon-
trolnej; 11,6% vs 15,2%; HR = 0,71 (95% Cl: 0,62; 0,81). Redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (o 16%) w grupie EMPA vs placebo nie byta statystycznie istotna; 1,8% vs 2,1%; HR = 0,84
(95% Cl: 0,60; 1,19), przy czym zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych wystgpito znacznie mniej niz

zdarzen progresji choroby nerek, co ograniczyto moc statystycznej weryfikacji istotnosci tej réznicy.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



5.4.1.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na ryzyko progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (I-rzedowy punkt
koncowy) w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci eGFR i uACR, predefiniowanych
w protokole badania, jak rowniez w podgrupach zdefiniowanych post-hoc. Analizujgc wyniki analizy pod-
grup nalezy miec¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu
ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami ba-

dania w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystycznej.

Tabela 21. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — analiza w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR; EMPA vs
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placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Staplin 2023, Nangaku 2024, EMPA-KID-

NEY CTR 2022).
Populacja

WSszyscy pacjenci (populacja ITT)

EMPA,
n/N (%)

432/3304 (13,1%)

Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?]

placebo,
n/N (%)

558/3305 (16,9%)

HR (95% Cl)

0,72 (0,64; 0,82)

<30 247/1131 (21,8%) 317/1151 (27,5%) 0,73 (0,62; 0,86)
Analiza zaplanowana” >30 do <45 140/1467 (9,5%) 175/1461 (12,0%) 0,78 (0,62; 0,97)
245 45/706 (6,4%) 66/693 (9,5%) 0,64 (0,44; 0,93)
<20t 47/123 (38,2%) 64/131 (48,9%) 0,73 (0,50; 1,06)
Analiza post-hoc 20 do <30 200/1008 (19,8%) 253/1020 (24,8%) 0,74 (0,61; 0,89)
(w wezszych
orzedziatach)e 30 do <45 140/1467 (9,5%) 175/1461 (12,0%) 0,78 (0,63; 0,98)
245 45/706 (6,4%) 66/693 (9,5%) 0,64 (0,44; 0,93)
Wartosé uACR [mg/g]

<30 42/665 (6,3%) 42/663 (6,3%) 1,01 (0,66; 1,55)
Analiza zaplanowana¥ >30 do <300 67/927 (7,2%) 78/937 (8,3%) 0,91 (0,65; 1,26)
>300 323/1712 (18,9%) 438/1705 (25,7%) 0,67 (0,58; 0,78)

I

+

A pinterakcji = 0,78 (Nangaku 2024);
t pinterakcji = 0,02 (Nangaku 2024);
£ pinterakcji = 0,81 (Staplin 2023)

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego, w postaci redukcji ryzyka progresji
choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byt spdjny w predefiniowanych subpopula-
cjach pacjentow wyodrebnionych na podstawie wielkosci wyjSciowego ubytku eGFR. Korzy$é z ocenia-
nego leczenia byta widoczna zaréwno u pacjentdw z nieznacznym do umiarkowanego (=45 ml/min/1,73
mZ; HR = 0,64), umiarkowanym do znacznego (=30 do <45 ml/min/1,73 m?; HR = 0,78), jak i znacznym
(<30 ml/min/1,73 m? HR = 0,73) zmniejszeniem eGFR. |G
.|
.|
I

Analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem wyjsciowej wartosci wskaznika UACR wskazywata
na mozliwos¢ uzyskiwania wiekszej korzysci z leczenia empagliflozyng wsérdd chorych z bardziej nasilong

albuminurig: najwiekszg korzys$¢ (HR =0,67) obserwowano u chorych z uACR >300 mg/g, mniejsza
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(HR =0,91) — w podgrupie z UACR w zakresie 30—300 mg/g, natomiast w podgrupie z uACR <30 mg/g
wartos$¢ HR wskazywata na brak efektu (HR = 1,01); p interakcji = 0,02. Jednoczesnie w podgrupie z naj-
mniej nasilong albuminurig (UACR <30 mg/g) wystapita najmniejsza liczba ocenianych zdarzen, co utrud-

nia miarodajng ocene wptywu empagliflozyny na analizowany punkt kofcowy w tej podgrupie. -

Wyniki analizy I-rzedowego punktu koricowego w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i uUACR

zaprezentowano takze na wykresie ponizej.

Wykres 3. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy) — analiza w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i uUACR; EMPA vs placebo;
badanie EMPA-KIDNEY.
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5.4.1.3 Analiza w pozostatych podgrupach

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na ryzyko progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (I-rzedowy punkt
koncowy) w pozostatych raportowanych podgrupach. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢
na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii
w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w podgru-

pach moze wynikac¢ z obnizonej mocy statystyczne;.

Tabela 22. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy
punkt koncowy) — analiza w pozostatych podgrupach; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KID-

NEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024,

Mayne 2024a).
Populacja

Wszyscy pacjenci (populacja ITT)

EMPA,
n/N (%)

432/3304 (13,1%)

placebo,
n/N (%)

558/3305 (16,9%)

Wczesniejsze/wspdtistniejace choroby

Tak

Nie

Choroba sercowo-naczyniowa

Tak

Nie

Tak

Nie

Choroba naczyr obwodowych

Tak

Nie

Przyczyna choroby nerekt

Cukrzycowa choroba nerek
Choroba nadcisnieniowa lub naczyniowo-nerkowa
Choroba ktebuszkéw nerkowych

Inna/nieznana

Charakterystyki pacjentéw

<60

Jardiance (empagliflozyna)

Cukrzyca
218/1525 (14,3%)

214/1779 (12,0%)

122/861 (14,2%)

310/2443 (12,7%)

Niewydolno$¢ serca

50/324 (15,4%)

382/2979 (12,8%)

41/244 (16,8%)

391/3060 (12,8%)

161/1032 (15,6%)
82/706 (11,6%)
117/853 (13,7%)

72/713 (10,1%)

Wiek [lata]

176/1136 (15,5%)

306/1515 (20,2%)

252/1790 (14,1%)

170/904 (18,8%)

388/2401 (16,2%)

50/334 (15,0%)

508/2970 (17,1%)

46/226 (20,4%)

512/3079 (16,6%)

223/1025 (21,8%)
96/739 (13,0%)
142/816 (17,4%)

97/725 (13,4%)

222/1116 (19,9%)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

HR (95% Cl)

0,72 (0,64; 0,82)

0,64 (0,54; 0,77)
0,82 (0,68; 0,99)

0,73 (0,58; 0,92)
0,73 (0,63; 0,85)

1,00 (0,67; 1,47)

0,70 (0,61; 0,80)

0,77 (0,51; 1,18)

0,72 (0,63; 0,82)

0,65 (0,53; 0,80)
0,82 (0,61; 1,11)
0,77 (0,60; 0,98)

0,73 (0,54; 1,00)

0,72 (0,59; 0,88)
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Populacja

>60 do <70

>70

Mezczyzni

Kobiety

Europa
Ameryka Pétnocna
Chiny i Malezja

Japonia

<130
>130 do <145

>145

<75
>75 do <85

285

<25
>25 do <30

>30

EMPA,
n/N (%)

120/853 (14,1%)
136/1315 (10,3%)
Pted
307/2207 (13,9%)
125/1097 (11,4%)
Region#
188/1344 (14,0%)
87/844 (10,3%)
124/812 (15,3%)
33/304 (10,9%)

Skurczowe ci$nienie krwi

127/1190 (10,7%)
147/1126 (13,1%)

158/988 (16,0%)

Rozkurczowe ci$nienie krwi

162/1294 (12,5%)
134/1019 (13,2%)
136/991 (13,7%)
BMI [kg/m?]
122/798 (15,3%)
145/1166 (12,4%)

165/1340 (12,3%)

placebo,
n/N (%)

142/867 (16,4%)

194/1322 (14,7%)

394/2210 (17,8%)

164/1095 (15,0%)

190/1304 (14,6%)
133/873 (15,2%)
171/820 (20,9%)

64/308 (20,8%)

145/1208 (12,0%)
177/1063 (16,7%)

236/1034 (22,8%)

197/1286 (15,3%)
172/1033 (16,7%)

189/986 (19,2%)

148/821 (18,0%)
173/1147 (15,1%)

237/1337 (17,7%)

Wartos$ci parametréw laboratoryjnych w momencie randomizacji

<39
>39 od <48

248

<110

>110do <330

Jardiance (empagliflozyna)

HbAlc [mmol/mol]
183/1329 (13,8%)
114/998 (11,4%)
135/977 (13,8%)
NT-proBNP [ng/I]

95/1245 (7,6%)

132/1063 (12,4%)

229/1353 (16,9%)
134/953 (14,1%)

195/999 (19,5%)

129/1265 (10,2%)

170/1060 (16,0%)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,81 (0,64; 1,04)

0,65 (0,52; 0,81)

0,75 (0,65; 0,87)
0,66 (0,52; 0,83)

0,88 (0,72; 1,08)
0,67 (0,51; 0,87)
0,67 (0,53; 0,85)
0,50 (0,33; 0,76)

0,85 (0,67; 1,08)
0,70 (0,56; 0,87)
0,68 (0,56; 0,83)

0,72 (0,58; 0,89)
0,78 (0,62; 0,98)
0,68 (0,55; 0,85)

0,70 (0,55; 0,89)
0,78 (0,63; 0,98)
0,68 (0,56; 0,83)

0,77 (0,63; 0,94)
0,75 (0,58; 0,96)
0,65 (0,52; 0,81)

0,76 (0,58; 0,99)
0,72 (0,57; 0,90)
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Sepuledh EMPA, placebo,
n/N (%) n/N (%)
>330 205/996 (20,6%) 259/980 (26,4%)
Hematokryt [%]
<37 209/907 (23,0%) 245/911 (26,9%)
>37 do <41 151/1270 (11,9%) 203/1270 (16,0%)
>41 72/1127 (6,4%) 110/1124 (9,8%)

Ryzyko progresji PChN
Kategoria ryzyka wg KDIGO — ryzyko nastepstw klinicznych choroby nerek
44/839 (5,2%)

Niskie, umiarkowane lub wysokie 41/833 (4,9%)

Bardzo wysokie 388/2465 (15,7%) 517/2472 (20,9%)

Leki stosowane w momencie randomizacji

Inhibitor RAS
Tak 351/2831(12,4%) 460/2797 (16,4%)
Nie 81/473 (17,1%) 98/508 (19,3%)
Beta-bloker
Tak 204/1396 (14,6%) 254/1365 (18,6%)
Nie 228/1908 (11,9%) 304/1940 (15,7%)
Lek moczopedny
Tak 199/1362 (14,6%) 265/1453 (18,2%)
Nie 233/1942 (12,0%) 293/1852 (15,8%)

Podgrupy wyréznione wg wskaznikéw kruchosci i wielochorobowosci$&

Przewidywane ryzyko hospitalizacji (wskaznik kruchosci)

<20% 68/983 (6,9%*) 93/1005 (9,3%*)
>20% do <35% 159/1245 (12,8%*) 218/1259 (17,3%*)
>35% do <45% 73/487 (15%*) 102/481 (21,2%*)

>45% 132/589 (22,4%*) 145/560 (25,9%*)

Liczba choréb z wytaczeniem PChN
<1 233/1924 (12,1%*) 300/1940 (15,5%*)
2 104/706 (14,7%*) 113/663 (17,0%*)
>3 95/674 (14,1%*) 145/702 (20,7%*)
Liczba stosowanych wyjsciowo lekdw
<5 133/1128 (11,8%*) 144/1121 (12,8%*)
26 do <9 134/1010 (13,3%*) 192/1004 (19,1%*)
>9 165/1166 (14,2%*) 222/1180 (18,8%*)
Wyjsciowa jakos$¢ zycia (indeks EQ-5D)
>0,987 126/1064 (11,8%*) 169/1083 (15,6%*)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,67 (0,56; 0,81)

0,70 (0,58; 0,84)
0,73 (0,59; 0,90)
0,67 (0,50; 0,91)

1,13 (0,74; 1,72)

0,69 (0,61; 0,79)

0,71(0,62; 0,82)
0,79 (0,59; 1,06)

0,73 (0,61; 0,88)
0,72 (0,60; 0,85)

0,72 (0,60; 0,87)
0,73 (0,61; 0,87)

0,77 (0,56; 1,06)
0,65 (0,53; 0,80)
0,66 (0,49; 0,90)
0,79 (0,62; 1,00)

0,71 (0,60; 0,85)
0,85 (0,65; 1,11)
0,66 (0,51; 0,85)

0,88 (0,69; 1,11)

0,67 (0,54; 0,83)

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

0,78 (0,62; 0,98)
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EMPA, placebo,

i 0,
Populacja /N (%) /N (%) HR (95% Cl)
>0,811 do 0,987 151/1117 (13,5%*) 196/1142 (17,2%*) 0,70 (0,57; 0,87)
<0,811 155/1123 (13,8%*) 193/1080 (17,9%*) 0,69 (0,56; 0,86)

A

t  pinterakcji = 0,56 (EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024);

#  pinterakcji = 0,06 (Nangaku 2024);

t analiza post-hoc (Mayne 2024a);

& pinterakcji dla kolejnych kategorii podgrup, odpowiednio: 0,60; 0,38; 0,16; 0,73

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego, w postaci redukcji ryzyka progresji
choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byt zasadniczo spéjny w predefiniowanych
subpopulacjach pacjentéw, w tym u chorych z, jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, jak rowniez
bez wzgledu na wiek, pte¢, etiologie przewlektej choroby nerek i wywiad choroby sercowo-naczyniowe;.
Korzy$¢ z zastosowania empagliflozyny byta takze zblizona w podgrupach wyrdznionych wzgledem wyj-
$ciowo stosowanych lekdw, a korzysci z leczenia byty odnoszone niezaleznie od liczby wspdtistniejgcych

choréb i jednoczesnie przyjmowanych lekéw.

Wartosci HR sugerujace brak efektu empagliflozyny odnotowano w podgrupie chorych ze wspofistnie-
jaca niewydolnoscig serca (HR = 1,00) oraz pacjentéw z kategorig ryzyka wg KDIGO niskg, umiarkowana
lub wysokg (HR = 1,13). Pierwsza z wymienionych podgrup (pacjenci z niewydolnoscig serca) miata mata
liczebnos$¢ —ok. 10% badanej préby, a w drugiej (niskie/umiarkowane/wysokie ryzyko wg KDIGO) rzadko
wystepowaty oceniane zdarzenia (u ok. 5% pacjentow w obu poréwnywanych grupach), wobec czego
w tych podgrupach jednoznaczna ocena efektu EMPA w odniesieniu do rozpatrywanego punktu korco-

wego nie byta mozliwa.

Wyniki analizy |-rzedowego punktu koricowego w predefiniowanych subpopulacjach zaprezentowano

réwniez na wykresach ponize;.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wykres 4. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy) — analiza w podgrupach wg wczesniejszych/wspdtistniejgcych chordb i kategorii ry-
zyka progresji PChN wg KDIGO; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja

HR(95%Cl)  Udziatw populacji (%)

Wszyscy pacjenci (populacja ITT) -

Wczeéniejsze/wspdtistniejace choroby |

0,72 (0,64; 0,82)

0,64 (0,54;0,77)

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

0,73 (0,58;0,92)

0,73 (0,63; 0,85)

1,00 (0,67; 1,47)

0,70 (0,61; 0,80)

0,77(0,51; 1,18)

0,72(0,63; 0,82)

0,65 (0,53; 0,80)
0,82 (0,61; 1,11)
0,77 (0,60; 0,98)

0,73 (0,54; 1,00)

1,13 (0,74; 1,72)

0,69 (0,61;0,79)

Cukrzyca
Tak ——
Nie ——
Choroba sercowo-naczyniowa
Tak ——
Nie _._
Niewydolno$¢ serca
Tak ¥
Nie _._
Choroba naczyn obwodowych
Tak '
Nie —-
Przyczyna choroby nerek
Cukrzycowa choroba nerek —8—
Choroba nadcisnieniowa lub naczyniowo- &
nerkowa
Choroba ktebuszkéw nerkowych B
Inna/nieznana =
Kategoria ryzyka wg KDIGO |
Niskie, umiarkowane lub wysokie
Bardzo wysokie _._

0:5 1

2

100%

46%

54%

27%

73%

10%

90%

7%

93%

31%

22%

25%

22%

25%

75%

»
>

&
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Jardiance (empagliflozyna)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



81 AESTIMO

Wykres 5. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy) — analiza w podgrupach wg wyjsciowych charakterystyk demograficznych; EMPA vs
placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wykres 6. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
korcowy) — analiza w podgrupach wg wyjsciowych wartosci parametréw klinicznych i labora-

toryjnych; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja

HR (95% Cl) Udziat w populacji (%)

WSszyscy pacjenci (populacja ITT)

-

HbA1c [mmol/mol]

<39 —8—
>39 0d <48 —8—
>48 ——
NT-proBNP [ng/l]

<110 ——
>110do <330 —8—
>330 —8—
Hematokryt [%]

<37 —8—
>37do<41 ——
>41 =

Skurczowe ci$nienie krwi

<130 —
> 130 do< 145 ——

> 145 —8—
Rozkurczowe cisnienie krwi

<75 —8
>75do<85 — &
>85 ——

BMI [kg/m?]

<25 — &
>25do<30 —&—
>30 ——

0,5

0,72 (0,64; 0,82)

0,77 (0,63; 0,94)
0,75 (0,58; 0,96)

0,65(0,52; 0,81)

0,76 (0,58; 0,99)
0,72 (0,57; 0,90)

0,67 (0,56; 0,81)

0,70 (0,58; 0,84)
0,73 (0,59; 0,90)

0,67 (0,50; 0,91)

0,85 (0,67; 1,08)
0,70 (0,56; 0,87)

0,68 (0,56; 0,83)

0,72 (0,58; 0,89)
0,78 (0,62; 0,98)

0,68 (0,55; 0,85)

0,70 (0,55; 0,89)
0,78 (0,63; 0,98)

0,68 (0,56; 0,83)

100%

41%

30%

30%

38%

32%

30%

28%

38%

34%

36%

33%

31%

39%

31%

30%

24%

35%

41%

N
>

i
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Jardiance (empagliflozyna)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Wykres 7. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy) — analiza w podgrupach wg wskaznikéw kruchosci i wielochorobowosci; EMPA vs
placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja

HR(95%Cl)  Udziat w populacji (%)

WSszyscy pacjenci (populacja ITT)

Przewidywane ryzyko hospitalizacji (wskaznik kruchosci)

-

<20% ——
>20% do <35% —i—
>35% do <45% —
>45% —
Liczba chordb z wytgczeniem PChN
< ——
2 ——
>3 —a—
Liczba stosowanych wyjsciowo lekéw
<5 ——
>6 do <9 —i—
29 —i—
Wyjsciowa jako$¢ zycia (indeks EQ-5D)
>0,987 —i—
>0,811 do <0,987 ——
<0,811 —i—

O,r25 015 1

0,72 (0,64; 0,82)

0,77 (0,56; 1,06)

0,65 (0,53; 0,80)

0,66 (0,49; 0,90)

0,79 (0,62; 1,00)

0,71 (0,60; 0,85)

0,85(0,65; 1,11)

0,66 (0,51; 0,85)

0,88 (0,69; 1,11)

0,67 (0,54; 0,83)

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

0,78(0,62; 0,98)

0,70(0,57;0,87)

0,69 (0,56; 0,86)

100,0%

30,1%

37,9%

14,6%

17,4%

58,5%

20,7%

20,8%

34,0%

30,5%

35,5%

32,5%

34,2%

33,3%

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

\ 4
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Wykres 8. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy) — analiza w podgrupach wg wyjsciowo stosowanych lekdéw; EMPA vs placebo; bada-
nie EMPA-KIDNEY.

Populacja HR (95% Cl) Udziat w populacji (%)
WSszyscy pacjenci (populacja ITT) _._ 0,72 (0,64, 0,82) 100%
Inhibitor RAS
Tak _._ 0,71 (0,62;0,82) 85%

Nie L 0,79 (0,59; 1,06) 15%

Beta-bloker

Tak —B— 0,73 (0,61; 0,88) 42%

Nie —— 0,72 (0,60; 0,85) 58%

Lek moczopedny

Tak —8— 0,72 (0,60; 0,87) 43%

Nie _._ 0,73 (0,61;0,87) 57%
P 05 1 2 R
) Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

5.4.2 Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych

5.4.2.1 Analiza w populacji ITT

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (czas do pierw-
szego zdarzenia) oceniono w badaniu EMPA-KIDNEY jako jeden z kluczowych drugorzedowych punktéw
koricowych tego badania. Dodatkowo przeprowadzono ocene tego punktu koricowego takze w analizie
uwzgledniajgcej catkowitg liczbe zdarzen (pierwszych i kolejnych). Wyniki oceny tego ztozonego punktu

koncowego oraz jego sktadowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Tabela 23. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych —
populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR
2022, Preiss 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzery/ n zdarzenr/

(b 100 p-y (6 100 p-y

Ztozony punkt koricowy
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca )
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 131 (4,0%) 2,04 152 (4,6%) 2,37 0'84[)((1’%7i51'07)

— czas do pierwszego zdarzenia

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 1667 bd. 2107 bd. 0,83 (0,64; 1,07)
— catkowita liczba zdarzen

Sktadowe ztozonego punktu koricowego

;1
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 88 (2,7%) - 107 (3,2%) - 0,80(0.,60; 1.06)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 59 (1,8%) 0,91 69 (2,1%) 1,06 0,84 (0,60, 1,19)

A catkowita liczba zdarzer

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych wystgpita u niewielkiej liczby pacjentéw w obu poréwnywanych gru-
pach badania EMPA-KIDNEY — 4,0% vs 4,6%, odpowiednio w grupach EMPA i placebo. Obserwowane
liczbowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia ocenianego punktu koricowego u pacjentow leczonych empa-
gliflozyna, o 16% wzgledem grupy kontrolnej, nie byto istotne statystycznie: HR = 0,84 (95% Cl: 0,67,
1,07), p = 0,15. Zblizone wyniki, tj. liczbowa, nieistotng statystycznie przewage empagliflozyny nad pla-
cebo, uzyskano w analizie uwzgledniajgcej zaréwno pierwsze jak i kolejne zdarzenia hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych: n =166 vs 210; HR = 0,83 (95% Cl:

0,64; 1,07).

Kierunek obserwowanej réznicy byt spdjny w odniesieniu do obu sktadowych opisanego, ztozonego
punktu koncowego —liczbowo pacjenci w grupie EMPA rzadziej doswiadczali zaréwno hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca (0 20%), jak i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 16%), w porow-
naniu z chorymi przyjmujgcymi placebo. Niemniej niewielkie odsetki chorych z ocenianymi zdarzeniami
(odpowiednio 2,7% vs 3,2% i 1,8% vs 2,1%) ograniczyty mozliwos¢ statystycznego potwierdzenia opisy-

wanych réznic.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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5.4.2.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

Analiza ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
w podgrupach zostata przeprowadzona dla podgrup okreslonych jako ,kluczowe”, w tym dla poszuki-
wanych podgrup wyrdznionych wg wyjsciowych wartosci eGFR i uUACR. Wyniki byty dostepne w raporcie
koncowym z badania (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w po-
pulacji ITT (w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego i kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych), a brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w ocenie in-

nych punktow koncowych i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystyczne;.

Tabela 24. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych —
analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington
2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

: EMPA, placebo, 0
Populacja /N (%) n/N (%) HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 131/3304 (4,0%) 152/3305 (4,6%) 0,84 (0,67; 1,07)

Wyniki opisanej analizy podgrup przedstawiono takze na wykresie ponizej.
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Wykres 9. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych —
analiza w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i uUACR; EMPA vs placebo; badanie
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

5.4.3 Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca analizowano jako czas do pierwszego zdarzenia oraz

z uwzglednieniem catkowitej liczby zdarzen. Dostepne wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 25. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF) — populacja ITT; EMPA vs placebo; bada-
nie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022, Preiss 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N = 3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzery/ o n zdarzen/
n (%) 100 p-y n (%) 100 p-y
Czas do pierwszej HHF 88 (2,7%) [ | 107 (3,2%) [ | 0,80(0,60, 1,06)
Czas do pierwszej lub kolejnych HHF 1187 bd. 1547 bd. 0,78 (0,59; 1,05)

A catkowita liczba zdarzert

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, w grupie leczonej empagliflozyng odnotowano mniejszg liczbe
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (n = 118) niz w grupie placebo (n = 154), obserwowana
redukcja ryzyka HHF nie byta jednak istotna statystycznie: HR = 0,78 (95% Cl: 0,59; 1,05). Takze ryzyko

wystgpienia pierwszej HHF byto liczbowo nizsze w grupie EMPA, w poréwnaniu z grupa kontrolng,

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



88 AESTIMO

jednak czestos$¢ tego zdarzenia byta niska w obu porownywanych grupach i redukcja ryzyka nie byta

statystycznie istotna: 2,7% vs 3,2%; HR = 0,80 (95% Cl: 0,60; 1,06).

5.4.4 Hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne
5.4.4.1 Czas do pierwszej lub kolejnych hospitalizacji

5.4.4.1.1 Analiza w populacji ITT

Czas do wystgpienia pierwszej i kolejnych hospitalizacji, bez wzgledu na ich przyczyne, zostat oceniony
w badaniu EMPA-KIDNEY jako jeden z kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych. Wyniki prze-

prowadzonej oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Czas do pierwszej i kolejnych hospitalizacji — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzefs n zdarzery/ n 7darzen n zdarzen/
100 p-y 100 p-y

Hospitalizacja, bez
wzgledu na przyczyne 1611 24,8 1895 29,2
(pierwsza i kolejne)

0,86 (0,78; 0,95)
p=0,003

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, stosowanie empagliflozyny jako leczenia dodanego do leczenia
standardowego zwigzane byto z istotnym statystycznie (p = 0,003) zmniejszeniem ryzyka pierwszej, jak
i kolejnych hospitalizacji, bez wzgledu na ich przyczyne, o 14% wzgledem placebo dodanego do leczenia

standardowego: 24,8 vs 29,2 zdarzenia / 100 pacjento-lat; HR = 0,86 (95% Cl: 0,78; 0,95).

5.4.4.1.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

Analiza ryzyka hospitalizacji (pierwszej i kolejnych, bez wzgledu na przyczyne) w podgrupach zostata
przeprowadzona dla podgrup okreslonych jako ,kluczowe”, w tym dla poszukiwanych podgrup wyréz-
nionych wg wyjsciowych wartosci eGFR i uACR. Wyniki byty dostepne w publikacji Mayne 2024a oraz
raporcie koncowym z badania (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢
na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii
w populacji ITT (w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego i kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych), a brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w ocenie in-

nych punktow koncowych i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystyczne;.
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Tabela 27. Czas do pierwszej i kolejnych hospitalizacji — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA
vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Mayne 2024a, EMPA-KIDNEY CTR

2022).
EMPA placebo
Populacja n n zdarzen/ . nzdarzen/ HR (95% CI)

darzef/N  100py 291600y

Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 1611 24,8 1895 29,2 0,86 (0,78; 0,95)
Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?]
<30 B 2 B :: 0,88 (0,75; 1,03)
>30 do <45 B :: B 0,81 (0,69; 0,94)
45 ] 18,3 [ 21,3 0,91(0,72; 1,14)
Warto$¢ uACR [mg/g]

<30 e 247 R 308 0,80 (0,65; 0,99)
>30 do <300 e 24,6 e 30,5 0,83 (0,69; 0,99)
>300 B - B o 0,89 (0,78; 1,02)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego, w postaci redukcji ryzyka pierwszej,
jak i kolejnych hospitalizacji, byt wysoce spéjny, niezaleznie od wyj$ciowej wartosci eGFR oraz wyjscio-
wego nasilenia albuminurii. Wyniki analizy ryzyka hospitalizacji w podgrupach wg eGFR i uACR zapre-

zentowano rowniez na wykresie.

Wykres 10. Czas do pierwszej i kolejnych hospitalizacji — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA
vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.
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5.4.4.2 Czas do pierwszej hospitalizacji

Czas do wystagpienia pierwszej hospitalizacji nie stanowit predefiniowanego punktu koricowego w bada-
niu EMPA-KIDNEY, ale w publikacji Herrington 2023 podano liczby pacjentow, u ktérych wystapita co naj-
mniej jedna hospitalizacja. |
_ byt dostepny w raporcie koncowym z badania (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Wyniki przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Czas do pierwszej hospitalizacji — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY
(Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
o n zdarzeri/ o n zdarzeri/
a6 100 p-y a6 100 p-y
Hospitalizacja, bez
wzgledu na przyczyne 960 (29,1%) - 1035 (31,3%) - '

(pierwsza)”?

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A

Co najmniej jedna hospitalizacja wystgpita u 29,1% pacjentéw leczonych empagliflozyng i u 31,3% cho-

rych przyjmujacych placebo. U chorych leczonych empagliflozyng ryzyko wystgpienia co najmniej jednej
hospitalizacji |

5.4.5 Zgon, bez wzgledu na przyczyne

5.4.5.1 Analiza w populacji ITT

Wyniki oceny Smiertelnosci catkowitej, w ktérej uwzgledniono wszystkie zgony, jakie wystgpity w popu-
lacji pacjentdw wigczonych do badania EMPA-KIDNEY, bez wzgledu na przyczyne i ostatecznie otrzy-

mane leczenie (kluczowy drugorzedowy punkt koricowy), przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Zgon, bez wzgledu na przyczyne — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY

(Herrington 2023).
EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzeri/ 0 n zdarzen/
it (4] 100 p-y it (4] 100 p-y
Zgon, bez wzgledu 148 (4,5%) 228 167 (5,1%) 258 0,87 (0,70; 1,08),
na przyczyne p=0,21
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W okresie obserwacji o medianie 2 lat, odnotowano zgony niewielkiej liczby pacjentow w obu poréw-
nywanych grupach badania EMPA-KIDNEY — 4,5% vs 5,1%, odpowiednio w grupach EMPA i placebo.
Obserwowane liczbowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia ocenianego punktu koncowego u pacjentéw
leczonych empagliflozyng, o 13% wzgledem grupy kontrolnej, nie byfo istotne statystycznie: HR = 0,87
(95% Cl: 0,70; 1,08), p = 0,21. Niewielkie odsetki chorych ograniczyty mozliwos¢ statystycznego potwier-

dzenia opisywanej roznicy.

5.4.5.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

Analiza ryzyka zgonu w podgrupach zostata przeprowadzona dla podgrup okreslonych jako , kluczowe”,
w tym dla poszukiwanych podgrup wyrdznionych wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR. Wyniki byty
dostepne w raporcie koncowym z badania (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Analizujgc wyniki analizy podgrup
nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu oce-
nianej terapii w populacji ITT (w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego i kluczowych
drugorzedowych punktow koricowych), a brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami ba-
dania w ocenie innych punktéw korncowych i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystycz-
nej.

Tabela 30. Zgon, bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo;
badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

. EMPA, placebo,
Popul . . HR I
opulacja /N (%*) n/N (%*) (95% Cl)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 148/3304 (4,5%) 167/3305 (5,1%) 0,87 (0,70; 1,08)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych
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Wyniki analizy ryzyka zgonu w podgrupach wg eGFR i UACR zaprezentowano réowniez na wykresie.

Wykres 11. Zgon, bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo;
badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

5.4.5.3 Zgony wedtug przyczyn

W badaniu EMPA-KIDNEY analizie poddano takze zgony wedtug przyczyn — wyrdzniajac szersze katego-
rie przyczyn sercowo-naczyniowych i przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe, jak rowniez w bardziej

szczegdtowych podkategoriach. Wyniki tej oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Zgony wedtug przyczyn — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herring-

ton 2023).

Kategoria / przyczyna zgonu (NE:A3P3%4) (ﬁlic::gé) HR (95% Cl)

Zgony, ogotem 148 (4,5%) 167 (5,1%) 0,87 (0,70; 1,08)
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych

Sercowo-naczyniowe, ogdtem 59 (1,8% 69 (2,1%) 0,84 (0,60; 1,19
Wiencowe 13 (0,4%) 12 (0,4%) 1,07 (0,49; 2,35)
Inne kardiologiczne 25 (0,8%) 34 (1,0%) 0,73 (0,44; 1,22)
Udar 9 (0,3%) 6 (0,2%) 1,43 (0,51; 4,03)
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EMPA, placebo,

Kategoria / przyczyna zgonu (N = 3304) (N = 3305) HR (95% Cl)
Inne sercowo-naczyniowe 2 (0,1%) 6 (0,2%) 0,30 (0,06; 1,53)
Przypuszczalnie sercowo-naczyniowe 10 (0,3%) 11 (0,3%) 0,87 (0,37; 2,06)

Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Inne niz sercowo-naczyniowe, ogdtem 89 (2,7%) 98 (3,0%) 0,89 (0,67;1,18)
Choroba nerek 4(0,1%) 4(0,1%) 0,90 (0,22; 3,66)
Zakazenie 36 (1,1%) 47 (1,4%) 0,75 (0,48; 1,16)
Nowotwdr ztodliwy 28 (0,8%) 24.(0,7%) 1,14 (0,66; 1,96)
Inne przyczyny medyczne 14 (0,4%) 17 (0,5%) 0,81 (0,40; 1,64)
Inne przyczyny niemedyczne 7 (0,2%) 6 (0,2%) 1,18 (0,39; 3,52)

Z uwagi na ogdtem mate liczby zgondw pacjentdw w badaniu EMPA-KIDNEY nie wykazano istotnych

statystycznie roznic w zadnej z analizowanych kategorii zgondw zgrupowanych wg przyczyny.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych stwierdzono u, odpowiednio, 1,8% i 2,1% pacjentdw w grupie
EMPA i grupie kontrolnej: HR = 0,84 (95% Cl: 0,60; 1,19). Czesto$¢ zgondw z przyczyn wiencowych, in-
nych przyczyn kardiologicznych, udaréw, innych przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z przyczyn przy-

puszczalnie sercowo-naczyniowych byta w obu grupach zblizona.

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe wystgpit u, odpowiednio, 2,7% vs 3,0% pacjentow
w grupie EMPA i grupie kontrolnej: HR = 0,89 (95% Cl: 0,67; 1,18). Czestos¢ zgondw z powodu choroby
nerek, zakazenia, nowotworu ztosliwego, innych przyczyn medycznych oraz z przyczyn niemedycznych

byta w obu grupach zblizona.

5.4.6 Progresja choroby nerek

5.4.6.1 Analiza w populacji ITT

W badaniu EMPA-KIDNEY oceniono ryzyko progresji choroby nerek, zdefiniowanej jako ztozony punkt
koricowy — czas do wystgpienia pierwszego z nastepujacych zdarzen: schytkowej niewydolnosci nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwatego spadku eGFR do ponizej
10 ml/min/1,73 m?, trwatego spadku eGFR o co najmniej 40% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zgonu
z przyczyn nerkowych. Analize statystyczng przeprowadzono takze odrebnie dla kazdej z wymienionych
sktadowych, jak rowniez dla wariantu definicji progresji choroby nerek nieuwzgledniajgcej komponenty

spadku wartosci eGFR 0 240%. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Progresja choroby nerek — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Her-
rington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzen/ n zdarzenr/

n (%) n (%)

100 p-y 100 p-y

Ztozony punkt koricowy

Progresja choroby nerek
(schytkowa niewydolno$¢ nerek [rozpoczecie
przewlektej dializoterapii lub przeszczep

nerki] lub trwaty spadek eGFR 384 (11,6%) 6,09 504 (15,2%) 8,09 0,71(0,62;0.81)
do <10 ml/min/1,73 m2 lub trwaty spadek
eGFR 0 240% lub zgon z przyczyn
nerkowych)
Sktadowe ztozonego punktu koricowego
Schytkowa niewydolnos¢ nerek .
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii 108 (3,3%) - 158 (4,8%) - 0,67(0,52:0,85)
lub przeszczep nerki)
Trwaty spadek eGFR 0 0 0,69 (0,54; 0,87)
do <10 ml/min/1,73 m? 116 (3,5%) - 167 (5,1%) -
Trwaty spadek warto{s<‘:| eGFR - 359 (10,9%) 5,67 474 (14,3%) 758 0,70(0,61; 0,81)
0 240% wzgledem wartosci wyjsciowej
Zgon z przyczyn nerkowych 4(0,1%) - 4(0,1%) - O,90p(8,()2(2);i,66)
Warianty ztozonego punktu koricowego (ocena wg alternatywnych definicji)
hytk i Inosé k t
Schytkowa niewydolno$¢ nerek, trwaty 0,69 (0,56; 0,85)

spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? 158 (4,8%) 2,47 221 (6,7%) 3,47
lub zgon z przyczyn nerkowych

A doktadna warto$¢ p nieznana (brak danych w publikacji Zrédtowej)

W badaniu EMPA-KIDNEY, w okresie obserwacji o medianie 2 lat, leczenie empagliflozyng dodane do le-
czenia standardowego zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
nerek, 0 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 11,6% vs 15,2%; HR = 0,71 (95%
Cl: 0,62;0,81).

Kierunek wykazanego efektu byt spdjny w odniesieniu do wszystkich sktadowych opisanego, ztozonego
punktu korncowego. Pacjenci leczeni empagliflozyng byli istotnie mniej narazeni na ryzyko wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek (czyli rzadziej wymagali rozpoczecia leczenia nerkozastepczego) —
0 33% wzgledem grupy kontrolnej: 3,3% vs 4,8%; HR = 0,67 (95% Cl: 0,52; 0,85). Takze istotnie rzadziej
w grupie EMPA odnotowywano trwaty spadek wartosci eGFR do <10 ml/min/1,73 m? (redukcja ryzyka
0 31% wzgledem grupy kontrolnej: 3,5% vs 5,1%; HR = 0,69 [05% Cl: 0,54; 0,87]) oraz trwaty spadek
wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci wyjsciowe] (redukcja ryzyka o 30% wzgledem grupy kontrol-

nej: 10,9% vs 14,3%; HR = 0,70 [95% ClI: 0,61; 0,81]). Z kolei zgon z przyczyn nerkowych wystgpit tylko
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u 4 pacjentéw w grupie EMPA i 4 pacjentéw w grupie kontrolnej, a wynik poréwnania grup nie byt

istotny statystycznie: 0,1% vs 0,1%; HR = 0,90 (95% Cl: 0,22; 3,66).

Modyfikacja definicji progresji choroby nerek, poprzez uwzglednienie sktadowych schytkowej niewydol-
nosci nerek, trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73 m? lub zgonu z przyczyn nerkowych (bez
uwzglednienia trwatego spadku wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci wyjsciowe]) nie zmieniata
whnioskéw z przedstawionej oceny. Ryzyko tak zdefiniowanej progresji choroby nerek byto zmniejszone
w grupie EMPA, o 31% wzgledem placebo, a wynik byt istotny statystycznie: 4,8% vs 6,7%; HR = 0,69
(95% Cl: 0,56; 0,85).

5.4.6.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na ryzyko progresji choroby nerek w podgrupach wyodrebnionych wedtug wyjsciowych wartosci
eGFR i UACR, predefiniowanych w protokole badania. Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na
uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii
w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci roznic pomiedzy ramionami badania w podgru-

pach moze wynikac z obnizonej mocy statystyczne;.

Tabela 33. Progresja choroby nerek — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; bada-
nie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

Populacja n;,'\\l";z;) r‘:}if;;‘j') HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 384/3304 (11,6%) 504/3305 (15,2%) 0,71(0,62; 0,81)
Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m?2]

<30 225/1131 (19,9%) 292/1151 (25,4%) 0,72 (0,60; 0,85)

>30 do <45 118/1467 (8,0%) 148/1461 (10,1%) 0,78 (0,61; 0,99)

>45 41/706 (5,8%) 64/693 (9,2%) 0,59 (0,40; 0,88)

Wartos$¢ uACR [mg/g]

<30 30/665 (4,5%) 31/663 (4,7%) 0,97 (0,59; 1,60)

>30 do <300 48/927 (5,2%) 55/937 (5,9%) 0,93 (0,63; 1,37)

>300 306/1712 (17,9%) 418/1705 (24,5%) 0,67 (0,58; 0,78)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego, w postaci redukcji ryzyka progresji
choroby nerek, byt spdjny w subpopulacjach pacjentéow wyrdznionych na podstawie wyjsciowej wartosci
eGFR. Z kolei analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem wyjsciowej wartosci wskaznika uACR wska-

zywata na mozliwos¢ uzyskiwania wiekszej korzysci z leczenia empagliflozyng, w postaci redukcji ryzyka
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progresji choroby nerek, wsrdd chorych z bardziej nasilong albuminurig: najwiekszg korzys$é (HR = 0,67)
obserwowano u chorych z uACR >300 mg/g, znacznie mniejszg (HR = 0,93) — w podgrupie z uACR w za-
kresie 30-300 mg/g, natomiast w podgrupie z uACR <30 mg/g wartos$¢ HR byta bliska braku efektu
(HR =0,97). Jednoczesnie w obu podgrupach z uACR <300 mg/g wystgpita mata liczba ocenianych zda-
rzen, co utrudnia miarodajng ocene wptywu empagliflozyny na zdarzenia progresji choroby nerek w tych

podgrupach.

Wyniki analizy ryzyka progresji choroby nerek w podgrupach wg eGFR i UACR zaprezentowano rowniez

na wykresie.

Wykres 12. Progresja choroby nerek —analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

Populacja HR (95% Cl) Udziat w populacji (%)

WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 0,71(0,62;0,81) 100%

Wartoé¢ eGFR [ml/min/1,73 m?]

<30 0,72 (0,60; 0,85) 35%
>30do<45 0,78 (0,61; 0,99) 44%
>45 0,59 (0,40; 0,88) 21%

Warto$¢ uACR [mg/g]

<30 0,97 (0,59; 1,60) 20%
>30do <300 0,93(0,63; 1,37) 28%
> 300 ] . ) 0,67 (0,58; 0,78) 52%
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.7 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

5.4.7.1 Analiza w populacji ITT

Wyniki oceny ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (inny drugorzedowy punkt koricowy), oce-

nionego jako czas do wystgpienia zdarzenia, przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-
KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
0 n zdarzery/ 0 n zdarzenr/
(ke 100 p-y (ke 100 p-y
Zgon z przyczyn sercowo- 59 (1,8%) 0,91 69 (2,1%) 106 0,84 (0,60; 1,19)

naczyniowych

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, odnotowano zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych niewielkiej
liczby pacjentéw w obu poréwnywanych grupach badania EMPA-KIDNEY — 1,8% vs 2,1%, odpowiednio
w grupach EMPA i placebo. Obserwowane liczbowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia ocenianego punktu
koncowego u pacjentdw leczonych empagliflozyna, o 16% wzgledem grupy kontrolnej, nie byto istotne
statystycznie: HR = 0,84 (95% Cl: 0,60; 1,19). Niewielkie odsetki chorych ograniczyty mozliwo$¢é staty-

stycznego potwierdzenia opisywanej réznicy.

5.4.7.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

Analiza ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgrupach zostata przeprowadzona dla pod-
grup okreslonych jako ,kluczowe”, w tym dla poszukiwanych podgrup wyrdznionych wg wyjsciowych
wartosci eGFR i UACR. Wyniki byty dostepne w raporcie koncowym z badania (EMPA-KIDNEY CTR 2022).
Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojekto-
wane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT (w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego i kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych), a brak statystycznej istotnosci
rdznic pomiedzy ramionami badania w ocenie innych punktow koncowych i w podgrupach moze wyni-

kac z obnizonej mocy statystyczne;j.

Tabela 35. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs
placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

. EMPA, placebo, 0
Populacja /N (%) n/N (%) HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 59/3304 (1,8%) 69/3305 (2,1%) 0,84 (0,60; 1,19)
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. EMPA, placebo, 0
Populacja /N (%) n/N (%) HR (95% Cl)

Wykres 13. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs
placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

5.4.8 Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych

5.4.8.1 Analiza w populacji ITT

W tabeli ponizej podano wyniki analizy drugorzedowego punktu koficowego — czasu do wystgpienia
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Schytkowa niewydolnos¢ nerek defi-

niowano jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki.
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Tabela 36. Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — populacja ITT;
EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY Collaborative
Group 2024, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N = 3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
o n zdarzeri/ o n zdarzeri/
ol 100 p-y (6 100 p-y
Schytkowa niewydolnos¢ nerek 163 (4,9%) 254 217 (6,6%) 3,40 0,73 (0,59; 0,89)

lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, leczenie empagliflozyng dodane do leczenia standardowego
zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci ne-
rek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, o 27% wzgledem placebo dodanego do leczenia stan-

dardowego: 4,9% vs 6,6%; HR = 0,73 (95% Cl: 0,59; 0,89).

5.4.8.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

Analiza ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgru-
pach zostata przeprowadzona dla podgrup okreslonych jako , kluczowe”, w tym dla poszukiwanych pod-
grup wyréznionych wg wyjsciowych wartosci eGFR i uACR. Wyniki byty dostepne w raporcie koricowym
z badania (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Analizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze bada-
nie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT
(w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego i kluczowych drugorzedowych punktéw kon-
cowych), a brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w ocenie innych punktéow

koncowych i w podgrupach moze wynika¢ z obnizonej mocy statystyczne;.

Tabela 37. Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — analiza w pod-
grupach wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-

KIDNEY CTR 2022).
. EMPA, placebo, 0
Populacja /N (%*) /N (%*) HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 163/3304 (4,9%) 217/3305 (6,6%) 0,73 (0,59; 0,89)
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[EEN

EMPA, placebo,

Populacja n/N (%) n/N (%)

HR (95% Cl)

obliczono na podstawie dostepnych danych

*

Wyniki analizy ryzyka wystgpienia schytkowej choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-

wych w podgrupach wg eGFR i uACR zaprezentowano rowniez na wykresie.
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Wykres 14. Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych —analiza w pod-
grupach wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-
KIDNEY CTR 2022).

5.4.9 Schytkowa niewydolnos¢ nerek

5.4.9.1 Analiza w populacji ITT

W badaniu EMPA-KIDNEY oceniono ryzyko wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek, zdefiniowanej
jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki. Ten punkt koncowy analizowano jako

czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 38. Schytkowa niewydolnos¢ nerek — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY
(Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n (%) n zdarzen/ n (%) n zdarzeri/

100 p-y 100 p-y

Schytkowa niewydolnos¢ nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii 108 (3,3%) - 158 (4,8%) -
lub przeszczep nerki)

0,67 (0,52; 0,85)

W badaniu EMPA-KIDNEY, w okresie obserwacji o medianie 2 lat, leczenie empagliflozyng dodane do le-
czenia standardowego zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
nerek do schytkowej niewydolnosci nerek, o 33% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardo-

wego: 3,3% vs 4,8%; HR = 0,67 (95% CI: 0,52; 0,85).

5.4.9.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

Analiza ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek w podgrupach okreslonych jako ,kluczowe”, w tym dla
poszukiwanych podgrup wyrdznionych wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR, byta dostepna w raporcie
koncowym z badania (analiza post-hoc; EMPA-KIDNEY CTR 2022). Analizujgc wyniki nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu ocenianej terapii w po-
pulacji ITT (w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego i kluczowych drugorzedowych

punktéw koncowych), a brak statystycznej istotnosci roznic pomiedzy ramionami badania w ocenie in-

nych punktow koncowych i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystyczne;.

Tabela 39. Schytkowa niewydolnos¢ nerek — analiza w podgrupach wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo;
badanie EMPA-KIDNEY (EMPA-KIDNEY CTR 2022).

) EMPA, placebo, 0
Populacja n/N (%) n/N (%) HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 108/3304 (3,3%) 158/3305 (4,8%) 0,67 (0,52; 0,85)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



Wyniki analizy ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek w podgrupach wg eGFR i uACR zaprezentowano

rowniez na wykresie.

Wykres 15. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek — analiza w podgrupach wg eGFR i uUACR; EMPA vs placebo;
badanie EMPA-KIDNEY (EMPA-KIDNEY CTR 2022).

5.4.10 Schytkowa niewydolno$é nerek lub zgon

Czas do wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne, oce-
niono w badaniu EMPA-KIDNEY jako trzeciorzedowy punkt korncowy. Schytkowg niewydolnos¢ nerek
definiowano jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki. Wyniki uzyskane przez au-

torow badania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 40. Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-
KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N = 3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzen/ n zdarzen/
n (%) 100 p-y n (%) 100 p-y
Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon 245 (7,4%) [ ] 299 (9,0%) [ ] 0.80(0,67;0.94)

W grupie pacjentow leczonych empagliflozyng odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wy-
stgpienia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu — o 20% w pordéwnaniu z grupg kontrolng (7,4% vs

9,0%; HR = 0,80 [95% ClI: 0,67; 0,94]).

5.4.11 Progresja choroby nerek lub zgon

Czas do wystgpienia progresji choroby nerek lub zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne, oceniono w ba-
daniu EMPA-KIDNEY jako trzeciorzedowy punkt konicowy. Progresje choroby nerek zdefiniowano jako
wystagpienie schytkowej niewydolnosci nerek, trwatego spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m?,
trwatego spadku eGFR o co najmniej 40% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zgonu z przyczyn nerko-

wych.

Tabela 41. Progresja choroby nerek lub zgon — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY
(Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N = 3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzery/ n zdarzenr/
i 100 p-y (6 100 p-y
Progresja choroby nerek lub zgon 498 (15,1%) [ ] 625 (18,9%) [ ] 075 (067, 0.84)

W grupie pacjentdw leczonych empagliflozyng odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wy-
stgpienia progresji choroby nerek lub zgonu — o0 25% w poréwnaniu z grupa kontrolng (15,1% vs 18,9%;

HR = 0,75 [95% CI: 0,67; 0,84]).

5.4.12 Zmiana wartosci eGFR

5.4.12.1 Analiza w populacji ITT

Ocenie w badaniu EMPA-KIDNEY poddano ponadto wskaznik postepu nefropatii (tempo zmian) w po-
staci $redniorocznej zmiany szacowanej wartosci przesgczania ktebuszkowego (eGFR wg wzoru CKD-EPI)

w grupach leczonych empagliflozyng i placebo. Wskazniki Sredniorocznej zmiany eGFR oszacowano dla
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dwdch przedziatow czasowych: nachylenie wykresu w catym okresie obserwacji, od wartosci wyjsciowe;j,
okreslonej w dniu randomizacji, do koricowej wizyty w okresie obserwacji (total slope) oraz nachylenie
wykresu z wytgczeniem poczatkowego okresu leczenia, tj. od ukonczenia 2. miesigca w leczenia/obser-

wacji do koncowej wizyty w okresie obserwacji (long-term slope, chronic slope).

Srednie roczne zmiany eGFR oszacowane dla poréwnywanych ramion badania oraz réznice $rednich

zmian przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KID-
NEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

Srednia zmiana (SD*)

a RMD
Punkt koricowy EMPA placebo MD (95% Cl) (95% CI) [%]
(N =3304) (N =3305)
Srednioroczna zmiana wartosci eGFR — catkowita, 0,75 (0,54; 0,96)
tj. od wartos$ci wyjsciowej do koricowej wizyty w okre- -2,16 (4,60)  -2,92 (4,60) ’ ‘ -26% (-33%;-19%)

sie obserwacji (total slope) [ml/min/1,73 m2/rok]

Srednioroczna zmiana wartosci eGFR — w leczeniu

przewlektym, tj. od ukoriczenia 2. miesigca lecze- 1,37 (1,16; 1,59) o o/ 290
nia/obserwacji do koricowej wizyty w okresie obser- "137(460)  -2,75(4,60) _ -50% (-58%;-42%)

wacji (long-term/chronic slope) [ml/min/1,73 m2/rok]

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Wartosci eGFR w porownywanych grupach, usrednione w kolejnych punktach czasowych obserwacji,
przedstawiono graficznie w publikacji Herrington 2023, na rycinie 3, str. 9. W grupie kontrolnej badania
EMPA-KIDNEY, stosujgce]j placebo dodane do leczenia standardowego, obserwowano staty spadek war-
tosci eGFR w trakcie trwania badania. Natomiast w grupie leczonej empagliflozyng dodang do leczenia
standardowego odnotowano poczatkowy ostry ubytek wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia, a nastep-

nie spowolnienie spadku tego parametru w stosunku do ubytku poczatkowego oraz grupy kontrolnej.

Ogétem, w catym okresie obserwacji, odnotowano S$rednioroczny spadek eGFR (total slope)
02,16 ml/min/1,73 m? w grupie leczonej empagliflozyng i 0 2,92 ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej.
Srednia réznica w ubytku eGFR pomiedzy grupami, o wielkosci 0,75 (95% Cl: 0,54; 0,96)
ml/min/1,73 m?/rok na korzy$¢ empagliflozyny, byta istotna statystycznie i przektadata sie na $rednie
wzgledne spowolnienie spadku eGFR u leczonych EMPA 0 26% (95% Cl: 19%; 33%), w stosunku do pla-

cebo.

W odniesieniu do spadku eGFR w trakcie leczenia, od momentu ukoriczenia 2 miesiecy leczenia empa-
gliflozyna/placebo (long-term slope/chronic slope), Srednioroczny spadek wartosci eGFR wynosit 1,37

ml/min/1,73 m? u leczonych empagliflozyng i 2,75 ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujacej placebo.
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Srednia réznica w ubytku eGFR pomiedzy grupami, o wielkosci 1,37 (95% Cl: 1,16; 1,59) ml/min/1,73
m?/rok na korzy$¢ empagliflozyny, byta istotna statystycznie i przektadata sie na $rednie wzgledne spo-

wolnienie spadku eGFR u leczonych EMPA o0 50% (95% Cl: 42%; 58%), w stosunku do placebo..

Przyjmujac za zmiane istotng klinicznie $rednioroczng redukcje GFR o >0,5-1,0 ml/min/1,73 m? (kryte-
rium ustalone w wyniku warsztatow naukowych, przeprowadzonych pod auspicjami National Kidney
Foundation, we wspofpracy z FDA i EMA; Levey 2020; patrz rowniez: APD Jardiance 2024), zarébwno spo-
wolnienie spadku eGFR w catym okresie obserwacji (total slope — 0,75 ml/min/1,73 m?/rok), jak i w okre-
sie wykluczajgcym 2 poczatkowe miesigce terapii (long-term slope — 1,37 ml/min/1,73 m?/rok) w wyniku
dodania empagliflozyny do leczenia standardowego wykazane w badaniu EMPA-KIDNEY, stanowig ko-

rzystne réznice istotne klinicznie.

Ponadto, w przeprowadzonych w ramach badania EMPA-KIDNEY analizach wrazliwos$ci przeprowadzono
ocene stabilnosci wynikéw oceny eGFR w przypadku wykorzystania wytgcznie wynikow pomiarow do-
konanych u pacjentéw pozostajgcych w leczeniu (analiza on-treatment) oraz z wykorzystaniem wynikéw
oceny CrCl w lokalnych laboratoriach (Staplin 2023). Wyniki wspomnianych analiz wrazliwosci zaprezen-

towano w tabeli ponizej.

Tabela 43. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR — analizy wrazliwoéci; EMPA vs placebo; badanie
EMPA-KIDNEY (Staplin 2023).

. . - Srednia zmiana (SE) RMD
Wariant analizy wrazliwosci EMPA p— MD (95% Cl) (95% Cl) [%]
Zmiana catkowita (total slope) [N = bd.]
Wytgcznie pomiary on-treatment -2,20(0,08)  -2,85(0,08) 0,65 (0,43; 0,86) -23% (-30%;-15%)
Ocena CrCl w lokalnych laboratoriach  -1,90 (0,08)  -2,71 (0,08) 0,81(0,59; 1,03) -30% (-38%;-22%)
Zmiana w leczeniu przewlektym (long-term/chronic slope) [N = bd.]
Wytgcznie pomiary on-treatment -1,43 (0,08)  -2,78(0,08) 1,35(1,12; 1,58) -49% (-57%;-40%)
Ocena CrCl w lokalnych laboratoriach  -1,20(0,08)  -2,65 (0,08) 1,45 (1,22; 1,68) -55% (-63%;-46%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Wyniki analiz wrazliwos$ci potwierdzity, ze efekt istotnego spowolnienia spadku eGFR zwigzanego z le-
czeniem empagliflozyng, w stosunku do placebo, wystepuje takze w przypadku uwzglednienia wytgcznie
danych z okresu leczenia, jak rowniez w analizach przeprowadzonych wytgcznie na podstawie wynikdw

oceny CrCl w laboratoriach lokalnych.
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5.4.12.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na srednioroczng zmiane eGFR w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR, zdefiniowa-
nych w protokole badania (predefiniowana analiza eksploracyjna). Analizujgc wyniki analizy podgrup na-
lezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania efektu oce-
nianej terapii w populacji ITT badania (w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego), a brak
statystycznej istotnosci roznic pomiedzy ramionami badania w ocenie punktow koncowych innych niz

pierwszorzedowy i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystycznej.

Tabela 44. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] — analiza w podgrupach wg

eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Staplin 2023).
EMPA placebo

Populacja MD (95% Cl) RMD (95% Cl) [%]

N  Srednia(SD*) N Srednia (SD*)
Zmiana catkowita (total slope)

Wszyscy pacjenci

_ _ . 269 (-239:-199
(populacia 11T 3304 -2,16(4,60) 3305  -2,92(4,60) 0,75 (0,54; 0,96) 26% (-33%;-19%)
Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?2]
<30 1131 -2,12(4,37) 1151  -2,64(4,41)  0,51(0,15;0,87) bd.
Analiza >30do<45 1467 -1,86(421) 1461  -2,59(4,20) 0,73 (0,42; 1,05) bd.
zaplanowana
>45 706 -2,83(4,25) 693  -4,04(4,48)  1,21(0,76;1,67)  -30% (-41%;-19%)
<20 B 2320559 W 327458  043(0,70;1,56)  -13% (-48%; 21%)
Analiza
post-hoc 20do<30 [ 20240444 B -256(447)  052(0,14;0,90) -20% (-35%;-5%)
(wwezszyeh 304045 [l 18621 I 26012 0,73 (0,42; 1,05)  -28% (-40%;-16%)
przedziatach)?
>45 706 -2,83(4,25) 693  -4,04(4,48)  1,21(0,76;1,67)  -30% (-41%;-19%)
Wartos$¢ uACR [mg/g]
<30 665 -0,72(4,13) 663  -0,88(4,12)  0,17(-0,27;0,60)  -18% (-65%; 29%)
Zap’ia”:('j'\i;na >30do<300 927 -1,19(3,96) 937  -1,64(3,98)  0,46(0,09;0,83)  -28% (-49%;-6%)
>300 1712 -3,22(4,14) 1705  -4,42 (4,13)  1,19(0,92; 1,47) bd.
<30 665 -0,72(3,87) 663  -0,88(3,86) 0,16 (-0,26;0,57)  -18% (-65%; 29%)
>30do<300 927 -1,19(3,96) 937  -1,64(3,98)  0,45(0,10;0,81) -28% (-49%;-6%)
Analiza >300 do <1000 . ._199,
post-hoc (N = 1664) bd.  -217(nd.)  bd. -2,89 (nd.) 0,72(0,35; 1,10)  -25% (-38%;-12%)
(w wezszych 1000 do <2000
przedziatach)t N :09;3) bd. -3,31 (nd.) bd. -4,82 (nd.) 1,52 (1,02; 2,01) -31% (-42%;-21%)
>2000 N
(N = 800) bd.  -56(nd.)  bd. -7,1(nd.) 1,49 (0,92;2,06)  -21% (-29%;-13%)
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EMPA placebo
Populacja ) ) MD (95% Cl) RMD (95% Cl) [%]
N  Srednia (SD*) N Srednia (SD*)

Zmiana w leczeniu przewlektym (long-term/chronic slope)

Wszyscy pacjenci

- - . - 0, = O/ . _, 0,
(populacia ITT) 3304 -1,37(4,60) 3305  -2,75 (4,60) 1,37 (1,16; 1,59) 50% (-58%;-42%)

Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?2]

<30 1131 -1,84(4,71) 1151  -2,85(4,75)  1,01(0,63;1,39) bd.
Analiza >30do<45 1467 -1,18 (4,60) 1461  -2,5(4,59) 1,32 (0,99; 1,65) bd.
zaplanowana
>45 706 -1,58(4,52) 693 -3,6 (4,48) 2,01(1,53; 2,49) -56% (-69%;-43%)
<20 B 300143 I 377149) 069(051;1,88)  -18% (-50%; 13%)
Analiza
posthoc ~ 20do<30 M 1706249 B 273447 103(063;1,42)  -38%(-52%;-23%)

(wwezszych = 3940<45 [ 1846 HE 25459  132(099;165  -53% (-66%;-40%)
przedziatach)*

>45 706 -1,58(4,52) 693  -3,59(4,48)  2,01(1,53;249)  -56% (-69%;-43%)
Wartoé¢ uACR [mg/g]
<30 665 -0,11(438) 663  -0,89(4,12)  0,78(0,32;1,23)  -86% (-136%;-36%)

Analiza

>30do <300 927 -0,49(4,26) 937 -1,69 (4,29) 1,20 (0,81; 1,59) -71% (-93%;-49%)
zaplanowana

>300 1712 -2,35(4,55) 1705  -4,11(4,54) 1,76 (1,46; 2,05) bd.
<30 665 -0,11(4,13) 663  -0,88(4,12)  0,76(0,32;1,20)  -86% (-136%;-36%)
>30do<300 927 -0,49(4,26) 937  -1,68(4,29)  1,19(0,81;1,56)  -71% (-93%;-49%)

Analiza >300 do <1000

eyu (N-1664) PO LA2(d)  bd -278(nd) 1,35(0,95;1,76)  -49% (-63%;-34%)
(Wwezszyeh = 06 do <2000
przedziatach)t n _09;3) bd.  -243(nd.)  bd.  -457(nd)  2,14(1,61;2,67)  -47% (-58%;-35%)
>2000
(N = 800) bd.  -454(nd)  bd.  -6,36(nd.) 1,82 (1,20; 2,44)  -29% (-38%;-19%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

p interakgji dla réznic bezwzglednych = 0,023, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,22 (Staplin 2023);

p interakgji dla réoznic bezwzglednych <0,0001, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,50 (Staplin 2023);
p interakgcji dla réznic bezwzglednych = 0,0013, p interakgji dla réznic wzglednych = 0,012 (Staplin 2023);
p interakgji dla réznic bezwzglednych <0,0001, p interakcji dla réznic wzglednych <0,0001 (Staplin 2023)

h H+ =+ > %

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego, w postaci spowolnienia tempa
spadku eGFR, byt uzyskiwany w analizowanych subpopulacjach pacjentdow z PChN niezaleznie od wyj-
Sciowego ubytku eGFR i wartosci uUACR. Bezwzgledne rdznice w spadku wartosci eGFR pomiedzy empa-
gliflozyng a placebo byty najwieksze w podgrupach pacjentdw, w ktérych ubytek eGFR pogtebia sie naj-
szybciej, tj. u chorych z wiekszg wyjsciowa wartoscig eGFR lub bardziej nasilong albuminuria. Jednocze-
$nie jednak u chorych z najmniej nasilong albuminuria, u ktérych bazowy, oczekiwany spadek eGFR na-
stepuje najwolniej, zaobserwowano najwieksze wzgledne (procentowe) ostabienie spadku eGFR w wy-

niku leczenia empagliflozyng, w poréwnaniu z podgrupami z wyzszym wyjsciowym uACR. Opisywana
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zaleznos¢ byta widoczna w catym okresie obserwacji, jednak szczegdlnie wyraznie mozna jg zauwazy¢

w analizie z wytgczeniem poczatkowego okresu leczenia (long-term/chronic slope).

W przypadku réznicy zmian catkowitych (total slope) efekt dodania empagliflozyny do standardowego
leczenia nie spetniat kryteridow istotnosci klinicznej w podgrupach z uACR <30 mg/g i z UACR w zakresie
30-300 mg/g (w obu wymienionych podgrupach MD <0,5 ml/min/1,73 m?/rok), ale po wytgczeniu z ana-
lizowanych wynikéw poczatkowego okresu leczenia (long-term slope) korzys¢ w postaci spowolnienia

spadku eGFR byta istotna klinicznie w kazdej z analizowanych podgrup.

Opisane wyzej wyniki w analiz w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR, dla réznic bez-
wzglednych i wzglednych pomiedzy grupami EMPA i kontrolng, zostaty przedstawione na kolejnych wy-

kresach ponizej.
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Wykres 16. Réznica bezwzgledna zmian catkowitych wartosci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] (total slope) —
analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja MD (95%Cl)  Udziat w populacji (%)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) l 0,75 (0,54; 0,96) 100,0%
Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m2]

Analiza zaplanowana
<30 = 0,51 (0,15; 0,87) 34,5%
>30do<45 . 0,73(0,42; 1,05) 44,3%
> 45 1,21 (0,76; 1,67) 21,2%
Analiza post-hoc
<20 0,43 (-0,70; 1,56) 3,8%
20 do <30 0,52 (0,14; 0,90) 30,7%
30 do <45 0,73(0,42; 1,05) 44,3%
_._
>45 1,21(0,76; 1,67) 21,2%
Warto$¢ uACR [mg/g]
Analiza zaplanowana
- —
<30 0,17 (-0,20; 0,60) 20,1%
+
>30do <300 0,46 (0,09; 0,83) 28,2%
>300 1,19 (0,92; 1,47) 51,7%
Analiza post-hoc
- —
<30 0,16 (-0,26; 0,57) 20,1%
+
>30 do <300 0,45 (0,10; 0,81) 28,2%
+
>300 do <1000 0,72 (0,35; 1,10) 25,2%
1000 do <2000 1,52 (1,02; 2,01) 14,4%
P —
>2000 r 1,49 (0,92; 2,06) 12,1%
-1
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 17. Roznica wzgledna [%)] zmian catkowitych warto$ci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] (total slope) —
analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja RMD (95% Cl) [%] Udziat w populacji (%)
WSszyscy pacjenci (populacja ITT) —._ -26(-33;-19) 100,0%
Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m?]

Analiza post-hoc

<20 -13(-48; 21) 3,8%

— B

20 do <30 -20(-35; -5) 30,7%

30 do <45 B -28 (-40; -16) 44,3%

>45 -30(-41;-19) 21,2%

Warto$¢ uACR [mg/g]

Analiza post-hoc

L
<30 -18 (-65; 29) 20,1%
—.—

>30 do <300 -28 (-49; -6) 28,2%
——

>300 do <1000 -25(-38;-12) 25,2%

+

1000 do <2000 -31(-42; -21) 14,4%
— .

22000 , : : Y : : -21(-29;-13) 12,1%
P -80 -60 -40 -20 0 20 40 «
Y 7

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 18. Rdznica bezwzgledna zmian wartosci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] w leczeniu przewlektym
(long-term/chronic slope) — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie

EMPA-KIDNEY.

Populacja MD (95%Cl)  Udziat w populacji (%)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 1,37 (1,16; 1,59) 100,0%
Wartos$é eGFR [ml/min/1,73 m2]

Analiza zaplanowana
<30 1,01 (0,63; 1,39) 34,5%
>30do< 45 1,32 (0,99; 1,65) 44,3%
>45 2,01 (1,53; 2,49) 21,2%
Analiza post-hoc
<20 0,69 (-0,51; 1,88) 3,8%
20do <30 1,03 (0,63; 1,42) 30,7%
30 do <45 1,32(0,99; 1,65) 44,3%
245 2,01(1,53;2,49) 21,2%
Warto$é uACR [mg/g]
Analiza zaplanowana
<30 0,78 (0,32; 1,23) 20,1%
>30do <300 1,20(0,81; 1,59) 28,2%
>300 1,76 (1,46; 2,05) 51,7%
Analiza post-hoc
<30 0,76 (0,32; 1,20) 20,1%
>30 do <300 1,19 (0,81; 1,56) 28,2%
>300 do <1000 1,35(0,95; 1,76) 25,2%
1000 do <2000 - 2,14 (1,61; 2,67) 14,4%
22000 , - 1,82 (1,20; 2,44) 12,1%
< & >
Lepsza kontrola Lepszainterwencja
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Wykres 19. Réznica wzgledna [%] zmian wartosci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] w leczeniu przewlektym
(long-term/chronic slope) — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie

EMPA-KIDNEY.
Populacja RMD (95% Cl) [%] Udziat w populacji (%)
\
WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 1(1;2) 100,0%

Wartosé eGFR [ml/min/1,73 m?]

Analiza post-hoc

<20 -18 (-50; 13) 3,8%

20 do <30 e -38(-52;-23) 30,7%
30 do <45 L -53 (-66; -40) 44,3%
245 T -56 (-69; -43) 21,2%

Warto$¢ uACR [mg/g]

Analiza post-hoc

<30 -86 (-136; -36) 20,1%
>30 do <300 -71 (-93; -49) 28,2%
>300 do <1000 T 49 (-63; -34) 25,2%
1000 do <2000 -47 (-58; -35) 14,4%
22000 ‘ ‘ ‘ ‘ -29(-38;-19) 12,1%

P -150 -100 50 0 50 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ponadto, w przeprowadzonych w ramach badania EMPA-KIDNEY analizach wrazliwosci przeprowadzono
ocene stabilnosci wynikédw oceny eGFR w przypadku wykorzystania wytacznie wynikéw pomiaréw do-
konanych u pacjentow pozostajgcych w leczeniu (analiza on-treatment) oraz z wykorzystaniem wynikow
oceny CrCl w lokalnych laboratoriach (Staplin 2023). Wyniki wspomnianych analiz wrazliwosci, z wyod-

rebnieniem podgrup wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 45. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR — analizy wrazliwosci w podgrupach wg eGFR i UACR;
EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Staplin 2023).

Srednia zmiana (SE) RMD
Wariant analizy wrazliwosci MD (95% Cl
zy EMPA placebo e5%C) (95% CI) [%]
Zmiana catkowita (total slope) [N = bd.]
Wytacznie pomiary on-treatment

Cata populacja on-treatment -2,20(0,08)  -2,85(0,08) 0,65 (0,43; 0,86) -23% (-30%;-15%)

Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m2]

<30 -2,16(0,13)  -2,53(0,13) 0,37 (-0,00; 0,74) -14% (-29%; 0%)
>30 do <45 -1,86(0,12)  -2,56 (0,12) 0,70 (0,38; 1,02) -27% (-40%;-15%)
>45 -2,93(0,17)  -4,00(0,17) 1,07 (0,60; 1,54) -27% (-39%;-15%)

Warto$¢ uACR [mg/g] A

<30 -0,76 (0,16)  -0,87 (0,16) 0,11 (-0,33; 0,56) -13% (-64%; 38%)
>30 do <300 -1,30(0,14)  -1,60(0,14) 0,29 (-0,09; 0,68) -18% (-42%; 6%)
>300 -3,21(0,10)  -4,34 (0,10) 1,12 (0,84; 1,41) -26% (-33%;-19%)

Ocena CrCl w lokalnych laboratoriach
Cata dostepna populacja -1,90(0,08)  -2,71(0,08) 0,81 (0,59; 1,03) -30% (-38%;-22%)

Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m2]t

<30 -1,98 (0,14)  -2,68(0,13) 0,70 (0,33; 1,07) -26% (-40%;-12%)
>30 do <45 -1,61(0,12)  -2,33(0,12) 0,72 (0,40; 1,04) -31% (-45%;-17%)
245 -2,36(0,17)  -3,60(0,17) 1,23 (0,76; 1,70) -34% (-47%;-21%)

Warto$¢ uACR [mg/g]tt

<30 -0,21(0,16)  -0,57 (0,16) 0,37 (-0,08; 0,82) -64% (-142%; 15%)
>30 do <300 0,91 (0,14)  -1,35(0,14) 0,44 (0,06; 0,82) -32% (-61%;-4%)
>300 -3,06 (0,10)  -4,27 (0,10) 1,22 (0,93; 1,50) -28 (-35%;-22%)

Zmiana w leczeniu przewlektym (long-term/chronic slope) [N = bd.]
Wytgcznie pomiary on-treatment
Wytgcznie pomiary on-treatment -1,43 (0,08)  -2,78(0,08) 1,35(1,12; 1,58) -49% (-57%;-40%)

Wartos$¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]+

<30 -1,85(0,14)  -2,74(0,14) 0,89 (0,50; 1,28) -33% (-47%;-18%)
>30 do <45 -1,10(0,12)  -2,49 (0,12) 1,39 (1,05; 1,73) -56% (-69%;-42%)
>45 -1,55(0,18)  -3,51(0,18) 1,96 (1,46; 2,46) -56% (-70%;-42%)

Wartoéé uACR [mg/gl+

<30 0,17 (0,17)  -0,98 (0,17) 0,81 (0,33; 1,29) -82% (-131%;-34%)
>30 do <300 -0,61(0,15)  -1,69 (0,15) 1,08 (0,68; 1,49) -64% (-88%;-40%)
>300 2,35(0,11)  -4,12 (0,11) 1,76 (1,46; 2,07) -43% (-50%;-35%)
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Srednia zmiana (SE) RMD
Wariant analizy wrazliwosci MD (95% Cl)
EMPA placebo (95% C1) [%]
Ocena CrCl w lokalnych laboratoriach
Cata dostepna populacja -1,20(0,08)  -2,65 (0,08) 1,45 (1,22; 1,68) -55% (-63%;-46%)

Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]£

<30 1,73(0,14)  -2,86 (0,14) 1,13 (0,74; 1,52) -39% (-53%;-26%)
>30 do <45 -0,95(0,12)  -2,31(0,12) 1,36 (1,02; 1,70) -59% (-74%;-44%)
>45 -1,21(0,18)  -3,25(0,18) 2,05 (1,55; 2,54) -63% (-78%;-48%)

Wartoéé uACR [mg/g]£E

<30 0,39(0,17)  -0,61(0,17) 1,00 (0,52; 1,48) -165% (-244%;-86%)
>30 do <300 -0,28 (0,15)  -1,42 (0,15) 1,14 (0,74; 1,55) -80% (-109%;-52%)
>300 -2,30(0,11)  -4,11(0,11) 1,81 (1,50; 2,11) -44% (-51%;-37%)

A pinterakcji dla roznic bezwzglednych = 0,021, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,24 (Staplin 2023);

AN pinterakcji dla réznic bezwzglednych <0,0001, p interakgji dla réznic wzglednych = 0,45 (Staplin 2023);

T pinterakcji dla roznic bezwzglednych = 0,11, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,39 (Staplin 2023);

1 pinterakcji dla roznic bezwzglednych = 0,0003, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,47 (Staplin 2023);

¥ pinterakcji dla roznic bezwzglednych = 0,0009, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,022 (Staplin 2023);
tf pinterakcji dla réznic bezwzglednych = 0,0003, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,026 (Staplin 2023);
£ pinterakgji dla roznic bezwzglednych = 0,0064, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,021 (Staplin 2023);
££ pinterakcji dla réznic bezwzglednych = 0,0017, p interakcji dla réznic wzglednych = 0,0002 (Staplin 2023)

Wyniki uzyskane w analizie wrazliwosci w odniesieniu do spowolnienia ubytku eGFR w podgrupach pa-
cjentdw wyrodznionych wg wyjsciowych wartosci eGFR lub uACR byty spdjne z wynikami analizy podsta-

wowe;j.

5.4.13 Albuminuria

5.4.13.1 Nasilenie albuminurii (UACR)

5.4.13.1.1 Analiza w populacji ITT

Ocene wskaznika albuminurii w okresie obserwacji, w postaci stosunku stezenia albuminy do kreatyniny
w moczu (UACR) w grupach badania EMPA-KIDNEY predefiniowano w protokole badania, jako punkt
koricowy biochemicznej oceny skutecznosci analizowanej terapii. Wyniki poréwnania srednich geome-
trycznych wartos$ci uACR pomiedzy grupami EMPA i kontrolng w okresie obserwacji przedstawiono w ta-

beli ponizej.
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Tabela 46. Srednia geometryczna wartosci UACR w okresie obserwacji — populacja pacjentéw podda-
nych randomizacji, dla ktérych dostepne byty wyniki oznaczen; EMPA vs placebo; badanie
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Staplin 2023).

Srednia geometryczna (SE)A

Punkt koricowy EMPA RMD (95% ClI) [%]

placebo
(N =3273) (N =3265)
- 9% (- Offv_ 0,
UACR [mg/g] 202 (4) 250 (5) 19% (-23%;-15%)

p<0,05t

A Srednia wazona obliczona dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji po randomizacji; mocz do badania pobrano w dniu wizyty ran-
domizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizycie koncowej;
t  doktadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publikacji zZrédtowej)

Srednia geometryczna wartosci UACR w okresie obserwacji wynosita 202 mg/g w grupie leczonej empa-
gliflozyng i 250 mg/g w grupie kontrolnej, czyli byta 0 19% nizsza u leczonych empagliflozyna. Wzgledna
réznica na korzys¢ empagliflozyny (RMD =-19% [95% Cl: -23%,; -15%]) byta istotna statystycznie.

Przyjmujac za zmiane istotng klinicznie rdznice srednich geometrycznych uACR o >30% (kryterium usta-
lone w wyniku warsztatéw naukowych, przeprowadzonych pod auspicjami National Kidney Foundation,
we wspotpracy z FDA i EMA; Levey 2020, patrz réwniez: APD Jardiance 2024) opisana wyzej réznica

pomiedzy grupami nie spetnia kryterium poprawy istotnej klinicznie.

5.4.13.1.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na $rednig wartos$¢ UACR w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR. Analizujgc wyniki
analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wy-
kazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania (w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego), a brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w ocenie punktéw kon-

cowych innych niz pierwszorzedowy i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystyczne;.

Tabela 47. Srednia geometryczna wartosci UACR [mg/g] w okresie obserwacji — analiza w podgrupach
wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Staplin 2023).

EMPA placebo
ounkt ko , ) RMD
Ml gel etneieny Srednia geome- Srednia geome- (95% Cl) [%]
tryczna (SE) tryczna (SE)

Populacja pacjentow poddanych

- o/ (- Of .+ _
randomizacji, dla ktorych dostepne 3273 202 (4) 3265 250 (5) 19% (-23%;-15%)

byty wyniki oznaczen p<0,05
Wartos¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]*
<30 bd. 274 (9) bd. 363 (12) -25% (-31%,-18%)
>30 do <45 bd. 136 (4) bd. 163 (5) -17% (-23%,-10%)
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Punkt koricowy

<30
>30 do <300

>300

=

bd.

bd.
bd.
bd.

EMPA

Srednia geome-

tryczna (SE) N

291 (11) bd.

Warto$¢ uACR [mg/g]*

19 (1) bd.
110 (4) bd.
708 (19) bd.

placebo

Srednia geome-
tryczna (SE)

343 (14)

20 (1)
133 (5)
951 (25)

AESTIMO

RMD
(95% ClI) [%]

-15% (-24%,-5%)

-5% (-15%, 6%)

-17% (-25%,-9%)
-26% (-31%,-20%)

A w publikacji Staplin 2023 podano takze wartosci wzglednych réznic EMPA vs placebo dla podgrup wyodrebnionych post-hoc: eGFR <20:
5%; eGFR 20 do <30: -27%; eGFR 30 do <45: -17%; eGFR 245: -15%; dla podanych rdznic nie podano zadnej miary rozrzutu ani wartosci
Srednich w grupach EMPA i placebo;

T w publikacji Staplin 2023 podano takze wartosci wzglednych réznic EMPA vs placebo dla podgrup wyodrebnionych post-hoc: uACR <30:
-5%; 30—300: -17%; >300 do <1000: -32%; 1000 do <2000: -18%; >2000: -19%%,; dla podanych réznic nie podano zadnej miary rozrzutu
ani wartosci Srednich w grupach EMPA i placebo

Najwiekszg wzgledng redukcje Sredniej geometrycznej uACR obserwowano u chorych z najwiekszym

wyjsciowym ubytkiem eGFR oraz u pacjentéw z najwiekszym wyjsciowym nasileniem albuminurii. Nie-

mniej efekt leczenia empagliflozyng w postaci zmniejszenia nasilenia albuminurii wystgpit we wszystkich

wyrdznionych podgrupach.

Wyniki opisanej wyzej analizy podgrup przedstawiono takze na wykresie ponizej.

Wykres 20. Rdznica wzgledna [%] srednich geometrycznych wartosci UACR [mg/g] w okresie obserwacji
— analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja RMD (95% ClI) [%] Udziat w populacji (%)*
Wszyscy pacjenci BB -19 (-23;-15) 100,0%
Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m2]
<30 e -25(-31;-18) 34,5%
>30do<45 o -17(-23; -10) 44,3%
>45 -15 (-24; -5) 21,2%
Wartos¢ uACR [mg/g]
<30 -5(-15; 6) 20,1%
>30do <300 S -17 (-25; -9) 28,2%
>300 ‘ _ _ : : -26 (-31; -20) 51,7%

-40 -30 -20 -10 0 10

y,
>

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

t  zuwagina brak danych dotyczacych liczebnosci podgrup w ocenie UACR, na prezentowanym proporcje wielkosci znacznikdw okreslono
na podst. udziatu analizowanych podgrup w populacji ITT
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5.4.14 Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (4P-MACE)

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE; ang. MAjor Cardiovascular Event) [dalej: 4P-MACE],
zdefiniowane jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar lub hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci serca, analizowano w badaniu EMPA-KIDNEY jako czas do wystgpienia pierwszego

zdarzenia, wsrdd okreslonych protokotem trzeciorzedowych punktéw koncowych. Dodatkowo ten
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punkt korcowy poddano réwniez analizie uwzgledniajgcej pierwsze i kolejne zdarzenia. Wyniki porow-

nania grup EMPA i placebo, pod wzgledem ryzyka wystgpienia 4P-MACE przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (4P-MACE) — populacja ITT; EMPA vs placebo; ba-
danie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024, EMPA-KID-
NEY CTR 2022, Preiss 2022).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy HR (95% Cl)
n zdarzery/ n zdarzen/
ol 100 p-y (6 100 p-y

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe:
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca, udar lub hospitalizacja 200 (6,1%) 3,15 213 (6,4%) 3,36
z powodu niewydolnosci serca
— czas do pierwszego zdarzenia

0,93 (0,76; 1,12)

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe:
ZgON z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca, udar lub hospitalizacja 2517 bd. 2907 bd. 0,90(0,72; 1,12)
z powodu niewydolnosci serca
— catkowita liczba zdarzen

A catkowita liczba zdarzert

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, pierwsze powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) wysta-
pito u 6,1% pacjentdéw w grupie EMPA i u 6,4% pacjentdow w grupie kontrolnej. Niewielkie liczbowe
zmniejszenie hazardu, o 7% na korzys¢ EMPA, nie byto istotne statystycznie: HR = 0,93 (95% Cl: 0,76;
1,12). Zblizone wyniki, tj. liczbowa, nieistotng statystycznie przewage empagliflozyny nad placebo, uzy-
skano w analizie uwzgledniajacej zaréwno pierwsze jak i kolejne MACE: n = 251 vs 290; HR = 0,90 (95%
Cl:0,72; 1,12).

5.4.15 Dna moczanowa

W badaniu EMPA-KIDNEY analizie poddano ryzyko zgtoszenia przez pacjenta wystgpienia epizodu dny

moczanowej. Wyniki poréwnania grup EMPA i kontrolnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Dna moczanowa — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington
2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

. EMPA placebo
Punkt koricowy (N = 3304) (N = 3305) HR (95% Cl)
Dna moczanowa 278 (8,4%) 317 (9,6%) 0,87(0,74; 1,02)
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W okresie obserwacji o medianie 2 lat co najmniej jeden epizod dny moczanowej zgtosito 8,4% pacjen-
téw leczonych empagliflozyng i 9,6% chorych przyjmujgcych placebo. Liczbowo ryzyko dny moczanowej
byto 0 13% mniejsze u pacjentéw w grupie EMPA w pordéwnaniu z grupg kontrolng, niemniej wynik ten

nie byt istotny statystycznie: HR = 0,87 (95% Cl: 0,74; 1,02).

5.4.16 Nowe rozpoznanie cukrzycy

W badaniu EMPA-KIDNEY dokonano oceny ryzyka wystgpienia cukrzycy, u pacjentéw bez wyjsciowego
rozpoznania cukrzycy w momencie randomizacji (N =3569; 54% proby). Nowe rozpoznanie cukrzycy
zdefiniowano jako rozpoznanie kliniczne cukrzycy, rozpoczecie leczenia hipoglikemizujgcego lub steze-
nie HbAlc =48 mmol/mol — wg co najmniej pojedynczego pomiaru w laboratorium centralnym. Oceny
dokonano takze z podziatem na podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowego statusu glikemii — u cho-
rych z normoglikemia (N =2472; 37,4% proby) i stanem przedcukrzycowym (N = 1097; 16,6% proby).
Wyniki poréwnania grup EMPA i placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia nowego rozpoznania cu-

krzycy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Nowe rozpoznanie cukrzycy — subpopulacja pacjentdéw bez wyjsciowo obecnej cukrzycy
i podgrupy wg wyjsciowego statusu glikemii; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Her-
rington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).

EMPA, placebo,
Podgrupa HR (95% Cl)

n/N (%*) n/N (%*)

Pacjenci bez wwsuoyvo obecnej cukrzycy, 51/1779 (2,9%) 61/1790 (3,4%) 0,82 (0,56; 1,19)
ogotem
Wyjéciowo normoglikemia
6/1218 (0,5%) 14/1254 (1,1%) 0,43 (0,17; 1,13)
(HbAZc <39 mmol/mol)
Wyjéciowo stan przedcukrzycowy

45/561 (8,0%) 47/536 (8,8%) 0,91 (0,60; 1,37)

(HbAlc 239 do <48 mmol/mol)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

W okresie obserwacji o medianie 2 lat, w podgrupie chorych bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy,
nowe przypadki tej choroby stwierdzono u 2,9% chorych w grupie EMPA i u 3,4% pacjentdw w grupie
kontrolnej. Liczbowa redukcja ryzyka wystgpienia tego punktu koricowego u leczonych EMPA, o 18%

wzgledem grupy kontrolnej, nie bytfa istotna statystycznie: HR = 0,82 (95% Cl: 0,56; 1,19).

W podgrupie z wyjsciowg normoglikemia cukrzyca wystgpita u 0,5% chorych leczonych empagliflozyna
iu1,1% pacjentdw przyjmujgcych placebo, a w podgrupie ze stanem przedcukrzycowym u, odpowied-
nio 8,0% i 8,8% pacjentdw. Liczbowa redukcja ryzyka cukrzycy u leczonych EMPA, w poréwnaniu z grupa

kontrolng, byta wieksza w podgrupie z normoglikemig (o 57%; HR =0,43 [95% Cl: 0,17; 1,13]), niz
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w podgrupie ze stanem przedcukrzycowym (o 9%; HR = 0,91 [95% Cl: 0,60; 1,37]). Zadna z opisanych
roznic nie spetnita kryterium istotnosci statystycznej, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze moc staty-

styczna wykrywania réznic w analizie podgrup moze by¢ zmniejszona.

5.4.17 Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c)

Ocene stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w okresie obserwacji w grupach badania EMPA-KID-
NEY predefiniowano w protokole badania, jako punkt koricowy biochemicznej oceny skutecznosci ana-
lizowanej terapii. Poréwnania stezen HbAlc w ramionach EMPA i placebo dokonano w catej populacji
pacjentéw, dla ktorych dostepne byty wyniki pomiaru tego parametru oraz w podgrupach wyrdznionych

wzgledem wyjsciowej obecnosci cukrzycy. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Srednie stezenie HbAlc [mmol/mol] w okresie obserwacji — populacja pacjentéw podda-
nych randomizacji, dla ktérych dostepne byty wyniki oznaczen i podgrupy wg wyjsciowej
obecnosci cukrzycy; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

EMPA placebo
Populacja MD (95% Cl)
N $rednia (SD*)A N $rednia (SD*)A
, -0,39 (-0,77;-0,01)
Ogétem 3273 44,52 (8,0) 3265 44,90 (8,0) 0 <0,05+
Cukrzyca obecna wyjsciowo bd. 53,44 (16,0) bd. 54,30 (16,0) -0,86 (-1,63; 0,09)
Brak cukrzycy obecnej wyjsciowo bd. 36,88 (4,0) bd. 36,91 (4,0) -0,03 (-0,22; 0,17)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A $rednia wazona obliczona dla wszystkich punktow czasowych obserwacji po randomizacji; krew do badania pobrano w dniu wizyty ran-
domizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizycie koricowej;

T doktadna warto$¢ p nieznana (brak danych w publikacji zrédtowej)

Ogdtem $rednie stezenie HbAlc w okresie obserwacji wynosito 44,52 mmol/mol i 44,90 mmol/mol, od-
powiednio w grupie EMPA i w grupie kontrolnej. Srednio stezenie HbAlc byto zatem nizsze u pacjentéw
leczonych empagliflozyng 0 0,39 (95% Cl: 0,01; 0,77) mmol/mol, w poréwnaniu do chorych przyjmuja-

cych placebo, a obserwowana réznica byta istotna statystycznie.

Korzy$¢ w postaci nizszego stezenia HbAlc u leczonych empagliflozyng, w stosunku do przyjmujgcych
placebo, byta silniej zaznaczona w podgrupie pacjentéw z wyjsciowo obecng cukrzyca: Srednio 53,44
mmol/mol vs 54,30 mmol/mol; MD =-0,86 (95% Cl: -1,63; 0,09) mmol/mol. Rdznica ta nie osiggneta
istotnosci statystycznej, nalezy jednak mie¢ na uwadze zmniejszenie mocy statystycznej w analizie pod-
grup. W podgrupie chorych bez obecnej wyjsciowo cukrzycy $rednie wartosci w okresie obserwacji
w grupach EMPA i kontrolnej byty zblizone, odpowiednio 36,88 mmol/mol vs 36,91 mmol/mol; MD =
-0,03 (95% Cl: -0,22; 0,17).
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5.4.18 Rozpoczecie leczenia diuretykiem petlowym

W badaniu EMPA-KIDNEY oceniono prawdopodobienstwo rozpoczecia leczenia diuretykiem petlowym
u pacjentéw nieprzyjmujgcych takiego leczenia w momencie randomizacji (N = 4862). Wyniki oceny tego
punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Rozpoczecie leczenia diuretykiem petlowym — subpopulacja pacjentow, ktdrzy nie byli le-

czeni diuretykami petlowymi w momencie randomizacji; EMPA vs placebo; badanie EMPA-
KIDNEY (Mayne 2024b).

, EMPA, placebo,
Punkt koricowy RR (95% Cl) RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%)
Rozpoczecie leczenia diuretykiem .
petlowym przez pacjenta, ktéry nie 159/2453 212/2409 0,74 (0,60; 0,90) Nol:lc')l'z—(llolllo(;%'ojtg;;
przyjmowat diuretyku petlowego (6,5%) (8,8%) p = 0,0024* 3§ !

. . p =0,0023
w momencie randomizacji

W okresie obserwacji o medianie 2 lat odpowiednio 6,5% oraz 8,8% pacjentow w grupach EMPA i kon-
trolnej, ktérzy wyjsciowo nie byli leczeni diuretykami petlowymi, rozpoczeli leczenie lekiem z tej grupy.
Pacjent z PChN, u ktdrego nie rozpoczeto jeszcze leczenia diuretykiem petlowym, miat o 26% nizsze
ryzyko koniecznosci rozpoczecia takiego leczenia w przypadku przyjmowania empagliflozyny, w poréw-

naniu z przyjmowaniem placebo: RR = 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,90); NNT = 44 (95% Cl: 27; 122).

5.4.19
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5.5 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa w badaniu EMPA-KIDNEY zostata zaplanowana w protokole badania, w oparciu

o okreslone, predefiniowane punkty koncowe.

Wszystkie zdarzenia niepozadane (AE; ang. adverse events) kodowano przy uzyciu terminologii Med-
DRA, wersja 20.1. Wszystkie zgony, jak rowniez zdarzenia pierwotnie zgtoszone jako hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci serca, zawat serca, udar, uszkodzenie watroby, kwasica ketonowa, amputacja
w obrebie koriczyny dolnej oraz ostre uszkodzenie nerek podlegaty potwierdzeniu (ang. adjudication)

przez niezalezng komisje.

Jak zaznaczono w protokole badania EMPA-KIDNEY, w momencie opracowywania protokotu profil bez-
pieczenstwa empagliflozyny byt juz dobrze poznany (na podstawie wczesniejszych badan klinicznych,
przeprowadzonych w populacjach pacjentéw z cukrzyca typu 2), w zwigzku z czym, i w zgodzie z regula-
cjami Amerykanskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. U.S. Food and Drug Administration), gro-
madzenie danych dotyczgcych bezpieczenstwa w badaniu zostato uproszczone. Nieciezkie zdarzenia
niepozadane podlegaty rejestracji wytgcznie w sytuacjach, gdy ich wystgpienie prowadzito do przerwa-
nia leczenia lub gdy byto to ztamanie kosci, powazna hipoglikemia, dna moczanowa, objawowe odwod-
nienie, zdarzenie podlegajgce specjalnemu monitorowaniu (AESI; ang. Adverse Events of Special Inte-

rest) lub zdarzenie, ktére mogto doprowadzi¢ do amputacji (w tym rozpoznanie lub leczenie choroby
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naczyn obwodowych, neuropatia obwodowa, owrzodzenie stopy cukrzycowej, zakazenie w obrebie kon-

czyny dolnej lub zgorzel gazowa).

Zestawienie punktow koncowych ekstrahowanych z publikacji lub niepublikowanych zrédet, dostepnych
dla badania EMPA-KIDNEY, zawarto w tabeli ponizej. Petny wykaz punktow koncowych, ktérych ocene
zaplanowano w badaniu EMPA-KIDNEY zgodnie z protokotem i planem statystycznym badania, jest do-

stepny w tabeli z charakterystykg badania (w zatgczniku).

Tabela 55. Punkty koricowe bezpieczeristwa ekstrahowane do analizy wtasnej z badania EMPA-KIDNEY.

EMPA-KIDNEY%

Punkt koricowy Sposéb analizy

Zdarzenia niepozadane
= Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE; ang. Serious Adverse Events) — czas do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia:
- zakazenie drég moczowych (ogotem i wg ptci)

- zakazenie genitalne (ogdtem i wg ptci)

hiperkaliemia
- ostre uszkodzenie nerek
- odwodnienie

= Zdarzenia niepozadane (AE) podlegajgce specjalnemu monitorowaniu (AESI; ang. Adverse Events W badaniu:

Special Interest) — d tapienia pi d ia: )
of Special Interest) — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia Analiza czasu do wysta-

- uszkodzenie watroby (ogdtem i wg przyczyn), zdefiniowane jako aktywnos¢ ALT lub AST do =5 pienia pierwszego zda-
x gornej granicy normy (GGN) lub jako potgczenie aktywnosci ALT lub AST 23 x GGN i bilirubiny  \;enia w modelu Cox’a.

>2 x GGN w tej samej prébce krwi Parametr efektywnosci:

- kwasica ketonowa (ogdtem i wg wyjsciowego statusu rozpoznania cukrzycy) HR (95% Cl)
- amputacja w obrebie koriczyny dolnej (ogdtem i wg poziomu amputacji) W analizie wiasnej:
= Inne AE zwigzane z pytaniem badawczym — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia: Analiza proporgji.
- ztamanie kosci (ogdtem, wg miejsca ztamania, wg etiologii ztamania) Parametr efektywnosci:
- powazna hipoglikemia (zdefiniowana jako niskie stezenie cukru we krwi, powodujace ciezkie RR/RD (95% Cl)

uposledzenie poznawcze, w stopniu wymagajacym zewnetrznej pomocy)
- objawowe odwodnienie (wystgpienie objawdéw przypisywanych odwodnieniu, takich jak
uczucie omdlewania lub omdlenie)
= Hospitalizacje, wg przyczyn skategoryzowanych wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA
(MedDRA SOC; ang. System Organ Classes) — czas do wystapienia pierwszego zdarzenia; hospitali-
zacje definiowano przez rodzaj zdarzenia niepozadanego, klasyfikowanego jako ciezkie (ang. se-
rious) z powodu hospitalizacji

= SAE (ogdtem i odrebnie) wg kategorii MedDRA SOC
Analiza proporcji.®
= Przerwanie leczenia w badaniu (ogétem i wg przyczyn) Parametr efektywnosci:
RR/RD (95% CI)A

Parametry fizykalne bezpieczeristwa

= Masa ciata ($rednia) Analiza wynikéw cia-
= BMI (Srednia) gtych w modelach po-

= Ci$nienie tetnicze krwi (skurczowe i rozkurczowe; $rednia) miaréw powtarzanych.
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EMPA-KIDNEY®

Parametr efektywnosci:
MD (95% Cl)

Parametry laboratoryjne bezpieczeristwa

= Wzrost aktywnosci ALT lub AST wg wyodrebnionych kategorii (ALT lub AST =5 x GGN; ALT lub AST Analiza proporcji.*
>3 x GGN i bilirubina =2 x GGN w tej samej prébce krwi; pomiar podczas kazdej zaplanowanej wi- parametr efektywnosci:
zyty w okresie obserwacji) RR/RD (95% ClI)»

Analiza wynikow cia-
gtych w modelach po-

= Srednie stezenie potasu (srednia wazona obliczona dla wszystkich punktow czasowych obserwacji miaréw powtarzanych.

po randomizacji) o
Parametr efektywnosci:
MD (95% Cl)

= Ocena parametrow laboratoryjnych w miejscowych laboratoriach, dokonana po 18 miesigcach
obserwacji (w podgrupie pacjentow z Wielkiej Brytanii):

- stezenie sodu (Srednia) Poréwnanie érednich.

- skorygowane stezenie wapnia ($rednia) Parametr efektywnogci:

- stezenie fosforanow (Srednia) MD (95% Cl)
- hematokryt ($rednia)

- hemoglobina (Srednia)
Inne analizowane wskazniki zwigzane z bezpieczeristwem leczenia

Poréwnanie $rednich.
= Poczgtkowy spadek wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia (ang. acute change in eGFR, acute Parametr efektywnosci:
dip)t MD (95% Cl),
RMD (95% Cl)

& Zrodfa danych: Herrington 2023, Staplin 2023, Mayne 2024a, Mayne 2024b, protokét (wersja 2.0), plan analizy statystycznej (wersja 1.1);

A w badaniu ten punkt koricowy analizowano jedynie opisowo; parametr RR z 95% Cl oszacowano w analizie wiasnej, na podstawie do-
stepnych w publikacji danych liczbowych;

t  analiza post-hoc

Wszystkie analizy, o ile nie zaznaczono inaczej, przeprowadzono zgodnie z regutg ITT, w okresie obser-

wacji o medianie 2 lat.

Czas wolny od zdarzenia w analizach typu czas-do-zdarzenia byt obliczany jako czas od dnia randomizacji
do dnia wystgpienia pierwszego ocenianego zdarzenia lub daty uciecia obserwacji pacjenta, u ktérego
nie wystgpito oceniane zdarzenie. Analizy typu czas-do-zdarzenia, wykonane przez autoréw badania
w przypadku wiekszosci punktéw koricowych bezpieczenstwa, przeprowadzono w modelu proporcjo-
nalnych hazardéw Cox’a, z korektg wyjsciowych réznic pomiedzy grupami EMPA i kontrolng w odniesie-
niu do wieku, ptci, wywiadu cukrzycy, eGFR, uACR i regionu geograficznego. Wynikami opisanych analiz
byty wartosci HR z 95% Cl — ekstrahowane do przegladu wtasnego. Autorzy badania nie szacowali war-

tosci HR w przypadku wystgpienia zbyt matej liczby zdarzen (<10 zdarzen).

W analizie innych zmiennych ciggtych (zmian wartosci laboratoryjnych lub fizykalnych wzgledem warto-

Sci wyjsciowych) wykorzystywano modele mieszane dla pomiaréw powtarzanych (MMRM). Wynikiem
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byta wartos¢ MD z 95% Cl, ekstrahowana do przegladu wtasnego lub wartosé MD z SE — w takich sytua-
cjach przeprowadzano oszacowania wtasne, w celu wyznaczenia granic 95% Cl wokét réznicy zmian

(zgodnie z zasadami opisanymi w rozdz. 2.5 Analiza statystyczna).

Dalsze szczegdty dotyczgce metodyki analiz statystycznych przeprowadzonych w badaniach EMPA-KID-

NEY przedstawiono w tabeli z charakterystykg badania (zatacznik).

W analizie wtasnej dla kazdego dychotomicznego punktu koncowego bezpieczenstwa szacowano war-
tosci parametréw RR i RD z 95% Cl (jesli istotne RR — rowniez NNT/NNH). Wyniki istotne statystycznie

(p <0,05) zaznaczano w tabelach pogrubiong czcionka.

5.5.1 Wybrane SAE, AESI i inne AE predefiniowane w protokole jako
punkty konicowe oceny bezpieczenstwa

5.5.1.1 Analiza w populacji ITT

Wyniki pordwnania ryzyka wystgpienia wybranych ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang. Serious
Adverse Events), AESI i innych AE predefiniowanych w protokole jako punkty korcowe oceny bezpie-
czenstwa przedstawiono w tabeli ponizej. Wszystkie opisane nizej punkty koricowe analizowano w ba-

daniu jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia.

Tabela 56. Wybrane SAE, AESI i inne AE predefiniowane w protokole jako punkty koricowe oceny bez-
pieczenstwa — populacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy 0 " HR (95% CI)& RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n(%) zdarzeri/ n (%) zdarzer/
100 p-y 100 p-y

Predefiniowane SAE

0,96 (0,66; 1,41) 0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,8460 p =0,8460

Ciezkie zakazenie

. 52(1,6%) 081 54(1,6%) 0,84 0,94(0,64;1,37)
drég moczowych

S - . 0,00 (-0,0008;
C|ezk|e.zakazen|e 1(0,03%*) 0,02 1(0,03%*) 0,02 - 1,00 (0,06; 15,99) 0,0008)
genitalne”? p =0,9998
p = 0,9998
Ciezka 0,84 (0,64; 1,11) -0,01 (-0,01; 0,00)

92 (2,8%) 1,44 109(3,3%) 1,72 0,83(0,63;1,09)

hiperkaliemia p=0,2248 p=0,2241

Cigzkie ostre 0,79 (0,62; 1,02) -0,01 (-0,02; 0,00)

107 (3,2%) 1,67 135(4,1%) 2,11 0,78 (0,60; 1,00)

uszkodzenie nerek p =0,0677 p =0,0670
Ciezki 125(073; 2,13) 008 (00025,
N 30(09% 046 24(07% 037 125(0,73214) 22073213) 0,0062)
odwodnienie p=0,4127 p=04116
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EMPA placebo
(N =3304) (N =3305)
Punkt koricowy A m HR (95% Cl) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) zdarzeri/ n(%) zdarzenr/
100 p-y 100 p-y
AE podlegajgce specjalnemu monitorowaniu (AESI)
Uszkodzenie 1,08 (0,50; 2,37) 0,0003 (-0,0027;
0, ) .
watroby 13 (0,4%) 0,20 12 (0,4%) 0,19 1,09 (0,50; 2,38) 0 = 0,8406 0,0033) p = 0,8406
. 6t 6,00 (0,72; 49,82) 0,0015 (-0,0001;
o % _ § ,72; 49, , , ;
Kwasica ketonowa (0,20%%) 0,09 1(0,03%*) 0,02 0 =0,0970 0,0031) p = 0,0586
Amputacja .
Y } 1,47 (0,82; 2,63) 0,0027 (-0,0013;
w obre(g);elnk;nczyny 28 (0,8%) 0,43 19(0,6%) 0,29 1,43(0,80;2,57) 0 =0,1902 0,0068) p = 0,1873

Inne AE zwigzane z pytaniem badawczym

1 i1 -0,01; 0,01
Ztamanie koéci 133 (4,0%) 2,09 123(3,7%) 1,93 1,08 (0,84; 1,38) 08(0,85,1,38)  0,00(-0,01;0,01)

p=0,5223 p=0,5222
Powazna 1,00 (0,73; 1,37) 0,00 (-0,01; 0,01)
77 (2,39 1,2 77 (2,39 1,21 1 73; 1,37
hipoglikemia (2,3%) 20 (2,3%) ! 00(0,73;1,37) p =0,9985 p =0,9985

Objawowe \ . . 1,09 (0,80; 1,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
odwodnionie | 83(25%) 130 76(2,3%) 1,19 1,10(0,81;1,51) o= 0,5730 00,5728

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A ciezkie zakazenia genitalne zdefiniowano jako zakazenie bakteryjne lub grzybicze genitalidw lub krocza, z uwzglednieniem zapalenia
sromu i pochwy, zapalenia zotedzi oraz infekcji skéry pomiedzy genitaliami a odbytem, spetniajace standardowe kryteria ciezkosci ICH-
GCP; nie odnotowano zadnego przypadku martwiczego zapalenia powiezi w obrebie krocza (zgorzeli Fourniera)

& wartosci HR nie byty szacowane przez autoréw badania w przypadku wystgpienia <10 zdarzen;

T wtym 1 pacjent bez wyjsciowo obecnej cukrzycy;

Predefiniowane zdarzenia oceny bezpieczenstwa w wiekszosci wystepowaty z porownywalng czestoscia
w obu grupach badania EMPA-KIDNEY (EMPA vs placebo), w tym: ciezkie zakazenie drég moczowych
(1,6% w obu grupach), ciezkie zakazenie genitalne (0,03% w obu grupach), ciezka hiperkaliemia (2,8%
vs 3,3%), ciezkie ostre uszkodzenie nerek (3,2% vs 4,1%), ciezkie odwodnienie (0,9% vs 0,7%), uszkodze-
nie watroby (0,4% w obu grupach), ztamanie kosci (4,0% vs 3,7%), powazna hiperglikemia (2,3% w obu
grupach) oraz objawowe odwodnienie (2,5% vs 2,3%). Kwasica ketonowa wystgpita u 6 pacjentow
w grupie EMPA i u 1 chorego w grupie kontrolnej (0,20% vs 0,03%), a amputacja w obrebie konczyny
dolnej— u 28 pacjentéw w grupie EMPA i u 19 chorych w grupie kontrolnej (0,8% vs 0,6%). Zadna z opi-

sanych rdéznic nie byfa istotna statystycznie.

5.5.1.2 Analiza w podgrupach i podkategoriach

Ponadto, zgodnie z protokotem, w badaniu EMPA-KIDNEY dokonano oceny wybranych SAE, AESI iinnych
AE predefiniowanych w protokole jako punkty koncowe bezpieczenstwa w okreslonych protokotem
podgrupach lub podkategoriach, odpowiednio do rodzaju ocenianego zdarzenia. Wyniki tej oceny

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 57. Wybrane SAE, AESI i inne AE predefiniowane w protokole jako punkty koricowe oceny bez-
pieczenstwa — analiza w podgrupach i podkategoriach; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KID-
NEY (Herrington 2023).

Punkt koricowy

Ciezkie zakazenie
drég moczowych
—wg ptci

Ciezkie zakazenie
genitalne?
—wg ptci

Uszkodzenie
watroby
—wg przyczyn

Kwasica ketonowa
—wg wyjsciowej
obecnosci
cukrzycy

Amputacja
w obrebie

Jardiance (empagliflozyna)

Podgrupa /
podkategoria

Ogotem

Mezczyzni

Kobiety

Ogdtem

Mezczyzni

Kobiety

Ogotem

Zakazenie

Alkohol

Toksycznosé lekow

Niedroznos$é/cholestaza

Przekrwienie bierne
watroby

Niealkoholowa

sttuszczeniowa choroba

watroby

Inna przyczyna

Nieznana przyczyna

Ogdtem

Cukrzyca obecna
wyjsciowo
Cukrzyca nieobecna
wyjsciowo

Ogdtem

EMPA,
n/N (%*)

52/3304
(1,57%)

30/2207
(1,36%)

22/1097
(2,01%)

1/3304
(0,03%)

0/2207
(0,00%)

1/1097
(0,09%)

13/3304
(0,39%)

1/3304
(0,03%)

1/3304
(0,03%)

1/3304
(0,03%)

1/3304
(0,03%)

0/3304
(0,00%)

1/3304
(0,03%)

2/3304
(0,06%)

6/3304
(0,18%)

6/3304
(0,18%)

5/1525
(0,33%)

1/1779
(0,06%)

28/3304
(0,85%)

placebo,
n/N (%*)

54/3305
(1,63%)

32/2210
(1,45%)

22/1095
(2,01%)

1/3305
(0,03%)

1/2210
(0,05%)

0/1095
(0,00%)

12/3305
(0,36%)

2/3305
(0,06%)

0/3305
(0,00%)

4/3305
(0,12%)

2/3305
(0,06%)

1/3305
(0,03%)

1/3305
(0,03%)

1/3305
(0,03%)

1/3305
(0,03%)

1/3305
(0,03%)

1/1515
(0,07%)

0/1790
(0,00%)

19/3305
(0,57%)

RR (95% ClI)*
0,96 (0,66; 1,41)
p = 0,8460

0,94 (0,57; 1,54)
p =0,8023

1,00 (0,56; 1,79)
p =0,9951

1,00 (0,06; 15,99)
p =0,9998

0,33 (0,01; 8,19)
p=0,5016

2,99 (0,12; 73,43)
p=0,5017

1,08 (0,50; 2,37)
p = 0,8406

0,50 (0,05; 5,51)
p=0,5715

3,00 (0,12; 73,64)
p = 0,5009

0,25 (0,03; 2,24)
p=0,2150

0,50 (0,05; 5,51)
p=0,5715

0,33 (0,01; 8,18)
p =0,5012

1,00 (0,06; 15,99)
p =0,9998

2,00 (0,18; 22,05)
p=0,5712

6,00 (0,72; 49,82)
p =0,0970

6,00 (0,72; 49,82)
p =0,0970

4,97 (0,58; 42,47)
p=0,1432

3,02 (0,12; 74,05)
p =0,4986

1,47 (0,82; 2,63)
p =0,1902

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

RD (95% CI)*
-0,001 (-0,007; 0,005)
p=0,846

-0,001 (-0,008; 0,006)
p =0,8023

0,000 (-0,012; 0,012)
p =0,9951

0,000 (-0,001; 0,001)
p =0,9998

0,000 (-0,002; 0,001)
p=0,4793

0,001 (-0,002; 0,003)
p=0,4791

0,000 (-0,003; 0,003)
p = 0,8406

0,000 (-0,001; 0,001)
p =0,5638

0,000 (-0,001; 0,001)
p=0,4793

-0,001 (-0,002; 0,000)
p=0,1796

0,000 (-0,001; 0,001)
p=0,5638

0,000 (-0,001; 0,001)
p=0,4793

0,000 (-0,001; 0,001)
p =0,9998

0,000 (-0,001; 0,001)
p=0,5634

0,002 (0,000; 0,003)
p = 0,0586

0,002 (0,000; 0,003)
p =0,0586

0,003 (-0,001; 0,006)
p=0,1029

0,001 (-0,001; 0,002)
p=0,4784

0,003 (-0,001; 0,007)
p=0,1873
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EMPA, lacebo,
Punkt koricowy PELLRE) P RR (95% CI)* RD (95% CI)*
podkategoria n/N (%*) n/N (%*)
koriczyny dolnej balec sto 20/3304 14/3305 1,43 (0,72; 2,82) 0,002 (-0,002; 0,005)
—wg poziomu Py (0,61%) (0,42%) p =0,3044 p=0,3018
amputacji
b rrodostonic 7/3304 1/3305 7,00 (0,86; 56,88) 0,002 (0,000; 0,003)
P (0,21%) (0,03%) p =0,0686 p =0,0337
0/3304 0/3305
Stopa (0,00%) (0,00%)
bonize kolana 5/3304 4/3305 1,25(0,34;4,65) 0,000 (-0,001; 0,002)
) (0,15%) (0,12%) p=0,7389 p=0,7384
bowviel kolana 2/3304 1/3305 2,00 (0,18;22,05) 0,000 (-0,001; 0,001)
¥Z€l (0,06%) (0,03%) p=0,5712 p=0,5634
Oediem 133/3304 123/3305 1,08 (0,85;1,38) 0,003 (-0,006; 0,012)
& (4,03%) (3,72%) p=0,5223 p=0,5222
Samanic kocl diugiei | 57/3304 65/3305 0,88 (0,62;1,25)  -0,002 (-0,009; 0,004)
8 (1,73%) (1,97%) p=0,4661 p=0,4657
e o 77/3304 63/3305 1,22 (0,88;1,70) 0,004 (-0,003; 0,011)
Ztamanie kosci ' ’ 702 Y
e Zfamanie innej kosci (2,33%) (1,91%) p=0,2318 p=0,231
umiejscowienia Ztamanie 21/3304 10/3305 2,10 (0,99; 4,45) 0,003 (0,000; 0,007)
i etiologii wysokoenergetyczne (0,64%) (0,30%) p =0,0529 p = 0,0475
Ztamanie 95/3304 89/3305 1,07 (0,80; 1,42) 0,002 (-0,006; 0,01)
niskoenergetyczne (2,88%) (2,69%) p =0,6523 p =0,6522
s oravesna 20/3304 28/3305 0,71(0,40;1,27)  -0,002 (-0,007; 0,002)
preyczy (0,61%) (0,85%) p=0,2492 b =0,2469

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A ciezkie zakazenia genitalne zdefiniowano jako zakazenie bakteryjne lub grzybicze genitalidw lub krocza, z uwzglednieniem zapalenia
sromu i pochwy, zapalenia zotedzi oraz infekcji skory pomiedzy genitaliami a odbytem, spetniajace standardowe kryteria ciezkosci ICH-
GCP; nie odnotowano zadnego przypadku martwiczego zapalenia powiezi w obrebie krocza (zgorzeli Fourniera)

W analizie podgrup i podkategorii punktéw koncowych bezpieczenistwa ciezkie zakazenia drég moczo-
wych wystepowaty czesciej wsrdd kobiet, niz u mezczyzn; uszkodzenie watroby nieznacznie czesciej
w grupie EMPA przypisywano przyczynie ,nieznanej” (n = 6 vs n = 1), a w grupie kontrolnej — toksyczno-
$ci lekéw (n =1 vs n =4; pozostate przyczyny zgtaszano z porownywalng czestoscig w obu grupach);
kwasica ketonowa wystepowata prawie wytgcznie w podgrupie pacjentéw z cukrzycyg (z wytgczeniem
1 przypadku u chorego bez wyjsciowej cukrzycy w grupie EMPA). Amputacje w obrebie koriczyny dolnej
w obu grupach najczesciej przeprowadzano na poziomie palca stopy, przy czym w grupie EMPA nie-
znacznie czesciej, niz w grupie kontrolnej wykonywano amputacje na poziomie przodostopia (n =7
vs n=1). W przypadku ztaman w obu grupach dominowaty urazy niskoenergetyczne; ztamania wysoko-
energetyczne byty nieco czestsze w grupie EMPA w pordwnaniu z grupa kontrolng (0,64% vs 0,30%).

Zadna z analizowanych réznic nie byta istotna statystycznie.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



130

5.5.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
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W badaniu EMPA-KIDNEY rejestrowano wszystkie zgtoszone SAE. Analizy poréwnawczej SAE dokonano

dla ryzyka wystgpienia pierwszego SAE ogétem oraz w podziale na klasy uktadéw i narzgdow wg MedDRA

(MedDRA SOC; ang. System Organ Classes). Wyniki analizy SAE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Ciezkie zdarzenia niepozadane, ogdtem i wg kategorii MedDRA SOC — populacja ITT; EMPA
vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

Punkt koricowy

SAE ogdtem

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia sercat

Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych
Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Urazy, zatrucia i
powikfania po zabiegach

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe
i tkanki tagcznej

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA placebo
(N=3304), (N=3305),
n (%*) n (%*)
1164 1245
(35,23%) (37,67%)
19(0,58%) 27 (0,82%)
209 (6,33%) 228 (6,90%)
2 (0,06%) 5(0,15%)
7(0,21%) 6 (0,18%)
1(0,03%) 3 (0,09%)
18 (0,54%) 16 (0,48%)
76 (2,30%) 96 (2,90%)
45(1,36%) 64 (1,94%)
30(0,91%)  27(0,82%)
5(0,15%) 0 (0,00%)

319 (9,65%) (15?);%)

114 (3,45%) 108 (3,27%)
182 (5,51%) 214 (6,48%)
127 (3,84%) 137 (4,15%)
41(1,24%) 44 (1,33%)

HR (95% CI)A

0,92 (0,85; 0,99)

0,70 (0,39; 1,26)

0,90 (0,75; 1,09)

1,16 (0,39; 3,46)

1,13 (0,58; 2,22)

0,78 (0,58; 1,06)

0,69 (0,47; 1,01)

1,10 (0,66; 1,86)

0,95 (0,82; 1,11)

1,05 (0,81; 1,37)

0,84 (0,69; 1,02)

0,92 (0,72; 1,17)

0,93 (0,61; 1,42)

RR (95% CI)*

0,94 (0,88; 1,00)
p =0,0394

0,70 (0,39; 1,26)
p=0,2394

0,92 (0,76; 1,10)
p =0,3488

0,40 (0,08; 2,06)
p=0,2734

1,17 (0,39; 3,47)
p=0,7811

0,33 (0,03; 3,20)
p=0,3414

1,13 (0,57; 2,20)
p =0,7304

0,79 (0,59; 1,07)
p=0,1237

0,70 (0,48; 1,03)
p =0,0682

1,11 (0,66; 1,87)
p=0,6891

11,00 (0,61; 198,91)
p=0,1044

0,96 (0,83; 1,11)
p =0,5944

1,06 (0,82; 1,37)
p=0,6804

0,85 (0,70; 1,03)
p = 0,0983

0,93 (0,73; 1,17)
p=0,5317

0,93 (0,61; 1,42)
p = 0,7444

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

RD (95% CI)*

-0,02 (-0,05; 0,00)
NNT = 41 (22; 832)
p=0,0393

-0,0024 (-0,0064;
0,0016) p = 0,2369

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3486

-0,0009 (-0,0025;
0,0007) p = 0,2567

0,0003 (-0,0018;
0,0024) p = 0,7809

-0,0006 (-0,0018;
0,0006) p = 0,3172

0,0006 (-0,0028;
0,0041) p =0,7303

-0,006 (-0,0137;
0,0016) p =0,1227

-0,0057 (-0,0119;
0,0004) p = 0,0667

0,0009 (-0,0035;
0,0054) p = 0,689

0,0015 (0,0001;
0,003) p=0,041

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,5943

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6804

-0,0097 (-0,0211;
0,0018) p =0,0978

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5315

-0,0009 (-0,0063;
0,0045) p = 0,7443
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EMPA placebo
Punkt koricowy (N=3304), (N=3305), HR (95% CI)» RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
Nowotwory tagodne, ) )
ztodliwe i nieokreslone (w 117 (3,54%) 126 (3,81%) 0,92 (0,72;1,19) 0,93(0,73; 1,19) 0,00(-0,01; 0,01)
) ) ; p =0,5581 p =0,5580
tym torbiele i polipy)
Zaburzenia ukfadu 0,94 (0,73; 1,21) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, o) .
nerwowego 111 (3,36%) 118(3,57%) 0,93 (0,72; 1,21) 0= 0,6395 0= 0,6394
Ciaza, potdg i okres . . _ 3,00(0,12; 73,64)  0,0003 (-0,0005;
okotoporodowy 1(0,03%) 0(0,00%) p =0,5009 0,0011) p=0,4793
) ) 0,44 (0,18; 1,06) -0,0027 (-0,0056;
0, 0, .
Zaburzenia psychiczne 7 (0,21%) 16 (0,48%) 0,43 (0,18; 1,05) 0=0,0678 0,0001) p = 0,0601
Zaburzenia nerek i drég 0,85 (0,70; 1,03) -0,0094 (-0,0207;
180 (5,459 211 (6,389 0,85 (0,69; 1,03
moczowych (5,45%) (6,38%) /85(0,69;1,03) p=0,1071 0,002) p =0,1066
Zaburzenia uktadu 0,80 (0,22; 2,98) -0,0003 (-0,0021;
4 (0,129 159 -
rozrodczego i piersi (0,12%) >(0,15%) p=0,7396 0,0015) p=0,739
Zaburzenia uktadu
) 0,84 (0,58; 1,23) -0,0027 (-0,0087;
0, 0, .
Qdd'echo.v\./e/g?, k!atkf 48 (1,45%) 57 (1,72%) 0,84 (0,57; 1,23) 0=03774 0,0033) p = 0,3768
piersiowe;j i srédpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki 0,63 (0,28; 1,38) -0,0018 (-0,0048;
1 9 1 489 27;1
podskornej 0(0,30%) 6(0,48%) 0,60(0,27; 1,33) p=0,2431 0,0012) p=0,2386
Uwarunkowania 5,00 (0,24; 104,14) 0,0006 (-0,0004;
0, 0, —
spoteczne 2 (0,06%) 0(0,00%) p =0,2987 0,0016) p=0,2479
-0,0148 (-0,0282;
Procedury medyczne o o . 0,84 (0,72; 0,98) -0,0014)
i chirurgiczne 255 (7,72%)  304(9,20%) 0.83(0,70; 0,98) p =0,0309 NNT = 68 (36; 720)
p =0,0305
-0,00635 (-0,01265;
. -0,00005)
Zaburzenia naczyniowe 47 (1,42%) 68 (2,06%) 0,68 (0,47; 0,99) 0,69 (0,48; 1,00) NNT = 158 (80;
p =0,0497
21361)
p =0,0483

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wartosci HR nie byty szacowane przez autoréw badania w przypadku wystgpienia <10 zdarzen

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane wystgpito u 35,2% chorych w grupie EMPA i u 37,7%
pacjentéw w grupie kontrolnej; zmniejszenie ryzyka SAE w grupie EMPA, o 8% wzgledem grupy kontrol-

nej, byto istotne statystycznie: RR = 0,94 (95% Cl: 0,88; 1,00); NNT =41 (95% Cl: 22; 832).

W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie statystyczne réznice na korzys¢ EMPA w odniesieniu do
SAE sklasyfikowanych jako ,zaburzenia naczyniowe” (1,4% vs 2,1%; RR=0,69 [95% Cl: 0,48; 1,00];
NNT = 158 [95% Cl: 80; 21361]) lub jako , procedury medyczne i chirurgiczne” (7,7% vs 9,2%; RR = 0,84
[95% Cl:0,72;0,98]; NNT = 68 [95% Cl: 36; 720]). W pozostatych kategoriach czestosci SAEs byty zblizone

w obu grupach lub liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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5.5.3

wg MedDRA SOC

AESTIMO

Hospitalizacje wg przyczyn skategoryzowanych

W ocenie bezpieczeristwa hospitalizacje definiowano przez rodzaj zdarzenia niepozgdanego, klasyfiko-

wanego jako ciezkie (ang. serious) z powodu hospitalizacji. Tak zdefiniowane hospitalizacje analizowano

jako czas do pierwszego zdarzenia, wedtug klas MedDRA SOC. Wyniki poréwnania grup EMPA i placebo

zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 59. Hospitalizacje wg przyczyn skategoryzowanych wg MedDRA SOC — populacja ITT; EMPA vs
placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

Przyczyna hospitalizacji
wg MedDRA SoC

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia sercat
Wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drog
26tciowych

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA
(N =3304),
n (%*)

19 (0,58%)

196 (5,93%)

2 (0,06%)

7 (0,21%)

0(0,00%)

11 (0,33%)

76 (2,30%)

20 (0,61%)

25 (0,76%)

5(0,15%)

258 (7,81%)

96 (2,91%)

114 (3,45%)

99 (3,00%)

placebo
(N =3305),
n (%*)

25 (0,76%)

215 (6,51%)

4(0,12%)

3(0,09%)

2 (0,06%)

8 (0,24%)

93 (2,81%)

35 (1,06%)

23 (0,70%)

0 (0,00%)

269 (8,14%)

94 (2,84%)

133 (4,02%)

109 (3,30%)

HR (95% CI)A

0,76 (0,42; 1,37)

0,90 (0,74; 1,09)

2,40 (0,61; 9,40)

1,40 (0,56; 3,49)

0,81 (0,60; 1,10)

0,56 (0,32; 0,97)

1,08 (0,61; 1,91)

0,95 (0,80; 1,13)

1,01 (0,76; 1,35)

0,85 (0,66; 1,09)

0,89 (0,68; 1,17)

RR (95% CI)*

0,76 (0,42; 1,38)
p =0,3662

0,91 (0,76; 1,10)
p=0,3349

0,50 (0,09; 2,73)
p=0,4235

2,33 (0,60; 9,02)
p =0,2190

0,20 (0,01; 4,17)
p = 0,2989

1,38 (0,55; 3,42)
p=0,4921

0,82 (0,61; 1,10)
p=0,1867

0,57 (0,33; 0,99)
p = 0,0452

1,09 (0,62; 1,91)
p=0,7713

11,00 (0,61; 198,91)
p=0,1044

0,96 (0,81; 1,13)
p =0,6200

1,02 (0,77; 1,35)
p=0,8813

0,86 (0,67; 1,10)
p=0,2193

0,91 (0,70; 1,19)
p=0,4827

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

RD (95% CI)*

-0,0018 (-0,0057;
0,0021) p = 0,3646

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3347

-0,0006 (-0,0021;
0,0008) p = 0,4142

0,0012 (-0,0007;
0,0031) p = 0,2054

-0,0006 (-0,0016;
0,0004) p = 0,2479

0,0009 (-0,0017;
0,0035) p = 0,4903

-0,0051 (-0,0127;
0,0025) p =0,1859

-0,0045 (-0,0089; -
0,0002)
NNT = 221 (113;
6332)
p =0,0423

0,0006 (-0,0035;
0,0047) p=0,7712

0,0015 (0,0001;
0,003) p =0,0410

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,6200

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,8813

-0,0057 (-0,0149;
0,0034) p =0,2187

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4825
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Przyczyna hospitalizacji
wg MedDRA SoC

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe
i tkanki facznej

Nowotwory tagodne,
ztodliwe i nieokres$lone
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Ciaza, potog i okres
okotoporodowy

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Uwarunkowania
spoteczne

Procedury medyczne
i chirurgiczne

Zaburzenia naczyniowe

EMPA
(N =3304),
n (%%)

31 (0,94%)

59 (1,79%)

95 (2,88%)

1 (0,03%)

6 (0,18%)

151 (4,57%)

4(0,12%)

44 (1,33%)

9(0,27%)

2 (0,06%)

237 (7,17%)

42 (1,27%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

placebo
(N = 3305),
n (%*)

38 (1,15%)

75 (2,27%)

103 (3,12%)

0 (0,00%)

15 (0,45%)

184 (5,57%)

5(0,15%)

47 (1,42%)

13 (0,39%)

0 (0,00%)

282 (8,53%)

55 (1,66%)

HR (95% CI)»

0,82 (0,51; 1,31)

0,78 (0,56; 1,10)

0,92 (0,69; 1,21)

0,39 (0,15; 1,01)

0,81 (0,65; 1,01)

0,93 (0,62; 1,40)

0,68 (0,29; 1,60)

0,83 (0,70; 0,99)

0,75 (0,50; 1,12)

RR (95% CI)*

0,82 (0,51; 1,31)
p =0,3985

0,79 (0,56; 1,10)
p=0,1642

0,92 (0,70; 1,21)
p =0,5653
3,00 (0,12; 73,64)
p = 0,5009

0,40 (0,16; 1,03)
p=0,0576

0,82 (0,67; 1,01)
p =0,0652
0,80 (0,22; 2,98)
p=0,7396

0,94 (0,62; 1,41)
p=0,7526

0,69 (0,30; 1,62)
p =0,3961

5,00 (0,24; 104,14)
p =0,2987

0,84 (0,71; 0,99)
p =0,0403

0,76 (0,51; 1,14)
p=0,1855

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,0021 (-0,007;
0,0028) p = 0,3976

-0,0048 (-0,0116;
0,0020) p =0,1631

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5652

0,0003 (-0,0005;
0,0011) p =0,4793

-0,00272 (-0,00544;
-0,00001)
p =0,0492

-0,01 (-0,0205;
0,0006) p = 0,0646

-0,0003 (-0,0021;
0,0015) p = 0,7390

-0,0009 (-0,0065;
0,0047) p = 0,7526

-0,0012 (-0,004;
0,0016) p = 0,3933

0,0006 (-0,0004;
0,0016) p = 0,2479

-0,0136 (-0,0266;
-0,0006)
NNT =74 (38; 1594)
p=0,0399

-0,0039 (-0,0097;
0,0019) p = 0,184

A wartosci HR nie byly szacowane przez autoréw badania w przypadku wystgpienia <10 zdarzen (w analizie wtasnej obliczono parametry

RR i RD, nieuwzgledniajace czasu do wystagpienia zdarzenia);

t  wtym hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (patrz: Tabela 23)

W ramach klas MedDRA SOC wystapity istotnie statystyczne réznice na korzys¢ EMPA w odniesieniu do

przyczyn hospitalizacji sklasyfikowanych jako ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania” (0,6% vs

1,1%; RR=0,57 [95% ClI: 0,33; 0,99]; NNT =221 [95% Cl: 113; 6332]) lub jako ,procedury medyczne

i chirurgiczne” (7,2% vs 8,5%; RR = 0,84 [95% ClI: 0,71; 0,99]; NNT = 74 [95% Cl: 38; 1594]). Pozostate

kategorie przyczyn hospitalizacji notowano w czestosciach poréwnywalnych w obu grupach lub liczba

zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Jardiance (empagliflozyna)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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5.5.4 Przerwanie leczenia w badaniu

AESTIMO

Poréwnanie grup EMPA i kontrolnej pod wzgledem ryzyka przerwania leczenia — ogdtem i wedtug przy-

czyny przerwania leczenia — przedstawiono w tabeli ponizej. Medyczne przyczyny przerwania leczenia

sklasyfikowano wg MedDRA SOC.

Tabela 60. Przerwanie leczenia w badaniu, ogétem i wg przyczyn — populacja ITT; EMPA vs placebo;

badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,04; -0,01)
NNT = 40 (23; 154)
p = 0,0081

-0,0048 (-0,0116; 0,002)

EMPA placebo
Przyczyna przerwania leczenia® (N = 3304), (N =3305), RR (95% CI)*
n (%*) n (%*)
) 0,87 (0,79; 0,96)
0, 0,
Ogétem 557 (16,86%) 640 (19,36%) 5= 0,0082
Ciezkie zdarzenie niepozadane
7 ;1,1
Ogodtem 59 (1,79%) 75 (2,27%) 0.79 (0.56; 1,10)
p=0,1642
. 0,42 (0,15; 1,18)
0, 0,
Zaburzenia serca 5(0,15%) 12 (0,36%) b= 0,0998
) 0,20 (0,01; 4,17)
0, 0,
Zaburzenia oka 0 (0,00%) 2 (0,06%) b =0,2989
. . 0,50 (0,05; 5,51)
0, 0,
Zaburzenia zotadka i jelit 1(0,03%) 2 (0,06%) 0=0,5715
Zaburzenia ogdlne 0 0 3,00 (0,12; 73,64)
i stany w miejscu podania 1(0,03%) 0(0,00%) p =0,5009
Zaburzenia watroby i drég 0 0 0,33 (0,03; 3,20)
26tciowych 1(0,03%) 3 (0,09%) p=0,3414
L - S 0,88 (0,32; 2,41)
0, 0,
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7(0,21%) 8(0,24%) b= 0,7966
Urazy, zatrucia i powikfania 0 0 0,50 (0,05; 5,51)
po zabiegach 1(0,03%) 2(0,06%) p=0,5715
- 0,83 (0,25; 2,73)
0, 0,
Badania diagnostyczne 5(0,15%) 6 (0,18%) 0=0,7635
Zaburzenia metabolizmu 0 0 0,50 (0,05; 5,51)
i odzywiania 1(0,03%) 2(0,06%) p=0,5715
Nowotwory tagodne, ztosliwe
1 ;2
i nieokreslone (w tym torbiele 7(0,21%) 7 (0,21%) 00 (0,35; 2,85)
S p =0,9995
i polipy)
) 4,00 (0,45; 35,78)
0, 0,
Zaburzenia uktadu nerwowego 4(0,12%) 1(0,03%) 0=0,2148
) ) 0,33 (0,01; 8,18)
0, 0,
Zaburzenia psychiczne 0 (0,00%) 1(0,03%) 0=0,5012
1 ;2,1
Zaburzenia nerek i drég moczowych 16 (0,48%) 15 (0,45%) ’O; E065§é6é 3)

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

p=0,1631

-0,0021 (-0,0046; 0,0003)
p =0,0892

-0,0006 (-0,0016; 0,0004)
p=0,2479

-0,0003 (-0,0013; 0,0007)
p=0,5638

0,0003 (-0,0005; 0,0011)
p=0,4793

-0,0006 (-0,0018; 0,0006)
p=0,3172

-0,0003 (-0,0026; 0,0020)
p =0,7965

-0,0003 (-0,0013; 0,0007)
p=0,5638

-0,0003 (-0,0023; 0,0017)
p=0,7632

-0,0003 (-0,0013; 0,0007)
p=0,5638

0,0000 (-0,0022; 0,0022)
p =0,9995

0,0009 (-0,0004; 0,0022)
p=0,1794

-0,0003 (-0,0011; 0,0005)
p=0,4793

0,0003 (-0,0030; 0,0036)
p =0,8565
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Przyczyna przerwania leczenia®

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zaburzenia naczyniowe

Ogodtem

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia naczyniowe

Ogodtem

Udziat w innej prébie
klinicznej/badaniu

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA
(N =3304),
n (%%)

0 (0%)

0 (0,00%)

5(0,15%)

5 (0,15%)

placebo
(N = 3305),
n (%*)

1(0,03%)

1(0,03%)

11 (0,33%)

1(0,03%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5012

0,33 (0,01; 8,18)
p =0,5012

0,45 (0,16; 1,31)
p=0,1435

5,00 (0,58; 42,79)
p=0,1416

Nieciezkie zdarzenie niepozgdane

58 (1,76%) 42 (1,27%)
0 (0,00%) 1 (0,03%)
5(0,15%) 2 (0,06%)
3 (0,09%) 2 (0,06%)
1 (0,03%) 1(0,03%)
19 (0,58%) 7(0,21%)
11 (0,33%) 9(0,27%)
4(0,12%) 3 (0,09%)
4(0,12%) 6 (0,18%)
3 (0,09%) 5(0,15%)
2 (0,06%) 1 (0,03%)
6 (0,18%) 3 (0,09%)
0 (0,00%) 2 (0,06%)
Inne przyczyny
226 (6,84%) 268 (8,11%)
1(0,03%) 1 (0,03%)

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,0003 (-0,0011; 0,0005)
p=0,4793

-0,0003 (-0,0011; 0,0005)
p=0,4793

-0,0018 (-0,0042; 0,0006)
p=0,1332

0,0012 (-0,0002; 0,0027)
p=0,1022

1,38 (0,93; 2,05) 0,0048 (-0,0010; 0,0107)
p=0,1082 p =0,1065
0,33 (0,01; 8,18) -0,0003 (-0,0011; 0,0005)
b =0,5012 p=0,4793
2,50 (0,49; 12,88)  0,0009 (-0,0007; 0,0025)
p=0,2731 D =0,2564
1,50 (0,25; 8,97) 0,0003 (-0,0010; 0,0016)
p=0,6566 p=0,6544
1,00 (0,06; 15,99)  0,0000 (-0,0008; 0,0008)
b =0,9998 p=0,9998
. 0,0036 (0,0006; 0,0066)
272 11613536;45) NNH = 276 (151; 1626)
P=5 p=0,0183
1,22 (0,51; 2,95) 0,0006 (-0,0020; 0,0033)
p=0,6543 p=0,6537
1,33 (0,30; 5,95) 0,0003 (-0,0013; 0,0019)
b = 0,7060 b =0,705
0,67 (0,19; 2,36) -0,0006 (-0,0025; 0,0013)
b =0,5299 0=0,5271
0,60 (0,14; 2,51) -0,0006 (-0,0023; 0,0011)
p=0,4843 p=0,4795
2,00 (0,18; 22,05) 0,0003 (-0,0007; 0,0013)
p=0,5712 p=0,5634
2,00 (0,50; 7,99) 0,0009 (-0,0009; 0,0027)
p=03265 0=0,3167
0,20 (0,01; 4,17) -0,0006 (-0,0016; 0,0004)
p=0,2989 p=0,2479

0,84 (0,71;1,00
p =0,0502

1,00 (0,06; 15,99)
p =0,9998

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

-0,01 (-0,03; 0,00)
p =0,0498

0,0000 (-0,0008; 0,0008)
p =0,9998
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Przyczyna przerwania leczenia®

Problemy organizacyjne

Obawy bliskich zwigzane
z testowanym leczeniem

Brak mozliwosci odbycia wizyty
w osrodku z powodu problemow
z zatrudnieniem

Brak mozliwosci odbycia wizyty
w o$rodku z powodu probleméw
z transportem

Brak mozliwosci odbycia wizyty
w osrodku z powodu zmiany miejsca
zamieszkania

Brak mozliwosci odbycia wizyty
w osrodku z powodu problemow
osobistych

Obawy dotyczace koniecznosci
przyjmowania zbyt wielu tabletek

Obawy dotyczace testowanego
leczenia

Przechodzenie badan

Rozpoczecie leczenia
przeciwwskazanego

Problemy z przyjmowaniem
testowanego leku

Zalecenie lekarza

Wola pacjenta

Rekonwalescencja

Smier¢ osoby bliskiej

Niepetnosprawnosc

Stres zwigzany z rodzing

Podroz zagraniczna

Unieruchomienie

Jardiance (empagliflozyna)

EMPA
(N =3304),
n (%%)

1 (0,03%)

5 (0,15%)

1(0,03%)

7(0,21%)

9 (0,27%)

16 (0,48%)

4(0,12%)

28 (0,85%)

2 (0,06%)

18 (0,54%)

4(0,12%)

41 (1,24%)

68 (2,06%)

0 (0,00%)

1 (0,03%)

2 (0,06%)

2 (0,06%)

1(0,03%)

4(0,12%)

placebo
(N = 3305),
n (%*)

2 (0,06%)

4(0,12%)

0 (0,00%)

7(0,21%)

15 (0,45%)

8 (0,24%)

7(0,21%)

23 (0,70%)

7(0,21%)

31(0,94%)

6 (0,18%)

39 (1,18%)

92 (2,78%)

1(0,03%)

0 (0%)

0 (0,00%)

4(0,12%)

0 (0,00%)

2 (0,06%)

RR (95% CI)*

0,50 (0,05; 5,51)
p=0,5715

1,25 (0,34 4,65)
p =0,7389

3,00 (0,12; 73,64)
p = 0,5009

1,00 (0,35; 2,85)
p = 0,9995

0,60 (0,26; 1,37)
p=0,2252

2,00 (0,86; 4,67)
p =0,1087

0,57 (0,17; 1,95)
p=0,3718

1,22 (0,70; 2,11)
p=0,4822

0,29 (0,06; 1,37)
p=0,1181

0,58 (0,33; 1,04)
p =0,0658

0,67 (0,19; 2,36)
p =0,5299

1,05 (0,68; 1,63)
p=0,8210

0,74 (0,54; 1,01)
p = 0,0560

0,33 (0,01; 8,18)
p=0,5012

3,00 (0,12; 73,64)
p = 0,5009

5,00 (0,24; 104,14)
p =0,2987

0,50 (0,09; 2,73)
p=0,4235

3,00 (0,12; 73,64)
p = 0,5009

2,00 (0,37; 10,92)
p=0,4231

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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RD (95% CI)*

-0,0003 (-0,0013; 0,0007)
p=0,5638

0,0003 (-0,0015; 0,0021)
p=0,7384

0,0003 (-0,0005; 0,0011)
p=0,4793

0,0000 (-0,0022; 0,0022)
p = 0,9995

-0,0018 (-0,0047; 0,0011)
p=0,22

0,0024 (-0,0005; 0,0053)
p=0,1016

-0,0009 (-0,0029; 0,0011)
p =0,3655

0,0015 (-0,0027; 0,0057)
p=0,4815

-0,0015 (-0,0033; 0,0003)
p =0,0953

-0,0039 (-0,0081; 0,0002)
p=0,0624

-0,0006 (-0,0025; 0,0013)
p=0,5271

0,0006 (-0,0047; 0,0059)
p =0,8209

-0,0073 (-0,0147; 0,0002)
p =0,0549

-0,0003 (-0,0011; 0,0005)
p=0,4793

0,0003 (-0,0005; 0,0011)
p=0,4793

0,0006 (-0,0004; 0,0016)
p=0,2479

-0,0006 (-0,0021; 0,0008)
p=0,4142

0,0003 (-0,0005; 0,0011)
p=0,4793

0,0006 (-0,0008; 0,0021)
p=0,4138
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EMPA placebo
Przyczyna przerwania leczenia® (N =3304), (N =3305), RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
o roow  OROOLBI 00003 (000110005
coom) o OOILEI 0000300000009
Dneseenshens  ouon  seowg  VRSELLY omes(aome oo
Problemy matzenskie 1 (0,03%) 0 (0,00%) 3'02)(2';’?0239'64) 0,0003 gz’oo?f;é;'oon)
Goroboosybisk  ofooow  10owg  COEIEIN 0000300011 00009
Stres w pracy 1(0,03%) 0 (0,00%) 3’0(:)(3’3,25;022’64) 00008 ngg?f%:roon)
oI gy yonw MRS 008 00 om0
Odmowsric;ssé\:\s;ﬁaleczenia 8 (0,24%) 13 (0,39%) O,6F2) LO(,)%;;;B) —O,OOlSF()—S,g’()ZZ;2£1;7O,0012)
Nieznane przyczyny
Przyczyna nieznana 214 (6,48%) 255 (7,72%) 0'83 i06785§300) _0,0124[3(_310?5)1583;8010000)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zaprzerwanie leczenia nie uznawano zgonu pacjenta w trakcie trwania terapii ani przerwania leczenia w ciggu 7 dni od koicowej wizyty

kontrolnej

Ogdtem leczenie w grupie empagliflozyny przerywato 16,9%, a w grupie kontrolnej 19,4% pacjentdw.
Odnotowana réznica na korzy$¢ empagliflozyny byta istotna statystycznie: RR = 0,87 (95% Cl: 0,79; 0,96);
NNT =40 (95% Cl: 23; 154).

Ciezkie zdarzenia niepozadane byty (liczbowo) czesciej przyczyng przerwania przyjmowania placebo niz
empagliflozyny (EMPA vs placebo: 1,8% vs 2,3%; roznica NS), podobnie jak przyczyny okreslone jako

Linne” (6,8% vs 8,11%; roznica NS) lub nieznane (6,5% vs 7,7%; roznica NS).

W grupie EMPA nieznacznie czesciej (liczbowo) niz w grupie kontrolnej odnotowywano przerwanie le-
czenia z powodu nieciezkich AE (1,76% vs 1,27%; réznica NS). Istotnie czesciej w grupie EMPA, w po-
rownaniu z grupg placebo, stwierdzano przerywanie leczenia z powodu nieciezkiego zakazenia lub zara-

zenia pasozytniczego: 0,6% vs 0,2%; RR = 2,72 (95% Cl: 1,14; 6,45); NNH =276 (95% Cl: 151; 1626).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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5.5.5 Parametry fizykalne bezpieczenstwa

5.5.5.1 Analiza w populacji ITT

Wsréd predefiniowanych punktéw koncowych bezpieczeristwa badania EMPA-KIDNEY okreslono ocene
zmian nastepujacych parametrow fizykalnych: masy ciata i ciSnienia tetniczego krwi. Ostatecznie w pu-
blikacjach Herrington 2023 oraz Mayne 2024a i Mayne 2024b przedstawiono analize pordwnania grup
EMPA i placebo pod wzgledem srednich wartosci , koricowych” masy ciafa i ci$nienia krwi w okresie ob-
serwacji (usredniony wynik pomiaréw z poszczegdlnych wizyt w okresie obserwacji), w populacji,

dla ktérej wyniki pomiardow byty dostepne. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Srednie wartosci fizykalnych parametréw bezpieczeAstwa (masa ciata, ci$nienie krwi) — po-
pulacja pacjentéw poddanych randomizacji, dla ktorych dostepne byty wyniki pomiarow;
EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Mayne 2024a, Mayne 2024b).

EMPA placebo
Punkt koricowy ) . MD (95% CI)»
N Srednia (SD*)? N Srednia (SD*)*
. _019 (_112;_016)
* *
Masa ciata [kg] 3269 82,3 (5,72) 3259 83,2 (5,71) - <0,0001
BMI [kg/m?] bd. 29,1 (0,00) bd. 29,5 (0,00) -0,3 (-0,4;-0,2)

Cisnienie tetnicze krwi -2,6 (-3,3;-1,9)

3272*  132,8(11,44)  3265* 1353 (11,43)

— skurczowe [mmHg] p <0,0001
Cisnienie tetnicze krwi -0,5(-0,9;-0,1)
272% 7 72 265* 7 71
— rozkurczowe [mmHg] 3 6:3(572) 3265 6:8(571) p = 0,0004

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosci $rednich z SD zaczerpnieto z publikacji Herrington 2023, a wartosci HR (95% Cl) z publikacji Mayne 2024a i Mayne 2024b, z wy-
jatkiem wskaznika BMI (wszystkie dane z publikacji Mayne 2024b)

W okresie obserwacji srednia masa ciata pacjentéw w grupach EMPA i kontrolnej wynosita, odpowied-
nio, 82,3 i 83,2 kg. Srednia masa ciata pacjenta leczonego empagliflozyng byta w okresie obserwacji
istotnie statystycznie nizsza niz pacjenta przyjmujacego placebo, o srednio 0,9 (95% Cl: 0,6; 1,2) kg.
Sredni wskaznik BMI wynosit w okresie obserwacji 29,1 kg/m? w grupie EMPA i 29,5 kg/m? w grupie
kontrolnej. Srednia réznica w BMI 0 -0,3 (95% Cl: -0,4; -0,2) kg/m? na korzy$¢ EMPA takze byta istotna

statystycznie.

Srednie skurczowe ciénienie krwi w grupach EMPA i kontrolnej wynosito, odpowiednio, 132,8 i 135,3
mmHg. Réznica na korzy$¢ EMPA, 0 2,6 (95% Cl: 1,9; 3,3) mmHg byta istotna statystycznie. Istotnie nizsze
w grupie leczonych empagliflozyng, niz w grupie kontrolnej, byto takze Srednie rozkurczowe cisnienie

krwi: 76,3 vs 76,8 mmHg; MD = -0,5 (95% Cl: -0,9; -0,1) mmHg.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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5.5.5.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na srednig mase ciata i skurczowe cisnienie krwi tetniczej w podgrupach wyodrebnionych wedtug
wyjsciowych wartosci eGFR i UACR, predefiniowanych w protokole badania. Analizujgc wyniki analizy
podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane w celu wykazania

efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania i brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramio-

nami badania w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy statystycznej.

Tabela 62. Srednie wartosci fizykalnych parametréw bezpieczerstwa (masa ciata, ciénienie krwi) — ana-

AESTIMO

liza w podgrupach wg eGFR i uUACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington
2023, Mayne 2023, Mayne 2024a, Mayne 2024b).

Punkt koricowy

Wszyscy pacjenci

<30
>30 do <45

245

<30
>30 do <300

>300

Wszyscy pacjenci

<30
>30 do <45

245

<30
>30 do <300

>300

EMPA placebo
N Srednia (SD*) N Srednia (SD*)

Masa ciata [kg]
3269 82,3(5,72) 3259 83,2 (5,71)

Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m2]A

1121 bd. 1132 bd.
1444 bd. 1441 bd.
704 bd. 686 bd.

Wartos$é uACR [mg/g]A»

653 bd. 650 bd.
916 bd. 923 bd.
1700 bd. 1686 bd.

Cisnienie tetnicze krwi — skurczowe [mmHg]
3272 132,8 (11,44) 3272 135,3 (11,43)

Wartos¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]t

1121 bd. 1135 bd.
1447 bd. 1443 bd.
704 bd. 687 bd.

Warto$¢ uACR [mg/g]tt

657 bd. 653 bd.
916 bd. 923 bd.
1699 bd. 1689 bd.

A pinterakcji = 0,26; M pinterakcji = 0,24; T p interakcji = 0,30; Tt p interakcji = 0,69

Jardiance (empagliflozyna)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

MD (95% Cl)A

-0,9 (-1,2;-0,6)
p <0,0001

0,8 (-1,3;-0,4)
-0,7 (-1,1;-0,3)
-1,4(-2,0;-0,8)

-1,0 (-1,7;-0,4)
-1,2 (-1,8;-0,7)
-0,7 (-1,1;-0,3)

-216 (_3131 -119)
p <0,0001

-310 (_4111 -118)
-2,6 (-3,5;-1,6)
-210 (_3151 -015)

-217 (_4121 -113)
-211 (_3141 -016)
-219 (_3191 -119)
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Przyjmowanie empagliflozyny skutkowato redukcjg Sredniej masy ciata, jak réwniez obnizeniem $red-
niego skurczowego cisnienia krwi, we wszystkich analizowanych podgrupach, tj. niezaleznie od wyjscio-
wej wartosci eGFR i wyjSciowego nasilenia albuminurii. Wyniki opisanej analizy podgrup pokazano takze

na wykresach ponizej.

Wykres 21. Srednia masa ciata — analiza w podgrupach wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie

EMPA-KIDNEY.

Populacja MD (95% Cl) Udziat w populacji (%)
WSszyscy pacjenci . -0,9(-1,2;-0,6) 100,0%
Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]

S E—
<30 -0,8(-1,3;-0,4) 34,5%
—a—
>30do<45 -0,7(-1,1;-0,3) 44,2%
L
> 45 -1,4(-2,0;-0,8) 21,3%
Warto$¢ uACR [mg/g]
L
<30 -1,0(-1,7;-0,4) 20,0%
L
>30do <300 -1,2(-1,8;-0,7) 28,2%
>300 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0,7 (-1,1;-0,3) 51,9%
-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Wykres 22. Srednie skurczowe ciénienie krwi tetniczej — analiza w podgrupach wg eGFR i uUACR; EMPA
vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja MD (95% Cl) Udziat w populacji (%)
WSszyscy pacjenci . -2,6(-3,3;-1,9) 100,0%
Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]
<30 = -3,0(-4,1;-1,8) 34,5%

-
>30do<45 -2,6(-3,5;-1,6) 44,2%
L
>45 -2,0(-3,5;-0,5) 21,3%
Warto$¢ uACR [mg/g]
L
<30 -2,7(-4,2;-1,3) 20,0%
L
>30do <300 -2,1(-3,4;-0,6) 28,1%
>300 ‘ ; ; ; ; -2,9(-3,9;-1,9) 51,8%
5 -4 -3 2 -1 0
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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5.5.6 Parametry laboratoryjne bezpieczenstwa

5.5.6.1 Podwyzszona aktywnosc¢ transaminaz watrobowych

W badaniu EMPA-KIDNEY, w ramach biochemicznej oceny bezpieczenstwa, zgodnie z protokotem ana-
lizie poddano odsetki pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig transaminaz, wskazujacg na uszkodzenie
watroby (odrebnie dla kategorii: ALT lub AST =5 x GGN lub ALT oraz AST =3 x GGN i bilirubina =2 x GGN

w tej samej probce krwi) ogétem oraz w kolejnych punktach czasowych obserwacji — od 2 do 36 mies.

od randomizacji. Wyniki poréwnania grup EMPA i placebo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Aktywnos¢ transaminaz wskazujaca na uszkodzenie watroby w kolejnych punktach czaso-
wych obserwwacji — populacja pacjentéw poddanych randomizacji, dla ktérych dostepne
byty wyniki pomiaréw; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).

EMPA placebo

, 0, * 0, *
Punkt koricowy /N (%) /N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
ALT lub AST 25 x GGN
, 1,08 (0,49; 2,36)  0,0003 (-0,0027; 0,0033)
0, 0,
Ogétem 13/3273 (0,4%)  12/3265 (0,4%) o = 0,8460 b= 0,8460
1,51(0,25;9,02)  0,0003 (-0,0011; 0,0018)
0, 0,
2 3/3037 (0,1%)  2/3054 (0,1%) 0= 0,6524 b= 10,6503
1,01 (0,06; 16,07) 0,0000 (-0,0009; 0,0009)
1 7 %*) 1 4 %% s Y,
6 /3037 (0,03%*) 1/3054 (0,03%*) 0= 0,9969 b = 0,9969
4,02 (0,45; 35,97) 0,0010 (-0,0005; 0,0024)
o/ * [o7&3 ’ ’ el
- 12 4/3037 (0,13%*) 1/3054 (0,03%*) 0=0,2130 0=0,1782
Moment pomiaru
(liczba miesiecy od dnia ran- 0 0 0,50 (0,09; 2,74) -0,0007 (-0,0022; 0,0009)
domizacii 18 2/3037(0,1%)  4/3054 (0,1%) 0= 0,4270 0= 0,4174
1,51 (0,25; 9,02) 0,0003 (-0,0011; 0,0018)
0, 0,
24 3/3037(0,1%)  2/3054 (0,1%) 0= 0,6524 0= 10,6503
0,14 (0,01; 2,78) -0,0010 (-0,0023; 0,0003)
7 9 4 (0,19
30 0/3037 (0,0%) 3/3054 (0,1%) 0=0,1993 0=0,1336
36 0/3037 (0,0%) 0/3054 (0,0%) - -
ALT lub AST >3 x GGN i bilirubina 22 x GGN
, 0,50 (0,09; 2,72)  -0,0006 (-0,0021; 0,0009)
0, 0,
Ogdtem 2/3273 (0,1%) 4/3265 (0,1%) 0=0,4217 b=0,4125
2 0/3037 (0,0%)  0/3054 (0,0%) - -
6 0/3037 (0,0%)  0/3054 (0,0%) - -
Moment pomiaru o % 0 2,01 (0,18; 22,17) 0,0003 (-0,0008; 0,0014)
(liczba miesiecy od dnia ran- 12 2/3037(0,07%) 1/3054(0,03*%) p=0,5682 p =0,5607
domizacji 0,34 (0,01; 8,23) 0,0003 (-0,0012; 0,0006)
0 %0, ) ,Ul) o, -y, -y, ;Y
18 0/3037 (0,0%)  1/3054 (0,03*%) 0=0,5032 0= 0,4799
24 0/3037 (0,00%)  0/3054 (0,0%) - -

Jardiance (empagliflozyna)

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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EMPA placebo

n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Punkt koricowy

0,20 (0,01;4,19)  -0,0007 (-0,0018; 0,0005)

o) 0,
30 0/3037 (0,%)  2/3054 (0,1%) o= 03005 00,2483

36 0/3037(0,0%)  0/3054 (0,0%) - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Aktywnosc¢ ALT lub AST >5 x GGN w okresie obserwacji stwierdzono ogdtem u 0,4% pacjentdw w kazdej
z grup (n =13 vs n =12, odpowiednio w grupach EMPA i placebo), a aktywnos$¢ ALT lub AST >3 x GGN
z jednoczesnym stezeniem bilirubiny 22 x GGN — u 0,1% pacjentéw w kazdej z grup (n =2 vs n =4, od-
powiednio w grupach EMPA i placebo). Wszystkie przypadki podwyzszenia aktywnosci transaminaz wa-
trobowych do analizowanych pozioméw w grupie EMPA zostaty wykryte do 24 miesigca od rozpoczecia

leczenia.

5.5.6.2 Srednie warto$ci parametréw laboratoryjnych

W badaniu EMPA-KIDNEY, w ramach biochemicznej oceny bezpieczerstwa, zgodnie z protokotem ana-
lizie poddano takze, uzyskane w okresie obserwacji, Srednie stezenia potasu, sodu, wapnia (stezenie
skorygowane) i fosforanéw oraz wskaznik hematokrytowy i stezenie hemoglobiny. Stezenie potasu oce-
niano w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, dla ktérych wyniki pomiaréw byty dostepne,
a pozostate parametry — w subpopulacji pacjentow z Wielkiej Brytanii, na podstawie wynikéw uzyska-
nych w miejscowych laboratoriach. Wyniki poréwnania srednich pomiedzy grupami EMPA i kontrolng

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 64. Srednie wartosci parametréw laboratoryjnych bezpieczerstwa, ciagte punkty koricowe —
populacja pacjentow, dla ktérych dostepne byty wyniki pomiaréw (potas) lub pacjenci z Wiel-
kiej Brytanii (séd, wapn, fosforany, hematokryt, hemoglobina); EMPA vs placebo; badanie
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Mayne 2024b).

EMPA placebo
Punkt koricowy MD (95% Cl)
N $rednia (SD*) N $rednia (SD*)
Stezenie potasu [mmol/I] 32737 4,52 (0,57) 32657 4,55 (0,57) -0,04 (-0,05;-0,02)
. 0,50 (0,22; 0,78)*
T t
Stezenie sodu [mmol/I] 3037 139,3 (2,10) 3054 138,8 (1,99) b =0,0004*
~ . *
Skorygowane stezenie wapnia [mmol/l] 30377 2,36 (0,21) 30541 2,35 (0,20) O’Oi (_%?7'9%84)
o , 0,04 (0,01; 0,07)*
1. 1. 2 2 7 ?
Stezenie fosforandw [mmol/I] 3037 1,17 (0,21) 3054 1,13 (0,20) b = 0,0047*
Hematokryt [%)] 3037t 40,4 (4,20) 3054t 38,2 (3,97) 2,3(1,9;2,7)%
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EMPA placebo
Punkt koricowy MD (95% Cl)
N $rednia (SD*) N $rednia (SD*)
. *
Hemoglobina [g/I] 3037t 135,3(12,61) 3054t  127,8(11,92) 7,50(5,84;9,16)

p <0,0001*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

populacja pacjentéow poddanych randomizacji, dla ktérych dostepne byty wyniki pomiaréw;
subpopulacja pacjentéw z Wielkiej Brytanii, ocena w lokalnych laboratoriach;

wartos¢ z publikacji Mayne 2024b

=+ —+ > %

W okresie obserwacji Srednia wartos¢ hematokrytu byta wyzsza w grupie EMPA, w poréwnaniu z grupa
placebo, o $rednio 2,3 (95% Cl: 1,9; 2,7) % (odpowiednio 40,4% vs 38,2%). Rdznica na korzys¢ empagli-
flozyny byta istotna statystycznie. Analogiczng, istotng statystycznie rdznice na korzys¢ empagliflozyny
odnotowano w odniesieniu do $redniego stezenia hemoglobiny: 135,3 vs 127,8 g/I; MD = 7,50 (5,84;
9,16) g/I.

Niewielkie $rednie réznice miedzygrupowe stezer sodu (139,3 vs 138,8 mmol/l; MD = 0,50 [95% ClI:
0,22;0,78]) ifosforanéw (1,17 vs 1,13 mmol/l; MD = 0,04 [95% Cl: 0,01; 0,07]) spetnity kryteria istotnosci
statystycznej, nie sg one jednak istotne klinicznie —w obu grupach srednie stezenia miescity sie w zakre-

sach normy.
Srednie stezenia potasu i wapnia (stezenie skorygowane) byty poréwnywalne pomiedzy pacjentami

przyjmujacymi empagliflozyne i placebo.

5.5.7 Poczatkowy spadek wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia

5.5.7.1 Analiza w populacji ITT

Ocena typowego dla inhibitoréw SGLT2i, ostrego ubytku wartosci eGFR w poczgtkowym okresie leczenia
(ang. acute change in eGFR, acute dip), zostata przeprowadzona w ramach analizy eksploracyjnej. Ana-
lizie poddano bezwzgledng zmiane wartosci eGFR w grupach EMPA i placebo po 2 miesigcach od rozpo-
czecia leczenia, jak i zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej w grupie kontrolnej. Wyniki

tej analizy zawarto w tabeli ponizej.
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Tabela 65. Srednia, poczgtkowa zmiana wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia [ml/min/1,73 m?] — po-
pulacja ITT; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Staplin 2023, EMPA-KIDNEY Collabora-
tive Group 2024).
Srednia zmiana (SD*)

RMD

MD (95% Cl) (95% C1) [%]

Punkt koricowy EMPA placebo

(N =3304) (N =3305)
Srednia zmiana wartoéci eGFR w okresie 2 miesiecy

od rozpoczecia leczenia, wzgledem wartosci -2,74 (6,32) -0,62 (5,75) -2,12(-2,41;-1,83) -6% (-6%;-5%)
poczatkowej [ml/min/1,73 m?]

W poczatkowym okresie badania EMPA-KIDNEY zaobserwowano, zgodnie z oczekiwaniami, ostry spadek
Sredniej wartosci eGFR w grupie leczonej empagliflozyng, istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie
kontrolnej: MD =-2,12 (95% Cl: -2,41; -1,83) ml/min/1,73 m?. Wzgledna zmiana $redniej wartosci eGFR
u leczonych EMPA w stosunku do spadku w grupie kontrolnej byta jednak niewielka (RMD = 6% [95% Cl:
5%; 6%]). Po wspomnianym, poczgtkowym spadku Sredniej wartosci eGFR u chorych leczonych empa-
gliflozyng obserwowano spowolnienie spadku tego parametru i ostatecznie, w catym, 2-letnim (me-
diana) okresie obserwacji badania, srednioroczny spadek wartosci eGFR byt mniejszy w grupie EMPA niz
u chorych przyjmujgcych placebo — wyniki oceny krzywych total slope i chronic slope opisano w rozdziale

5.4.12.

Dodatkowo, w badaniu EMPA-KIDNEY przeprowadzono zaplanowang w protokole ocene zmian wartosci
eGFR po odstawieniu empagliflozyny w zwigzku z zakonczeniem udziatu w badaniu, w subpopulacji pa-
cjentow leczonych w Wielkiej Brytanii. Szczegdtowe wyniki eksploracyjnej analizy danych z 4-tygodnio-

wego okresu po ukonczeniu leczenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 66. Srednia warto$¢ eGFR w okresie 4 tygodni po zakoAczeniu leczenia [ml/min/1,73 m?] — po-
pulacja pacjentow obecnych na ostatniej wizycie w badaniu i pozostajgcych w terapii w trak-
cie ostatniej wizyty w badaniu; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Staplin 2023).
Srednia (SD*)

Moment pomiaru eGFR MD (95% Cl)
EMPA placebo

Pacjenci obecni na ostatniej wizycie w badaniu (N = 398 vs 364)

Randomizacja 33,66 (11,57) 33,43 (11,53) -
Ostatnia wizyta 28,99 (12,37) 28,73 (11,53) -
4 tygodnie po ostatniej wizycie 29,89 (4,59) 27,98 (4,46) 1,91 (1,26; 2,56)

Pacjenci pozostajacy W terapii w trakcie ostatniej wizyty w badaniu (N = 268 vs 229)

Randomizacja 33,66 (9,50) 33,43 (9,38) -
Ostatnia wizyta 29,01 (11,46) 29,14 (11,05) -
4 tygodnie po ostatniej wizycie 30,24 (3,93) 28,39 (3,93) 1,85 (1,16; 2,53)
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W 4-tygodniowym okresie po przerwaniu leczenia zaobserwowano odwroécenie opisanego wyzej spadku
eGFR zwigzanego z rozpoczeciem leczenia empagliflozyng — Srednia wartos¢ eGFR w tym okresie wynio-
sta 29,89 ml/min/1,73 m? w grupie EMPA 27,98 ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej; MD = 1,91
(95% CI: 1,26; 2,56) ml/min/1,73 m2.

5.5.7.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny wptywu dodania empagliflozyny do leczenia standardo-
wego na poczatkowy spadek wartosci eGFR w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i uACR. Ana-
lizujgc wyniki analizy podgrup nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie EMPA-KIDNEY zostato zaprojektowane
w celu wykazania efektu ocenianej terapii w populacji ITT badania (w odniesieniu do pierwszorzedo-
wego punktu koricowego), a brak statystycznej istotnosci réznic pomiedzy ramionami badania w ocenie
punktéw koncowych innych niz pierwszorzedowy i w podgrupach moze wynikac z obnizonej mocy sta-

tystycznej.

Tabela 67. Srednia, poczatkowa zmiana wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia [ml/min/1,73 m?] —
analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Staplin
2023, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024).
EMPA placebo RMD

Populacja MD (95% Cl)
N Srednia (SD*) N $rednia (SD*) (95% Cl) [%]

Wszyscy pacjenci

- - - - . ) _RO0/L-_
(populacja ITT) 3304 -2,74(6,32) 3305  -0,62(575) -2,12(-2,41;-1,83)  -6% (-6%;-5%)

Wartos$¢ eGFR [ml/min/1,73 m2]*

<30 1131 -1,21(5,72) 1151  0,37(577) -1,58(-2,06;-1,10)  -6% (-8%;-4%)
>30 do <45 1467  -3,04(5,75) 1461  -0,66(5,73) -2,38(-2,81;-1,95)  -6% (-8%;-5%)
>45 706  -4,83(6,38) 693  -2,38(6,32) -2,45(-3,11;-1,79)  -4% (-5%;-3%)

Warto$¢ uACR [mg/g]t

<30 665  -2,24(619) 663  0,16(592) -2,40(-3,05;-1,76)  -7% (-9%;-5%)
>30 do <300 927  -2,46(6,09) 937  0,05(5,82) -2,51(-3,05-1,97)  -7% (-8%;-5%)
>300 1712 -3,12(6,21) 1705  -1,36(6,19) -1,77(-2,19;-1,34)  -5% (-6%;-3%)

A pinterakcji = 0,016 dla réznic bezwzglednych i 0,008 dla réznic procentowych;
t  pinterakcji = 0,050 dla réznic bezwzglednych i 0,011 dla réznic procentowych

Ostry spadek eGFR w poczatkowym okresie leczenia empagliflozyng byt widoczny we wszystkich anali-
zowanych podgrupach, wyodrebnionych na podstawie wyjsciowych wartosci eGFR i UACR. Wyniki ana-
lizy podgrup, odrebnie dla réznic bezwzglednych i procentowych, przedstawiono takze na ponizszych

wykresach.
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Wykres 23. Bezwzgledna réznica srednich, poczgtkowych zmian wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia
[ml/min/1,73 m?] — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-

KIDNEY
Populacja MD (95%Cl)  Udziat w populacji (%)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) _._ -2.12(-2.41:-1.83) 100.0%
Wartos$é eGFR [ml/min/1,73 m2]
<30 — -1.58(-2.06: -1,10) 34.5%
>30do<45 — -2.38(-2.81:-1.95) 44.3%
>45 -2.45(-3.11:-1.79) 21.2%
Warto$¢ uACR [mg/g]
<30 -2.40(-3.05:-1.76) 20.1%
>30do <300 -2.51(-3.05:-1.97) 28.2%
> 300 r T T T -1.77(-2.19: -1.34) 51.7%
P -4 3 2 -1 0 R
h Lepsza kontrola Lepsza interwencja’

Wykres 24. Wzgledna rdéznica Srednich, poczatkowych zmian wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia
[ml/min/1,73 m?] — analiza w podgrupach wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-

KIDNEY.

Populacja RMD (95%Cl) [%]  Udziat w populacji (%)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) ._ -6 (-6; -5) 100,0%
Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m2]
<30 i -6 (-8; -4) 34,5%
>30do<45 o -6 (-8; -5) 44,3%
> 45 = -4 (-5; -3) 21,2%
Warto$é uACR [mg/g]
<30 “ -7 (-9; -5) 20,1%

_.—
>30do <300 -7 (-8;-5) 28,2%
> 300 . -5(-6; -3) 51,7%
-10 -8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Dodatkowo, w badaniu EMPA-KIDNEY w podgrupach wyrdznionych wg wyjsciowych wartosci eGFR

i UACR przeprowadzono eksploracyjng analize post-hoc zmian wartosci eGFR w 4-tygodniowym okresie
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po zakonczeniu leczenia empagliflozyng (w zwigzku z zakorczeniem badania). Wyniki przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 68. Srednia warto$¢ eGFR w okresie 4 tygodni po zakorczeniu leczenia [ml/min/1,73 m?] — ana-
liza w podgrupach wg eGFR i uUACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Staplin 2023).

EMPA placebo
Populacja ) ’ MD (95% Cl)
N Srednia (SD¥) N Srednia (SD*)
Pacjenci obecni na ostatniej 398 29,89 (4,59) 364 27,98 (4,46) 1,91 (1,26; 2,56)

wizycie w badaniu

Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?2]

<30 175 22,50 (4,36) 170 20,61 (4,56) 1,90(0,93; 2,86)

>30 do <45 175 32,73 (4,36) 152 30,73 (4,56) 2,00 (1,00; 2,99)

545 48 47,89 (4,64) 42 46,45 (4,60) 1,44 (-0,48; 3,35)
Wartoéé uACR [mg/g]

<30 68 32,25 (4,70) 78 29,60 (4,77) 2,66 (1,12; 4,19)

>30 do <300 113 30,43 (4,57) 92 28,22 (4,60) 2,21(0,95;347)

>300 217 28,97 (4,71) 194 27,45 (4,74) 1,51(0,61; 2,42)

Odwrécenie poczgtkowego spadku eGFR zwigzanego z rozpoczeciem leczenia empagliflozyng w 4-tygo-
dniowym okresie po przerwaniu leczenia, tj. wyzsze wartosci eGFR u chorych w grupie EMPA, w porow-
naniu do wartosci w grupie kontrolnej, odnotowano we wszystkich analizowanych podgrupach, nieza-
leznie od wyjsciowej wielkosci ubytku eGFR i nasilenia albuminurii. Wyniki analizy podgrup przedsta-

wiono takze na wykresie.

Wykres 25. Srednia wartos¢ eGFR w okresie 4 tygodni po zakoriczeniu leczenia [ml/min/1,73 m?] — ana-
liza w podgrupach wg eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY.

Populacja MD (95% Cl) Udziat w populacji (%)

WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 1.91(1.26:2.56) 100.0%

Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?]

<30 1.90(0.93: 2.86) 45.3%
>30do<45 2.00(1.00: 2.99) 42.9%
>45 1.44(-0.48:3.35) 11.8%

Warto$¢ uACR [mg/g]

<30 2.661(1.12:4.19) 19.2%
>30do <300 2.21(0.95:3.47) 26.9%
> 300 r T T T T 1 1.51(0.61:2.42) 53.9%
-1 0 1 2 3 4 5
< >
Lepsza kontrola Lepszainterwencja
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6 Empagliflozyna versus placebo, dodane do SoC — badania z ran-
domizacjg oceniajgce zastepcze punkty koncowe w krotszym
okresie obserwacji (badanie EMPA-REG RENAL)

6.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie EMPA-REG RENAL, zidentyfikowane w wyniku przegladu systematycznego, byto wieloosrod-
kowg proba Ill fazy z randomizacjg oraz z podwdjnym zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym. Celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa empagliflozyny stosowanej jako leczenie dodane do
standardowego leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz z przewlektg chorobg
nerek. Dane dotyczgce metodyki oraz wynikéw badania, opisane ponizej, pochodza z publikacji petno-

tekstowej Barnett 2014.

Randomizacja w badaniu zostata przeprowadzona przez sponsora przy uzyciu systemu internetowego
(IWRS). W celu zapewnienia rownej liczebnosci ocenianych grup wykorzystano metode blokowa. Jako
czynniki stratyfikacji uwzgledniono: stopien pogorszenia czynnosci nerek, definiowany na podstawie
wartosci eGFR (stadium 2 [eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m?] vs 3 [eGFR od =30 do <60 ml/min/1,73
m?] vs 4 [eGFR od 215 do <30 ml/min/1,73 m?]), stezenie hemoglobiny glikowanej w momencie skri-
ningu (<8,5% vs >8,5%) oraz standardowe leczenie przeciwcukrzycowe stosowane przez pacjenta (insu-
lina w monoterapii vs leczenie skojarzone z insuling, pochodnymi sulfonylomocznika lub glinidami vs

kazde inne leczenie).

Pacjentow ze stadium 2 przewlektej choroby nerek randomizowano w stosunku 1:1:1 do grup réwnole-
gtych otrzymujgcych: empagliflozyne w dawce 25 mg vs empagliflozyne w dawce 10 mg vs placebo.
Pacjentéw z chorobg w stadium 3 oraz 4 randomizowano w stosunku 1:1 do grup empagliflozyna
w dawce 25 mg vs placebo. Tylko jedna z interwencji analizowanych w badaniu jest oceniana w analizie
wtasnej — empagliflozyna w dawce 10 mg stosowana raz dziennie. W zwigzku z tym ponizej przedsta-
wiono odpowiednie dane i wyniki jedynie podgrupy z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m? (stadium 2),
w zakresie interwencji istotnych dla analizy — dla poréwnania empagliflozyna 10 mg vs grupa kontrolna

(placebo).

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie pacjentdéw oraz badaczy. Dostep do przypisanych pacjen-

tom koddéw wygenerowanych podczas randomizacji ograniczono do 0séb niebiorgcych bezposrednio
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udziatu w badaniu, odpowiedzialnych za strone techniczng i nadzér. Leczenie przypisane pacjentowi po-
zostawato nieznane dla pacjenta, personelu medycznego oraz personelu odpowiedzialnego za analize
danych przez caty czas trwania badania. Mozliwos¢ wczesniejszego zniesienia zaslepienia badacza ist-
niafa w razie sytuacji nagtych, ktére wymagaty znajomosci leczenia stosowanego przez pacjenta w celu

zastosowania odpowiedniego leczenia lub zapewnienia bezpieczeristwa chorego.

Czas leczenia pacjentéw w badaniu wynosit 52 tygodnie. Analize wiekszosci punktow koncowych prze-
prowadzono w dwdch punktach czasowych — po 24 tygodniach oraz w momencie zakonczenie leczenia
(po 52 tygodniach). Okres obserwacji obejmowat dodatkowo 3 tygodnie nastepujgce po zakonczeniu
leczenia, po ktérych miata miejsca wizyta follow-up, na ktdérej dokonywano koricowej oceny istotnych
parametrow. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byta zmiana stezenia he-
moglobiny glikowanej wzgledem wartosci wyjsciowej oceniana w 24 tygodniu. Do eksploracyjnych punk-
téw koncowych nalezaty: zmiana stezenia HbAlc oceniana w momencie zakonczenia leczenia (52 ty-
dzien badania), a takze: zmiana stezenia glukozy na czczo, zmiana masy ciata, zmiana ci$nienia tetni-
czego krwi oraz ocena bezpieczenstwa, obejmujgca ocene parametrow zyciowych i parametrow labo-

ratoryjnych, jak rowniez ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych.

Analize skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego przeprowadzono w populacji
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz dla ktérych dostepne byty dane doty-
czace wyjsciowej wartosci HbAlc. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono chorych, ktérzy otrzymali

co najmniej jedng dawke leku.

Podstawowe cechy metodyki badania EMPA-REG RENAL zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Charakterystyka metodyki badania EMPA-REG RENAL, EMPA vs placebo.

. Klasyfikacja .
H . ki M - . > T Li
Badanie poteza AOTMIT/ punk- L " oc staty Liczebnos$é grup yp_ , ICZba, Sponsor
badawcza ) obserwacji styczna analiz osrodkow
tacja Jadad
52 tyg. leczenia 127 Boehringer
EMPA-REG o I1A/ 5/5 ) EMPA” vs placebo: (miedzy- -
RENAL Superiority (R2:B2:W1) + 3 tyg. follow- Tak 98 vs 95 ITT naro- /ngg/hglm,
up Eli Lilly
dowe)

A dotyczy wytgcznie grupy otrzymujagcej empagliflozyne w dawce 10 mg u pacjentéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m?2.

Skryningowi poddano 1317 pacjentéw, z czego 576 wykluczono, najczesciej z powodu niespetnienia kry-
teridw selekcji do badania. Najpierw miat miejsce 2-tygodniowy okres run-in placebo, po ktérym naste-
powata randomizacja do odpowiednich grup. Ostatecznie w procesie randomizacji, przeprowadzonym

z uwzglednieniem stadium przewlektej choroby nerek jako czynnika stratyfikacyjnego, uwzgledniono
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741 pacjentdw. Z 292 chorych z eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m?do grupy otrzymujacej empagliflo-
zyne w dawce 10 mg trafito 98 pacjentdéw, a do grupy placebo — 97 pacjentow. Dwie osoby, ktdre przy-
pisano do grupy placebo nie otrzymaty ocenianego leczenia i nie zostaty uwzglednione w analizach sku-
tecznosci i bezpieczenstwa. Leczenie oraz udziat w badaniu przedwczesnie zakonczyto 10 oséb w grupie
interwencji i 8 oséb w grupie kontrolnej, najczesciej z powodu zdarzen niepozadanych lub wycofania
zgody. Odsetki pacjentdw, ktorzy ukoniczylileczenie wynosity 89,8% w grupie EMPA oraz 89,7% w grupie

placebo. Przeptyw pacjentow w badaniu EMPA-REG RENAL podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 70. Przeptyw pacjentow w badaniu EMPA-REG RENAL, EMPA vs placebo

Etap EMPA-REG RENAL
Skrining 1317
576

= Niespetnione kryteria wtgczenia i wyfaczenia: 487

= Wycofanie zgody na udziat w badaniu: 31

— Wykluczenie .
= Utrata z obserwacji: 5
= Zdarzenia niepozadane (AEs): 4
= |nne przyczyny: 49
741
e  Pacjenci z eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m2: 292
Randomizacja o  EMPA 25 vs EMPA 10” vs placebo: 97 vs 98 vs 97

e  Pacjenciz eGFR od 230 do <60 ml/min/1,73 m2: 375
. Pacjenci z eGFR od 215 do <30 ml/min/1,73 m2: 74

Podgrupa z eGFR od >60 do <90 ml/min/1,73 m2t
Wynik randomizacji

EMPA 107, n (%) placebo, n (%)
Otrzymanie leczenie 98/98 (100,0%) 95/97 (97,9%)
Przedwczesne zakonczenie leczenia 10 (10,2%) 8(8,2%)
AEs 4(4,1%) 5(5,2%)
Odstepstwo od protokotu 1(1,0%) 0(0,0%)
Utrata z obserwacji (lost to follow-up) 0(0,0%) 1(1,0%)
Odmowa pacjenta 4(4,1%) 2 (2,1%)
Inne 1(1,0%) 0 (0,0%)
Ukonczenie leczenia 88 (89,8%) 87 (89,7%)
Analiza skutecznosci 98 (100,0%) 95 (97,9%)

t  wtabeli podano wyniki randomizacji wytgcznie w podgrupie pacjentow z wyjsciowa wartoscig eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m? (sta-
dium 2 PChN), poniewaz wytgcznie w tej podgrupie jedng z ocenianych interwencji byto leczenie empagliflozyng w dawce 10 mg; w ta-
beli pominieto wyniki randomizacji podgrup z eGFR od >30 do <60 ml/min/1,73 m? (stadium 3 PChN) i z eGFR od >15 do <30
ml/min/1,73 m? (stadium 4 PChN), ktérych randomizowano wytgcznie do grup empagliflozyny 25 mg i placebo;

A pacjenci otrzymujgcy empagliflozyne w dawce 10 mg stanowig jedyng grupe otrzymujgcg interwencje istotng dla analizy wtasnej, opis
w dalszej czesci rozdziatu dotyczy wytgcznie poréwnania tej grupy z grupa kontrolna, a grupa ta (tutaj: EMPA 10) jest dalej opisywana
jako EMPA (pominieto grupe leczong empagliflozyna w dawce 25 mg)
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Badanie EMPA-REG RENAL, jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomiza-
Cja i podwdjnym zaslepieniem, zostato sklasyfikowane na poziomie IIA w hierarchii doniesier naukowych

odnoszgcych sie do terapii zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

W badaniu EMPA-REG RENAL prawidtowo przeprowadzono randomizacje i zastosowano zaslepienie
oraz szczegdtowo opisano kryteria wykluczenia pacjentdw z badania. W zwigzku z tym probe oceniono
na 5 punktow w skali Jadad, co oznaczato ocene EMPA-REG RENAL jako badanie najwyzej jakosci wedtug

kryteriow tej skali. Ocene w skali Jadad wraz z komentarzami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 71. Randomizacja, zaslepienie i kompletnos$¢ obserwacji w badaniach z randomizacjg oceniajg-
cych wptyw na zdarzenia istotne klinicznie (skala Jadad); EMPA vs placebo.

Randomizacja blokowa z wykorzystaniem sys-

temu IWRS. Czynniki stratyfikacji: stopien po-

gorszenia czynnosci nerek (stadium choroby

nerek: 2 [eGFR =60 do <90] vs 3 [eGFR =30 do

<60] vs 4 [eGFR 215 do <30]), stezenie HbAlc

(<8,5% vs >8,5%), stosowane standardowe le- Podwajne zaslepienie (pacjenci i bada-

Tak, na wykre-
sie przedsta-
wiono szczegd-
towo przeptyw

EMPA-REG 5/5 czenie przeciwcukrzycowe (insulina w monote-  cze). Zaélepienie dotyczyto réwniez przey
RENAL (R2;B2;W1) rapii vs leczenie skojarzone z insuling, pochod- personelu odpowiedzialnego za anali- paCJentow,

nymi sulfonylomocznika lub glinidami vs kazde sowanie dane. Z.uwzglednle—

inne leczenie). niem chorych

utraconych

Pacjentdéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 2 obserwacji

m? randomizowano do grup empaliflozyna 10
mg vs empagliflozyna 25 mg vs placebo w sto-
sunku 1:1:1.

Pogtebiong ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPA-REG RENAL przeprowadzono przy
uzyciu narzedzia zalecanego przez Cochrane Collaboration — RoB2. Wyniki tej oceny dla poszczegdlnych

punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 72. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych punktow korncowych w ba-
daniu z randomizacja EMPA-REG RENAL narzedziem RoB2, EMPA vs placebo.

Zmiana stezenia HbAlc
Zmiana eGFR
Zmiana uACR

Bezpieczenstwo (AEs)
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Ogdétem analiza przeprowadzona za pomocg narzedzia RoB2 wskazywata na niskie ryzyko btedu syste-
matycznego w ocenie wszystkich analizowanych punktéw konicowych. W badaniu przeprowadzono ran-
domizacje metodg blokowg przy uzyciu IWRS, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji. Zastosowano
podwdjne zaslepienie, obejmujgce pacjentdw, badaczy oraz personel analizujgcy dane. W zwigzku z tym
stwierdzono niskie ryzyko btedu wynikajgcego z przebiegu procesu randomizacji oraz odstepstw od za-
planowanej interwencji (ITT). Ponadto, niskie ryzyko btedu wynikato takze z oceny punktow koricowych
zgodnie z ustalonym protokotem badania oraz z matej liczby pacjentéw utraconych z obserwacji lub
takich, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu znaczgcych odstepstw od protokotu. Ponadto, wiekszos¢
ocenianych punktéw koncowych byta obiektywna, oparta na pomiarach laboratoryjnych. Dla subiektyw-
nych punktéw koncowych (np. czestos¢ wystepowania AEs) ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru
punktu korncowego réwniez oceniono na niskie z powodu zastosowania w badaniu podwdjnego zasle-
pienia. Szczegdtowe wyniki oceny narzedziem RoB2, z komentarzami, zamieszczono w zatgczniku. Gra-
ficzne podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPA-REG RENAL przedstawiono
ponizej.

Wykres 26. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu
EMPA-REG RENAL, narzedziem RoB2; EMPA vs placebo.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie ® Wysokie

6.2 Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania wtgczano pacjentow dorostych ze zdiagnozowang cukrzyca typu 2. Wymagano, aby stezenie
hemoglobiny glikowanej wynosito od 7,0% do 10,0% w czasie skriningu oraz 2-tygodniowego okresu

run-in placebo. Kolejnym istotnym kryterium witgczenia byto rozpoznanie przewlektej choroby nerek
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potwierdzone przez eGFR wynoszgce od 15 do 90 ml/min/1,73 m? oszacowane wg wzoru MDRD. Wy-
magano, aby pacjenci kwalifikowani do badania przyjmujgcy standardowe leczenie przeciwcukrzycowe,
stosowali leki w stabilnych lub w maksymalnych tolerowanych dawkach przez >12 tygodni przed rando-
mizacjg. W przypadku stosowania insuliny dopuszczano korekte dawki w zakresie <10% dawki stosowa-

nej w momencie randomizacji.

Z udziatu w badaniu wykluczano pacjentéw, u ktorych w okresie run-in placebo odnotowano niekontro-
lowang hiperglikemie, zdefiniowang jako stezenie glukozy na czczo >13,3 mmol/l. Dyskwalifikowano
takze pacjentdw z niewydolnoscig nerek (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) oraz wymagajacych stosowania
przewlektej dializy lub ostrej dializy w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Do udziatu w ba-
daniu nie dopuszczano chorych bedgcych biorcami nerki. Pacjenci kwalifikowani do badania nie mogli
stosowac farmakologicznego leczenia otytosci (w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem) lub innych inter-
wencji powodujgcych niestabilnos¢ masy ciata podczas skriningu. Ponadto, do standw i chordb dyskwa-
lifikujgcych pacjenta z udziatu w badaniu nalezaty: choroby watroby, choroby nowotworowe wystepu-
jace w ciggu ostatnich 5 lat oraz ostry zespodt wiencowy, udar mézgu lub TIA w ciggu 3 miesiecy przed

wtgczeniem do badania.

Szczegbtowe kryteria wtgczenia i wykluczenia zastosowane w procesie kwalifikacji do badania EMPA-

REG RENAL zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 73. Kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentow zastosowane w rekrutacji do badania EMPA-RE-
GRENAL,; EMPA vs placebo.

EMPA-REG RENAL&

. Diagnoza cukrzycy typu 2

= Wiek>18 lat

=  Stezenie HbAlc w zakresie od 7,0% do 10,0% (53-86 mmol/mol)

eGFR <90 ml/min/1,73 m2 (w okresie skriningu oraz 2-tygodniowego okresu run-in placebo)

= U pacjentdéw stosujgcych przeciwcukrzycowe leczenie farmakologiczne wymagano stosowania leczenia bez
zmiany dawkowania (w przypadku insuliny dopuszczano zmiane o <10% dawki stosowanej w momencie
randomizacji) lub w maksymalnych tolerowanych dawkach, w ciggu =12 tygodni przed randomizacja

= BMI <45 kg/m?

Kryteria wtaczenia
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EMPA-REG RENAL&

=  Niekontrolowana hiperglikemia zdefiniowana jako stezenie glukozy na czczo >13,3 mmol/I w czasie 2-tygo-
dniowego okresu run-in placebo

= Niewydolnosé nerek zdefiniowana jako eGFR <15 ml/min

= Koniecznos¢ stosowania przewlektej dializy lub ostrej dializy w ciggu 3 miesiecy przed wtaczeniem do bada-
nia

= Stan po transplantacji nerki

Ostry zespdl wiencowy, udar mézgu lub TIA w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania

= Choroby watroby

Kryteria wykluczenia

= QOperacja przewodu pokarmowego w ciggu ostatnich 2 lat
=  Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat

=  Leczenie farmakologiczne otytosci w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem lub interwencje powodujgce nie-
stabilnos¢ masy ciata w czasie skriningu

& Zrodfa danych: publikacja Barnett 2014.

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Liczebno$é pacjentéw z eGFR w zakresie od =60 do <90 ml/min/1,73 m? wigczonych do badania wynosita
98 0séb w grupie leczonej empagliflozyng 10 mg oraz 95 oséb w grupie placebo. Srednia wieku pacjen-
téw byta rowna 63,2 lata w grupie interwencji i 62,6 lat w grupie kontrolnej. Wiekszo$¢ pacjentéw byta

rasy biatej (prawie 70%) lub azjatyckiej (26%), a ponad potowe chorych stanowili mezczyzni (60%).

Wszyscy pacjenci, zgodnie z kryteriami wtgczenia, mieli zdiagnozowang cukrzyce typu 2. U 54% chorych
rozpoznanie postawiono ponad 10 lat wczeéniej. Srednie stezenie hemoglobiny glikowanej wynosito
8,02% w grupie EMPA oraz 8,09% w grupie placebo. Stezenie glukozy na czczo byto podobne w obu
analizowanych grupach i wynosito odpowiednio 8,1 mmol/I vs 8,0 mmol/I. Do lekéw przeciwcukrzyco-
wych stosowanych przez pacjentow nalezaty: metformina w monoterapii (15%), insulina w monoterapii
(12%), metformina i pochodne sulfonylomocznika (23%) oraz metformina i insulina (19%). Pozostali pa-
cjenci przyjmowali standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, niewyrdznione szczegdétowo w badaniu.
Ponadto, ponad 87% pacjentow stosowato leczenie hipotensyjne, w tym 77% pacjentdw przyjmowato
leki hamujgce uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB). Do innych lekéw stosowanych przez

chorych nalezaty diuretyki (34%), beta-adrenolityki (30%) i blokery kanatéw wapniowych (30%).

Wszyscy pacjenci leczeni empagliflozyng w dawce 10 mg mieli przewlektg chorobe nerek zdefiniowang
na podstawie obnizonego przesgczania ktebuszkowego, z wartoscig eGFR w zakresie od =60 do <90
ml/min/1,73 m2, a $rednie eGFR oceniane wg wzoru MDRD wynosito w tej grupie 70,8 ml/min/1,73 m?,

w poréwnaniu do 71,8 ml/min/1,73 m? w grupie placebo.
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo wyjsciowg charakterystyke demograficzng i kliniczng grup

pacjentow empagliflozyna 10 mg vs placebo z badania EMPA-REG RENAL.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w badaniu EMPA-REG RE-
NAL: EMPA vs placebo.

EMPA-REG RENAL

Parametr
EMPA, N =98 placebo, N =95
Pte¢ meska, n (%) 60 (61,2%) 56 (58,9%)
Wiek, srednia (SD) [lata] 63,2 (8,5) 62,6 (8,1)
Pochodzenie etniczne, rasa, n (%)
Biata 69 (70,4%) 65 (68,4%)
Azjatycka 25 (25,5%) 26 (27,4%)
Czarna/afroamerykariska 3(3,1%) 4(4,2%)
Inna 1(1,0%) 0 (0,0%)
Czas od diagnozy cukrzycy typu 2, n (%)
<1 rok 0(0,0%) 1(1,1%)
>1 do 5 lat 18 (18,4%) 19 (20,0%)
>5do 10 lat 22 (22,4%) 29 (30,5%)
>10 lat 58 (59,2%) 46 (48,4%)
Stosowane standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, n (%)
Metformina w monoterapii 13 (13,3%) 16 (16,8%)
Insulina w monoterapii 12 (12,2%) 11 (11,6%)
Metformina + pochodne sulfonylomocznika 25 (25,5%) 20(21,1%)
Metformina + insulina 23 (23,5%) 14 (14,7%)
Inne leczenie 25 (25,5%) 34 (35,8%)
Stosowane leczenie hipotensyjne, n (%)
Ogdtem 86 (87,8%) 83 (87,4%)
Diuretyki 33(33,7%) 32 (33,7%)
Diuretyki petlowe 8(8,2%) 6 (6,3%)
Tiazydy 14 (14,3%) 22 (23,2%)
Beta-adrenolityki 27 (27,6%) 30 (31,6%)
Blokery kanatow wapniowych 33 (33,7%) 24 (25,3%)
ACEi/ARB 74 (75,5%) 74 (77,9%)

Pomiary kliniczne i laboratoryjne zwigzane z chorobg nerek, srednia (SD)
eGFR [ml/min/1,73 m2]* 70,8 (10,3) 71,8 (10,2)
Pomiary kliniczne i laboratoryjne zwigzane z cukrzyca, $rednia (SD)

HbAlc [%] 8,02 (0,84) 8,09 (0,80)
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EMPA-REG RENAL

Parametr
EMPA, N =98 placebo, N =95
Stezenie glukozy na czczo [mmol/I] 8,1(1,9) 8,0(2,1)
Inne pomiary kliniczne i laboratoryjne, $rednia (SD)
Masa ciata [kg] 92,1(21,4) 86,0 (20,0)
BMI [kg/m?] 32,4 (5,4) 30,8 (5,6)
SBP [mmHg] 137,4 (15,0) 134,7 (17,0)
DBP [mmHg] 76,5 (8,9) 77,5 (9,4)
Hematokryt [%)]? 41,5 (4,8) 42,2 (5,0)
Stezenie kwasu moczowego [umol/I]2 341 (126) 339 (125)
Stezenie kreatyniny w surowicy [umol/I] 2 86,96 (14,92) 85,55 (13,89)
Stezenie sodu [mmol/I] 23 140 (2) 141 (2)
Stezenie potasu [mmol/1] 23 4,2 (0,3) 4,1(0,3)
Stezenie wapnia [mmol/1] 23 2,4(0,1) 2,4(0,1)
Stezenie magnezu [mmol/1] 23 0,9 (0,1) 0,9 (0,1)
Stezenie fosforanéw [mmol/I] 23 1,2 (0,1) 1,2 (0,1)
Cholesterol catkowity [mmol/I] 24 4,04 (0,10) 4,24 (0,10)
Cholesterol HDL [mmol/I] 24 1,26 (0,04) 1,28 (0,03)
Cholesterol LDL [mmol/I] 24 2,03 (0,09) 2,22 (0,9)
Tréjglicerydy [mmol/1]% 4 1,63 (0,10) 1,67 (0,12)

wg wzoru MDRD;

ocena w populacji bezpieczenstwa, liczebnosé¢ EMPA vs placebo: 98 vs 95;
normalizacja wartosci do standardowych zakreséw referencyjnych;

dane przedstawiono jako $rednia (SE).

W e

Ogodtem charakterystyki wyjsciowe kliniczne i demograficzne pacjentéw wtgczonych do badania EMPA-

REG RENAL byty zbalansowane pomiedzy grupami EMPA vs placebo.

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

Interwencjg oceniang w badaniu EMPA-REG RENAL byta empagliflozyna stosowana jako leczenie dodane
do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego. Pacjenci przyjmowali lek doustnie, raz dziennie rano
w dawce 10 mg lub 25 mg (w wyniku randomizacji pacjenci byli przypisywani do grupy otrzymujace;j
EMPA w dawce 10 mg lub 25 mg, lub do grupy kontrolnej). W celu utrzymywania zaslepienia stosowane;
interwencji w grupie kontrolnej pacjenci przyjmowali placebo dawkowane analogicznie jak empaglifio-
zyna w grupie interwencji. Stosowanie empagliflozyny w dawce 10 mg dopuszczano jedynie u pacjentow

z przewlektg chorobg nerek z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m2. U chorych z bardziej uposledzong
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czynnoscig nerek, efekt dziatania empagliflozyny, polegajacy na zwiekszeniu wydalania glukozy z mo-
czem, jest zmniejszony, a wieksza dawka leku zapewnia silniejsze dziatanie i w zwigzku z tym stosowanie
EMPA w dawce 25 mg u tych pacjentdw nie wigzato sie z koniecznoscig dostosowania dawkowania.
Interwencje oceniang w analizie wtasnej stanowi jedynie empagliflozyna w dawce 10 mg, w zwigzku
z czym ekstrahowano wyniki i dane dotyczgce jedynie grup istotnych dla analizy klinicznej — empagliflo-

zyny w dawce 10 mg w porownaniu do grupy kontrolnej (placebo).
Czas trwania leczenia ocenianego w badaniu wynosit 52 tygodnie.

Wszyscy pacjenci stosowali ponadto standardowe leczenie przeciwcukrzycowe. Wymagano, aby przez
>12 tygodni przed rozpoczeciem badania przyjmowano leki w statych dawkach. Przez pierwsze 24 tygo-
dnie badania réwniez nie dopuszczano modyfikacji dawkowania lekéw. Jedynie w sytuacji stwierdzenia
znacznej hiperglikemii (stezenie glukozy na czczo >13,3 mmol/l w okresie od 1 do 12 tygodnia badania
lub >11,1 mmol/l od 12 do 24 tygodnia) istniata mozliwo$¢ zmiany stosowanego leczenia. Stosowano
wowczas leczenie ratunkowe, zgodnie z lokalng praktyka. Po tym czasie dopuszczano zmiane dawkowa-
nia stosowanego leczenia, jesli byto to wskazane klinicznie w celu zapewnienia optymalnej kontroli gli-
kemii.

Pacjenci stosujgcy wyjsciowo leki hipotensyjne, w tym leki hamujgce uktad renina-angiotensyna-aldo-
steron mogli kontynuowac leczenie w trakcie stosowania ocenianej interwencji. Wéréd chorych wtaczo-
nych do badania najczesciej stosowang terapie przeciwnadcisnieniowg stanowity leki z grup ACEi lub

ARB, ktére przyjmowato 77% pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowo interwencje stosowane w badaniu EMPA-REG RENAL.

Tabela 14. Opis interwencji stosowanych w badaniu EMPA-REG RENAL.

Badanie Interwencja: EMPA Komparator: placebo
Dawkovlvanle le- Empagliflozyna (EMPA): 10 mg p.o. raz dziennie rano Placebo imitujace tabletke empaglifiozyny,
kow p.o. raz dziennie rano
Czas leczenia 52 tygodnie

Standardowe leczenie przeciwcukrzycowe bez zmian dawkowania przez pierwsze 24 tygodnie, po tym cza-
sie dopuszczano zmiane stosowanego leczenia, jesli byto to wskazane klinicznie.

Leczenie towarzy- W przypadku stwierdzenia stezenia glukozy na czczo >13,3 mmol/l pomiedzy 1 a 12 tygodniem lub >11,1
szace mmol/l pomiedzy 12 a 24 tygodniem dopuszczano leczenie ratunkowe zgodne z lokalnymi zasadami, jesli
zostato uznane za zasadne przez badacza.

Dopuszczano stosowanie innych lekdow —w tym lekéw hipotensyjnych.
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6.4 Skutecznosc kliniczna

6.4.1 Zmiana wartosci eGFR

Zmiana eGFR stanowifa punkt koficowy oceniany w badaniu EMPA-REG RENAL w ramach analizy bez-
pieczenstwa. Jako parametr wykorzystywany w ocenie czynnosci nerek w PChN w analizie wtasnej ten
punkt koncowy uwzgledniono w ocenie skutecznosci. Ponizej przedstawiono dane dotyczgce zmiany

wartosci eGFR w badaniu EMPA-REG RENAL.

Tabela 74. Zmiana eGFR wzgledem wartosci wyj$ciowej, ocena w 52 tygodniu; EMPA vs placebo; bada-
nie EMPA-REG RENAL.

EMPA, N = 98, $rednia (SD) Placebo, N = 95, $rednia (SD)
Zmiana Zmiana EMPA vs
Parametr Warto$é wzgledem Wartosd wzgledem placebo, "fD
(+)
wyjéciowa wartoéci wyjsciowa wartosci (95% CI)
wyj$ciowej wyjsciowej
. -1,33 (-4,10;
2 _ B , ,4U;
eGFR [ml/min/1,73 m?] 70,8 (10,3) 2,04 (9,9) 71,8 (10,2) 0,71 (9,7) 1,44), p = 0,3458

Srednie wyjéciowe wartoéci eGFR w analizowanej podgrupie badania wynosity 70,8 ml/min/1,73 m? w
grupie pacjentdow leczonych empagliflozyng oraz 71,8 ml/min/1,73 m? w grupie placebo. W momencie
zakonczenia badania w obu grupach odnotowano spadek eGFR w pordwnaniu do stanu wyjsciowego:
$rednio o 2,04 ml/min/1,73 m? w grupie EMPA oraz $rednio 0 0,71 ml/min/1,73 m? w grupie placebo.
Rdznica pomiedzy analizowanymi grupami dotyczaca spadku wartosci eGFR wystepujgcego podczas le-
czenia nie byta istotna statystycznie: MD =-1,33 (95% Cl: -4,10; 1,44). Ponadto, spadek przesgczania
ktebuszkowego zaobserwowany w grupie pacjentdw leczonych empagliflozyng byt odwracalny. Ostatni
pomiar wykonany podczas 3-tygodniowego okresu follow-up nastepujgcego po zakonczeniu leczenia

wskazywat na powrdt eGFR do wartosci wyjsciowe;.

6.4.2 Zmiana kategorii albuminurii

W ramach oceny wptywu analizowanej interwencji na czynnos¢ nerek oceniano takze utrate albumin
z moczem. W ocenie wykorzystano pomiar stosunku stezeni albuminy do kreatyniny w probce moczu
(UACR). Pomiaru dokonywano wyjsciowo oraz w momencie zakonczenia leczenia, po 52 tygodniach sto-
sowania ocenianego leku. Na podstawie warto$ci wskaznika uACR utrate albumin z moczem u pacjen-
tow klasyfikowano jako: brak albuminurii (UACR <30 mg/g), mikroalbuminuria (UACR =30 do <300 mg/g)
lub makroalbuminuria (UACR =300 mg/g).
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Tabela 75. Zmiana wartosci UACR od poziomu wyjsciowego do 52 tygodnia badania, zmiana kategorii
utraty albumin z moczem; EMPA vs placebo; badanie EMPA-REG RENAL.

EMPA, N =934 placebo, N = 944

Zakoriczenie le- Wyjéciowo Wyjséciowo

czenia, n (%) o : : L : :
Brak albuminurii, Mikroalbuminu- Makroalbuminu- Brak albuminurii, Mikroalbuminu- Makroalbuminu-
N =66 ria, N=18 ria, N=9 N =69 ria, N=19 ria, N=6
Brak albuminurii 59 (89,4%) 5(27,8%) 1(11,1%) 59 (85,5%) 5 (26,3%) 0 (0,0%)
Mikroalbuminu-

o 7 (10,6%) 11 (61,1%) 5 (55,6%) 10 (14,5%) 13 (68,4%) 1(16,7%)
Makroalbuminu-— 5 ) 10,) 2 (11,1%) 3(33,3%) 0 (0,0%) 1(5,3%) 5 (83,3%)

ria
w analizie uwzgledniono wyfgcznie pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki wszystkich pomiarow, nie zastosowano imputacji braku-
jacych danych.
Wyjsciowo zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, u wiekszosci pacjentéw nie wyste-
powata albuminuria. Po zakoriczeniu leczenia warto$¢ uACR <30 mg/g utrzymata sie u 89% tych chorych
w grupie EMPA oraz u 86% chorych otrzymujacych placebo. Wsréd pacjentéw, u ktérych wyjsciowo
stwierdzono mikroalbuminurie, zmniejszenie utraty albumin do poziomu <30 mg/g (brak albuminurii)
po zakonczeniu badania odnotowano u 28% w grupie EMPA oraz 26% w grupie placebo. Odpowiednio
u 2 i1 pacjenta odnotowano zwiekszenia nasilenia utraty albumin z moczem pozwalajgce na rozpozna-
nie makroalbuminurii. Wyjsciowo, makroalbuminurie stwierdzono u pojedynczych pacjentéw w obu
grupach. Poprawe (brak albuminurii lub mikroalbuminuria w 52 tygodniu badania) stwierdzono u 6 pa-
cjentow (67%) w grupie EMPA oraz u 1 chorego (17%) w grupie placebo. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
liczebnosci grup pacjentow, u ktérych odnotowano utrate biatka z moczem, byty niewielkie, w zwigzku

z tym do uzyskanych wynikéw trzeba podchodzi¢ ostroznie.

W przedstawionych ponizej obliczeniach wtasnych progresje albuminurii definiowano jako zmiane kate-
gorii albuminurii na wyzszg, tzn. stwierdzenie utraty albumin =30 mg/g w 52 tygodniu badania u pacjen-
téw, u ktérych wyjsciowo wystepowata normoalbuminuria lub stwierdzenie makroalbuminurii w 52 ty-
godniu u pacjentéw, u ktérych wyjsciowo odnotowano mikroalbuminurie. Wyniki dotyczace progresji

albuminurii odnotowane u pacjentéw w badaniu EMPA-REG RENAL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Progresja albuminurii u chorych z wyjsciowg normo- lub mikroalbuminurig, ocena w 52 ty-
godniu badania; EMPA vs placebo; badanie EMPA-REG RENAL.

Punkt koricowy EMPA, n (%) placebo, n (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
) - 0,86 (0,37; 1,96) -0,02 (-0,11; 0,08)
0, 0,
Progresja albuminurii 9/84 (10,7%) 11/88 (12,5%) 0=0,7154 0=0,7144

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



160 AESTIMO

Progresje albuminurii odnotowano u 11% pacjentdw w grupie pacjentdéw leczonych empagliflozyng oraz
u 13% pacjentéw w grupie placebo, czyli do progresji dochodzito nieznacznie czesciej w grupie kontrol-

nej. Wynik poréwnania grup nie byt istotny statystycznie, RR = 0,86 (95% Cl: 0,37; 1,96).

6.4.3 Zmiana stezenia kreatyniny w surowicy

Do parametréw oceniajgcych czynnosc nerek, analizowanych w badaniu nalezata zmiana stezenia krea-
tyniny w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowej oceniana w 52 tygodniu badania. Dane oraz wyniki

dotyczace stezenia kreatyniny pochodzace z badania EMPA-REG RENAL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 77. Zmiana stezenia kreatyniny w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 52 tygo-
dniu; EMPA vs placebo; badanie EMPA-REG RENAL.

placebo, N =95,

EMPA, N =98, $rednia (SD) érednia (SD)

PR Zmiana Zmiana EMPA vs placeEo,
0,
Warto$é wzgledem Wartoséé wzgledem MD (95% CI)
wyjéciowa wartosci wyj$ciowa wartosci
wyjsciowej wyjsciowej
Stezenie kreatyniny w surowicy 86,96 85,55 1,63 (-8821,03; 8824,29)
[umol/I]t (14,92) 2,58 (1,22) (13,89) 0,95 (1,04) p =0,9997

Wyjsciowe wartosci stezenia kreatyniny zaobserwowane w obu grupach byty podobne i wynosity okoto
87 pumol/l w grupie interwencji i 86 pmol/l w grupie kontrolnej. Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
wynosit $rednio 2,58 umol/l w grupie EMPA oraz $rednio o 0,95 umol/l w grupie placebo. Zaobserwo-

wana rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

6.4.4 Inne punkty koncowe skutecznosci ocenione w badaniu

Pierwszorzedowym punktem koficowym ocenianym w badaniu EMPA-REG RENAL byta zmiana stezenia
hemoglobiny glikowanej wzgledem wartos$ci wyjsciowej oceniana w 24 tygodniu. Jako eksploracyjny
punkt korcowy analizowano takze zmiane stezenia HbAlc oceniang w momencie zakonczenia badania
—po 52 tygodniach leczenia. W ramach oceny kontroli glikemii podczas leczenia, oceniano takze zmiane
stezenia glukozy na czczo oraz liczbe pacjentow, ktérzy wymagali leczenia ratunkowego z powodu nie-
kontrolowanej hiperglikemii. W pozostatych eksploracyjnych punktach koricowych dotyczgcych skutecz-
nosci oceniano zmiany masy ciata oraz zmiany wartosci cisnienia tetniczego wystepujgce podczas sto-

sowania ocenianej interwencji.

Wyniki poréwnania skutecznosci EMPA vs placebo w zakresie ciggtych punktéw koncowych przedsta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 78. Ciggte punkty koricowe dotyczgce skutecznosci klinicznej; EMPA vs placebo; badanie EMPA-
REG RENAL.

EMPA, N =98, érednia  placebo, N =95, $red-

A
(95% CI)A nia (95% CI)A MD (95% Cl)

Punkt koricowy

Pierwszorzedowy punkt koricowy

-0,52 (-0,72; -0,32),
p < 0,0001

Zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci wyj-

Sciowej, ocena w 24 tygodniu [%)] -0,46 (-0,60; -0,32) 0,06 (-0,08; 0,20)
Eksploracyjne punkty koricowe

Zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci wyj- -0,62 (-0,85; -0,39),

$ciowej, ocena w 52 tygodniu [%] “0,57(:0,73;-0,41) 0,06 (-0,10;0,22) p < 0,0001
Zmiana stezenia glukozy na czczo wzgledem .
wartosci wyj$ciowej, ocena w 24 tygodniu -0,77 (-1,14; -0,40) 0,31 (-0,06; 0,68) 1,09 (-1,62; -0,55),
p < 0,0001
[mmol/1]
Zmiana stezenia glukozy na czczo wzgledem .
wartosci wyjsciowej, ocena w 52 tygodniu -1,15 (-1,70; -0,60) 0,41 (0,02; 0,80) 1,56 (-2,10; -1,02),
p < 0,0001
[mmol/I]
Zmiana masy ciafa wzgledem wartosci wyjscio- . ) -1,43 (-2,09; -0,77),
wej, ocena w 24 tygodniu [kg] -1,76(-2,21;-1,31) -0,33(-080;0,14) p < 0,0001
Zmiana masy ciafa wzgledem wartosci wyjscio- . ) -1,56 (-2,45; -0,67),
wej, ocena w 52 tygodniu [kg] 2,00(-2,63; -1,37) 0,44(-1,07;0,19) p = 0,0006
Zmiana SBP wzgledem wartosci wyjéciowej, ' i -3,6 (-6,9; -0,3),
ocena w 24 tygodniu [mmHg] 2:9(-52;06) 0.7(-1,7:3,0) p =0,0333
Zmiana SBP wzgledem wartosci wyjéciowej, -3,3(-7,0;0,3),
-1,7 (-4,3; 1 1,6 (-1,0; 4,2
ocena w 52 tygodniu [mmHg] 7 (4,3;091) 6 (1,0;4.2) p =0,0745
Zmiana DBP wzgledem wartosci wyjsciowe;j, ) ) -2,5(-4,3;-0,7),
ocena w 24 tygodniu [mmHg] 14(-2,6;-0.2) 11(:0,2;2,3) p =0,0056
Zmiana DBP wzgledem wartoéci wyjéciowej, . . -2,7 (-4,6; -0,8),
ocena w 52 tygodniu [mmHg] 1.2(-26,02) 15(0.1;2,9) p =0,0062

A $rednia skorygowana oszacowana z zastosowaniem modelu ANCOVA. Jako metode imputacji brakujgcych danych zastosowano LOCF (z
ang. last observation carried forward)

W 24 tygodniu badania w grupie interwencji (EMPA) odnotowano zmniejszenie stezenia hemoglobiny
glikowanejsrednio o0 0,46%, a w grupie kontrolnej niewielki wzrost stezenia HbAlc — 0 0,06%. Przy po-
rownaniu analizowanych grup zaobserwowano, ze empagliflozyna powodowata istotnie wiekszy, $red-
nio 0 0,52% spadek stezenia HbAlc w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W ocenie przeprowadzonej po
52 tygodniach uzyskano podobne wyniki, wskazujace na utrzymywanie sie lepszej kontroli glikemii w ru-
pie EMPA takze w dfuzszym okresie obserwacji. Ponadto odnotowano istotnie wiekszy spadek stezenia
glukozy na czczo podczas stosowania EMPA w poréwnaniu do placebo (spadek wiekszy srednio o 1,09

mmol/l w 24 tygodniu i wiekszy $rednio o 1,56 mmol/l w 52 tygodniu).

Pozostate analizowane punkty korncowe wskazywaty na wiekszy spadek masy ciata wystepujgcy podczas

leczenia empagliflozyng w poréwnaniu do placebo (spadek $rednio o 1,43 kg wiekszy w 24 tygodniu)
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oraz wiekszy spadek cisnienia tetniczego (SBP: spadek wiekszy srednio o 3,6 mmHg, DBP: spadek wiekszy
Srednio 0 2,5 mmHg). Wyniki analiz przeprowadzonych w 52 tygodniu wskazywaty na utrzymywanie sie

korzystnego wptywu ocenianej interwencji na mase ciata i ci$nienie tetnicze.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania skutecznosci EMPA vs placebo w zakresie dychoto-

micznych punktow korncowych.

Tabela 79. Dychotomiczne punkty koricowe dotyczace skutecznosci klinicznej; EMPA vs placebo; bada-
nie EMPA-REG RENAL.

EMPA, n/N placebo, n/N

Punkt koricowy (%)A (%)

OR (95% Cl) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Eksploracyjne punkty koricowe

Liczba pacjentéw z HbAlc >7,0% 2,65 (0,939; . 0,10 (0,01; 0,19)
wyj$ciowo oraz HbAlc <7,0% w 24 (1673/(?;;) 6/89 (6,7%) 7,479), 2’5; 1160(.;3‘,1165,;16) NNT = 10 (6; 94)
tygodniu ! p =0,0655 ’ p=0,0287
Liczba pacjentow ze zmniejszeniem 11/98 5,33 (1,21; 0,09 (0,02; 0,16)
masy ciata >5% wzgledem wartosci (11,2%) 2/95 (2,1%) - 23,42) NNT = 11 (7; 45)
wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu ! p =0,0267 p =0,0094
Liczba pacjentéw z niekontrolowa-
nym ci$nieniem wyjsciowo (SBP
>130 mm Hg lub DBP =80 mm Hg) 14/74 11/63 1,08 (0,53;2,21) 0,01 (-0,11; 0,14)
oraz kontrolowanym cisnieniem (18,9%) (17,5%) i p=0,8258 p=0,8252
tetniczym w 24 tygodniu (SBP <130
mm Hg oraz DBP <80 mm Hg)
) RD =-0,17 (-0,25;
Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali 2/98 (2,0%) 18/95 0’032(901';)19’ 0,11 (0,03; 0,45) -0,09)
leczenie ratunkowe do 24 tygodnia ! (18,9%) b =’0 002[5 p =0,0023 NNT =6 (4; 12)
’ p < 0,0001

A w przypadku brakujgcych danych stosowano metode LOCF (z ang. last observation carried forward) z wyjatkiem liczby pacjentow osigga-
jacych stezenie HbAlc <7,0%, osiggajgcych spadek masy ciata >5% oraz osiggajgcych CTK <130/80 mmHg w 24 tygodniu — w przypadku
brakujacych danych uznawano to jako brak osiggniecia punktu koricowego

Dychotomiczne punkty koicowe oceniano w 24 tygodniu badania. Uzyskane wyniki potwierdzaty ko-
rzystny wptyw EMPA na kontrole glikemii przez zmniejszenie ryzyka wystgpienia niekontrolowanej hi-
perglikemii, wymagajgcej zastosowania leczenia ratunkowego oraz zwiekszenie prawdopodobienstwa
osiggniecia stezenia HbA1lc ponizej 7,0%. Uzyskane wyniki potwierdzaty takze korzystny wptyw ocenia-
nej interwencji na mase ciata — istotnie wiecej pacjentéw w grupie EMPA osiggato ponad 5% spadek
masy ciata. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie osiggniecia dobrej

kontroli cisnienia tetniczego pomiedzy analizowanymi grupami (EMPA vs placebo).
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6.5 Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano parametry zyciowe, wartosci istotnych parametrow la-

boratoryjnych oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Bezpieczenrstwo oceniano w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

6.5.1 Zdarzenia niepozgdane

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce w okresie od przyjecia
pierwszej dawki leku do 7 dni po zakonczeniu leczenia. Zdarzenia niepozadane kodowano przy uzyciu
terminologii MedDRA, wersja 15.1. W badaniu wyrdzniono zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainte-
resowania (AESI), do ktorych nalezaty: epizody hipoglikemii (potwierdzenie stezenia glukozy w surowicy
<3,9 mmol/l lub zdarzenie wymagajgce zewnetrznej pomocy), zakazenia drog moczowych, zakazenia
narzgdow ptciowych, hipowolemia oraz ztamania kosci. W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wyste-
powania ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, AESI wyrdznionych w badaniu oraz zdarzen niepo-

zadanych odnotowywanych najczesciej w grupie EMPA (3 najczestsze).

Tabela 24. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych odnotowanych w grupach EMPA vs placebo; badanie
EMPA-REG RENAL.

5 EMPA, N =98 placebo, N =95
Punkt korcowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych

. 1,00 (0,90; 1,12) 0,00 (-0,09: 0,10)
0, [
AEs ogdtem 86 (87,8%) 83 (87,4%) b =0,0352 b =0,0351
AEs zwigzane z lecze- 0 0 1,16 (0,79; 1,70) 0,05 (-0,08; 0,19)
niem 3737,8%) 31(32,6%) p=0,4576 p =0,4554
Zakonczenie leczenia 0,78 (0,21; 2,80) -0,01 (-0,07; 0,05)
0, 0,
z powodu AEs 4(4,1%) > (5,3%) p =0,6980 p=0,6976
. -0,10(-0,18; -0,01)
Powazne (severe) AEs 6 (6,1%) 15 (15,8%) 0,39 10615‘:,3;);396) NNT =11 (6; 108)
p=5 p =0,0301
L . 0,53 (0,20; 1,37) -0,05 (-0,13; 0,03)
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 6 (6,1%) 11 (11,6%) b =0,1904 b= 0,1810
Zgony 0(0,0%) 0 (0,0%) - -
AESI
T 1,10 (0,67; 1,78), 0,02 (-0,10; 0,15),
1 0, 0,
Hipoglikemia 26 (26,5%) 23 (24,2%) 0=0,7115 0=0,7110
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. EMPA, N =98 placebo, N =95
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
- Hipoglikemia ) ) )
wymagajaca ze- 1 (1,0%) 0(0,0%) 2,91 (0,12; 70,54), 0,01 (-0,02; 0,04),

wnetrznej pomocy

Zakazenia drég moczo-
wych?

Zakazenia narzgdow

14 (14,3%)

15 (15,8%)

p=0,5115

0,90 (0,46; 1,77),
p=0,7702

1,13 (0,39; 3,24),

p=0,4757

-0,02 (-0,12; 0,09),
p=0,7702

0,01 (-0,06; 0,08),

0, 0,
ptciowych3 7(7.1%) 6(6,3%) p=0,8189 p=0,8185
. . 0,97 (0,06; 15,28) 0,00 (-0,03; 0,03)
4 o o § ,06; 15,28), , ,03; 0,03),
Hipowolemia 1(1,0%) 1(1,1%) 0 =0,0824 0 =0,0824
Ztamania kosci 2 (2,0%) 3(3,2%) 0,65(0,11; 3,78), -0,01.(-0,06; 0,03),

p=0,6282

p=0,6262

AEs wystepujace najczesciej w grupie EMPA

1,05 (0,66; 1,67)
p =0,8467

0,01 (-0,11; 0,14)

27 (27,6%) 0= 0,8466

Hipoglikemia® 25 (26,3%)

0,00 (-0,10; 0,09)

Zakazenie drég moczo- 0 0 0,97 (0,49; 1,92)
14 (14,3%) 14 (14,7%) 0= 0,971

wych?® p=0,9291

1,94 (0,82; 4,59)
p=0,1324

! potwierdzone zdarzenia, ze stezeniem glukozy £3,9 mmol/| lub zdarzenia wymagajace zewnetrznej pomocy;

2 oznacza zdarzenia niepozadane zgodne z terminem: zakazenia drég moczowych, obejmuje 67 preferowanych terminéw wg MedDRA
15.1;

3 oznacza zdarzenia niepozadane zgodne z terminem: zakazenia narzagddw ptciowych, obejmuje 87 preferowanych terminéw wg MedDRA
15.1;

4 oznacza zdarzenia niepozadane zgodne z terminem: hipowolemia, obejmuje 8 preferowanych terminéw wg MedDRA 15.1;

> oznacza zdarzenia, dla ktérych preferowanym terminem wg MedDRA 15.1 jest hipoglikemia;

6 oznacza zdarzenia, dla ktérych preferowanym terminem wg MedDRA 15.1 jest zakazenie drég moczowych.

0,07 (-0,02; 0,16)
p=0,1189

Zakazenie gornych

9 0
drég oddechowych 14 (14,3%) 7(7,4%)

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 88% pacjentdéw w grupie EMPA oraz u 87%
pacjentéw w grupie placebo, co wskazywato na brak istotnych réznic pomiedzy grupami, RR = 1,00 (95%
Cl: 0,90; 1,12). Obserwowane AEs rzadko prowadzity do zakonczenia leczenia, a odsetki pacjentow, u
ktérych raportowano wystgpienie wspomnianego zdarzenia byty podobne w obu grupach (EMPA vs pla-
cebo) i wynosity odpowiednio 4% oraz 5%. Nie odnotowano istotnych réznic w ryzyku wystepowania
AEs zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich (serious) AEs pomiedzy analizowanymi grupami. Powazne
(severe) zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie rzadziej w grupie EMPA (6%) niz w grupie placebo
(16%): RR =0,39 (95%Cl: 0,16; 0,96), NNT = 11. W czasie obserwacji pacjentéw w badaniu nie odnoto-

wano zadnych zgondw.

Do zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania wyrdznionych w badaniu nalezata hipoglike-
mia, ktérg odnotowano u 27% pacjentow leczonych empagliflozyng oraz u 24% chorych otrzymujacych
placebo. Hipoglikemia wymagajgca zewnetrznej pomocy wystgpita jedynie u 1 pacjenta w grupie inter-

wencji. Rdznice w ryzyku wystepowania hipoglikemii oraz hipoglikemii wymagajgcej zewnetrznej
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pomocy pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie, odpowiednio: RR = 1,10 (95% Cl: 0,67; 1,78)
oraz RR=2,91(95% Cl: 0,12; 70,54). Zakazenia drég moczowych odnotowano u 15% pacjentéw a zaka-
zenia narzaddw ptciowych u 7% pacjentéw. Dla obu kategorii zdarzen nie odnotowano istotnych staty-
stycznie rdznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy grupami EMPA vs placebo. Pozostate zdarzenia
wyréznione jako AESI wystepowaty rzadko (hipowolemia — 1%, ztamania kosci — 3%), a ryzyko ich wyste-

powania byto podobne w obu grupach.

Do najczestszych raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty hipoglikemia (27%) i zakazenia drég
moczowych (14%), wyrdznione w badaniu jako AESI, oraz zakazenia gérnych drog oddechowych (11%).
Nie odnotowano istotnych réznic w ryzyku ich wystepowania pomiedzy analizowanymi grupami (EMPA

vs placebo).

6.5.2 Parametry laboratoryjne

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano takze zmiany parametrow laboratoryjnych wskazujgcych na

bezpieczenistwo ocenianej terapii. Analizowano m.in. stezenie elektrolitow, hematokryt oraz lipidogram.

Dane dotyczgce ocenianych parametréw laboratoryjnych w grupach EMPA vs placebo badania EMPA-
REG RENAL przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiono zmiany poszczegdlnych parametréw od war-

tosci wyjsciowej do ostatniego pomiaru w badaniu, jesli nie zaznaczono inaczej.

Tabela 80. Ocena bezpieczenstwa, parametry laboratoryjne; EMPA vs placebo; badanie EMPA-REG RE-

NAL.
Bl =) MGl placebo, N =95, srednia (SD)
(SD)
PR Zmiana Zmiana ST place?o,
Wartos¢ wzgledem Wartos¢ wzgledem MD (95% Cl)
wyjsciowa wartosci wyjsciowa wartosci
wyjsciowej wyjsciowej
3,90 (2,90; 4,90)
0, -
Hematokryt [%)] 41,5 (4,8) 2,1(4,0) 42,2 (5,0) 1,8 (3,0) p <0,0001
Stezenie kwasu moczowego -27,00 (-51,01; -2,99)
(umol/1] 341 (126) 31 (90) 339 (125) 4 (80) 0= 0,0275
. 1,00(0,55; 1,45)
2
Stezenie sodu [mmol/I] 140 (2) 1(2) 141 (2) 0(2) p <0,0001
- -0,10 (-0,18; -0,02)
2 _ 2 ’ ? 2
Stezenie potasu [mmol/I] 42(03)  -01(03)  41(03) 0,0(0,3) p=0,0206
- ) 0,00 (-0,03; 0,03)
5 , ,03; 0,
Stezenie wapnia [mmol/I] 24(01)  00(01)  24(0,1) 00(02) p = 1,0000
Stezenie magnezu [mmol/I]2 0,9(0,1) 0,0(0,1) 0,9(0,1) 0,0(0,1) O’O(; (:_01’%30;0%03)
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Elrtey b= il placebo, N = 95, $rednia (SD)

(SD)
Parametr Zmiana Zmiana EMPA vs placeEo,
Wartoé¢  wzgledem  Wartoéé wzgledem MD (95% Cl)
wyjsciowa wartosci wyjsciowa wartosci
wyjsciowe;j wyjéciowej
Stezenie fosforanéw [mmol/I] 2 1,2(0,1) 0,0 (0,1) 1,2 (0,1) 0,0 (0,1) O’O(; (_'(1%360%03)

I rdznica pomiedzy wartoscia wyjsciowa i w 52 tygodniu badania;
2 normalizacja wartosci do zakresu referencyjnego.

W trakcie badania odnotowano wzrost hematokrytu w grupie EMPA $rednio o 2,1% oraz $redni spadek
rowny 1,8% w grupie placebo. Wskazywato to na istotnie wiekszy wzrost hematokrytu w grupie inter-
wencji, MD = 3,90 (95% Cl: 2,90; 4,90), p <0,0001. Zaobserwowano takze spadek stezenia kwasu mo-
czowego srednio 0 31 umol/l w grupie EMPA oraz $rednio o 4 umol/l w grupie placebo, co swiadczyto
o istotnie wiekszym, korzystnym efekcie EMPA w poréwnaniu do placebo w zakresie ocenianego punktu
koncowego, MD =-27,00 (95% Cl: -51,01; -2,99), p = 0,0275. Stezenia wiekszosci elektrolitow ocenia-
nych w badaniu nie zmienity sie znaczgco w trakcie badania, a odnotowane zmiany byty podobne w gru-
pach EMPA i placebo. Jedynie dla stezen sodu i potasu odnotowane réznice pomiedzy grupami byty
istotne statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze Srednie wartosci ocenianych parametréw utrzymywaty

sie w graniach normy a zaobserwowane zmiany nie miaty znaczenia klinicznego.

W tabeli ponizej przedstawiono zmiany poszczegdlnych parametréw lipidogramu ocenianego wyjsciowo

oraz w 52 tygodniu badania EMPA-REG RENAL.

Tabela 81. Ocena bezpieczenstwa, lipidogram; EMPA vs placebo; badanie EMPA-REG RENAL.

EMPA, N =98 placebo, N =95
Zmiana Zmiana
s wzgledem an wzgledem
Parametr Wartosc Wartoci Wartos¢ wartoci MD (95% CI)*
CIHEILT, wyjéciowej e wyjéciowe]j
el B $rednia sk. e Srednia sk.
(SE) (SE)
Cholesterol catkowity [mmol/I]* 4,04 (0,10) 0,10(0,08)  4,24(0,10) 0,11 (0,08) 'O'O; S‘%;iggfﬂ)
-0,01; 0,11
Cholesterol HDL [mmol/I] 1,26 (0,04)  0,00(0,02) 1,28 (0,03)  -0,05 (0,02) o,oz (_%’%7’ 409’ )
2(-0,17;0,21
Cholesterol LDL [mmol/I] 2,03(0,09) 010(007)  2,22(09)  0,08(0,07) O’Op (—% 829% )
Triglicerydy [mmol/I] t 1,63 (0,10) -0,03(0,10) 1,67(0,12) 0,29 (0,10) *0,32(-0,63;-0,01)

p = 0,0405

1 przedstawione wartosci wyjsciowe to srednia (SE), a zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej to srednia skorygowana (SE).
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Wyjsciowo, srednie wartosci poszczegdlnych parametrow lipidogramu ocenianych w badaniu byty pra-
widtowe. W czasie trwania badania najwieksze zaobserwowane zmiany dotyczyty stezenia trojglicery-
dow oraz cholesterolu HDL. Jednak oceniane parametry utrzymywaty sie w normie, co wskazywato ogo-

tem na dobry profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji w zakresie wyptywu na gospodarke lipidowa.
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N

Uzupetniajgce dane dla pacjentéw z eGFR od 45
do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200 mg/g
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Tabela 83.
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Wykres 28.

7.2 Podgrupa z programu badan w populacji z niewydolnoscig serca
(program kliniczny EMPEROR)

Dane dotyczace podgrupy pacjentow zblizonej do poszukiwanej subpopulacji chorych z PChN oraz war-
toscig eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200 mg/g w programie badar klinicznych
EMPEROR (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure), przeprowadzonym
w celu rejestracji terapii empagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscig serca zidentyfikowano w publi-
kacji przedstawiajgcej wyniki oceny efektywnosci klinicznej tej terapii w podziale na podgrupy spetnia-
jace kryteria poszczegdlnych kategorii ryzyka nastepstw klinicznych choroby nerek wg KDIGO (ryzyko

mate, umiarkowanie zwiekszone, duze i bardzo duze): Butler 2023.

W analizowanej pracy poszukiwanej podgrupie w najwiekszym stopniu odpowiadali pacjenci z wyj-
$ciowo umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN. Zgodnie z kryteriami KDIGO podgrupa
ta obejmowata pacjentéw z eGFR 260 ml/min/1,73 m? i uACR w zakresie 30-300 mg/g lub z eGFR od 45
do <60 ml/min/1,73 m?i uACR <30 mg/g. Jest to zatem subpopulacja z nieznacznym ubytkiem eGFR lub
normoalbuminurig, bez udziatu pacjentéw ze znacznie zmniejszonym eGFR lub znacznie zwiekszong al-
buminurig. Pacjenci z eGFR =60 ml/min/1,73 m? i uACR w zakresie 30-200 mg/g, jak rdwniez chorzy
z eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uACR <30 mg/g nie byli kwalifikowani do badania EMPA-KIDNEY.
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Populacje prezentowanej podgrupy z programu klinicznego EMPEROR, w stosunku do populacji badania
EMPA-KIDNEY i populacji wnioskowanej, pod wzgledem kryteridow witgczenia odnoszacych sie do eGFR

i albuminurii mozna poréwnac takze na przedstawionym dalej schemacie.

Rycina 4. Przyblizony zakres prezentowanej w ramach uzupetnienia danych podgrupy z programu kli-
nicznego EMPEROR, w poréwnaniu do populacji badania EMPA-KIDNEY i populacji wniosko-
wanej w na siatce kategorii ryzyka progresji PChN wg KDIGO; EMPA vs placebo.

Kategorie state] albuminurii

(illoraz stezeri albuminy do kreatyniny)

Al A2 A3
Prawidtowa
do nieznacznie Umiarkowanie zwigkszona Znacznie zwigkszona
zwiekszonej
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 Prawidtowe lub zwiekszone >90 EMPEROR (podgrupa)
11 |
G2 Nieznacznie zmniejszone 60-89

IL -

G3a Nieznacznie do A5-59

. . L EMPEROR (podgrupa)
umiarkowanie zmniejszonego

Umiarkowanie do znacznie
G3b . 3044
zmniejszonego

EMPA-KIDNEY

G4 Znacznie zmniejszone 15-29

o NieWYdOInOS’C nerek < ___
Ryzyko mate (jesli nie wystepuje zadna . : : .

2n Ryzyk ke k Ryzyko d
inna nieprawidtowosc, nie ma PChN) YZYKO umiarkowanie zwigkszene yzyKo duze

Sktadajgce sie na program EMPEROR badania EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved stanowity
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gtéwne dowody naukowe przedtozone do oceny AOTMIT w ramach analiz klinicznych, ztozonych w za-
taczeniu do wnioskdow o refundacje produktu leczniczego Jardiance u chorych z przewlektg niewydolno-
Scig serca (odrebne wnioski dla populacji chorych z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
[LVEF] i dla chorych z zachowang lub tagodnie obnizong LVEF). Przedtozone wdwczas analizy kliniczne
z petng charakterystyka, oceng jakosci i wynikami badarn EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved,
wraz z wynikami weryfikacji przedtozonych materiatéw przez AOTMIT, sg dostepne w Biuletynie Infor-
macji Publicznej AOTMIT (AOTMIT ZLC 160/2021, AOTMIT ZLC 146/2022). Ponizej przedstawiono skré-
towo tylko najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki i wyjsciowe]j populacji wspomnianych badan,
a nastepnie pochodzace z publikacji Butler 2023 wyniki uzyskane w podgrupie zblizonej do pacjentéw

z PChN (nieuwzglednionej w badaniu EMPA-KIDNEY).

Obie pierwotne préby kliniczne byty duzymi, wieloosrodkowymi badaniami klinicznymi z randomizacjg
i podwojnym zaslepieniem, przeprowadzonymi w celu oceny skutecznosci i bezpieczernstwa empagliflo-
zyny u chorych z niewydolnoscig serca, odpowiednio — ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg i z zachowang

lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowg w badaniach EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved.
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Ocena jakosci badan EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved, przeprowadzona zgodnie z zaleceniami
Cochrane Collaboration, wykazata niskie ryzyko btedu systematycznego. Populacje programu EMPEROR
stanowili dorosli pacjenci z przewlekta, objawowa niewydolnoscig serca (NYHA [I-1V), z LVEF <40% w
badaniu EMPEROR-Reduced lub LVEF >40% w badaniu EMPEROR-Preserved, z podwyzszonym steze-
niem NT-proBNP o réznych punktach odciecia w zaleznosci od wartosci LVEF, rozpoznania migotania
przedsionkow i weczesniejszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Do obu badan witgczano pa-
cjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR (wg wzoru CKD-EPI) <20 ml/min/1,73 m?, nie poddawanych diali-
zoterapii, nie okreslono natomiast zadnych kryteriéw wigczenia lub wykluczenia odnoszacych sie do
wyjsciowego nasilenia albuminurii. Do badania EMPEROR-Reduced witgczono i poddano randomizacji
3730, a do badania EMPEROR-Preserved — 5988 pacjentéw. W obu badaniach pacjentdw przydzielono
losowo do terapii empagliflozyng w dawce 10 mg lub placebo, stosowanych jako leczenie dodane do
optymalnej terapii standardowej. Pacjenci kontynuowali stosowane wyjsciowo, stabilne, optymalne le-
czenie standardowe, zgodne z najnowszymi lokalnymi zaleceniami — wiekszo$¢ chorych przyjmowata
beta-blokery, diuretyki, leki z grupy antagonistéw receptora mineralokortykosteroidowego, a takze ACEi
lub ARB. W populacji badania EMPEROR-Reduced lek z grupy ACEi stosowato wyjsciowo 45,7%, a ARB —
24,3% chorych. W populacji badania EMPEROR-Preserved tacznie ACEi lub ARB stosowato >80% pacjen-
téw. Oba badania prowadzono w schemacie event-driven. Mediana okresu obserwacji wyniosta 16 mie-
siecy i 26 miesiecy, odpowiednio w badaniach EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved (AKL Jardiance
2021, AKL Jardiance 2022).

Analize Butler 2023 przeprowadzono w tgcznej populacji badarhn EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Prese-
rved (N = 9714 na 9718 poddanych randomizacji w obu pierwotnych badaniach tgcznie). W tej populacji
podgrupa chorych z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO liczyta 2822 pacjen-
tow (29,1% populacji wyjsciowej), z czego 1440 chorych byto leczonych empagliflozyng, a 1382 otrzy-
mywato placebo. Okoto 2/3 opisywanej podgrupy cierpiato na niewydolno$¢ serca z zachowang lub ta-
godnie obnizong LVEF (LVEF >40% u 62,4% pacjentéw). Podgrupa ta charakteryzowata sie wyjsciowo
warto$cig eGFR o medianie 60,5 ml/min/1,73 m?, a mediana UACR wynosita 30,1 mg/g. Wyjsciowe
wspotistnienie cukrzycy odnotowano u ponizej potowy pacjentéw w analizowanej podgrupie (47,6%),
a u prawie 40% niewydolnos¢ serca rozwineta sie na podtozu choroby niedokrwiennej. Lek z grupy ACE;,
ARB lub ARNI stosowato wyjsciowo 85% pacjentow; bardzo czesto (>80%) pacjenci przyjmowali rowniez

leki moczopedne i beta-blokery.

W obu badaniach wyjsciowe grupy EMPA i kontrolna byty dobrze zbalansowane pod wzgledem ocenio-

nych charakterystyk wyjsciowych (AKL Jardiance 2021, AKL Jardiance 2022); w publikacji Butler 2023 nie
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podano danych umozliwiajgcych ocene wyjsciowego zbalansowania charakterystyk wyjsciowych pomie-
dzy grupami EMPA i kontrolng w analizowanych podgrupach tacznej populacji programu EMPEROR
wg kategorii ryzyka KDIGO. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce kluczowych wyjsciowych

charakterystyk opisywanej podgrupy z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN.

Tabela 85. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna podgrupy pacjentéw z programu kli-
nicznego EMPEROR z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR
>60 ml/min/1,73 m?i uACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m?i uACR <30
mg/g); EMPA vs placebo.

Program EMPEROR,
podgrupa z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem

Chplbitnsia e progresji PChN wg KDIGO®
(N =2822)
Wiek, mediana (IQR) 70,1 (64,0, 78,0)
Pte¢ zenska 1052 (37,3%)
Rasa biata 2067 (73,2%)
Europa lub Ameryka Pin. 1494 (52,9%)*t
eGFR, mediana (IQR) [ml/min/1,73 m?] 60,5 (52,5; 76,0)
UACR, mediana (IQR) [mg/g] 30,1(9,7; 69,0)
HHF w ciggu ostatniego roku 696 (24,7%)
Masa ciata, mediana (IQR) [kg] 78,0 (66,3; 92,5)
LVEF <40 1060 (37,6%)
NYHA I 2256 (79,9%)
Cukrzyca 1343 (47,6%)
Nadcisnienie tetnicze 2359 (83,6%)
Migotanie przedsionkow 1343 (47,6%)
HF o etiologii niedokrwiennej 1111 (39,4%)
ACEi, ARB lub ARNI 2395 (84,9%)
Wyjéciowo stosowane Lek moczopedny 2331 (82,6%)
leczenie Beta-bloker 2528 (89,6%)
MRA 1464 (51,9%)

A wartosci przedstawione w tabeli to n (%), o ile nie podano inaczej;
zrédto danych: Butler 2023;
t  Europa (Zachodnia lub Wschodnia) — 1172 (41,5%)

W analizie Butler 2023 ocenie poddano skutecznos$¢ empagliflozyny w zakresie istotnych klinicznie punk-
téw koncowych: sercowo-naczyniowych (w tym zwigzanych z niewydolnoscig serca), zgondw oraz jed-
nego, ztozonego punktu koricowego nerkowego. Wymienione analizowano jako czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia — w modelu proporcjonalnych hazardéw Cox’a, z wyjgtkiem czasu do pierwszej

i kolejnych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, analizowanego w modelu joint frailty. Oba
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wspomniane modele uwzgledniaty korekte wyjsciowych réznic pomiedzy grupami EMPA i placebo pod
wzgledem wieku, frakcji wyrzutowej, regionu, pfcii statusu rozpoznania cukrzycy. Wyniki uzyskane przez

autorow cytowanej pracy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 86. Wyniki oceny zdarzen istotnych klinicznie (dychotomiczne punkty koricowe) — analiza
w podgrupie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR =60
ml/min/1,73 m? i uACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m?i uACR <30
mg/g); EMPA vs placebo; program kliniczny EMPEROR (Butler 2023).

EMPA (N = 1440) placebo (N = 1382)
Punkt kOﬁCOWy . (%*) n Zdarzer,\/ . (0/*) n Zdarzer,]/ HR (95% CI)
100 p-y ° 100 p-y
Progresja choroby nerek? 12 (0,8%) 0,56 23 (1,7%) 1,16 0,48 (0,24; 0,97)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca lub zgon z przyczyn sercowo- 184 (12,8%) 7,27 265 (19,2%) 11,30 0,63 (0,52; 0,76)
naczyniowych

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci n zda- n zda- .
serca (pierwsza i kolejne) rzen = 197 bd. rzen = 265 bd. 0,70(0,54;0,90)
Hospitalizac ) Inocci
ospitalizacja z powodu niewydolnosci 4 ¢ g o) 4,58 180 (13,0%) 7,68 0,59 (0,47; 0,74)
serca (pierwsza)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 101 (7,0%) 3,79 135 (9,8%) 5,31 0,70 (0,54; 0,91)
Zgon, bez wzgledu na przyczyne 176 (12,2%) 6,60 186 (13,5%) 7,31 0,88 (0,72; 1,09)

A ztozony nerkowy punkt koricowy, zdefiniowany jako: trwaty spadek eGFR 0 250% lub schytkowa niewydolnos¢ nerek (przewlekta dializo-
terapia lub przeszczep nerki lub trwaty spadek eGFR do <15 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowg wartoscig eGFR =30 ml/min/1,73
m? lub trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR <30 ml/min/1,73 m?) lub zgon z przyczyn
nerkowych

W analizowane]j populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca wspatistniejgcg z PChN, z wartoscig eGFR
>60 ml/min/1,73 m? i UACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uACR <30 mg/g
(umiarkowane ryzyko progresji PChN wg KDIGO), w okresie obserwacji o medianie 16—26 miesiecy, do-
danie empagliflozyny do terapii standardowej zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem,
0 52% wzgledem placebo, ryzyka progresji choroby nerek, zdefiniowanej jako trwaty spadek eGFR
0 250%, schytkowa niewydolno$¢ nerek (przewlekta dializoterapia lub przeszczep nerki lub trwaty spa-
dek eGFR do <15 ml/min/1,73 m? u pacjentéw z wyjéciowg wartoscig eGFR >30 ml/min/1,73 m?
lub trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? u pacjentdow z wyjsciowg wartoscig eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) lub zgon z przyczyn nerkowych: HR = 0,48 (95% Cl: 0,24; 0,97).

W tej samej podgrupie terapia empagliflozyng wykazywata skutecznos$¢ oceniang poprzez wystepowa-
nie zdarzen sercowo-naczyniowych — odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka: hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 37%; HR = 0,63 [95% Cl:

0,52; 0,76]); pierwszej i kolejnej, jak réwniez pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
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(odpowiednio 0 30% i 41%; HR = 0,70 [95% Cl: 0,54; 0,90] i 0,59 [95% CI: 0,47; 0,74]) oraz zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (o 30%; HR = 0,70 [95% Cl: 0,54; 0,91]). Nie stwierdzono natomiast staty-
stycznie istotnego wptywu ocenianej terapii, w poréwnaniu z placebo, na ryzyko zgonu, bez wzgledu na

przyczyne: HR = 0,88 (95% Cl: 0,72; 1,09).
Opisane wyzej wyniki przedstawiono takze na wykresie.

Wykres 29. Wyniki oceny zdarzen istotnych klinicznie (dychotomiczne punkty koricowe) —analiza w pod-
grupie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR >60
ml/min/1,73 m?i uACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m?i uACR <30 mg/g);
EMPA vs placebo; program kliniczny EMPEROR.

Punkt koficowy HR (95% Cl)
Progresja choroby nerek 0,48 (0,24; 0,97)
HHF lub zgon CV B 0,63 (0,52;0,76)
HHF (pierwsza i kolejne) — 0,70 (0,54; 0,90)
HHF (pierwsza) L 0,59 (0,47; 0,74)
Zgon CV 0,70 (0,54; 0,91)
Zgon LB 0,88 (0,72; 1,09)
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W opisywanej pracy oceniono réwniez Srednioroczng zmiane wartosci eGFR. Analize przeprowadzono
w modelu mieszanym dla pomiaréw powtarzanych, w trzech wariantach: w catym okresie leczenia (total
slope) i z wytgczeniem poczatkowego, 4-tygodniowego okresu leczenia (ang. chronic slope) — w obu
przypadkach z korektg wyjsciowych roznic pomiedzy grupami EMPA i placebo pod wzgledem wieku,
frakcji wyrzutowej, regionu, pfci i statusu rozpoznania cukrzycy; jak réwniez z uwzglednieniem catego
okresu leczenia i 30-dniowego okresu po odstawieniu leku, z przypisaniem wag zaleznych od kowariancji
(ang. unconfounded slope). Ze wzgledu na stwierdzong heterogenicznos¢ wynikdéw pomiedzy badaniami
EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved (uzyskanych w catych populacjach badan, bez wzgledu na ry-
zyko KDIGO) autorzy cytowanej pracy nie przeprowadzili analizy sredniorocznej zmiany eGFR w tacznej
populacji programu EMPEROR, lecz wytgcznie w odrebnych, wyjsciowych populacjach badan. Wyniki

przedstawiono w tabeli ponize;.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



180 AESTIMO

Tabela 87. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] — analiza w podgrupie z umiar-
kowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR =60 ml/min/1,73 m?i uACR
30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uACR <30 mg/g); EMPA vs placebo;
program kliniczny EMPEROR (Butler 2023).

Punkt koricowy EMPA placebo MD (95% Cl)
N Srednia (SE) N Srednia (SE) [ml/min/1,73 m2/rok]
EMPEROR-Reduced
Unconfounded slope 518 -0,34 (0,63) 497 -3,02 (0,65) 2,68 (0,91; 4,45)
Total slope, 124 tyg. obserwacji 518 -2,11(0,41) 497 -3,13(0,43) 1,02 (-0,14; 2,18)
Chronic slope 518 -0,57 (0,41) 497 2,58 (0,43) 2,01 (0,85; 3,18)
EMPEROR-Preserved
Unconfounded slope 882 -1,50 (0,22) 835 -2,44 (0,23) 0,94 (0,31; 1,56)
Total slope, 124 tyg. obserwacji 882 -2,73 (0,20) 835 -2,77 (0,20) 0,04 (-0,52; 0,60)
Total slope, 172 tyg. obserwacji 882 -2,32(0,19) 835 -2,74 (0,20) 0,41 (-0,13; 0,95)
Chronic slope 882 -1,30(0,19) 835 -2,84 (0,20) 1,55 (1,00; 2,09)

Zaréwno w badaniu EMPEROR-Reduced, jak i w badaniu EMPEROR-Preserved srednioroczne spadki war-
tosci eGFR, niezaleznie od wariantu analizowanych krzywych, w podgrupach pacjentéw z umiarkowanie
zwiekszonym ryzykiem PChN wg KDIGO byty mniejsze u chorych leczonych empagliflozyna niz u pacjen-
téw przyjmujgcych placebo, jednak istotnosc statystyczng osiggnety tylko réznice zmian analizowane
w catym okresie obserwacji, z uwzglednieniem czasu po odstawieniu leczenia i kowariantéw (unconfo-
unded slope) oraz réznice zmian analizowane bez poczgtkowego okresu leczenia (chronic slope). Roznice
analizowane w catym okresie leczenia (total slope) byty mniejsze i nie spetnity kryterium istotnosci sta-

tystycznej.

Réznice pomiedzy grupami EMPA i placebo byty wieksze w badaniu EMPEROR-Reduced (pacjenci z LVEF
<40%), niz w badaniu EMPEROR-Preserved (pacjenci z LVEF >40%). Niemniej w obu populacjach pacjen-
téw réznica w Sredniorocznym spadku eGFR analizowanym jako unconfounded slope i chronic slope na
korzy$¢ empagliflozyny, byta istotna zaréwno statystycznie, jak i klinicznie (>0,5-1,0 ml/min/1,73 m?):
MD réwne, odpowiednio, 2,68 (95% Cl: 0,91; 4,45) i 2,01 (95% Cl: 0,85; 3,18) ml/min/1,73 m?/rok w
podgrupie badania EMPEROR-Reduced oraz 0,94 (95% Cl: 0,31; 1,56) oraz 1,55 (95% Cl: 1,00; 2,09)
ml/min/1,73 m?/rok w podgrupie badania EMPEROR-Preserved.

Opisane wyzej wyniki przedstawiono takze na wykresie.
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Wykres 30. Srednioroczna zmiana wartoéci eGFR [ml/min/1,73 m?/rok] — analiza w podgrupie z umiar-
kowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR >60 ml/min/1,73 m? i uACR
30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uACR <30 mg/g); EMPA vs placebo;
program kliniczny EMPEROR.

Punkt koricowy MD (95% Cl)

Pacjenci z LVEF < 40% (EMPEROR-Reduced)

Unconfounded slope = 2,68 (0,91; 4,45)

Total slope, 124 tyg. B . — 1,02 (-0,14; 2,18)

Chronic slope — 2,01 (0,85; 3,18)

Pacjenci z LVEF > 40% (EMPEROR-Preserved)

Unconfounded slope — 0,94 (0,31; 1,56)

Total slope, 124 tyg. —— 0,04 (-0,52; 0,60)

Total slope, 172 tyg. T8 0,41 (-0,13; 0,95)

Chronic slope — % 1,55 (1,00; 2,09)
) 1 o 1 2 3 a4 s X
B Lepsza kontrola Lepsza interwencja ”

W analizowanej subpopulacji z umiarkowanym ryzykiem zdarzen w populacji programu klinicznego EM-
PEROR oceniono réwniez wptyw empagliflozyny na ryzyko zdarzen niepozadanych. Wyniki analizy, wy-
razone w publikacji Zrédtowej jako iloraz szans (OR) oraz oszacowane w analizie wtasnej w postaci para-

metréw RR i RD przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 88. Wyniki oceny bezpieczenstwa — analiza w podgrupie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem
progresji PChN wg KDIGO (eGFR =60 ml/min/1,73 m? i uACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do
<60 ml/min/1,73 m?i uUACR <30 mg/g); EMPA vs placebo; program kliniczny EMPEROR (Bu-

tler 2023).
EMPA placebo
Punkt koricowy (N = 1440), (N =1380), OR (95% Cl) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
, 0,98 (0,95; 1,02) -0,01 (-0,04; 0,01)
o) 0, .
AE, ogotem 1170 (81,3%) 1141 (82,7%) 0,89 (0,74; 1,09) 0=03229 0=03228
. -0,05 (-0,09; -0,02)
Ciezkie AE 617 (42,8%) 665 (48,2%) 0,80 (0,69; 0,93) 0,89 (0,82; 0,96) NNT =19 (12; 60)
p =0,0044
p =0,0044
AE prowadzace 230 (16,0%) 244 (17,7%) 0,87 (0,72; 1,07) 0,90 (0,77; 1,06) -0,02 (-0,04; 0,01)

do przerwania leczenia
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EMPA placebo
Punkt koricowy (N = 1440), (N =1380), OR (95% Cl) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
Ostra niewydolnos¢ 0 o ) 0,94 (0,75; 1,17) -0,01 (-0,03; 0,02)
erek 135 (9,4%) 138 (10,0%) 0,93 (0,72; 1,19) 0= 0,5748 0= 0.5750
) . 0,03 (0,00; 0,05)
Nadm'fr:svytrata 174 (121%)  131(95%) 1,301,023 165) %/ £160§é71&58) NNH = 39 (21; 329)
pty p=5 p =0,0263
Zakazenie drég . . . 1,23 (0,93; 1,61) 0,01 (0,00; 0,03)
moczowych 110 (7,6%) 86 (6,2%) 1,26 (0,94; 1,70) 0=0,1428 0 =0,1410
o 1,04 (0,70; 1,55) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, o) .

Ztamanie kosci 49 (3,4%) 45 (3,3%) 1,05 (0,69; 1,59) 0=0,8338 0=0,8337
Potwierdzona . . . 1,06 (0,57; 1,96) 0,00 (-0,01; 0,01)
hipoglikemia 21 (1,5%) 19 (1,4%) 1,05(0,56;1,97) p=0,8548 p =0,8547

0,01 (0,00; 0,02)
o ) 1,86 (1,02; 3,38) NNH =101 (52;
0, o) .
Zakazenie genitalne 31(2,2%) 16 (1,2%) 1,89 (1,02; 3,47) p=0,0428 1826)
p =0,0380

W facznej subpopulacji pacjentéw z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO
programu klinicznego EMPEROR ryzyko zdarzen niepozgadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia byto zblizone wsrdd leczonych empagliflozyng i przyjmujacych
placebo. Przyjmowanie empagliflozyny byto natomiast zwigzane z istotnym zmniejszeniem ryzyka wy-
stgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych, w poréwnaniu do placebo: 42,8% vs 48,2%; RR = 0,89 (95%
Cl: 0,82;0,96); RD =-0,05 (95% Cl: -0,09; -0,02); NNT = 19 (95% Cl: 12; 60). Podane wyniki dla podgrupy
sg spojne z zaleznosciami stwierdzonymi przez autorow cytowanej pracy Butler 2023 w catej analizowa-

nej populacji.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wytypowanych do oceny ze wzgledu na potencjalny zwigzek
ze stosowaniem inhibitorow SGLT2, u pacjentow leczonych empagliflozyng nie obserwowano zwiekszo-
nego, w porownaniu z placebo, ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, ztamania kosci ani potwierdzonej
hipoglikemii (RR <1 lub bliskie jednosci, nieistotne statystycznie). Przyjmowanie empagliflozyny zwia-
zane byto natomiast z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nadmiernej utraty pty-
now (12,1% vs 9,5%; RR =1,27 [95% Cl: 1,03; 1,58]; NNH =39 [95% Cl: 21; 329]) i zakazen genitalnych
(2,2% vs 1,2%; RR = 1,86 [95% Cl: 1,02; 3,38]; NNH =101 [95% ClI: 52; 1826]). Podane wyniki dla pod-
grupy sg spojne z zaleznosciami stwierdzonymi przez autorow cytowanej pracy Butler 2023 w catej ana-
lizowanej populacji. Ponadto w grupie EMPA catej populacji programu EMPEROR stwierdzono istotnie
zwiekszong, wzgledem grupy kontrolnej, szanse wystgpienia zakazenia drég moczowych. W analizowa-

nej podgrupie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO ryzyko tego zdarzenia
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byto takze (liczbowo) wyzsze u chorych leczonych empagliflozyng (7,6% vs 6,2%; RR = 1,23 [95% Cl: 0,93;
1,61]), a brak istotnosci rdoznicy w analizie podgrup moze wynikac¢ ze zmniejszonej, wzgledem analizy
w catej populacji, mocy statystycznej — w kontekscie wynikow uzyskanych w catej populacji ryzyko zaka-

zenia drég moczowych nalezy zatem uznac za podwyzszone takze w analizowanej podgrupie.
Opisane wyzej wyniki przedstawiono takze na wykresie.

Wykres 31. Wyniki oceny bezpieczeristwa — analiza w podgrupie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem
progresji PChN wg KDIGO (eGFR =60 ml/min/1,73 m? i uACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do
<60 ml/min/1,73 m?i uUACR <30 mg/g); EMPA vs placebo; program kliniczny EMPEROR.

Punkt korficowy RR (95% Cl)
|
AE, ogdtem ] 0,98 (0,95; 1,02)
Ciezkie AE - 0,89 (0,82; 0,96)
AE prowadzace do przerwania leczenia . e 0,90 (0,77; 1,06)
Ostra niewydolnos¢ nerek - = 0,94 (0,75; 1,17)
Nadmierna utrata ptynow - - 1,27 (1,03; 1,58)
Zakazenie drég moczowych T - 1,23 (0,93; 1,61)
Ztamanie kosci - =~ 1,04 (0,70; 1,55)
Potwierdzona hipoglikemia 1,06 (0,57; 1,96)
Zakazenie genitalne 1,86 (1,02; 3,38)
< 05 1 ) " .
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Jardiance z dnia

29 lipca 2024 r. (ChPL Jardiance 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Cukrzyca typu 2

tacznie 15 582 pacjentdw z cukrzyca typu 2 wzieto udziat w badaniach klinicznych oceniajacych bezpie-
czenstwo stosowania empagliflozyny, z czego 10 004 pacjentow otrzymywato empagliflozyne w mono-
terapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem, inhibitorami DPP-

4 lub insulina.

W 6 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajgcych od 18 do 24 tygodni wzieto udziat
3 534 pacjentow, z ktérych 1 183 otrzymywato placebo, a 2 351 — empagliflozyne. Ogdlna czestos¢ wy-
stepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych empagliflozyng byta podobna do czestosci
w grupie otrzymujacej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia
przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz opis wybranych dziatan

niepozadanych).

Niewydolno$¢ serca

Do badan EMPEROR wtaczono pacjentéw z niewydolnoscig serca i zredukowang frakcjg wyrzutowga
(N =3 726) lub zachowang frakcjg wyrzutowg (N =5 985), ktérzy otrzymywali leczenie 10 mg empagli-
flozyny lub placebo. U okoto potowy pacjentéw wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym tgcznie w badaniach EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved byto zmniej-
szenie objetosci ptyndw (10 mg empagliflozyny: 11,4%; placebo: 9,7%).

Przewlekta choroba nerek

W badaniu EMPA-KIDNEY wzieli udziat pacjenci z przewlektg chorobg nerek (N = 6 609) i otrzymywali
10 mg empagliflozyny lub placebo. Okoto 44% pacjentéw byto chorych na cukrzyce typu 2. Najczest-
szymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu EMPA-KIDNEY byty dna moczanowa (empagliflozyna 7,0%
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w poréwnaniu z placebo 8,0%) i ostre uszkodzenie nerek (empagliflozyna 2,8% w poréwnaniu z placebo

3,5%), ktore zgtaszano czesciej u pacjentdw przyjmujgcych placebo.

Ogdlny profil bezpieczerstwa stosowania empagliflozyny byt zasadniczo spdjny w badanych wskaza-

niach.

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane — sklasyfikowane wedtug grup uktadowonarza-
dowych oraz wedtug preferowanych terminéw MedDRA — zgtaszane u pacjentéw, ktérzy otrzymali

empagliflozyne w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo.

Dziatania niepozadane sg wymienione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czestos¢ wyste-
powania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana

(czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 89. Wykaz dziatan niepozgdanych (MedDRA) obserwowanych w badaniach prowadzonych z
kontrolg placebo i zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, w postaci tabeli (ChPL

Jardiance 2024).
Tt . ; o Czestos$¢ wystepowania dziatart dowol-
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Zdarzenia niepozadane & wystep .
nego stopnia
kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i
sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia
narzadoéw ptciowych, zakazenie drég mo-
) ) Czesto
czowych (w tym odmiedniczkowe zapa-
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze lenie nerek i posocznica moczopo-
chodna)
martwicze zapalenie pgwugu krocza Rzadko
(zgorzel Fourniera)
hipoglikemia (przy stosowaniu w skoja-
rzeniu z pochodng sulfonylomocznika Bardzo czesto
lub insuling)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

pragnienie Czesto
kwasica ketonowa Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie Czesto

$wiad (uogdlniony), wysypka Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
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Czesto$¢ wystepowania dziatari dowol-

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw Zdarzenia niepozadane .
iEe 3 Poz3 nego stopnia
Zaburzenia naczyniowe zmniejszenie objetosci ptynow Bardzo czesto

zwiekszone oddawanie moczu Czesto
Zaburzenia nerek i drog moczowych dyzuria Niezbyt czesto

cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie ne-

Bardzo rzadko
rek

zwiekszenie stezenia lipidéw w surowicy Czesto

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
i (lub) zmniejszenie wspodtczynnika filtra-
cji ktebuszkowej, zwiekszenie hemato-
krytu

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od leczenia podstawowego stosowanego w poszczegol-
nych badaniach i byta podobna jak po zastosowaniu placebo u pacjentéw stosujgcych empagliflozyne
w monoterapii, jako leczenie skojarzone z metforming, jako leczenie skojarzone z pioglitazonem w sko-
jarzeniu z metforming lub bez niej, jako leczenie skojarzone z linagliptyng i metforming, jako leczenie
dodane do terapii standardowej oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming u nie-
leczonych uprzednio pacjentéw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami empagliflozyna
i metforming. Zwiekszong czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie skojarzone
z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (10 mg empagliflozyny: 16,1%; 25 mg empagliflozyny:
11,5%; placebo: 8,4%), jako leczenie skojarzone z insuling podstawowa w skojarzeniu z metforming lub
bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 19,5%;
25 mg empagliflozyny: 28,4%; placebo: 20,6% w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna
byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg i 25 mg empagliflozyny: 36,1%,; placebo: 35,3% w ciggu 78 ty-
godni badania) i jako leczenie skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej (empa-
gliflozyna 10 mg: 39,8%, empagliflozyna 25 mg: 41,3%, placebo: 37,2% podczas pierwszych 18 tygodni
leczenia, gdy nie mozna byto dostosowad dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 51,1%, empagliflozyna

25 mg: 57,7%, placebo: 58% w ciggu 52 tygodni badania).
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W badaniach niewydolnosci serca EMPEROR obserwowano podobng czestos¢ wystepowania hipoglike-
mii podczas stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling (10 mg empagliflozyny: 6,5%;

placebo: 6,7%).

Ciezka hipoglikemia (zdarzenia wymagajqce interwencji)

Nie zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii przy stosowaniu empa-
gliflozyny w poréwnaniu do placebo, w monoterapii, w leczeniu skojarzonym z metforming, w leczeniu
skojarzonym z metforming i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu skojarzonym z pioglitazonem
w skojarzeniu z metforming lub bez niej, w leczeniu skojarzonym z linagliptyng i metforming, jako lecze-
nie dodane do terapii standardowe] oraz w razie stosowania skojarzenia empagliflozyny z metforming
u nieleczonych uprzednio pacjentow w poréwnaniu z pacjentami leczonymi osobnymi lekami empagli-
flozyng i metforming. Zwiekszong czestos¢ zaobserwowano w przypadku stosowania jako leczenie sko-
jarzone z insuling podstawowag w skojarzeniu z metforming lub bez niej oraz w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub bez niego (10 mg empagliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%,; placebo: 0%
w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto dostosowywac dawki insuliny; 10 mg empa-
gliflozyny: 0%; 25 mg empagliflozyny: 1,3%; placebo: 0% w ciggu 78 tygodni badania) i jako leczenie
skojarzone z insuling MDI w skojarzeniu z metforming lub bez niej (empagliflozyna 10 mg: 0,5%, empa-
gliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 0,5% podczas pierwszych 18 tygodni leczenia, gdy nie mozna byto do-
stosowac dawki insuliny; empagliflozyna 10 mg: 1,6%, empagliflozyna 25 mg: 0,5%, placebo: 1,6%
w ciggu 52 tygodni badania).

W badaniach dotyczgcych niewydolnosci serca EMPEROR ciezka hipoglikemie obserwowano z podobng
czestoscig wystepowania u pacjentéw z cukrzycg podczas leczenia empagliflozyng i placebo w skojarze-

niu z sulfonylomocznikiem lub insuling (10 mg empagliflozyny: 2,2%, placebo: 1,9%).

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zzotedzi i inne zakazenia narzgddw pfciowych

Kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zzotedzi i inne zakazenia narzadéw ptciowych
byty obserwowane czesciej u pacjentow leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 4,0%; 25 mg
empagliflozyny: 3,9%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (1,0%). Zakazenia takie ob-
serwowano czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Réznica ta byta mniej
wyrazna w przypadku mezczyzn. Zakazenia narzadéw ptciowych miaty nasilenie tagodne lub umiarko-

wane.
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W badaniach dotyczgcych niewydolnosci serca EMPEROR czestos$é wystepowania tego typu zakazen
byta wieksza u pacjentéw z cukrzyca (10 mg empagliflozyny: 2,3%; placebo: 0,8%) niz u pacjentow bez
cukrzycy (10 mg empagliflozyny: 1,7%; placebo: 0,7%) w trakcie leczenia empagliflozyng w poréwnaniu

z placebo.
Zwiekszone oddawanie moczu

Zwiekszone oddawanie moczu (obejmujgce okreslone wczesniej takie terminy jak czestomocz, wielo-
mocz i oddawanie moczu w nocy) byly obserwowane czesciej u pacjentéw leczonych empagliflozyna
(10 mg empagliflozyny: 3,5%; 25 mg empagliflozyny: 3,3%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo (1,4%). Zwiekszone oddawanie moczu miato przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Obserwowana czestos¢ oddawania moczu w nocy byta podobna dla empagliflozyny i dla placebo (< 1%).

W badaniach niewydolnosci serca EMPEROR zwiekszone oddawanie moczu obserwowano z podobng
czestoscig wystepowania u pacjentéw leczonych empagliflozyna i placebo (10 mg empagliflozyny: 0,9%,

placebo 0,5%).
Zakazenie drdg moczowych

Ogdlna czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozgdane byta
podobna u pacjentdw otrzymujgcych 25 mg empagliflozyny i placebo (7,0% i 7,2%), i wyzsza u pacjentow
otrzymujgcych 10 mg empagliflozyny (8,8%). Podobnie jak w przypadku placebo, zakazenia drég moczo-
wych byty zgtaszane czesciej u pacjentdéw leczonych empagliflozyng z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami dréog moczowych w wywiadzie. Nasilenie (tagodne, umiarkowane, ciezkie) zakazenia drég
moczowych byto podobne u pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne i placebo. Zakazenia drég moczo-
wych byly zgtaszane czesciej u kobiet leczonych empagliflozyng w poréwnaniu z placebo; nie byto takiej

réznicy w przypadku mezczyzn.
Zmniejszenie objetosci ptyndw

Ogdlna czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw (obejmujgcego okreslone wczesniej takie
terminy jak spadek cisnienia krwi [okreslony ambulatoryjnie], spadek skurczowego cisnienia krwi, od-
wodnienie, niedocisnienie, hipowolemia, hipotonia ortostatyczna oraz omdlenie) byta podobna u pa-
cjentow otrzymujacych empagliflozyne (10 mg empagliflozyny: 0,6%; 25 mg empagliflozyny: 0,4%) i pla-

cebo (0,3%). Czestos¢ wystepowania zmniejszenia objetosci ptyndw byta zwiekszona u pacjentéw
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w wieku 75 lat i starszych leczonych empagliflozyng (10 mg empagliflozyny: 2,3%; 25 mg empagliflozyny:

4,3%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (2,1%).
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspdtczynnika filtracji ktebuszkowej

Ogodlna czestosc wystepowania przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi i obnizenie wspot-
czynnika filtracji ktebuszkowej byta podobna u pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne lub placebo
(zwiekszenie stezenia kreatyniny: empagliflozyna 10 mg 0,6%, empagliflozyna 25 mg 0,1%, placebo
0,5%; zmniejszenie szybkosci filtracji ktebuszkowej; empagliflozyna 10 mg 0,1%, empagliflozyna 25 mg

0%, placebo 0,3%).

Wystepujgce poczatkowo zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi i (lub) obnizenie wspdétczynnika fil-
tracji ktebuszkowej u pacjentow leczonych empagliflozyng jako terapig uzupetniajgca leczenie metfor-
ming zwykle ustepowato w trakcie ciggtego leczenia lub byto odwracalne po zakonczeniu leczenia tym

lekiem.

Konsekwentnie w badaniu EMPA-REG OUTCOME u pacjentow leczonych empagliflozyng obserwowano
wystepujacy poczatkowo spadek eGFR ($rednia: 3 ml/min/1,73 m?). Nastepnie warto$¢ eGFR utrzymy-
wata sie w czasie trwania leczenia. Srednia wartoé¢ eGFR powracata do wartosci poczatkowej po zakon-
czeniu leczenia, co sugeruje, ze w patogenezie tych zmian czynnos$ciowych nerek mogg odgrywac role
ostre zmiany hemodynamiczne. Zjawisko to byto réowniez obserwowane w badaniach niewydolnosci

serca EMPEROR i badaniu EMPA-KIDNEY.
Zwiekszenie stezenia lipiddw w surowicy

Srednie zwiekszenie procentowe od punktu poczatkowego dla 10 mg i 25 mg empagliflozyny w poréw-
naniu z placebo wynosito odpowiednio dla cholesterolu catkowitego 4,9% i 5,7% w porownaniu z 3,5%;
dla cholesterolu HDL 3,3% i 3,6% w poréwnaniu z 0,4 %; dla cholesterolu LDL 9,5% i 10,0% w poréwnaniu

7 7,5%; dla tréjglicerydow 9,2% i 9,9% w poréwnaniu z 10,5%.
Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Srednia zmiana wartosci hematokrytu od punktu poczatkowego wynosita odpowiednio 3,4% i 3,6% dla
10 mg i 25 mg empagliflozyny w poréwnaniu z 0,1% dla placebo. W badaniu EMPA-REG OUTCOME war-
tosci hematokrytu powrdcity do wartosci wyjsciowych po 30-dniowym okresie kontroli po zakonczeniu

leczenia.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu poszerzenia informacji na temat bezpieczeistwa stosowania produktu leczniczego Jardiance,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wyda-
waniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczni-
czych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekdw (ADRs, ang. suspected adverse drug reactions) — Euro-
pean database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring

Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych odnaleziono 4 komunikaty bezpieczenstwa z lat 2015-2019 dotyczgce inhibi-
toréw SGLT2, do ktorych nalezy empagliflozyna (URPL 2015, URPL 2016a, URPL 2016b, URPL 2019).
W komunikacie do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z 09 wrzesnia 2015 r. poinformowano
o ryzyku wystgpienia kwasicy ketonowe]j podczas leczenia inhibitorami transportera SGLT2 (URPL 2015).
Stwierdzono, ze wéréd pacjentéw odnotowano wystepowanie ciezkich, w tym zagrazajgcych zyciu, przy-
padkéw kwasicy ketonowej. Ich obraz kliniczny miat nietypowy charakter, z umiarkowanym zwieksze-
niem stezenia glukozy we krwi, co mogto skutkowacé opdznieniem rozpoznania i wigczenia wtasciwego
leczenia. Zalecono oznaczanie stezenia ciat ketonowych u 0séb przyjmujgcych inhibitory SGLT2, gdy wy-
stgpig u nich podmiotowe objawy kwasicy ketonowej. Przypomniano, ze przypadki kwasicy ketonowej
stwierdzono takze u chorych z cukrzycg typu 1, choc¢ ta choroba nie jest zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania tej klasy lekow. W kolejnym komunikacie dotyczgcym kwasicy ketonowej z 10 marca
2016 r. zalecono branie pod uwage jej niespecyficznych objawdw, jak nudnosci, wymioty, brak taknienia,
bdl brzucha, nadmierne pragnienie, trudnosci z oddychaniem, splatanie, nietypowe zmeczenie lub uczu-
cie sennosci (URPL 2016a). Stwierdzono, ze u pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ke-
tonowej nalezy niezwtocznie przerwacd leczenie inhibitorami SGLT2. Zalecono takze niewtfgczanie po-
nownie leczenia u oséb, u ktérych wystgpita juz kwasica ketonowa, chyba ze zidentyfikowano i usunieto
czynnik wyzwalajgcy. Dodatkowo wskazano na zasadnos¢ przerwania leczenia tg klasg lekéw u chorych

hospitalizowanych z powodu powaznych zabiegéw chirurgicznych lub ostrych, powaznych choréb oraz

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



191 AESTIMO

wznowienia leczenia po ustabilizowaniu stanu pacjenta. Nastepnie 23 marca 2016 r. opublikowano do-
kument, w ktérym podano informacje o potwierdzeniu przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) zalece-
nia majgcego na celu zminimalizowanie ryzyka kwasicy ketonowej w trakcie stosowania inhibitoréw
SGLT2 w leczeniu cukrzycy (URPL 2016b). W komunikacie z 21 stycznia 2019 r. opisano ryzyko wystgpie-
nia zgorzeli Fourniera (martwiczego zapalenia powiezi krocza), rzadkiej, ciezkiej i potencjalnie zagraza-
jacej zyciu infekcji, u chorych stosujgcych inhibitory SGLT2 (URPL 2019). Zaznaczono, ze mogag jg poprze-
dzac¢ zakazenie uktadu moczowo-ptciowego lub ropien krocza. Zalecono, aby pouczy¢ pacjentéw o nie-
zwtocznej koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w razie nasilonego bdlu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku
w okolicy narzaddw ptciowych lub krocza w potgczeniu z gorgczka i ztym samopoczuciem. W przypadku
podejrzenia zgorzeli Fourniera nalezy przerwac stosowanie inhibitora SGLT2 oraz rozpocza¢ odpowied-

nie leczenie, w tym antybiotykoterapie i chirurgiczne oczyszczenie rany.

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) podano informacje, ze najczestszymi zdarze-
niami niepozgdanymi zwigzanym ze stosowaniem leku Jardiance (ktore mogg wystgpi¢ u wiecej niz
1 na 10 os6b) jest hipoglikemia, gdy lek jest przyjmowany z pochodng sulfonylomocznika lub insuling,
oraz zmniejszona ilos¢ ptyndw w organizmie, gdy preparat stosowany jest w leczeniu niewydolnosci

serca (EMA 2024).

Przeszukano takze najnowsze dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa
Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2021-2024 dostepne
na stronie EMA. W 19 umieszczono wzmianke o produkcie leczniczym Jardiance. Dokumenty te podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 90. Wykaz dokumentéw PRAC dotyczgcych produktu leczniczego Jardiance.

Dat tkania PRAC , .
atd S?Zéjg ; Nr sprawy Szczegoty dotyczace postepowania

Przedtozenie koricowego raportu z badania 1245-0201: nieeksperymentalnego
badania PASS oceniajacego ryzyko ostrego zapalenia trzustki u pacjentéw z cu-
10-13 czerwca 2024 r.  EMEA/H/C/00267  krzyca typu 2 rozpoczynajacych leczenie empagliflozyng w poréwnaniu do in-
(PRAC 2024b) 7/WS2571/0082 nych doustnych lekéw hipoglikemizujgcych (innych niz inhibitory SGLT2 oraz leki
inkretynowe).

Przedtozenie zaktualizowanego RMP.

Nowy sygnat dot. bezpieczenstwa: wystepowanie przypadkow policytemii

Ze wzgledu na odnalezienie informacji o przypadkach policytemii obserwowa-
8-11 stycznia 2024 r. nych u pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2 wskazano koniecznos¢ dalszej
(PRAC 2024a) EPITT 20019 oceny pod tym katem dla produktéw zawierajgcych inhibitor SGLT2, jednak w
odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajgcych empagliflozyne (Jardiance)
uznano, ze zawarte w ChPL informacje odnosnie wzrostu hematokrytu sg wy-
starczajgce i nie ma koniecznos$ci prowadzenia dalszych dziatan.
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Data spotkania PRAC
(zrédto)

27-30 listopada 2023 r.
(PRAC 2023e)

25-28 wrzesnia 2023 r.
(PRAC 2023d)

11-14 kwietnia 2023 r.
(PRAC 2023c)

13-16 marca 2023 r.
(PRAC 2023b)

6-9 lutego 2023 .
(PRAC 2023a)

28 listopada — 1 grudnia
2022r.
(PRAC 2022f)

26-29 wrzesnia 2022 r.
(PRAC 2022¢)

7-10 czerwca 2022 .
(PRAC 2022d)

2-5maja 2022 r.
(PRAC 2022c)

4-7 kwietnia 2022 .
(PRAC 2022b)

Jardiance (empagliflozyna)

Nr sprawy

EMEA/H/C/00267
7/WS2571/0082

EMEA/H/C/00267
7/MEA 004.7

EMEA/H/C/00267
7/11/0076

EMEA/H/C/00267
7/11/0074

EMEA/H/C/00267
7/WS2406/0075

PSUSA/00010388/
202204

EMEA/H/C/00267
7/MEA 004.6

EMEA/H/C/00267
7/WS2196/0063

EMEA/H/C/00267
7/MEA 004.5

EMEA/H/C/00267
7/WS2223/0066/
G

AESTIMO

Szczegdty dotyczace postepowania

Przedtozenie koncowego raportu z badania 1245-0201: nieeksperymentalnego
badania PASS oceniajgcego ryzyko ostrego zapalenia trzustki u pacjentow z cu-
krzyca typu 2 rozpoczynajacych leczenie empagliflozyng w poréwnaniu do in-
nych doustnych lekéw hipoglikemizujacych (innych niz inhibitory SGLT2 oraz leki
inkretynowe).

Przedtozenie zaktualizowanego RMP.

Odpowied? podmiotu odpowiedzialnego na MEA 004.6 i przedtozenie popra-
wionej wersji protokotu do badania 1245.97: nieeksperymentalnego badania
PASS majgcego na celu ocene ryzyka nowotwordw ztosliwych uktadu moczo-
wego w zwigzku z ekspozycjg na empagliflozyne w populacji pacjentéw z cu-
krzyca typu 2) zgodnie z wnioskiem o informacje uzupetniajace (RSI) przyjetym
w pazdzierniku 2022 r.

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje dzieci w wieku
>10 lat z cukrzycg typu 2 na podstawie wynikéw badania DINAMO 1218-0091.

Aktualizacja ChPL, informacji dotgczonej do opakowania leku oraz RMP.

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pacjentéw z
przewlekta chorobg nerek na podstawie wynikow badania EMPA-KIDNEY.

Aktualizacja ChPL, informacji dotgczonej do opakowania leku oraz RMP.

Aktualizacja ChPL poprzez usuniecie ostrzezenia o ryzyku uszkodzenia watroby
w oparciu o koncowe wyniki badania 1245.96: nieeksperymentalnego badania
PASS majgcego na celu ocene ryzyka ostrego uszkodzenia watroby, ostrego
uszkodzenia nerek, przewlektej choroby nerek, powaznych powikfan zakazen
uktadu moczowego, zakazen narzadow piciowych, cukrzycowej kwasicy ketono-
wej w populacji chorych z cukrzyca typu 2 stosujgcych empagliflozyne w porow-
naniu do inhibitoréw DPP-4.

Przedtozenie zaktualizowanego RMP.

Ocena procedury PSUSA

Odpowied? podmiotu odpowiedzialnego na MEA 004.5 (pigta monitorujaca
analiza interim badania 1245.97: nieeksperymentalnego badania PASS maja-
cego na celu ocene ryzyka nowotworéw ztosliwych uktadu moczowego w
zwiazku z ekspozycja na empagliflozyne w populacji pacjentéw z cukrzyca typu
2) zgodnie z wnioskiem o informacje uzupetniajace (RSI) przyjetym w maju 2022
r.

Aktualizacja ChPL poprzez usuniecie ostrzezenia dotyczgcego ryzyka amputacji
konczyny dolnej (na podstawie ostatecznej metaanalizy danych z badania
1245.171 obejmujgcego proby 1245.25 [EMPA-REG OUTCOME], 1245.110 [EM-
PEROR-HFpEF], 1245.121 [EMPEROR-HFrEF])

Aktualizacja informacji dotgczonej do opakowania leku oraz RMP stosowanie do
powyzszego

Dodanie poprawki do protokotu badania 1245.97: nieeksperymentalnego bada-
nia PASS majacego na celu ocene ryzyka nowotwordw ztosliwych uktadu moczo-
wego w zwigzku z ekspozycjg na empagliflozyne w populacji pacjentéw z cu-
krzyca typu 2

Przedtozenie korcowego raportu z 5-letniego badania PASS 1245.146 dotyczg-
cego bezpieczenstwa stosowania produktdw leczniczych zawierajacych empagli-
flozyne majgcego na celu ocene ryzyko wystepowania cukrzycowej kwasicy ke-
tonowej

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Data spotkania PRAC , .
(#rédito) Nr sprawy Szczegdty dotyczace postepowania
Przedtozenie zaktualizowanego RMP w celu usuniecia ztaman kosci sklasyfiko-
wanych jako wazne potencjalne ryzyko oraz brakujgcej informacji o ciagzy i kar-
mieniu piersig

Aktualizacja ChPL poprzez usuniecie ostrzezenia dotyczgcego ryzyka amputacji
konczyny dolnej (na podstawie ostatecznej metaanalizy danych z badania
7-10 lutego 2022 r. EMEA/H/C/00267 1245.171 obejmujgcego proby 1245.25 [EMPA-REG OUTCOME], 1245.110 [EM-
(PRAC 2022a) 7/WS2196/0063 PEROR-HFpEF], 1245.121 [EMPE-ROR-HFrEF])

Aktualizacja informacji dotaczonej do opakowania leku oraz RMP stosowanie do
powyzszego

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pacjentéw z
EMEA/H/C/00267 HFpEF na podstawie wynikéw badania 1245.110 (EMPEROR-Preserved)

29 listopada- 2 grudnia 7/11/0060 Aktualizacja ChPL, informacji dotaczone] do opakowania leku oraz RMP stoso-
a0, wanie do powyzszego
(PRAC 2021f)
PSUSA/00010388/
202104 Ocena procedury PSUSA

Dodanie poprawki do protokotu badania 1245.96: nieeksperymentalnego bada-
nia PASS majacego na celu ocene ryzyka ostrego uszkodzenia watroby, ostrego
EMEA/H/C/00267  uszkodzenia nerek, przewlektej choroby nerek, powaznych powiktan zakazen
7/MEA002.11  ukfadu moczowego, zakazer narzgdow ptciowych, cukrzycowej kwasicy ketono-
wej w populacji chorych z cukrzyca typu 2 stosujgcych empagliflozyne w porow-
naniu do inhibitoréw DPP-4

25-28 pazdziernika
2021r.
(PRAC 2021e)

Raport z analizy interim badania 1245.97: nieeksperymentalnego badania PASS
27-30 wrzesnia 2021 r. EMEA/H/C/00267 majacego na celu ocene ryzyka nowotwordw ztosliwych uktadu moczowego w
(PRAC 2021d) 7/MEA 010.4 zwigzku z ekspozycja na empagliflozyne w populacji pacjentéw z cukrzyca typu

2

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pacjentéw z
HFrEF na podstawie wynikow badania EMPEROR-Reduced.

Aktualizacja ChPL, informacji dotaczonej do opakowania leku oraz RMP

6-9 kwietnia 2021r.  EMEA/H/C/00267
(PRAC 2021c) 7/11/0055

Raport z analizy interim badania 1245.146 dotyczacego bezpieczerstwa stoso-
wania produktéw leczniczych zawierajgcych empagliflozyne majacego na celu
ocene ryzyko wystepowania cukrzycowej kwasicy ketonowe;j

8-11 marca 2021 . EMEA/H/C/00267
(PRAC 2021b) 7/MEA 005.3

Rozszerzenie wskazan do stosowania leku Jardiance o populacje pacjentéw z
HFrEF na podstawie wynikdéw badania EMPEROR-Reduced.

Aktualizacja ChPL, informacji dotgczonej do opakowania leku oraz RMP

11-14 stycznia 2021 r. EMEA/H/C/00267
(PRAC 2021a) 7/11/0055

PASS (ang. post-authorization safety study), badanie bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; PSUSA (ang. periodic

safety update report single assessment procedures), ocena okresowych raportéw o bezpieczenstwie; RMP (ang. risk management plan), plan
zarzadzania ryzykiem.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights Of Prescribing Information dostepnym na stronie
amerykanskiej FDA podano, ze najczestsze (wystepujgce u co najmniej 5% chorych) dziatania niepoza-
dane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Jardiance to: zakazenia drég moczowych i grzybi-
cze zakazenia narzgddw ptciowych u kobiet. Dodatkowo w rozdziale Warnings and Precautions zawarto
ostrzezenia dotyczace ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej, zmniejszenia objetosci ptynéw, urosepsy
i odmiedniczkowego zapalenia nerek, hipoglikemii, zgorzeli Fourniera, grzybiczych zakazen narzadéw

ptciowych, amputacji koriczyn dolnych oraz reakcji nadwrazliwosci (FDA 2023a).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Na portalu Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono 10 komunikatéw informujgcych o dziata-
niach podjetych przez FDA w zwigzku ze zgtoszeniem do bazy danych FAERS w latach 2015-2023 zdarzen
niepozadanych, wystepujacych podczas stosowania empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance) i in-
nych inhibitoréw SGLT2 w dowolnym sposréd wskazan zarejestrowanych dla danego leku: przypadki
udaru modzgu i incydentéw zakrzepowo-zatorowych, urosepsa, ostra niewydolnosé nerek, ostre zapale-
nie trzustki, kamica nerkowa, zgorzel Fourniera, przypadki cukrzycowe] kwasicy ketonowej obserwo-
wane u 0s6éb chorych na cukrzyce typu 1, cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek, interakcje lekowe
inhibitorow SGLT2 i zwigzkdw litu, cukrzycowa kwasica ketonowa (FDA 2015a, FDA 2015b,FDA 2015c,
FDA 2016, FDA 2017a, FDA 2017b, FDA 2020, FDA 2021, FDA 2022b, FDA 2023b). W komunikacie
z 2018 roku, informujgcym o rzadkich przypadkach powaznych zakazen okolicy narzagddw ptciowych ob-
serwowanych u pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2 (w tym: zgorzel Fourniera) wskazano, ze pa-
cjenci doswiadczajgcy objawdw takich jak bolesno$é, zaczerwienienie lub obrzek okolicy narzaddw picio-
wych, oraz gorgczka lub zte samopoczucie powinni natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza. Ze wzgledu
na mozliwos¢ szybkiego pogorszenia stanu pacjenta, wskazane jest szybkie wdrozenie leczenia (nalezy
rozwazy¢ chirurgiczne opracowanie zmiany chorobowej i/lub antybiotykoterapie szerokospektralng),
odstawienie inhibitora SGLT2 i zastosowanie alternatywnego leczenia hipoglikemizujgcego. Podano,
ze informacje odnosnie bezpieczenstwa inhibitorow SGLT2 powinny zosta¢ odpowiednio zaktualizo-
wane, uwzgledniajgc powyzsze informacje (FDA 2018). Odnaleziono takze komunikat z 2020 r. (aktualny
na rok 2022) informujacy o wprowadzeniu zmian w zakresie informacji dotyczacych bezpieczenstwa in-
hibitoréw SGLT2, zawartych w informacjach o odpowiednich produktach leczniczych, w tym Jardiance —
dodano ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia kwasicy ketonowe] i powaznych zakazen drég moczowych
oraz przedstawiono rekomendacje postepowania oraz monitorowania pacjentéw. Dokument stanowi
odniesienie do komunikatu z 2015 roku, w ktérym po raz pierwszy informowano o sygnatach dotycza-
cych wystepowania kwasicy ketonowej u pacjentéw stosujgcych inhibitory SGLT2. W zwigzku z tym prze-
prowadzona zostata analiza informacji z bazy FAERS, na tej podstawie zidentyfikowano przypadki kwa-
sicy ketonowej u leczonych inhibitorami SGLT2 pacjentdw z cukrzycg typu 1 lub 2, ktérzy z tego powodu
wymagali hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym. Podano, ze ze wzgledu na stosunkowo niskie
stezenie glukozy we krwi (w odniesieniu do innych przypadkdw kwasicy ketonowej), w wielu przypad-
kach rozpoznanie byto opdznione. W bazie danych FAERS zidentyfikowano takze przypadki urosepsy lub
odmiedniczkowego zapalenia nerek, rozwijajgcych sie w wyniku zakazenia drog moczowych. Pacjenci
byli hospitalizowani, niektérzy wymagali przyjecia na oddziat intensywnej terapii lub dializ. W komuni-
kacie podano, ze do objawdw kwasicy ketonowej nalezg nudnosci, wymioty, bél brzucha, zmeczenie

i trudnosci z oddychaniem, a zakazenia drog moczowych moga objawiac sie jako uczucie pieczenia
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podczas oddawania moczu, czestomocz, parcia naglace, dolegliwosci bolowe w dolnej czesci brzucha
lub miednicy, gorgczka i krwinkomocz/krwiomocz. U pacjentéw doswiadczajgcych objawdw wskazuja-
cych na mozliwos¢ kwasicy ketonowej lub infekcji drog moczowych wskazane jest przerwanie leczenia
inhibitorami SGLT2 i skontaktowanie sie z osrodkiem medycznym. Pracownicy ochrony zdrowia powinni
przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem wymienionych zdarzen, a po odstawieniu inhibitora SGLT2 nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie (FDA 2022a). W zwigzku z powyzszym, zaktualizowano informacje o pro-
dukcie leczniczym Jardiance dodajgc ostrzezenia o ryzyku ostrej niewydolnosci nerek i powaznych zaka-
zen (urosepsy, zgorzeli Fourniera) oraz o ryzyku wystgpienia u 0séb chorych na cukrzyce typu 1 cukrzy-

cowej kwasicy ketonowej (FDA 2015b, FDA 2015c, FDA 2017b, FDA 2023b, FDA 2023c).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat pacjentéw ze zdarzeniami
niepozadanymi raportowanymi w zwigzku z produktem Jardiance (empagliflozyna). Odnotowano tgcz-
nie 20 728 przypadkdw zdarzen niepozgdanych (data odciecia danych: 18.08.2024 r.). Do najczestszych
nalezaty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n = 5 923; 28,6%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(n=5401; 26,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 3 010; 14,5%), badania diagno-
styczne (n =2772; 13,4%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 2518; 12,1%) (EudraVigilance 2024).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentdw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgtosze-
nia o 40 600 dziataniach niepozadanych u chorych stosujgcych empagliflozyne (stan na 18 sierpnia
2024 r.). Najwiecej zgtoszen dotyczyto zakazen i zarazen pasozytniczych (n =9 374; 14% wszystkich zda-
rzen), zaburzen metabolizmu i odzywiania (n =7 749; 12%), badan diagnostycznych (n =7 145; 11%),
zaburzen ogdlnych i standow w miejscu podania (n = 6 336; 10%) oraz zaburzen zotgdka i jelit (n = 5 059;

8%) (VigiAccess 2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30.06.2024 r.) odnotowano tgcznie
28 963 przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 15 618 (53,9%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych (w tym zgonow) oraz 1 156 (4,0%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
ktore wystapity po podaniu leku Jardiance (empagliflozyna), nalezaty: zaburzenia metabolizmu i odzy-
wiania (n =7 678; 26,5%), badania diagnostyczne (n = 6 114; 21,1%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(n=6029; 20,8%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =5 231; 18,1%), zaburzenia zotadka
i jelit (n=3789; 13,1%) (FDA 2024).

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznosé lub bezpieczerstwo empagli-
flozyny w dawce 10 mg dziennie u dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, poten-
cjalnie spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego badan pierwotnych, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktual-
nie trwajacych badan w bazie clinicaltrials.gov w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,,empagliflozin
OR Jardiance| Chronic Kidney Disease OR chronic renal disease OR CKD”, w bazie clinicaltrialsregister.eu
wpisano zapytanie: ,(empagliflozin OR Jardiance) AND (chronic kidney disease OR chronic renal disease
OR CKD)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 22 sierpnia 2024 r. i otrzymano 29 trafien w bazie clini-

caltrials.gov oraz 12 wynikdw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 6 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 91. Badania w toku oceniajgce empagliflozyne w dawce 10 mg w leczeniu dorostych pacjentow

z PChN.
. ) . Data rozpoczecia/planowana
N r ki Tytut M ka/cel .
umer identyfikacyjny ytu etodyka/ce el
Metodyka: wieloosrodkowe,
jednoramienne, prospektywne
badanie kohortowe R je: 29.03.2024
A Regulatory Non-interven- ozpoczecie
tional Study to Monitor the ~ Cel: prowadzona po dopusz-  Zakoriczenie: 22.11.2025
Safety and Efficacy of czenmu Ieklu do obrotu OCeNa | jczba uczestnikéw: 250
NCT06287073 JARDIANCE® (Empaglifiozin 10 bezpieczeristwa i skutecznosci ) )
pag Jardiance (empaglifiozyna 10 Sponsor: Boehringer Ingelheim
mg) in Korean Patients With pag ¥ ) )
Chronic Kidney Disease (CKD) mg) stosowanego w leczeniu  Status: badanie w toku, trwa
dorostych pacjentéw z PChN, rekrutacja pacjentow
w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej w Korei
Post Marketing Surveillance  Metodyka: prospektywne ba- Rozpoczecie: 01.09.2024
on Long Term Use of danie kohortowe Zakoriczenie: 31.05.2027
NCT06527846 JARDIANCE® Tablets in Pa-

Cel: dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci
Jardiance stosowanego w

tients With Chronic Kidney Liczba uczestnikéw: 1000

Disease in Japan Sponsor: Boehringer Ingelheim
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Numer identyfikacyjny Tytut

Effect of Empagliflozin on Po-
docyte Specific Proteins (Injury
Markers) in African American
Veterans With Albuminuric
Non-Diabetic Chronic Kidney
Disease

NCT06110130

Clinical Study Evaluating the
Efficacy and Safety of Metfor-
min Versus Empagliflozin for
Halting Chronic Kidney Dis-
ease Progression

NCT05373680

Optimization of Albuminuria-
Lowering Therapies for Indi-
vidual Patients With Type 2 Di-
abetes Using Empagliflozin
and Finerenone in a Pilot Re-
mote Clinical Trial.

NCT06094920

Jardiance (empagliflozyna)

Metodyka/cel

leczeniu pacjentéw z PChN, w
warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej w Japonii

Metodyka: badanie IV fazy z
randomizacjg, w uktadzie row-
nolegtym, z podwdjnym zasle-

pieniem, z kontrolg placebo

Cel: ocena wptywu terapii
empagliflozyng 10 mg na wy-
brane markery uszkodzenia
podocytéw w populacji wete-
ranow rasy afroamerykanskiej,
z rozpoznang niecukrzycowa
PChN w stadium 2 lub 3, defi-
niowang jako eGFR >30-89
ml/min/1,73 m2 (wg wzoru
CKD-EPI) i albuminuria 230
mg/g

Metodyka: badanie II/11l fazy, z
randomizacjg, w uktadzie row-
nolegtym, bez zaslepienia

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa empagliflozyny
10 mg stosowanej jako lecze-
nie dodane do terapii standar-
dowej u pacjentow z PChN w
2-3 stadium definiowang jako
eGFR 30-89 ml/min/1,73 m?,
bez wzgledu na obecnos¢ cu-
krzycy, porownywano wptyw
empagliflozyny na progresje
PChN z drugg grupg ekspery-
mentalng (metformina + le-
czenie standardowe) oraz z
grupa kontrolng (leczenie
standardowe)

Metodyka: pilotazowe, inter-
wencyjne, nierandomizowane
badanie IV fazy typu crossover

Cel: ocena wykonalnosci pro-
wadzenia badania klinicznego
W sposob zdalny w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i
albuminuria, ocena wptywu
terapii empagliflozyng 10 mg
na zmiany albuminurii (wskaz-
nik UACR) oraz ocena dodatko-
wych efektéw leczenia finere-
nonem zastepujacym lub do-
danym do empagliflozyny u
pacjentow z niewystarczajaca
odpowiedzig na 3-tygodniowg
terapie empagliflozyna

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Status: badanie w toku, nie
rozpoczeto rekrutacji pacjen-
tow

Rozpoczecie: 02.02.2024
Zakoriczenie: 01.12.2026
Liczba uczestnikéw: 60

Sponsor: Washington D.C. Ve-
terans Affairs Medical Center

Status: badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentow

Rozpoczecie: 01.01.2022
Zakoriczenie: 06.2024
Liczba uczestnikéw: 90

Sponsor: Uniwersytet Tanta

Status: Badanie w toku, trwa
rekrutacja pacjentow

Rozpoczecie: 24.06.2024
Zakonczenie: 30.11.2024
Liczba uczestnikéw: 10

Sponsor: University Medical
Center Groningen

Status: badanie w toku, wta-
czanie pacjentdw przez zapro-
szenie
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Numer identyfikacyjny

NCT05254002
EudraCT: 2021-003037-11

Jardiance (empagliflozyna)

Tytut

A Parallel-group Treatment,
Phase 2, Double-blind, Three-
arm Study to Assess Efficacy
and Safety of Finerenone Plus
Empagliflozin Compared With
Either Finerenone or Empagli-
flozin Alone in Participants
With Chronic Kidney Disease
and Type 2 Diabetes.

Metodyka/cel

Metodyka: badanie Il fazy z
randomizacjg, w uktadzie row-
nolegtym, z podwdéjnym zasle-

pieniem
Cel: ocena skutecznosci lecze-
nia skojarzonego empagliflo-
zyng i finerenonem w poréw-
naniu do monoterapii empa-

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana

rekrutacja

Rozpoczecie: 23.06.2022

Zakonczenie: 30.11.2025

Liczba uczestnikéw: 807
Sponsor: Bayer

gliflozyna i monoterapii finere- Status: badanie w toku, trwa

nonem w populacji pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i PChN, sto-
sujgcych ACEi lub ARB w mak-
symalnej tolerowanej dawce

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

rekrutacja pacjentow
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11 Wyniki

W wyniku przeprowadzonego, systematycznego wyszukiwania, odnaleziono 2 spetniajgce kryteria wia-
czenia pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, oceniajgce efektywnosé kliniczng empagliflozyny
stosowanej w dawce 10 mg dziennie u chorych z przewlektg chorobg nerek, jako leczenie dodane do po-
stepowania standardowego, w poréwnaniu z placebo, réwniez stosowanym jako leczenie dodane do po-
stepowania standardowego: EMPA-KIDNEY i EMPA-REG RENAL. Odnalezione badania wykazywaty zna-
czace zroznicowanie pod wzgledem szczegdtowych kryteridéw wigczenia, okresdw obserwacji i ocenia-
nych punktéw korcowych, w zwigzku z czym nie przeprowadzono ilosciowej metaanalizy ich wynikéw.
Ze wzgledu na wiekszg liczebnos¢ préby, diuzszy okres obserwacji i ocene istotnych klinicznie punktéow
koricowych za podstawe oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej terapii empagliflozyng uznano ba-
danie rejestracyjne EMPA-KIDNEY. Nie odnaleziono zadnych badan obserwacyjnych oceniajgcych efek-

tywnos$¢ praktyczng wnioskowanej terapii u chorych z PChN.

W analizie klinicznej uwzgledniono opublikowane przeglady systematyczne odpowiadajgce analizowa-
nemu problemowi decyzyjnemu. Odnaleziono 20 przegladdw systematycznych, uwzgledniajgcych
wsréd ocenianych interwencji leczenie empagliflozyng w dawce 10 mg u chorych z PChN. Wsrod
uwzglednionych we wtgczonych przegladach systematycznych publikacji zrodtowych nie zidentyfiko-
wano jakiejkolwiek pracy potencjalnie spetniajgcej kryteria wtgczenia do analizy wtasnej, ktora nie zo-
stataby odnaleziona i poddana systematycznej selekcji we wtasnym wyszukiwaniu systematycznym,

co potwierdza trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

EMPA vs placebo, dodane do SoC — badania z randomizacja oceniajgce wptyw leczenia

na zdarzenia istotne klinicznie (EMPA-KIDNEY)

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno miedzynarodowe, randomizowane, podwaj-
nie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy z grupa kontrolng placebo, EMPA-KIDNEY, w ktérym oceniono
wptyw leczenia empagliflozyng (10 mg dziennie) w poréwnaniu do placebo, dodanych do terapii stan-

dardowej, na zdarzenia istotne klinicznie w przebiegu PChN.

Do badania kwalifikowano dorostych chorych z PChN, w szerokim zakresie wartosci eGFR i albuminurii
(eGFR 220 i <45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od nasilenia biatkomoczu/albuminurii lub eGFR od 45
do <90 ml/min/1,73 m? przy uACR =200 mg/g lub uPCR >300 mg/g), przyjmujacych standardowe lecze-

nie ACEi/ARB w monoterapii lub z nietolerancjg / brakiem wskazan do leczenia standardowego. Ponadto
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zaplanowano i opublikowano wyniki analiz skutecznosci empagliflozyny w zaleznosci od wyjsciowych

wartosci eGFR i UACR (analizy w podgrupach).

W badaniu wzieto udziat 6609 pacjentéw. Srednia wieku w prébie wynosita 63,8 lat, 33,2% wigczonych
chorych stanowity kobiety, a 54,0% proby stanowili pacjenci bez cukrzycy. Ponad potowe badanej grupy
(58,4%) stanowili chorzy rasy biatej, a 66,0% pacjentow zostato zrekrutowanych w Europie lub Ameryce
Péthocnej. Srednia warto$¢ eGFR w wynosita 37,3 ml/min/1,73 m?, a 34,5% stanowili pacjenci z eGFR
<30 ml/min/1,73 m2 Mediana uACR wynosita 329 mg/g, a u prawie potowy pacjentéw (48,3%) warto$¢
tego wskaznika nie przekraczata 300 mg/g. U 26,7% wtgczonych uczestnikdw badania stwierdzono
uprzednio chorobe sercowo-naczyniowg, a niewydolnos$¢ serca — u 10,0%. Lek hamujgcy uktad RAS

przyjmowato wyjsciowo 85,2% pacjentow zakwalifikowanych do badania.

Badanie byto prowadzone w schemacie event-driven. Zgodnie z rekomendacjg niezaleznego komitetu
monitorujgcego badanie przerwano wczesniej niz planowano, ze wzgledu na spetnienie predefiniowa-
nych w protokole kryteriéw przewagi empagliflozyny nad placebo w zaplanowanej analizie sréodokreso-

wej. Mediana okresu obserwacji wyniosta 2 lata.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania EMPA-KIDNEY byt ztozony punkt koncowy, analizo-
wany jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia: progresja choroby nerek (zdefiniowana jako schyt-
kowa niewydolnos¢ nerek [rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki], trwaty spadek
eGFR do <10 ml/min/1,73 m?, trwaty spadek eGFR o >40% lub zgon z przyczyn nerkowych) lub zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych. W badaniu oceniono takze inne punkty koricowe istotne klinicznie
(w tym $Smiertelnos¢ catkowita, hospitalizacje, schytkowa niewydolnosé nerek oraz jakos¢ zycia), zmiany

wartosci eGFR i UACR, bezpieczenstwo i parametry laboratoryjne.

Badanie EMPA-KIDNEY charakteryzowato sie wysoka jakoscig — ocena narzedziem zalecanym przez Co-
chrane Collaboration wykazata niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z domen, badanie uzyskato

takze maksymalny wynik w skali Jadad (5/5).

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego — progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych — wykazata istotng statystycznie korzy$¢ w grupie leczonej empagliflozyng, w po-
staci zmniejszenia ryzyka wystgpienia ocenianych zdarzen o 28% w pordéwnaniu do grupy placebo. Liczba

zarejestrowanych zdarzen wynosita odpowiednio 432 (13,1%) i 558 (16,9%), 6,85 vs 8,96 zdarzer/100
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pacjento-lat, a hazard wzgledny byt rowny 0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82), p <0,001. Wykazany efekt byt za-
sadniczo spojny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentow, w tym u chorych z, jak i bez wyjscio-
wego rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wyjsciowg wartos$¢ eGFR, jak rowniez bez wzgledu na wiek,
pted, etiologie przewlektej choroby nerek i wywiad choroby sercowo-naczyniowej, a takze w podgrupach
wyrdznionych wzgledem wyjsciowo stosowanych lekow. W analizie sktadowych ztozonego pierwszorze-
dowego punktu koricowego istotng statystycznie wyzszos¢ empagliflozyny nad placebo stwierdzono
w przypadku progresji choroby nerek: 384 (11,6%) vs 504 (15,2%), 6,09 vs 8,09 zdarzeri/100 pacjento-
lat, HR=0,71 (95% CI: 0,62; 0,81) w odrdznieniu od zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych:
59 (1,8%) vs 69 (2,1%), 0,91 vs 1,06 zdarzen/100 pacjento-lat, HR = 0,84 (95% Cl: 0,60; 1,19) — w tej

analizie wystgpito jednak znacznie mniej zdarzen niz w ocenie ryzyka progresji nerek.

W grupie empagliflozyny obserwowano istotnie, o 14% nizsze ryzyko hospitalizacji (pierwszej i kolej-
nych), bez wzgledu na przyczyne: 24,8 vs 29,2 zdarzeri/100 p-y, HR = 0,86 (95% Cl: 0,78; 0,95). W wyniku

dodania empagliflozyny do leczenia standardowego istotnie, -, zmniejszone zostato takze ryzyko

pierwsze] hospitalizacji: 29,1% vs 31,3%; HR = ||| | G

Ryzyko wystapienia progresji choroby nerek, zdefiniowanej jako ztozony punkt koricowy — czas do wy-
stgpienia pierwszego z nastepujacych zdarzen: schytkowej niewydolnosci nerek (rozpoczecie przewle-
ktej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwatego spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m?, trwatego
spadku eGFR o co najmniej 40% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zgonu z przyczyn nerkowych, byto
istotnie zmniejszone w grupie leczonej empagliflozyng, 0 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia
standardowego: 11,6% vs 15,2%; HR = 0,71 (95% Cl: 0,62; 0,81). Modyfikacja definicji progresji choroby
nerek, poprzez uwzglednienie sktadowych schytkowej niewydolnosci nerek, trwatego spadku eGFR do
<10 ml/min/1,73 m? lub zgonu z przyczyn nerkowych (bez uwzglednienia trwatego spadku wartosci
eGFR o0 240% wzgledem wartosci wyjsciowej) nie zmieniata wnioskéw z przedstawionej oceny (4,8% vs
6,7%; HR = 0,69 [95% Cl: 0,56; 0,85]). Kierunek wykazanego efektu byt spdjny w odniesieniu do wszyst-
kich sktadowych opisanego, ztozonego punktu koncowego i istotny statystycznie na korzys¢ empagliflo-

zyny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o schytkowej niewydolnosci nerek, tj. rozpoczecia przewlektej dializoterapii lub przeszczepu nerki
(3,3% vs 4,8%; HR = 0,67 [95% Cl: 0,52; 0,85] — zmniejszenie ryzyka o 33%);
e trwatego spadku wartoéci eGFR do <10 ml/min/1,73 m?(3,5% vs 5,1%; HR = 0,69 [05% Cl: 0,54;

0,87] — zmniejszenie ryzyka o 31%);
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e trwatego spadku wartosci eGFR o >40% (10,9% vs 14,3%; HR =0,70 [95% Cl: 0,61; 0,81]

—zmniejszenie ryzyka o 30%).

Zgon z przyczyn nerkowych wystgpit tylko u 4 pacjentow w grupie EMPA i 4 pacjentow w grupie kontrol-

nej, a wynik poréwnania grup nie byt istotny statystycznie (0,1% vs 0,1%; HR = 0,90 [95% Cl: 0,22; 3,66]).

Ponadto leczenie empagliflozyng dodane do leczenia standardowego zwigzane byto z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia innych ztozonych punktéw korcowych z komponentem ner-

kowym:

e schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (4,9% vs 6,6%;
HR =0,73 [95% Cl: 0,59; 0,89] — zmniejszenie ryzyka 0 27%);

e schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu (7,4% vs 9,0%; HR =0,80 [95% Cl: 0,67; 0,94] —
zmniejszenie ryzyka o 20%);

e progresji choroby nerek lub zgonu (15,1% vs 18,9%; HR = 0,75 [95% Cl: 0,67; 0,84] — zmniejsze-

nie ryzyka o 25%).

O nefroprotekcyjnym efekcie empagliflozyny w badanej populacji chorych z PChN $wiadczy takze obser-
wowane spowolnienie spadku wartosci eGFR w grupie pacjentéw leczonych, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Srednioroczny spadek eGFR byt istotnie mniejszy w grupie pacjentéw leczonych empagliflo-
zyng, w porownaniu do grupy kontrolnej, zaréwno w przypadku uwzglednienia catego okresu obserwacji
(total slope; -2,16 vs -2,92; MD = 0,75 [95% Cl: 0,54; 0,96] ml/min/1,73 m?/rok; RMD = -26% [95% Cl:
-33%,; -19%)]), jak i w okresie wykluczajgcym poczgtkowe 2 miesigce leczenia (long-term slope; -1,37 vs -
2,75; MD = 1,37 (95% Cl: 1,16; 1,59) ml/min/1,73 m?/rok; RMD = -50% [95% Cl: -58%; -42%]). Oba opi-

sane efekty spetniajg kryterium réznicy istotnej klinicznie.

W okresie obserwacji badania u pacjentdéw leczonych empagliflozyng notowano mniejsze nasilenie al-
buminurii niz w grupie kontrolnej: srednia geometryczna wartosci UACR byta o 19% nizsza w grupie

EMPA w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo (202 vs 250 mg/g; RMD = -19% [95% Cl: -23%; -15%)]).
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Stosowanie empagliflozyny zwigzane byto takze z istotnie nizszym $rednim stezeniem HbAlc w okresie
obserwacji, niz w przypadku przyjmowania placebo (44,52 vs 44,90; MD =-0,39 [95% Cl: -0,77; -0,01]),

a efekt ten byt wiekszy u pacjentéw z wyjsciowo obecng cukrzyca.

Pacjenci leczeni empagliflozyng, ktérzy wyjsciowo nie przyjmowali diuretykédw petlowych, istotnie sta-
tystycznie pdzniej niz chorzy w grupie kontrolnej rozpoczynali leczenie lekami z tej grupy: 6,5% vs 8,8%;

RR =0,74 (95% Cl: 0,60; 0,90) — zmniejszenie ryzyka o 26%; NNT = 44 (95% Cl: 27; 122).

Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic pomiedzy grupa leczong empagliflozyng a placebo w odnie-
sieniu do ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (4,0% vs 4,6%; HR = 0,84 [95% Cl: 0,67; 1,07]) i kazdej ze sktadowych tego ztozonego
punktu koricowego; zgonu bez wzgledu na przyczyne (4,5% vs 5,1%; HR = 0,87 [95% Cl: 0,70; 1,08]), jak
i wedtug wyrdznionych przyczyn; powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE; 6,1% vs 6,4%;
HR =0,93 [95% CI: 0,76; 1,12]), epizodu dny moczanowej (8,4% vs 9,6%; HR = 0,87 [95% Cl: 0,74; 1,02])

ani nowego rozpoznania cukrzycy u pacjenta bez wyjsciowo obecnej cukrzycy (2,9% vs 3,4%; HR = 0,82

(95% Cl: 0,56; 1,19)).

Korzysci z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia PChN w populacji badania EMPA-KIDNEY
byty widoczne w zréznicowanych podgrupach pacjentéw — redukcja progresji choroby nerek lub zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy) zostata uzyskana u pacjentow
z cukrzycy i bez cukrzycy, u chorych obcigzonych chorobg sercowo-naczyniowa —i bez tego rozpoznania,
niezaleznie od wieku, pfci, masy ciafa, regionu _ Redukcja ryzyka zdarzen pierwszorze-
dowego punktu korcowego wystgpita takze niezaleznie od wyjsciowej wartosci eGFR (<30, >30 do <45
i 245 ml/min/1,73 m?). Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowej wartosci wskaznika
UACR wskazywata natomiast na mozliwos¢ uzyskiwania wiekszej korzysci z leczenia empagliflozyna
wsréd chorych z bardziej nasilong albuminurig (najwieksza korzysé¢ u chorych z uACR >300 mg/g, mniej-
sza — przy UACR w zakresie 30—300 mg/g), przy czym u chorych z uACR <30 mg/g liczba ocenianych
zdarzen w analizowanym okresie obserwacji byta bardzo niewielka. Na nefroprotekcyjny wptyw stoso-

wania empagliflozyny takze u pacjentdw z mniejszym wyjsciowym nasileniem albuminurii wskazuje
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natomiast widoczne w kazdej z analizowanych podgrup, takze u chorych z uACR <30 mg/g, spowolnie-
nie, w poréwnaniu z grupa kontrolna, tempa spadku wartosci eGFR (ktére w przypadku krzywej long-
term slope, nieuwzgledniajgcej poczatkowego, odwracalnego spadku eGFR obserwowanego u chorych
rozpoczynajacych leczenie inhibitorami SGLT2i, byto takze w kazdej z podgrup wg uACR istotne klinicz-
nie). Co wiecej, u chorych z najmniej nasilong albuminurig, u ktérych bazowy, oczekiwany spadek eGFR
nastepuje najwolniej, leczenie empagliflozyng skutkowato najwiekszym wzglednym (procentowym)
ostabienie spadku eGFR, a efekt ten byt szczegdlnie widoczny w analizie krzywych chronic slope. W celu
pogtebienia wiedzy na temat efektywnosci ocenianej terapii w zaleznosci od kluczowych czynnikow ry-

zyka progresji choroby nerek, tj. wielkosci ubytku eGFR i nasilenia albuminurii, w analizie klinicznej

przedstawiono

Bezpieczerstwo

Predefiniowane zdarzenia oceny bezpieczeristwa (wybrane ciezkie zdarzenia niepozgdane [SAE], zda-
rzenia podlegajace specjalnemu monitorowaniu [AESI] i inne zdarzenia niepozadane [AE] zwigzane z py-
taniem badawczym) w wiekszosci wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach badania
EMPA-KIDNEY (EMPA vs placebo), w tym: ciezkie zakazenie drég moczowych (1,6% w obu grupach),
ciezkie zakazenie genitalne (0,03% w obu grupach), ciezka hiperkaliemia (2,8% vs 3,3%), ciezkie ostre
uszkodzenie nerek (3,2% vs 4,1%), ciezkie odwodnienie (0,9% vs 0,7%), uszkodzenie watroby (0,4%

w obu grupach), ztamanie kosci (4,0% vs 3,7%), powazna hiperglikemia (2,3% w obu grupach) oraz
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objawowe odwodnienie (2,5% vs 2,3%). Kwasica ketonowa wystgpita u 6 pacjentow w grupie EMPA
i u jednego chorego w grupie kontrolnej (0,20% vs 0,03%), a amputacja w obrebie konczyny dolnej —
u 28 pacjentdw w grupie EMPA i u 19 chorych w grupie kontrolnej (0,8% vs 0,6%). Zadna z wymienio-

nych réznic nie byta istotna statystycznie.

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) wystapito u 35,2% chorych w grupie EMPA
iu37,7% pacjentéw w grupie kontrolnej; réznica na korzys¢ empagliflozyny byta istotna statystycznie:
RR =0,94 (95% ClI: 0,88; 1,00); NNT = 41 (95% Cl: 22; 832). W ramach klas MedDRA SOC wystapity istot-
nie statystyczne réznice na korzy$¢ EMPA (zmniejszenie ryzyka) w odniesieniu do SAE sklasyfikowanych
jako ,,zaburzenia naczyniowe” (1,4% vs 2,1%; RR = 0,69 [95% Cl: 0,48; 1,00]; NNT = 158 [95% Cl: 80;
21361]) lub jako ,procedury medyczne i chirurgiczne” (7,7% vs 9,2%; RR = 0,84 [95% Cl: 0,72; 0,98];
NNT = 68 [95% ClI: 36; 720]). W pozostatych kategoriach czestosci SAEs byty zblizone w obu grupach lub

liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie statystyczne rdznice na korzys¢ EMPA (zmniejszenie ry-
zyka) w odniesieniu do przyczyn hospitalizacji sklasyfikowanych jako ,,zaburzenia ogdlne i stany w miej-
scu podania” (0,6% vs 1,1%; RR =0,57 [95% Cl: 0,33; 0,99]; NNT =221 [95% CI: 113; 6332]) lub jako
»procedury medyczne i chirurgiczne” (7,2% vs 8,5%; RR = 0,84 [95% Cl: 0,71; 0,99]; NNT = 74 [95% Cl:
38; 1594]). Pozostate kategorie przyczyn hospitalizacji notowano w czestosciach poréwnywalnych w obu

grupach lub liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Do przerwania leczenia dochodzito istotnie rzadziej w grupie empagliflozyny niz w grupie kontrolnej:
16,9% vs 19,4%; RR = 0,87 (95% Cl: 0,79; 0,96); NNT =40 (95% Cl: 23; 154). Ciezkie zdarzenia niepozg-
dane byty (liczbowo) czesciej przyczyng przerwania przyjmowania placebo niz empagliflozyny (EMPA vs
placebo: 1,8% vs 2,3%; réznica NS), podobnie jak przyczyny okreslone jako ,inne” (6,8% vs 8,11%; roz-
nica NS) lub nieznane (6,5% vs 7,7%; roznica NS). W grupie EMPA nieznacznie czesciej (liczbowo) niz
w grupie kontrolnej odnotowywano przerwanie leczenia z powodu nieciezkich AE (1,76% vs 1,27%,; réz-
nica NS). Istotnie czesciej w grupie EMPA, w pordwnaniu z grupg placebo, stwierdzano przerywanie le-
czenia z powodu nieciezkiego zakazenia lub zarazenia pasozytniczego: 0,6% vs 0,2%; RR = 2,72 (95% Cl:

1,14; 6,45); NNH = 276 (95% CI: 151; 1626).

Srednia masa ciata pacjenta leczonego empagliflozyna byta w okresie obserwacji istotnie statystycznie
nizsza niz pacjenta przyjmujacego placebo (82,3 vs 83,2 kg; MD =-0,9 [95% ClI: -1,2; -0,6] kg). Istotna
statystycznie réznice na korzy$¢ empagliflozyny odnotowano réwniez w przypadku poréwnania $rednich

wartosci wskaznika BMI: 29,1 vs 29,5 kg/m? MD = -0,3 (95% Cl: -0,4; -0,2) kg/m?. Stosowanie
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empagliflozyny zwigzane byto takze z istotnie nizszym w grupie kontrolnej srednim ci$nieniem tetniczym
krwi w okresie obserwacji — skurczowym (132,8 vs 135,3 mmHg; MD =-2,6 [95% Cl: -3,3; -1,9] mmHg)
i rozkurczowym (76,3 vs 76,8 mmHg; MD =-0,5 [95% Cl: -0,9; -0,1]). Przeprowadzona dla masy ciata i
skurczowego cisnienia krwi analiza w podgrupach wykazata, ze korzystny wptyw leczenia empagliflozyna

na wspomniane parametry jest obserwowany niezaleznie od wyjsciowej wartosci eGFR i uACR.

Aktywnos$é ALT lub AST >5 x GGN w okresie obserwacji stwierdzono ogdétem u 0,4% pacjentow w kazdej
z grup, a aktywnos$¢ ALT lub AST >3 x GGN z jednoczesnym stezeniem bilirubiny >2 x GGN — u 0,1%
pacjentéw w kazdej z grup. Wszystkie przypadki podwyzszenia aktywnosci transaminaz watrobowych

do analizowanych poziomow w grupie EMPA zostaty wykryte do 24 miesigca od rozpoczecia leczenia.

W ocenie laboratoryjnych parametréw bezpieczeristwa (w wyjatkiem stezenia potasu ocena w podgru-
pie pacjentow z Wielkiej Brytanii, na podstawie wynikow uzyskanych w lokalnych laboratoriach) stwier-
dzono, ze u chorych leczonych empagliflozyng w okresie obserwacji wyzsze niz w grupie placebo byty
Srednie wartosci hematokrytu (40,4% vs 38,2%; MD = 2,3 [95% Cl: 1,9; 2,7] %) oraz stezenia hemoglo-
biny (135,3vs 127,8 g/l; MD = 7,50 [95% Cl: 5,84; 9,16] g/l). Ponadto istotne statystycznie, lecz klinicznie
nieistotne, réznice miedzygrupowe wystgpity takze w srednim stezeniu sodu (139,3 vs 138,8 mmol/I;
MD = 0,50 [95% Cl: 0,22; 0,78]) i fosforandw (1,17 vs 1,13 mmol/I; MD = 0,04 [95% Cl: 0,01; 0,07]). Sred-
nie stezenia potasu i wapnia (stezenie skorygowane) byty poréwnywalne pomiedzy pacjentami przyjmu-

jacymi empagliflozyne i placebo.

W grupie leczonej empagliflozyng w badaniu EMPA-KIDNEY zaobserwowano, zgodnie z oczekiwaniami,
typowy dla poczgtkowego okresu leczenia inhibitorami SGLT2 ostry spadek $redniej wartosci eGFR
w pierwszych dwdch miesigcach leczenia, istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie kontrolnej: MD =
-2,12 (95% Cl: -2,41; -1,83) ml/min/1,73 m?% RMD = 6% (95% Cl: 5%; 6%). Po poczatkowym ostrym
spadku $redniej wartosci eGFR u chorych leczonych empagliflozyng obserwowano spowolnienie spadku
tego parametru i ostatecznie, w catym, 2-letnim (mediana) okresie obserwacji badania, Srednioroczny
spadek wartosci eGFR byt istotnie mniejszy w grupie EMPA niz u chorych przyjmujacych placebo (co
wykazano w analizie skutecznosci klinicznej). Co wiecej, zaplanowana w protokole ocena zmian wartosci
eGFR po odstawieniu empagliflozyny w zwigzku z zakoriczeniem udziatu w badaniu (przeprowadzona
w subpopulacji pacjentéw leczonych w Wielkiej Brytanii) wykazata, ze w 4-tygodniowym okresie po
przerwaniu leczenia zaobserwowano odwrdcenie opisanego wyzej spadku eGFR zwigzanego z rozpo-
czeciem leczenia inhibitorem SGLT2 — S$rednia wartos¢ eGFR w tym okresie wyniosta

29,89 ml/min/1,73 m? w grupie EMPA i 27,98 ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej; MD = 1,91 (95% ClI:
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1,26; 2,56) ml/min/1,73 m?. Zaréwno poczatkowy spadek warto$ci eGFR w grupie EMPA, jak i odwrdce-
nie tego efektu po zakoniczeniu leczenia, obserwowano niezaleznie od wyjsciowych wartosci eGFR

i UACR.

EMPA vs placebo, dodane do SoC — badania z randomizacjg oceniajace zastepcze punkty

koncowe w krétszym okresie obserwacji (EMPA-REG RENAL)

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono wieloosrodkowg probe Il fazy z randomizacjg
oraz z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, ktérej celem byta ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa empagliflozyny stosowanej jako leczenie dodane do standardowego leczenia przeciwcu-
krzycowego u pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz z przewlektg chorobg nerek —badanie EMPA-REG RENAL.
W badaniu oceniano empagliflozyne stosowang w dwoch dawkach: 25 mg raz dziennie lub 10 mg raz
dziennie. Tylko jedng z analizowanych interwencji poddano ocenie w analizie wtasnej — empagliflozyne

w dawce 10 mg.

Do badania wtgczano pacjentéw dorostych ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2 ze stezeniem hemoglo-
biny glikowanej od 7,0% do 10,0%. Kryterium wtgczenia stanowito rozpoznanie przewlektej choroby ne-
rek potwierdzone przez eGFR wynoszgce od 15 do 90 ml/min/1,73 m? oszacowane wg wzoru MDRD,
stopien pogorszenia czynnosci nerek zostat uwzgledniony jako czynnik stratyfikacyjny. Stosowanie oce-
nianej interwencji (empagliflozyna 10 mg) dopuszczano jedynie u pacjentéw z eGFR od =60 do <90
ml/min/1,73 m?. W zwigzku z tym ekstrahowano dane i wyniki jedynie dla podgrupy pacjentéw z eGFR

od =60 do <90 ml/min/1,73 m2, dla poréwnania: empagliflozyna 10 mg vs grupa kontrolna (placebo).

Liczebnos$¢ analizowanych grup wynosita 98 oséb w grupie interwencji oraz 95 osdb w grupie kontrolnej.
60% chorych wtaczonych do badania stanowili mezczyzni, srednia wieku byta rowna 63,2 lata w grupie
leczonej empagliflozyng i 62,6 lat w grupie placebo. Wszyscy pacjenci mieli zdiagnozowang cukrzyce
typu 2 i stosowali standardowe leczenie przeciwcukrzycowe. Ponadto, ponad 87% pacjentdw przyjmo-
wafto leki hipotensyjne, najczeéciej ACEi lub ARB (77%). Srednie wartoéci eGFR wynosity 70,8

ml/min/1,73 m?w interwencji oraz 71,8 ml/min/1,73 m? w grupie kontrolnej.

Czas leczenia pacjentdéw w badaniu wynosit 52 tygodnie. Okres obserwacji obejmowat dodatkowo 3-ty-

godniowy follow-up nastepujacy po zakonczeniu leczenia.

Pierwszorzedowym punktem kornicowym byta zmiana stezenia hemoglobiny glikowanej wzgledem war-

tosci wyjsciowej oceniana w 24 tygodniu badania. Do eksploracyjnych punktéw korncowych nalezaty:
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zmiany parametrow laboratoryjnych i klinicznych, odzwierciedlajgcych m.in. czynnosc nerek oraz gospo-

darke weglowodanowg, oraz ocena bezpieczenstwa.

Badanie charakteryzowato sie wysoka jakoscig — ocena narzedziem zalecanym przez Cochrane Collabo-
ration wykazata niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z domen, badanie uzyskato takze maksy-

malny wynik w skali Jadad (5/5).

Skutecznos$¢ kliniczna

Spadek eGFR wzgledem wartosci wyjSciowe] wystepujacy podczas badania wynosit Srednio 2,04
ml/min/1,73 m? w grupie EMPA oraz $rednio 0,71 ml/min/1,73 m? w grupie placebo. Réznica pomiedzy
analizowanymi grupami nie byta istotna statystycznie: MD =-1,33 (95% Cl: -4,10; 1,44). Zaobserwowany
spadek przesgczania ktebuszkowego w grupie pacjentéow leczonych empagliflozyng byt odwracalny.
Ostatni pomiar wykonany podczas 3-tygodniowego okresu follow-up nastepujgcego po zakonczeniu le-

czenia wskazywat na powrdt eGFR do wartosci wyjsciowe;.

Wyjsciowo zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, u wiekszosci pacjentéw stwierdzono
normoalbuminurie, definiowang jako stosunek stezen albuminy do kreatyniny w prébce moczu (UACR)
wynoszacy <30 mg/g. Wérdd chorych, u ktorych wyjsciowo stwierdzono mikroalbuminurie, zmniejszenie
utraty albumin do poziomu <30 mg/g po zakonczeniu badania odnotowano u 28% w grupie EMPA oraz
26% w grupie placebo. Wyjsciowo makroalbuminurie stwierdzono u pojedynczych pacjentéw w obu
grupach. Poprawe (brak albuminurii lub mikroalbuminuria w 52 tygodniu badania) stwierdzono u 6 pa-

cjentéw (67%) w grupie EMPA oraz u 1 chorego (17%) w grupie placebo.

Progresje albuminurii definiowang jako zmiane kategorii albuminurii na wyzszg odnotowano u 11% pa-
cjentdw w grupie pacjentéow leczonych empagliflozyng oraz u 13% pacjentdéw w grupie placebo, czyli
do progresji dochodzito nieznacznie czesciej w grupie kontrolnej. Wynik poréwnania grup nie byt istotny

statystycznie, RR = 0,86 (95% Cl: 0,37; 1,96).

Wyjsciowe wartosci stezenia kreatyniny w surowicy zaobserwowane w obu grupach byty podobne i wy-
nosity okoto 87 umol/l w grupie interwencji i 86 umol/l w grupie kontrolnej. Wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy wynosit srednio 2,58 umol/l w grupie EMPA oraz srednio o 0,95 umol/l w grupie placebo.

Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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Ponadto odnotowano istotnie lepszg kontrole glikemii, wiekszy spadek masy ciata oraz lepsza kontrole
ci$nienia tetniczego podczas stosowania ocenianej interwencji (empagliflozyng) w poréwnaniu do grupy

kontrolne;j.

Bezpieczerstwo

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 88% pacjentéw w grupie EMPA oraz u 87%
pacjentéw w grupie placebo Dla wiekszosci analizowanych ogélnych kategorii zdarzen niepozadanych
(AEs ogdtem, AEs zwigzane z leczeniem, zakonczenie leczenia z powodu AEs, ciezkie [serious] AEs) nie
zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami. Jedynie powazne (severe) AEs raportowano istot-
nie rzadziej w grupie interwencji (6%) niz w grupie placebo (16%): RR = 0,39 (95%Cl: 0,16; 0,96). W czasie

obserwacji pacjentéw w badaniu nie odnotowano zadnych zgonow.

Wystgpienie hipoglikemii wyrdznionej jako AESI odnotowano u 27% pacjentdw w grupie interwencji
oraz u 24% chorych w grupie kontrolnej. Hipoglikemia wymagajaca zewnetrznej pomocy wystgpita je-
dynie u 1 pacjenta leczonego empagliflozyng. Ponadto, do zdarzen szczegdlnego zainteresowania nale-
zaty: zakazenia drég moczowych (15%), zakazenia narzagdow ptciowych (7%), hipowolemia (1%) oraz zta-
mania kosci (3%). Ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych wyrdznionych jako AESI byto podobne

w obu grupach.

Dla wiekszosci parametréw laboratoryjnych analizowanych w ramach oceny bezpieczeristwa nie odno-
towano istotnych zmian wartos$ci w trakcie badania, a réznice pomiedzy grupami byty nieistotne staty-
stycznie. Stwierdzono jedynie istotnie wiekszy wzrost hematokrytu oraz spadek stezenia kwasu moczo-

wego podczas stosowania empagliflozyny w poréwnaniu do placebo.

Uzupetniajace dane dla pacjentéw z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30
do <200 mg/g

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan klinicznych z randomizacja oceniaja-
cych wptyw leczenia empagliflozyng na istotne klinicznie punkty kor\cowe w populacji pacjentéw w petni
zgodnej z populacjg wnioskowang. Populacja badania EMPA-KIDNEY nie obejmowata pacjentow z eGFR
0d 45 do <90 ml/min/1,73 m?i uACR od 30 do <200 mg/g. Populacje mniejszego RCT przeprowadzonego
u chorych z PChN —badania EMPA-REG RENAL (w podgrupie, w ktérej oceniono empagliflozyne w dawce
10 mg) — réwniez tylko czesciowo pokrywata sie z populacjg wnioskowang, nie obejmowata tez w catosci

podgrupy nieujetej w RCT EMPA-KIDNEY; badanie to nie oceniato ponadto wptywu terapii na zdarzenia
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N

istotne klinicznie. W zwigzku z opisanym ograniczeniem analize kliniczng uzupetniono o dodatkowe
dane, zidentyfikowane w duzych RCT z dtugookresowg obserwacjg, umozliwiajgcg ocene wptywu terapii

na ryzyko zdarzen klinicznych, przeprowadzonych w szerszych populacjach chorych, w ktérych pacjenci

2 PChN mogli stanowi¢ podgrupy: [

oraz wyniki uzyskane w podgrupie z umiarkowanie
zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR =60 ml/min/1,73 m? i uACR 30-300 mg/g lub
eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uACR <30 mg/g) wyodrebnionej z populacji programu klinicznego
EMPEROR (wyjsciowe populacje z niewydolnoscig serca, odpowiednio ze zmniejszong i zachowang frak-
cja wyrzutowa w badaniach EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved). Wszystkie wymienione badania
z randomizacjg byty juz przedmiotem weryfikacji AOTMIT w toku oceny poprzednich wnioskéw o refun-

dacje produktu leczniczego Jardiance.
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N

Podgrupa z programu badan w populacji z niewydolnoscig serca (program kliniczny EMPEROR)

Dane dotyczgce podgrupy pacjentéw zblizonej do poszukiwanej subpopulacji chorych z PChN oraz war-
toscig eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200 mg/g w programie badar klinicznych
EMPEROR, przeprowadzonym w celu rejestracji terapii empagliflozyng u pacjentéow z niewydolnoscia
serca zidentyfikowano w publikacji przedstawiajgcej wyniki oceny efektywnosci klinicznej tej terapii
w podziale na podgrupy wg kategorii ryzyka KDIGO: Butler 2023. Poszukiwanej podgrupie w najwiek-
szym stopniu odpowiadali pacjenci z wyjsciowo umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN:
z eGFR 260 ml/min/1,73 m? i UACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i UACR <30
mg/g. Uwzglednieni w tej podgrupie pacjenci z eGFR =60 ml/min/1,73 m? i uACR w zakresie 30-200
mg/g, jak réwniez chorzy z eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uUACR <30 mg/g nie byli kwalifikowani
do badania EMPA-KIDNEY.

Populacje programu EMPEROR stanowili dorosli pacjenci z przewlekta, objawowg niewydolnoscig serca

—_

NYHA 1I-1V), z LVEF <40% w badaniu EMPEROR-Reduced lub LVEF >40% w badaniu EMPEROR-Prese-

rved, z podwyzszonym stezeniem NT-proBNP. Do obu badan wtgczano pacjentow z wyjsciowg wartoscig
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eGFR (wg wzoru CKD-EPI) <20 ml/min/1,73 m?, nie poddawanych dializoterapii, nie okre$lono natomiast
zadnych kryteriow wtgczenia lub wykluczenia odnoszacych sie do wyjsciowego nasilenia albuminurii.
Pacjenci kontynuowali stosowane wyjsciowo, stabilne, optymalne leczenie standardowe niewydolnosci
serca i choréb wspdtistniejgcych, zgodne z najnowszymi lokalnymi zaleceniami. Analize Butler 2023
przeprowadzono w tgcznej populacji badarn EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved (N =9714 na
9718 poddanych randomizacji). Pacjentéw przydzielono do grup empagliflozyny 10 mg i placebo. Me-
diana okresu obserwacji wyniosta 16 miesiecy i 26 miesiecy, odpowiednio w badaniach EMPEROR-Re-

duced i EMPEROR-Preserved.

Podgrupa chorych z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO liczyta 2822 pacjen-
téw, z czego 1440 chorych byto leczonych empagliflozyng, a 1382 otrzymywato placebo. Mediana war-
toéci eGFR w tej podgrupie wynosita wyjéciowo 60,5 ml/min/1,73 m?, a mediana uACR — 30,1 mg/g.
Okoto 2/3 pacjentéw w podgrupie cierpiato na niewydolnos¢ serca z zachowang lub tagodnie obnizong
LVEF (LVEF >40%), a u 47,6% rozpoznano cukrzyce. Wyjsciowo lek z grupy ACEi, ARB lub ARNI przyjmo-
wato 85% pacjentdéw, a >80% chorych leki moczopedne i beta-blokery. W publikacji Butler 2023 nie po-
dano informacji o zbalansowaniu wyjsciowych charakterystyk w grupach EMPA i kontrolnej, ale w obu

badaniach pierwotnych charakterystyki w wyjsciowych populacjach ITT byty wtasciwie zréwnowazone.

W analizowanej podgrupie pacjentéw dodanie empagliflozyny do terapii standardowej zwigzane byto
z istotnym statystycznie zmniejszeniem, o 52% wzgledem placebo, ryzyka progresji choroby nerek, zde-
finiowanej jako trwaty spadek eGFR 0 >50%, schytkowa niewydolno$¢ nerek (przewlekta dializoterapia
lub przeszczep nerki lub trwaty spadek eGFR do <15 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyj$ciowa wartoscig
eGFR 230 ml/min/1,73 m? lub trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? u pacjentdéw z wyj$ciowa
warto$cig eGFR <30 ml/min/1,73 m?) lub zgon z przyczyn nerkowych: HR = 0,48 (95% ClI: 0,24; 0,97).
Istotnej statystycznie redukcji w grupie EMPA ulegto takze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 37%; HR = 0,63 [95% ClI: 0,52; 0,76]); hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (pierwszej i kolejnej oraz pierwszej, odpowiednio 0 30% i 41%; HR = 0,70
[95% Cl: 0,54; 0,90] i 0,59 [95% Cl: 0,47; 0,74]) oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 30%;
HR =0,70 [95% CI: 0,54; 0,91]). Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnego wptywu ocenianej

terapii na ryzyko zgonu, bez wzgledu na przyczyne: HR = 0,88 (95% Cl: 0,72; 1,09).

Z uwagi na stwierdzong heterogeniczno$¢ wynikdw w ocenie sredniorocznej zmiany eGFR autorzy cyto-
wanej pracy przeprowadzili analizy dla tego punktu korncowego wytgcznie w odrebnych, wyjsciowych

populacjach badarn EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved (bez metaanalizy). Takze w subpopulacji
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pacjentéw z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO rdznice pomiedzy grupami
EMPA i placebo byty wieksze w badaniu EMPEROR-Reduced (pacjenci z LVEF <40%), niz w badaniu EM-
PEROR-Preserved (pacjenci z LVEF >40%). Niemniej w obu populacjach pacjentéw rdznica w Srednio-
rocznym spadku eGFR analizowanym jako unconfounded slope (caty okres obserwacji — leczenie i okres
bez leczenia po odstawieniu leku, z uwzglednieniem kowariantdw) i chronic slope (okres leczenia bez
uwzglednienia 4 poczatkowych tygodni) na korzy$¢ empagliflozyny, byta istotna zaréwno statystycznie,
jak i klinicznie (>0,5-1,0 ml/min/1,73 m?): MD réwne, odpowiednio, 2,68 (95% Cl: 0,91; 4,45) i 2,01 (95%
Cl: 0,85; 3,18) ml/min/1,73 m%/rok w podgrupie badania EMPEROR-Reduced oraz 0,94 (95% ClI: 0,31;
1,56) oraz 1,55 (95% Cl: 1,00; 2,09) ml/min/1,73 m?/rok w podgrupie badania EMPEROR-Preserved.
Rdznice analizowane w catym okresie leczenia (total slope) byty mniejsze i nie spetnity kryterium istot-

nosci statystyczne;.

W pracy Butler 2023 podano takze czestos¢ wystepowania wybranych kategorii i zdarzen niepozada-
nych, z uwzglednieniem podgrup wg kategorii ryzyka KDIGO. Podobnie jak w catej populacji programu
EMPEROR, w podgrupie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO ryzyko zda-
rzen niepozadanych ogdétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia byto
zblizone wsréd leczonych empagliflozyng i przyjmujgcych placebo. Przyjmowanie empagliflozyny byto
natomiast zwigzane z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych:
42,8% vs 48,2%; RR = 0,89 (95% Cl: 0,82; 0,96); RD = -0,05 (95% ClI: -0,09; -0,02); NNT =19 (95% ClI: 12;
60). U pacjentéw leczonych empagliflozyng nie obserwowano zwiekszonego, w poréwnaniu z placebo,
ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, ztamania kosci ani potwierdzonej hipoglikemii (RR <1 lub bliskie jed-
nosci, nieistotne statystycznie). W odniesieniu do zdarzen niepozadanych wytypowanych do oceny
ze wzgledu na potencjalny zwigzek ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2, w grupie EMPA wystgpito nato-
miast zwiekszone ryzyko wystgpienia nadmiernej utraty ptynéw (12,1% vs 9,5%; RR = 1,27 [95% Cl: 1,03;
1,58]; NNH =39 [95% Cl: 21; 329]) i zakazen genitalnych (2,2% vs 1,2%; RR = 1,86 [95% Cl: 1,02; 3,38];
NNH =101 [95% Cl: 52; 1826]). Ponadto w analizowanej subpopulacji ryzyko zakazenia drog moczowych
byto w grupie EMPA, w pordéwnaniu do placebo byto wyzsze tylko liczbowo (7,6% vs 6,2%; RR = 1,23
[95% CI: 0,93; 1,61]), niemniej autorzy pracy zrodtowej odnotowali istotne zwiekszenie szansy tego zda-
rzenia niepozgdanego w catej analizowanej populacji —w zwigzku z mozliwym ograniczeniem mocy sta-
tystycznej wykrycia roznicy, ryzyko zakazenia drég moczowych nalezy uznaé za podwyzszone takze

w analizowanej podgrupie.
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12 Dyskusja

Przewlekta chorobe nerek (PChN) definiuje sie wg Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
jako utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek (GFR <60
ml/min/1,73 m?, albuminuria, nieprawidtowos$ci osadu moczu, zaburzenia czynnosci cewek nerkowych,
nieprawidfowosci strukturalne w badaniach obrazowych, nieprawidtowosci histopatologiczne, stan
po przeszczepieniu nerek), majgce znaczenie dla zdrowia. PChN jest wynikiem czynnosciowych lub ana-
tomicznych nieprawidtowosci réznych struktur nerki bedgcych wynikiem choréb podstawowych (np. cu-
krzycy), natomiast zmniejszanie sie GFR jest najczesciej skutkiem zmniejszenia liczby czynnych nefronéw
w nastepstwie stwardnienia kfebuszkdéw, zaniku cewek nerkowych i witdknienia tkanki srodmigzszowej
nerek. Obraz kliniczny PChN zalezy od stopnia jej zaawansowania oraz choroby podstawowej, przez co
obejmuje szerokie spektrum objawow. W miare postepu PChN i zmniejszania GFR gromadzg sie we krwi
tzw. toksyny mocznicowe, zmniejsza sie wytwarzanie erytropoetyny przez nerki co prowadzi do niedo-
krwistosci oraz 1a-hydroksylacja witaminy D co jest jedng z przyczyn hipokalcemii i wtérnej nadczynno-
$ci przytarczyc. Nerki tracg tez zdolnos¢ utrzymania homeostazy srodowiska wewnetrznego: prawidto-
wej wolemii, sktadu elektrolitowego i pH krwi (stopniowo narasta kwasica nieoddechowa). PChN wywo-
tuje uktadowy stan zapalny i stres oksydacyjny, ktdre przyczyniajg sie do rozwoju i nasilenia wielu zabu-
rzen narzadowych. Wraz z dalszym postepem choroby u pacjentéw zachodzi konieczno$¢ dializoterapii

i przeszczepienia nerki (APD Jardiance 2024).

Uktady krazenia, nerkowy i metaboliczny sg wzajemnie powigzane i mozna wskazac¢ wiele czynnikow
ryzyka oraz mechanizmdw powstawania nieprawidtowosci, ktére dotyczg wszystkich tych uktadow. Za-
burzenia czynnosci jednego uktadu mogg przyspieszy¢ wystgpienie objawdw ze strony innych uktadéw,
co wptywa na rozwdéj wzajemnie powigzanych chordb, np. cukrzycy typu 2, choréb uktadu krazenia, nie-
wydolnosci serca i choroby nerek, a to z kolei zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych.
Analogicznie poprawa stanu zdrowia w zakresie jednego uktadu moze prowadzi¢ do pozytywnych wyni-
kow w zakresie wszystkich pozostatych. Przewlekta choroba nerek, bedaca jedng ze sktadowych chordb
sercowo-nerkowo-metabolicznych to znaczacy problem dla zdrowia publicznego, bedacy przyczyna po-
waznego obcigzenia klinicznego i ekonomicznego. Prognozy wskazujg, ze zapadalno$¢ na PChN syste-
matycznie rosnie, do czego moga przyczyniac sie zwiekszone rozpowszechnienie chordb podstawowych
lezgcych u jej podtoza (np. cukrzycy) czy starzenie sie spoteczenstwa. W dtuzszej perspektywie, wraz
z postepem choroby pacjenci obarczeni sg coraz wyzszym ryzykiem hospitalizacji, koniecznosci dializo-
terapii i przeszczepienia nerki oraz zgonu. Choroba ta wptywa tez istotnie na ich jakos¢ zycia, a objawy

stopniowo uposledzajg funkcjonowanie pacjentow (APD Jardiance 2024).
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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w spowalnianiu progresji PChN sg stosowane gtéwnie ARB, in-
hibitory ACE, inhibitory SGLT2, agonisci GLP-1 oraz statyny (jesli istniejg wskazania kliniczne). Nalezy przy
tym zauwazyé¢, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze leczenie inhibitorami SGLT2 nalezy rozpo-
czynac juz na wczesnym etapie choroby, u pacjentdéw z ACR =25 mg/mmol (UKKA 2023), a wiec przed
rozwinieciem ,,makroalbuminurii”. Niezgodnie z tymi zaleceniami, finansowane dla polskich chorych na
PChN inhibitory SGLT2 — empagliflozyna i dapagliflozyna, objete sg refundacjg w populacji dorostych
pacjentéw w ograniczonym zakresie — u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73m? oraz albuminurig lub biat-
komoczem. Sytuacja ta powoduje, ze bez dostepu do leczenia inhibitorem SGLT2 pozostaje wcigz wielu

chorych, ktdrzy mogliby odniesé kliniczne istotne korzysci z leczenia (APD Jardiance 2024).

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu przewlektej choroby
nerek — ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyna
u pacjentdw z eGFR <20 ml/min/1,73 m?, nie ma natomiast zadnych ograniczen w kwalifikacji do lecze-
nia pacjentéw bez albuminurii lub z eGFR >60 ml/min/1,73 m?, o ile spetniajg oni kryteria rozpoznania
PChN. Proponowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Jardiance obejmuje dorostych
pacjentdw z przewlekta chorobg nerek oraz eGFR w zakresie od >20 ml/min/1,73 m2 do <45
ml/min/1,73 m2 lub eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub
biatko-moczem; stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskaza-
niami do stosowania takiej terapii. Tak sformutowane zapisy pozwalajg na objecie refundacjg nowych
grup chorych na PChN: pacjentéw z eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, bez
albuminurii i biatkomoczu, lub z eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? z albu-
minurig lub biatkomoczem. Proponowane zapisy stanowig zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej i opi-
niami ekspertéw doprecyzowanie wskazania rejestracyjnego, odpowiadajgce na niezaspokojone po-
trzeby zdrowotne pacjentéw z PChN nieobjetych obecnie uprawnieniami do refundacji inhibitorow
SGLT2: dostep do skutecznego leczenia, wptywajgcego na zmniejszenie ryzyka istotnych zdarzen klinicz-
nych, jak zdarzenia nerkowe, sercowo-naczyniowe oraz zgony, bez odraczania w czasie mozliwosci
wdrozenia tych terapii do momentu wystgpienia znacznej albuminurii/biatkomoczu oraz znaczgcego

spadku filtracji ktebuszkowej.

W toku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono wieloosrodkowe (ponad 200
os$rodkéw w réznych krajach) i duze liczebnie (ponad 6600 chorych) wiarygodne badanie z randomizacjg,
podwodjnym zaslepieniem i grupg placebo, oceniajgce skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczeristwo empagli-

flozyny w populacji dorostych chorych z przewlekta chorobg nerek, stosujgcych leczenie standardowe
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(ACEi lub ARB, o ile nie byty nietolerowane lub niewskazane), w ktérym mozliwe byto dokonanie wiary-

godnej oceny wptywu stosowanego leczenia na zdarzenia istotne klinicznie — probe EMPA-KIDNEY.

W badaniu EMPA-KIDNEY wykazano, ze przyjmowanie empagliflozyny, jako terapii dodanej do leczenia
standardowego, pozwala w sposdb istotny statystycznie i klinicznie zredukowac ryzyko progresji cho-
roby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych — o 28%, ryzyko progresji choroby nerek —
0 29%, ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek (zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej dializotera-
pii lub przeszczep nerki) — o 33%. Korzystny wptyw wnioskowanego leczenia empagliflozyng na redukcje
ryzyka zdarzen nerkowych, jak réwniez ztozonych punktéw korncowych z udziatem komponentu nerko-
wego zostat przetestowany i potwierdzony w analizach punktéw koncowych o zréznicowanych defini-
cjach, zarowno z udziatem wytgcznie ,,twardych” zdarzen, jak dializoterapia czy przeszczep nerki, jak tez
poprzez uznane, stosowane w praktyce klinicznej wyniki pomiaréw laboratoryjnych —m. in. duze, trwate
spadki wartosci eGFR wzgledem wartosci wyjéciowej lub do bardzo niskich wartosci (<10 ml/min/1,73

m?). Leczenie empagliflozyna pozwalato takze na spowolnienie (po przejsciowym, poczatkowym spadku)

tempa ubytku wartosci ecF ., |

W badaniu EMPA-KIDNEY leczenie empagliflozyng zwigzane byto ponadto z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka pierwszej i kolejnych hospitalizacji, bez wzgledu na ich przyczyne (o 14% wzgle-
dem placebo), odnotowano takze istotng redukcje ryzyka ciezkich zaburzen naczyniowych, a takze cigz-
kich zdarzen prowadzacych do wykonania procedur medycznych lub chirurgicznych. W potgczeniu z wy-
kazanym, korzystnym wptywem wnioskowanego leczenia na ograniczenie/opdznienie koniecznosci roz-
poczecia leczenia nerkozastepczego dane te pozwalajg oczekiwac przetozenia korzysci klinicznych
ze stosowania empagliflozyny w docelowej populacji na obnizenie kosztéw opieki zdrowotnej nad pa-
cjentami z PChN — w szczegdlnosci u pacjentéw obecnie niekwalifikujacych sie do refundacji terapii in-

hibitorem SGLT2.

Korzysci z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia PChN w populacji badania EMPA-KIDNEY
byty widoczne w zréznicowanych podgrupach pacjentéw — redukcja progresji choroby nerek lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koricowy) zostata uzyskana u pacjentéw
z cukrzycy i bez cukrzycy, u chorych obcigzonych chorobg sercowo-naczyniowa —i bez tego rozpoznania,
niezaleznie od wieku, ptci, masy ciata, regionu _ Redukcja ryzyka zdarzen pierwszorze-
dowego punktu korncowego wystgpita takze niezaleznie od wyjsciowej wartosci eGFR (<30, >30 do <45

i 245 ml/min/1,73 m?). Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjéciowe]j wartosci wskaznika
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UACR, na podstawie danych opublikowanych, wskazywata natomiast na mozliwos¢ uzyskiwania wiekszej
korzysci z leczenia empagliflozyng wsrdd chorych z bardziej nasilong albuminurig (najwieksza korzysé
u chorych z UACR >300 mg/g, mniejsza — przy uACR w zakresie 30-300 mg/g), przy czym u chorych
z UACR <30 mg/g liczba ocenianych zdarzen w analizowanym okresie obserwacji byta bardzo niewielka.
Na nefroprotekcyjny wptyw stosowania empagliflozyny takze u pacjentdw z mniejszym wyjsciowym na-
sileniem albuminurii wskazuje natomiast widoczne w kazdej z analizowanych podgrup, takze u chorych
z UACR <30 mg/g, spowolnienie, w poréwnaniu z grupg kontrolng, tempa spadku wartosci eGFR (ktére
w przypadku krzywej long-term slope, nieuwzgledniajgcej poczatkowego, odwracalnego spadku eGFR
obserwowanego u chorych rozpoczynajgcych leczenie inhibitorami SGLT2i, byto takze w kazdej z pod-
grup wg UACR istotne klinicznie). Zgodnie z przeprowadzong na zlecenie National Kidney Foundation,
we wspdtpracy z Europejska Agencjg Lekdw (EMA) i Amerykanska Agencja ds. Lekdw i Zywnosci (FDA),
oceng wartosci zastepczych punktow koncowych, zmniejszenie sredniorocznej zmiany eGFR (ang. slope)
0 0,5-1,0 ml/min/1,73 m? zwigzane jest z redukcjg ryzyka zdarzen klinicznych o ok. 30% (warto$¢ HR
rzedu 0,7), a zwigzek pomiedzy tym zastepczym punktem korncowym a ryzykiem zdarzen klinicznych jest
silny i spojny pomiedzy kohortami i badaniami (,,strong and consistent across cohorts and trials”; Levey
2020, s. 84; patrz rowniez: APD Jardiance 2024). Co wiecej, w pogtebionej analizie krzywych zmian war-
tosci eGFR (publikacja Staplin 2023) wykazano, ze srednie réznice bezwzgledne (MD) pomiedzy grupami
EMPA i placebo w krzywych chronic slope byty mniejsze u chorych z niewielkim wyjsciowym nasileniem
albuminurii ze wzgledu na wolniejszg w tej podgrupie chorych progresje choroby; u tych samych chorych
stwierdzono jednoczesnie najwiekszg wzgledng redukcje ubytku eGFR wzgledem grupy kontrolnej
(RMD; dochodzgcg do 86% u chorych z uACR <30 mg/g, w poréwnaniu do 29% u pacjentdéw z uACR
>2000 mg/g). Opisana zalezno$¢ wskazuje na potencjalnie bardzo wysokg korzy$é z leczenia empagliflo-
zyng mozliwg do uzyskania, w wyniku przewlekle prowadzonej terapii, u chorych, u ktérych nie doszto

jeszcze do rozwoju albuminurii o znacznym nasileniu.

W celu pogtebienia wiedzy na temat efektywnosci ocenianej terapii w zaleznosci od kluczowych czynni-
kow ryzyka progresji choroby nerek, tj. wielkosci ubytku eGFR i nasilenia albuminurii, w analizie klinicznej

przedstawiono dodatkowe dane dla podgrup wyodrebnionych wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR,

pochodzace z udostepnionego przez Zleceniodawce raportu koricowego z badania. _
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zUjg zatem na zasadnos¢ rozpoczecia leczenia nefroprotekcyjnego empagliflozyng u chorych z PChN

jeszcze przed wystgpieniem umiarkowanego lub znacznego zwiekszenia albuminurii — zarowno ze wzgle-

déw Kiinicznych (spowolnienie ubytku eGFR |

), jak i ekonomicznych (ograniczenie hospitalizacji, ograniczenie/opdznienie ryzyka rozpocze-

cia wysoce kosztochtonnego leczenia nerkozastepczego).

Ocena bezpieczenstwa wnioskowanej terapii empagliflozyng, przeprowadzona w badaniu EMPA-KID-
NEY, potwierdzita opisany na podstawie wczesniejszych, licznych badan przeprowadzonych w duzych
populacjach pacjentéw z cukrzycg typu 2 i chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (EMPA-REG OUT-
COME) oraz niewydolnoscig serca (EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved), dobry profil bezpieczen-
stwa empagliflozyny (por. wczesniejsze oceny AOTMIT: AOTMIT ZLC 029/2017, AOTMIT ZLC 160/2021,
AOTMIT ZLC 146/2022) — potwierdzony korzystnymi decyzjami refundacyjnymi w wymienionych wska-
zaniach. W populacji chorych z PChN nie odnotowano zwiekszonej wzgledem placebo czestosci zdarzen
predefiniowanych jako wymagajace specjalnego monitorowania (w tym ciezkiego ostrego uszkodzenia
nerek, ciezkich zakazent drog moczowych lub genitalnych, ztaman, ciezkiego odwodnienia, uszkodzenia
watroby, objawowego odwodnienia ani powaznej hiperglikemii). Kwasica ketonowa wystgpita u 6
na 3304 chorych leczonych empagliflozyng, z czego 5 przypadkdéw dotyczyto pacjentédw z wyjsciowym
rozpoznaniem cukrzycy. Ponadto u chorych leczonych empagliflozyng stwierdzono nieznaczne, lecz
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych, a takze zmniejszone ryzyko
przerwania leczenia. Zgodnie z oczekiwaniami u pacjentéw leczonych empagliflozyng obserwowano
w poczagtkowym okresie leczenia, typowy dla klasy flozyn ostry spadek wartosci eGFR, ktéry nie byt zwig-
zany ze zwiekszeniem ryzyka zdarzen klinicznych i ulegat odwrdceniu po zakonczeniu leczenia. W catym
okresie obserwacji srednioroczny ubytek eGFR byt istotnie mniejszy w grupie leczonej empagliflozyna

niz u pacjentéw przyjmujacych placebo, aten korzystny efekt byt wysoce spdjny w podgrupach —
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wystepowat bez wzgledu na wyjsciowg wartos¢ eGFR i nasilenie albuminurii. Takze ocena zmian w su-

biektywnie ocenianej przez pacjentdw jakosci zycia

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan klinicznych z randomizacjg oceniaja-
cych wptyw leczenia empagliflozyng na istotne klinicznie punkty koricowe w populacji pacjentéw w petni
zgodnej z populacjg wnioskowang. Populacja badania EMPA-KIDNEY nie obejmowata pacjentow z eGFR
0d 45 do <90 ml/min/1,73 m?i uACR od 30 do <200 mg/g. Populacja mniejszego RCT przeprowadzonego
u chorych z PChN — EMPA-REG RENAL (w podgrupie, w ktérej oceniono empagliflozyne w dawce 10 mg)
—rowniez tylko czesciowo pokrywata sie z populacjg wnioskowang, nie obejmowata tez w catosci pod-
grupy nieujetej w RCT EMPA-KIDNEY; w badaniu EMPA-REG RENAL nie oceniano ponadto wptywu terapii
na zdarzenia istotne klinicznie. W zwigzku z opisanym ograniczeniem analize kliniczng uzupetniono o do-
datkowe dane, zidentyfikowane w duzych RCT z dfugookresowg obserwacjg, umozliwiajgcg ocene

wptywu terapii na ryzyko zdarzen klinicznych, przeprowadzonych w szerszych populacjach chorych,

w ktérych pacjenci z PChN mogli stanowi¢ podgrupy: _

oraz wyniki uzyskane w podgrupie
z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO (eGFR 260 ml/min/1,73 m?i uACR 30-
300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m?i uACR <30 mg/g) wyodrebnione] z populacji programu
klinicznego EMPEROR (wyjsciowe populacje z niewydolnoscig serca, odpowiednio ze zmniejszong i za-
chowang frakcjg wyrzutowg w badaniach EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved). Wszystkie wymie-
nione badania z randomizacjg byty juz przedmiotem weryfikacji AOTMIT w toku oceny poprzednich
whnioskéw o refundacje produktu leczniczego Jardiance. Wyniki uzyskane we wspomnianych podgru-
pach wskazujg, ze takze u chorych, ktorzy nie kwalifikowali sie do badania EMPA-KIDNEY z uwagi zbyt
mate nasilenie albuminurii przy nieznacznym ubytku eGFR zastosowanie empagliflozyny 10 mg jako te-

rapii dodanej do standardowego leczenia pozwala na uzyskanie istotnych korzysci w postaci redukgji

ryzyka zdarzen Kiinicznych. |
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I ' oosrupic pacjentSw z eGFR 260 ml/min/1,73 m2i
UACR 30-300 mg/g lub eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m? i uACR <30 mg/g ze wspdtistniejacg niewy-
dolnoscig serca (program kliniczny EMPEROR) dodanie empagliflozyny do leczenia standardowego zwig-
zane byto z istotng redukcjg zaréwno ryzyka ocenianych punktéw koricowych opartych wytgcznie na
zdarzeniach sercowo-naczyniowych, jak i progresji choroby nerek — ztozonego punktu koricowego
uwzgledniajgcego wytgcznie zdarzenia nerkowe, w tym rozpoczecie leczenia nerkozastepczego, duzy,
trwaty ubytek eGFR oraz zgon z przyczyn nerkowych; obserwowano takze, analizowang odrebnie w po-
pulacjach badan EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved, istotng redukcje spadku wartosci eGFR.
O ile korzysci odnoszace sie do zdarzen sercowo-naczyniowych w podgrupie badan EMPEROR mozna
przypisywacé wspadtistnieniu u wszystkich analizowanych pacjentéw niewydolnosci serca, stanowigcej za-
rejestrowane wskazanie produktu Jardiance, o tyle znaczgca redukcja ryzyka progresji choroby nerek
i spowolnienie spadku eGFR wspiera wniosek o korzysciach wynikajgcych z silnego wptywu nefroprotek-
cyjnego wnioskowanej terapii w catej wnioskowanej populacji chorych z PChN, takze u pacjentow,
w przypadku ktorych nieznacznemu do umiarkowanego ubytkowi eGFR towarzyszy jeszcze nieznacznie

lub umiarkowanie zwiekszona albuminuria.

Prezentowane wnioski o efektywnosci klinicznej empagliflozyny we wnioskowanej populacji pacjentéw
z PChN i eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? od 245 ml/min/1,73 m? do <90
ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, uzyskane w badaniu EMPA-KIDNEY, jak réwniez
omowione wyzej wyniki w duzych liczebnie podgrupach badan _, EMPEROR-Redu-
ced i EMPEROR-Preserved, stanowig mocne potwierdzenie zasadnosci refundacji terapii inhibitorem
SGLT2 u chorych z PChN, w szerokim zakresie ubytku eGFR, a w przypadku eGFR =45 ml/min/1,73 m?
— z albuminurig od 230 mg/g lub réwnowaznym biatkomoczem. Zasadno$¢ szerokiego stosowania inhi-
bitorow SGLT2 u chorych z PChN, nieograniczonego do pacjentdw ze znacznie nasilong albuminuria, jest
spojne takze z zatwierdzonymi przez Europejska Agencje Lekdw szerokimi wskazaniami rejestracyjnymi

w leczeniu PChN produktéw leczniczych Jardiance i Forxiga (ChPL Jardiance 2024, ChPL Forxiga 2024).
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13 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Odnaleziono 2 pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, oceniajgce wnioskowang terapie
empagliflozyng z gtdwnym komparatorem, tj. wytgcznym, standardowym leczeniem opartym na
ACEi/ARB, bez udziatu inhibitora SGLT2i [SoC], w populacji pacjentdéw zdefiniowanej w PICOS
(EMPA-KIDNEY, EMPA-REG RENAL). Z uwagi na istotne roznice pomiedzy odnalezionymi bada-
niami nie byto jednak mozliwe przeprowadzenie ilosciowej metaanalizy wynikéw dla zwieksze-
nia mocy statystycznej analiz. Niemniej uznane za najwazniejszy dowdd naukowy badanie
EMPA-KIDNEY stanowito duzg (N = 6609), wieloosrodkowg prébe z podwdjnym zaslepieniem
i okresem obserwacji odpowiednim do oceny istotnych klinicznie punktéw koricowych. Badanie
to stanowi wystarczajgcy, adekwatng podstawe wnioskowania o efektach empagliflozyny w po-
réwnaniu z SoC.

Populacja zadnego ze zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajgcych empagliflozyne, w tym
kluczowego badania EMPA-KIDNEY, nie odpowiadata w petni kryteriom witgczenia wnioskowa-
nym dla produktu leczniczego Jardiance w PChN (populacja wnioskowana), ani kryteriom defi-
niujgcym grupy pacjentéw poszerzajgcych populacje refundacyjng dla leku Jardiance w PChN —
co stanowi ograniczenie wiarygodnosci zewnetrznej przeprowadzonej analizy. Kryteria wtacze-
nia do badania EMPA-KIDNEY byty jednak bardzo zblizone do kryteriéw wnioskowanego wska-
zania, ponadto dla I-rzedowego oraz innych punktéw koricowych istotnych dla problemu decy-
zyjnego dostepne byty analizy w podgrupach, pozwalajgce na dokonanie kompleksowej oceny
efektywnosci klinicznej wnioskowane] terapii w zaleznosci od wyjsciowych wartosci eGFR
i UACR. Podgrupa pacjentéw spetniajacych kryteria wnioskowanego wskazania niereprezento-
wana w badaniu EMPA-KIDNEY, tj. chorzy z eGFR w zakresie od 45 do ponizej 90 ml/min/1,73 m?
i mikroalbuminurig (UACR od 30 do <200 mg/g), charakteryzuje sie umiarkowanie zwiekszonym
lub duzym ryzykiem progresji choroby nerek wg KDIGO. Inne podgrupy o tak okreslonym ryzyku
progresji byty czesciowo kwalifikowane do badania, omawiana subpopulacja nie stanowi zatem
podgrupy o rokowaniu znaczgco odmiennym od chorych uwzglednionych w badaniu EMPA-KID-
NEY. Opisane, nieznaczne poszerzenie wnioskowanej populacji poza populacje badania wynika
z ograniczen mozliwosci iloSciowego oznaczania albuminurii w rzeczywistej praktyce klinicznej,

w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej. Jak wskazujg opublikowane opinie polskich
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ekspertow klinicznych, warunkiem rzeczywistego udostepnienia inhibitorow SGLT2 u pacjentow
z PChN jest dopuszczenie mozliwosci stosowania tych lekéw na podstawie dodatniego wyniku
jakosciowego oznaczenia biatkomoczu testem paskowym, zgodnie z zaleceniami KDIGO. Po-
nadto w analizie klinicznej uwzgledniono dodatkowe dane z podgrup duzych badan klinicznych
o szerszej populacji (EMPA-REG OUTCOME i programu klinicznego EMPEROR) dostarczajace
mocnych dowoddw wspierajgcych wniosek o korzysciach wynikajacych z silnego wptywu nefro-
protekcyjnego wnioskowanej terapii w catej wnioskowanej populacji chorych z PChN, takze
u pacjentéw, w przypadku ktérych nieznacznemu do umiarkowanego ubytkowi eGFR towarzy-

szy jeszcze nieznacznie lub umiarkowanie zwiekszona albuminuria.

Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania EMPA-KIDNEY:

Liczba zdarzen sercowo-naczyniowych, jaka wystgpita w badaniu, byta nizsza od oczekiwanej
(wg informacji podanej w publikacji Herrington 2023), co spowodowato zmniejszenie mocy sta-
tystycznej w ocenie rdznic pomiedzy grupami w zakresie drugo- i trzeciorzedowych punktéow
koncowych obejmujgcych zdarzenia sercowo-naczyniowe. Niemniej obserwowany w badaniu
kierunek réznic byt spdjny z wynikami metaanalizy duzych badan z randomizacjg, oceniajacej
wptyw inhibitorow SGLT2 na wyniki nerkowe u chorych na cukrzyce (NDPHRSG 2022), w ktérej
wykazano, w przypadku dodania do standardu leczenia leku z tej grupy, redukcje ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 14% wzgledem placebo (w badaniu EMPA-KIDNEY: o 16%)
oraz redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 23% (w badaniu EMPA-KIDNEY: o0 16%).

Badanie, z uwagi na wysoka skutecznos¢ wykazang w analizie Srédokresowej, zostato przerwane
wczesnie, co mogto spowodowad zmniejszenie mocy oceny niektérych punktéw koricowych
(drugo- i trzeciorzedowych, eksploracyjnych), a takze ocene wyniku pierwszorzedowego w pod-
grupach z mniej zaawansowang chorobg nerek (np. z UACR <30 mg/g) — z uwagi na zbyt niska
liczbe zdarzen. Dane z pogtebionej analizy podgrup, przeprowadzonej z wykorzystaniem wyni-
kow jeszcze nieopublikowanych, wskazujg jednak, ze w podgrupach z mniej nasilong albuminu-

rig, w tym u chorych z normoalbuminurig (UACR <30 mg/g), oceniane leczenie empagliflozyna

takze zwigzane jest z istotnymi klinicznie korzys’ciami_
I soovoinieniem ubytku ecFr i [

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



223 AESTIMO

e  Wyniki oceny jakosci zycia byty dostepne wyfgcznie w postaci danych niepublikowanych, nie-
mniej Zleceniodawca analizy udostepnit peten raport z badania klinicznego, dzieki czemu moz-

liwa jest petna weryfikacja wyekstrahowanych danych pierwotnych.
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tokole: w analizie bezpieczenstwa zaplanowano m.in. ocene zmian masy ciafa i cisnienia krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych, jednak w publikacji podano Srednie wartosci ,korncowe” (za-
miast zmian). Wspomniane ograniczenia nie dotyczyty jednak kluczowych wynikéw (w tym
pierwszorzedowego punktu korcowego), ktore byty analizowane i raportowane zgodnie z pro-

tokotem i planem analizy statystycznej, wobec czego nie wptywajg na wnioski z analizy klinicz-

>

ej.

e QOgraniczeniami zewnetrznej wiarygodnosci RCT EMPA-KIDNEY, w odniesieniu do planowanego
stosowania leku w polskiej populacji pacjentéw, zgodnie z przedmiotowym wnioskiem o refun-
dacje, sa:

o niewlfaczanie do badania pacjentéw z wartosciag eGFR w zakresie od 45 do ponizej
90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200 mg/g (spetniajacych kryteria wnioskowanego

wskazania) — populacja badania obejmowata innych chorych z umiarkowanie
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zwiekszonym lub duzym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO, ponadto w analizie klinicz-
nej przedstawiono inne dowody naukowe dotyczace efektywnosci empagliflozyny w tej
podgrupie pacjentow;

-niZszy odsetek pacjentdw rasy biatej, niz w oczekiwany polskiej populacji chorych (60%

Ograniczenia badania EMPA-REG RENAL:

Interwencje oceniang w badaniu stanowity dwie dawki empagliflozyny: 25 mg stosowane raz
dziennie oraz 10 mg raz dziennie. W niniejszej analizie klinicznej ocenie podlega jedynie empa-
gliflozyna stosowana raz dziennie w dawce 10 mg. W badaniu jej stosowanie dopuszczano jedy-
nie u pacjentéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m?. W zwigzku z tym dla przeprowadzonej
analizy istotna jest tylko podgrupa populacji ogdlnej badania— pacjenci z eGFR od =60 do <90
ml/min/1,73 m?) leczeni empagliflozyng w dawce 10 mg poréwnywani z odpowiednig grupa
kontrolng (pacjenci z eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m? otrzymujacy placebo).

Liczebnos$¢ analizowanych podgrup pacjentéw byta niewielka i wynosita 98 pacjentéw w grupie
interwencji (empagliflozyng 10 mg) oraz 95 pacjentéw w grupie kontrolnej (placebo).

W badaniu przewlektg chorobe nerek klasyfikowano jedynie na podstawie wartosci eGFR, co nie
jest zgodne z wytycznymi KDIGO zalecajgcymi uwzglednienie w klasyfikowaniu PChN nie tylko
wartosci eGFR, ale takze stopnia albuminurii

W badaniu nie oceniano istotnych klinicznie punktow koncowych, takich jak zgony, progresja
choroby nerek lub wystgpienie powiktart choroby. Do punktéw koricowych analizowanych w ba-
daniu nalezaty jednak parametry laboratoryjne o udowodnionym zwigzku z postepem przewle-
ktej choroby nerek — zmiany warto$ci eGFR i nasilenia albuminurii (UACR).

Ograniczeniami zewnetrznej wiarygodnosci badania EMPA-REG RENAL, w odniesieniu do plano-
wanego stosowania leku w polskiej populacji pacjentéw, zgodnie z przedmiotowym wnioskiem

o refundacje sa:
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o Do badania witaczano tylko pacjentéw z rozpoznang cukrzycg oraz przewlekta chorobg
nerek, co stanowi zawezenie populacji wnioskowanej obejmujacej pacjentéw z rozpo-
znaniem PChN zaréwno z obecnoscig cukrzycy, jak i bez cukrzycy.

o Wszyscy pacjenci uwzglednieni w analizie mieli eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m?),
w zwigzku z czym nie objeto analizg czesci populacji wnioskowanej — pacjentow z eGFR
od 20 do <45 ml/min/1,73 m? oraz pacjentdw z eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73 m?
z albuminurig lub biatkomoczem.

o Wsrdd pacjentéw z eGFR od 60 do <90 ml/min/1,73 m? populacje objetg wnioskowa-
niem stanowig jedynie chorzy z albuminurig. Jednak stwierdzenie utraty albuminy z mo-
czem przekraczajgcej norme nie stanowito kryterium kwalifikacji do badania i tylko
u czesci chorych odnotowano albuminurie definiowang jako UACR >30 mg/g, a u wiek-
szosci chorych stwierdzono normoalbuminurie.

o Populacja wnioskowana obejmuje pacjentéw stosujgcych standardowe leczenie lekiem
z grupy ACEi lub ARB przez 24 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do takiego leczenia.
Stosowanie lekdw blokujgcych uktad RAS nie stanowito kryterium witgczenia do badania,

jednak przyjmowanie ACEi/ARB odnotowano u 77% chorych wtgczonych do badania.

Ograniczenia danych uzupetniajacych, _i programu klinicznego EMPEROR:

e Przedstawione w analizie klinicznej dowody naukowe efektywnosci klinicznej empagliflozyny

w podgrupie pacjentow objetych wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym, ale niekwalifiko-
wanych do badania EMPA-KIDNEY (eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200
mg/g), pochodzity z podgrup randomizowanych badan klinicznych, ktére nie spetnity kryteriow
wtgczenia do przegladu systematycznego z uwagi na szerszg populacje (rozpoznanie PChN nie
stanowito kryterium wigczenia do tych badan): _ EMPEROR-Reduced i EM-
PEROR-Preserved. Niezgodnos$¢ z pierwotnie przyjetymi kryteriami wtgczenia stanowi ograni-
czenie tych danych; niemniej publikacje wskazujgce na obecnos$¢ w wymienionych badaniach
podgrup o poszukiwanej charakterystyce zidentyfikowano w toku przeprowadzonego przegladu
systematycznego — poprzez weryfikacje petnych tekstéw publikacji pierwotnie wykluczonych
z przegladu ze wzgledu na niespetnione kryterium populacji; w przypadku programu badan EM-
PEROR zidentyfikowana publikacja Butler 2023 prezentowata dane dla podgrupy zblizonej
do poszukiwanejw duzej populacji facznej dwdch pierwotnych badan EMPEROR-Reduced i EM-

PErOR-Preserved. [
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juz uprzednio identyfikowane w toku przegladdéw systematycznych sktadanych we wnioskach
o refundacje w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych leku Jardiance (poza PChN). Poniewaz
53 to, poza probg EMPA-KIDNEY, jedyne badania kliniczne z randomizacjg, oceniajgce empagli-
flozyne 10 mg pod wzgledem wptywu na ryzyko zdarzen istotnych klinicznie w duzych popula-
cjach pacjentéw i dtugich okresach obserwacji, ryzyko pominiecia innych istotnych danych,

ktére mogtyby zmieni¢ wniosek z analizy klinicznej, jest znikome.

Do badan _ EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved wtaczano pacjen-

téw z wysokim wyjsciowym ryzykiem zdarzen klinicznych, w szczegdlnosci — zdarzen sercowo-

naczyniowych. W badaniach tych wykazano skutecznos¢ leczenia empagliflozyng w redukcji ry-
zyka wspomnianych zdarzen u chorych z cukrzyca typu 2 wspodtistniejgcy z chorobg sercowo-
naczyniowg (EMPA-REG OUTCOME) lub niewydolnosci serca z podwyzszonym stezeniem NT-
proBNP (program kliniczny EMPEROR), ktdra jest uzyskiwana takze w podgrupach pacjentéow ze
wspotistniejgcg PChN, ale nie musi wynikac bezposrednio z dziatania nefroprotekcyjnego wnio-
skowanej terapii. Niemniej, w analizowanej podgrupie pacjentéw, niekwalifikowanych do bada-

nia EMPA-KIDNEY, wykazano takze

ztozonego punktu koricowego opartego wytgcz-

nie na zdarzeniach nerkowych (program EMPEROR), jak rowniez

i EMPEROR) — co wspiera wniosek
o korzysciach wynikajgcych z silnego wptywu nefroprotekcyjnego wnioskowanej terapii w catej

wnioskowanej populacji chorych z PChN, takze u pacjentow, w przypadku ktérych
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nieznacznemu do umiarkowanego ubytkowi eGFR towarzyszy jeszcze nieznacznie lub umiarko-
wanie zwiekszona albuminuria.

Przedstawione dane uzupetniajgce pochodzity z analiz post-hoc lub wtdrnej analizy wynikow
w tacznej populacji dwdéch badan pierwotnych. Wyniki tego typu analiz, w poréwnaniu do wyni-
kow pierwotnych analiz predefiniowanych protokotem, sg obcigzone zwiekszonym ryzykiem
btedu systematycznego. Nalezy jednak mieé na uwadze, ze dane uzyskane w podgrupach badan
_i programu EMPEROR stanowig wytgcznie uzupetnienie i sg interpreto-
wane w kontekscie wynikéw o najwyzszej wiarygodnosci, uzyskanych w predefiniowanych ana-
lizach badania EMPA-KIDNEY.

Analiza w podgrupach zwigzana jest z ryzykiem obnizenia mocy statystycznej ocenianych réznic,
co generuje niepewnos$¢ w interpretacji wynikow nieistotnych statystycznie — ktore mogg wyni-
kac z rzeczywistego braku rdéznic lub niewystarczajgcej mocy ich wykrycia. Pomimo zmniejszonej
liczby pacjentow i liczby zdarzen wzgledem wyjsciowych populacji ITT pierwotnych badan,
w przedstawionych analizach wykazano istotny statystycznie efekt empagliflozyny w wiekszosci
analizowanych punktach koricowych skutecznosci — co wynika duzej wielkosci ocenianych roz-
nic, ponadto, w przypadku programu EMPEROR, moc statystyczna pordwnan byta zwiekszona
potgczeniem populacji dwdch pierwotnych badan. Trudnosci w interpretacji mogg zatem doty-
czy¢ wytacznie nieistotnych statystycznie réznic w poréwnaniach ryzyka zdarzen niepozadanych
—niemniej ocena bezpieczerstwa w analizowanej podgrupie zostata przeprowadzona wytgcznie
w tgcznej populacji programu EMPEROR, moc statystyczna byta zatem zwiekszona dzieki pota-
czeniu populacji dwdéch duzych badan, a interpretacji wynikow w podgrupie dokonano

z uwzglednieniem rezultatéw uzyskanych w populacji ITT.
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14 Whnioski koncowe

Zgodnie z wynikami prezentowanej analizy klinicznej wnioskowane leczenie empagliflozyng, stosowang
raz dziennie w dawce 10 mg jako terapia dodana do leczenia standardowego, pozwala na uzyskanie
istotnych korzysci klinicznych, w tym redukcji ryzyka progresji choroby nerek oraz ztozonego punktu
koricowego — progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, schytkowej niewy-
dolnosci nerek — zdefiniowanej jako rozpoczecie leczenia nerkozastepczego oraz hospitalizacji — bez
wzgledu na jej przyczyne. Dodanie empagliflozyny do leczenia standardowego skutkuje istotnym spo-
wolnieniem spadku eGFR oraz _ Istotne
korzysci kliniczne sg uzyskiwane u pacjentow z i bez wspodtistniejgcej cukrzycy typu 2, w podgrupach

roznigcych sie wyjsciowym ubytkiem eGFR i nasileniem albuminurii.

Uzyskane wnioski charakteryzuje wysoka wiarygodno$¢ wewnetrzna i zewnetrzna, ze wzgledu na wy-
sokg jakos¢ gtownego badania RCT EMPA-KIDNEY, uwzglednienie szerokiego spektrum istotnych klinicz-
nie punktéw koricowych, jak i mozliwosé bezposredniego porédwnania empagliflozyny ze standardowym,
obecnie stosowanym leczeniem. Przedstawione jako uzupetnienie przegladu systematycznego dodat-
kowe dane z podgrup innych duzych badan potwierdzity wniosek o korzysciach klinicznych wynikajgcych
z nefroprotekcyjnego dziatania terapii empagliflozyng, niezaleznie od wyjsciowych wartosci eGFR i uACR

oraz wspotchorobowosci.

Wyniki uzyskane w badaniu EMPA-KIDNEY, jak réwniez wyniki odnotowane w duzych liczebnie podgru-
pach badan _ EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Preserved, stanowig mocne po-
twierdzenie zasadnosci refundacji terapii inhibitorem SGLT2 u chorych z PChN, w szerokim zakresie
ubytku eGFR, a w przypadku eGFR =45 ml/min/1,73 m? -z albuminurig od =30 mg/g lub réwnowaznym
biatkomoczem. Wyniki kompleksowych analiz w podgrupach pacjentéw wyréznionych w populacji ba-
dania EMPA-KIDNEY na podstawie wyjsciowych wartosci eGFR i UACR pozwala na wnioskowanie o efek-
tywnosci ocenianej terapii takze u tych pacjentéw, u ktérych, pomimo znacznego ubytku eGFR nie do-
szto jeszcze do rozwoju albuminurii, jak réwniez u chorych z albuminurig wspdtistniejgca z niewielkim
ubytkiem eGFR — w grupie pacjentéw z PChN, ktdrzy w Polsce s3 obecnie pozbawieni dostepu do refun-

dowanej terapii inhibitorami SGLT2.

Ze wzgledu na znane, wysokie koszty leczenia nerkozastepczego dla ptatnika publicznego, zasadne jest
oczekiwanie, ze obserwowane rezultaty leczenia empagliflozyng bedg miaty istotne, korzystne implika-
cje ekonomiczne — co znajduje potwierdzenie m.in. w wykazanym w analizie, istotnym zmniejszeniu cze-

stosci hospitalizacji oraz schytkowej niewydolnosci nerek, zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej
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dializoterapii lub przeszczepienie nerki. Przedstawione dowody naukowe efektywnosci klinicznej empa-
gliflozyny w szerokiej populacji chorych z przewlektg chorobg nerek, jak rowniez zatwierdzenie szerokich
wskazan rejestracyjnych dla inhibitorow SGLT2 w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych pa-
cjentdw przez Europejskg Agencje Lekdw, wskazuje na zasadnos$é wczesnego rozpoczynania terapii le-
kami z tej grupy u chorych z PChN. Odpowiednio wczesne rozpoczynanie terapii inhibitorem SGLT2
we wnioskowanym wskazaniu pozwoli na maksymalizacje korzysci klinicznych i ekonomicznych uzyski-

wanych w ramach ograniczonych $rodkéw finansowych wydatkowanych na refundacje.
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15 Zatgczniki
15.1 Skale wykorzystane w analizie wtasnej

15.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu korncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 92. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujace Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty sSwiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

(Jedli T/PT/BI w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentdow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/Blw 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?
(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji
Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 93. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 94. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace U I G LS

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce el e e )2

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 95. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 96. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 97. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 98. Proponowany schemat oceny ryzyka bftedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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15.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$c) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 99. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

15.1.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-

nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

@)

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtaczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub cze$ciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 100. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odpowiedzi pozytywnej

foryes

dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes

e  populacja
e interwencja
e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

e punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczajg, ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

Sktadowe dla partial yes oraz:

protokot jest zarejestrowany i zawiera:

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé

wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia
ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
3. rodzaju badan, ktére spetniajq kryteria -
wiaczenia do przegladu?

Jardiance (empagliflozyna)

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors explain their selection of uzasadnienie W’raczenia Wy’racznie badan
the study designs for inclusion in the review ?
RCT
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano >2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bibliografie wig-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia <24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
>2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. i dan do przegladu sposrod analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do . B
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byta przez przy- )
o nia zostang wtaczone
5. najmniej dwie osoby? - N .
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in L, X . X
duplicate? gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnos¢ (280%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
>2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded ~ SCi€ i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie z ponizszych:
. opulacja

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _

badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja

Did the review authors describe the included stud- L komparatory

ies in adequate detail? .
e  punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

sokg zgodnosé, wsp. Kappa 20,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
szczegbtowo populacje

szczegbtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
we wszystkich wtgczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-

nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia-
2
10. czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
ramy czasowe okresu obserwacji

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentow i per-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw koricowych, jak
np. ocena catkowitej Smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktow korcowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikdéw z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kow zaktécajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



240

Lp.

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB
lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-

12. 5
Shilieedy G e wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review au- .
thors assess the potential impact of RoB in individ- nie efektu w perpadku, gdyl\{vykonano
ual studies on the results of the meta-analysis or synteze danych z badar o r6znym RoB
other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli lub
sie RoB?
13. ) ) ; o jesli wtagczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub kim RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nym fub wysokim ROB lub wigczono bada-
sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
o brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach prregladu
dyskutowali kazdg heterogenicznosc praegla
zaobserwowana w wynikach prze- lub
14. gladu? w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznoéci i przed\/skutowali iej wp’ryw na
observed in the results of the review? s . .
wyniki i wnioski przegladu
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili S ,
S S B o braku konfliktu interesow
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa >0,80 wskazujgcego na duzg zgodnosé ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.
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W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koncowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdéznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.
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15.2 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 14 sierpnia 2024 roku.

Tabela 101. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 empagliflozin[nm] OR empagliflozin[all] 3407

#2 chronic kidney diseasel[all] OR "renal insufficiency, chronic"[mh] 216 003
#3 #1 AND #2 331

Tabela 102. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 'empagliflozin'/exp AND [embase]/lim 9 809

#2  (chronic AND kidney AND disease OR 'chronic kidney failure'/exp) AND [embase]/lim 293 543
#3 #1 AND #2 1581

Tabela 103. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 empagliflozin 2 089
#2 chronic kidney disease OR [mh "renal insufficiency, chronic"] 21481
#3 #1 AND #2 212
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Interwencja - w przeprowadzonych metaanalizach nie wyodreb-
niono wynikéw pacjentéw leczonych empagliflozyng (SGLT2i
tacznie lub wyniki kazdego z badan w ktérym stosowano empa-
gliflozyne - osobno).

Interwencja - przeprowadzono metaanalize tacznej grupy ba-
dan, w ktérych stosowano inhibitory SGLTi. Nie przeprowadzono
odrebnej metaanalizy wynikéw badan, w ktérych stosowano
empagliflozyne (2 badania), ani nie wyodrebniono wynikéow dla
dawki empagliflozyny 10 mg.

Interwencja - w przeprowadzonej metaanalizie uwzgledniono
podgrupe jednego badania, w ktérym stosowano empagliflo-
zyne w dawce 10 lub 25 mg dziennie, razem z innymi SGLT2i. Nie
oceniano odrebnie efektywnosci empagliflozyny ani empagliflo-
zyny w dawce 10 mg dziennie.

Interwencja - do metaanaliz przeprowadzonych w celu oceny
skutecznosci SGLT2i w zmniejszaniu ryzyka zdarzen zwigzanych
z niewydolnoscig serca u chorych z PChN nie uwzgledniono zad-
nego badania, w ktérym stosowano empagliflozyne.

Rodzaj publikacji - praca nie stanowi publikacji z przegladu sys-
tematycznego, lecz prezentuje wyniki innej pracy - opublikowa-
nego przegladu, ktéry réwniez zostat uwzgledniony w selekcji
petnych tekstow publikacji (Lo 2018).

Interwencja - przeprowadzono metaanalizy tacznych grup ba-
dan, w ktérych stosowano leki przeciwcukrzycowe, z wyrdznie-
niem (submetaanalizg) klasy inhibitoréw SGLTi. W metaanalizie
badan SGLT2i uwzgledniono jedno RCT, w ktérym stosowano
empagliflozyne w dawce 10 lub 25 mg dziennie. Nie oceniano
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odrebnie efektywnosci empaglifiozyny ani empagliflozyny w
dawce 10 mg dziennie.

Interwencja - w przegladzie systematycznym oceniano catg klase
inhibitoréw SGLT2i w populacji pacjentow z lub bez cukrzycy
typu 2, PChN lub HF. Do przegladu wtgczono 5 badan, w ktérych
oceniano empagliflozyne, w dawce 10 mg (4 badania) albo 10
mg i 25 mg (1 badanie). W metaanalizach uwzgledniano empa-
gliflozyne niezaleznie od stosowanej dawki. Nie wyodrebniono
wynikéw dla empagliflozyny w dawce 10 mg.

Rodzaj publikacji - opracowanie pogladowe, niespetniajace kry-
teridw przegladu systematycznego.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne niespetniajgce kryteriéw
przegladu systematycznego . W publikacji nie podano nformacji
o przeszukaniu baz danych medycznych, nie podano strategii
wyszukiwania/stéw kluczowych ani liczby i przyczyn wykluczenia
badan.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtérne niespetniajgce kryteriéw
przegladu systematycznego. W publikacji nie podano informacji
o przeszukaniu baz danych medycznych, nie podano strategii
wyszukiwania/stéw kluczowych ani liczby i przyczyn wykluczenia
badan.

Rodzaj publikacji - publikacja przedstawia rekomendacje doty-
Czace rozpoznania i postepowania w cukrzycowej chorobie ne-
rek sformutowane w oparciu o przeglad systematyczny, ale nie
przedstawiono samego przegladu systematycznego.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne nie spetniajace kryte-
riow przegladu systematycznego.

Rodzaj publikacji - opracowanie pogladowe, niespetniajgce kry-
teridw przegladu systematycznego.

Interwencja - w przeprowadzonych metaanalizach nie przepro-
wadzono subanalizy z udziatem badan, w ktérych stosowano wy-
tacznie empagliflozyne lub empagliflozyne 10 mg w populacji pa-
cjentow z PChN.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne nie spetniajace kryte-
riow przegladu systematycznego.

Rodzaj publikacji - opracowanie pogladowe, niespetniajgce kry-
teridw przegladu systematycznego.

Populacja - przeglad dotyczyt efektywnosci inhibitorow SGLT2i w
zréznicowanych populacjach pacjentéw bez cukrzycy. Wtgczone
badania oceniajace empagliflozyne byly prowadzone w
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populacjach innych niz PChN. Nie wyodrebniono podgrup pa-
cjentdw z PChN leczonych empagliflozyna.

Populacja - przeglad przeprowadzono w szerokiej populacji pa-
cjentow z ryzykiem sercowo-nerkowym, oceniang interwencja
byty inhibitory SGLT2. Do przegladu wtgczono 3 badania ocenia-
jace empagliflozyne, przeprowadzone w populacji chorych z cu-
krzyca typu 2 (1 badanie) i w populacji chorych z niewydolnoscia
serca (2 badania), z ktérych jednak nie wyodrebniono wynikow
uzyskanych w podgrupach pacjentéw z PChN.

Populacja - wsrdéd badan oceniajacych SGLT2i witgczono jedno
RCT, w ktérym ocenianym lekiem byta empagliflozyna, w daw-
kach 10 25 mg dziennie u chorych na cukrzyce z wysokim ryzy-
kiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Nie wyodrebniono wyni-
kow leczenia empagliflozyna (ani empagliflozyng 10 mg) uzyska-
nych w populacji chorych z PChN.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne. W zadnym z nich nie stosowano empagli-
flozyny w dawce 10 mg (stosowano dawki 25 mg i 50 mg).

Rodzaj publikacji - opracowanie wtérne niespetniajgce kryteriéw
przegladu systematycznego. W publikacji podano informacje o
przeszukaniu baz danych EMBASE, Web of Science i PubMed, nie
podano jednak precyzyjnych kryteriéw wigczenia/wykluczenia
badan ani liczby i przyczyn wykluczenia przeszukiwanych rekor-
dow.

Populacja - wsréd badan oceniajgcych SGLT2i wtaczono dwa
RCT, w ktorych ocenianym lekiem byta empagliflozyna - u cho-
rych na cukrzyce z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczynio-
wych oraz u chorych z niewydolnoscig serca i zmniejszong frak-
cjga wyrzutowa. Nie wyodrebniono wynikéw leczenia empagliflo-
zyna uzyskanych w podgrupach chorych z PChN.

Interwencja - przeglad systematyczny bez metaanalizy, opisu-
jacy dostepne dane na temat skutecznosci inhibitoréw SGLT2i u
pacjentéw z biatkomoczem w przedziale wartosci nerczycowych.
Wsrdd wiaczonych badan, tylko jeden opis przypadku odnosit sie
do zastosowania empagliflozyny w dawce 10 mg (w odniesieniu
do pozostatych badan dawka empagliflozyny nie byta znana lub
mozliwe byto zastosowanie dawki 10 lub 25 mg lub stosowano
réwniez lub wytacnzie inny inhibitor SGLT2i).

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne nie spetniajace kryte-
riéw przegladu systematycznego.

Interwencja - wérdd badan oceniajacych SGLT2i uwzgledniono 2
badania RCT (jedno z populacja z PChN i jedno z podgrupa PChN
w populacji z cukrzyca typu 2 i zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym) oraz jedng metaanalize podgrup z badan RCT. W
przypadku zadnego z wymienionych badan w przegladzie nie po-
dano wynikow leczenia empagliflozyng w dawce 10 mg (podano
wyniki dla grupy stosujgcej 25 mg lub wyniki w tacznej grupie
chorych stosujacych dawke 10 lub 25 mg).

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne niespetniajace kryteridw
przegladu systematycznego. W publikacji podano informacje o
przeszukaniu bazy danych PubMed, nie podano jednak
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precyzyjnych kryteriow wtaczenia/wykluczenia badan, ponadto
opisywano tylko badania "najnowsze i najbardziej komplek-
sowe".

Interwencja - oceniang interwencjg byty SGLT2i, przeprowa-
dzono takze subanalize, do ktérej wigczono wytacznie badania
oceniajace empagliflozyne. Nie wyodrebniono jednak wynikow
dla empagliflozyny w dawce 10 mg dziennie (we wigczonych ba-
daniach stosowano dawki: 10 mg i 25 mg). Ponadto analizy wg
poszczegblnych lekow z grupy SGLT2i zostaty przeprowadzone
bez wyodrebnienia pacjentéw z PChN, w tacznej populacji pa-
cjentow z niewydolnoscia serca, cukrzycg typu 2 lub PChN.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
toréw SGLT2i. Do przegladu wiaczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 lub 25 mg. Nie przeprowa-
dzono sub-metaanalizy badan oceniajgcych empagliflozyne lub
empagliflozyne w dawce 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 lub 25 mg. Nie przeprowa-
dzono sub-metaanalizy badan oceniajgcych empagliflozyne lub
empagliflozyne w dawce 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu witgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 lub 25 mg. Nie przeprowa-
dzono sub-metaanalizy badan oceniajgcych empagliflozyne lub
empagliflozyne w dawce 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu witgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 lub 25 mg. Nie przeprowa-
dzono sub-metaanalizy badan oceniajacych empagliflozyne lub
empagliflozyne w dawce 10 mg.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne nie spetniajace kryte-
riow przegladu systematycznego . W publikacji nie podano nfor-
macji o przeszukaniu baz danych medycznych, nie podano stra-
tegii wyszukiwania/stow kluczowych ani liczby i przyczyn wyklu-
czenia badan.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne w dawce 10 mg. Nie przeprowadzono jed-
nak sub-metaanalizy badan oceniajgcych empagliflozyne.

Interwencja - w przeprowadzonej metaanalizie uwzgledniono
wyniki badan, w ktérych stosowano rézne leki z grupy SGLT2, w
tym empagliflozyny stosowanej w dawce 10 mg lub 25 mg. Nie
wyodrebniono metaanaliz dla empagliflozyny 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 lub 25 mg. Nie przeprowa-
dzono sub-metaanalizy badan oceniajacych empagliflozyne lub
empagliflozyne w dawce 10 mg.
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Rodzaj publikacji - wytyczne oparte na odrebnie opublikowanym
przegladzie systematycznym z metaanalizg (Ali 2022), ktory réw-
niez zostat wtgczony do analizy petnych tekstow publikacji.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdérne nie spetniajgce kryte-
riow przegladu systematycznego. W publikacji podano informa-
cje o przeszukaniu bazy danych PubMed, nie podano jednak pre-
cyzyjnych kryteriow wtgczenia/wykluczenia badan ani liczby i
przyczyn wykluczenia przeszukiwanych rekordéw.

Populacja - przeglad i metaanalizy przeprowadzono w szerokiej
populacji pacjentéw przyjmujacych SGLT2i. Nie wyodrebniono
wynikéw pacjentow z PChN. Nie wyodrebniono wynikow lecze-
nia empagliflozyng w dawce 10 mg.

Rodzaj publikacji - publikacja prezentuje protokdt przegladu sys-
tematycznego. Nie zawiera wynikow.

Rodzaj publikacji - praca prezentuje dostepne badania pier-
wotne i meta-analizy w sposdb niesystematyczny; badanie nie
spetnia kryteridw przegladu systematycznego.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 (2 badania) lub 25 mg (1 ba-
danie). Nie przeprowadzono sub-metaanalizy badan oceniajg-
cych empagliflozyne lub empagliflozyne w dawce 10 mg.

Interwencja - w przeprowadzonej metaanalizie uwzgledniono
wyniki badan, w ktérych stosowano rézne leki z grupy SGLT2,
w tym empagliflozyny stosowanej w dawce 10 mglub 25 mg. Nie
wyodrebniono metaanaliz dla empagliflozyny 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
toréw SGLT2i. Do przegladu wigczono 1 badanie, w ktérym oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 lub 25 mg. Nie wyodrebniono
wynikow leczenia empagliflozyng w dawce 10 mg.

Interwencja - w przegladzie oceniano inhibitory SGLT2 w szero-
kiej populacji chorych z cukrzycg typu 2, niewydolnoscig serca ze
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zmniejszong frakcja wyrzutowag lub PChN. Przeprowadzono
takze sub-metaanalizy ze stratyfikacja wg chorob oraz (odreb-
nie) wg stosowanego inhibitora SGLT2. Nie oceniano wynikow
leczenia empagliflozyng w populacji chorych z PChN, ani nie wy-
odrebniono leczenia empagliflozyng w dawce 10 mg.

Interwencja - w przegladzie oceniano inhibitory SGLT2 w szero-
kiej populacji chorych z cukrzyca typu 2, niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowag lub PChN. Przeprowadzono
takze sub-metaanalizy ze stratyfikacjg wg choréb oraz (odreb-
nie) wg stosowanego inhibitora SGLT2. Do analizy w populacji z
PChN nie wtgczono zadnego badania oceniajacego empagliflo-
zyne.

Interwencja - w przegladzie oceniano inhibitory SGLT2 w szero-
kiej populacji chorych z cukrzyca typu 2, niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowg lub PChN. Przeprowadzono
takze sub-metaanalizy ze stratyfikacjg wg chordb oraz (odreb-
nie) wg stosowanego inhibitora SGLT2. Do analizy w populacji z
PChN nie wtgczono zadnego badania oceniajgcego empagliflo-
zyne.

Interwencja - w przegladzie oceniano inhibitory SGLT2 w szero-
kiej populacji chorych z cukrzycg typu 2, niewydolnoscig serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowag lub PChN. Przeprowadzono
takze sub-metaanalizy ze stratyfikacjg wg choréb oraz (odreb-
nie) wg stosowanego inhibitora SGLT2. Nie oceniano wynikéw
leczenia empagliflozyng w populacji chorych z PChN, ani nie wy-
odrebniono leczenia empagliflozyng w dawce 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu witgczono 2 badania, w ktérych oce-
niano empagliflozyne, w dawce 10 (2 badania) lub 25 mg (1 ba-
danie). Nie przeprowadzono sub-metaanalizy badan oceniaja-
cych empagliflozyne lub empagliflozyne w dawce 10 mg.

Populacja - w przegladzie poréwnywano wptyw leczenia inhibi-
torami SGLT2 oraz agonistami rec. GLP-1 na ryzyko udaru mozgu
obserwowane u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz w wybranych
podgrupach chorych ze wspdtistniejg choroba sercowo-naczy-
niowa lub przewlektg choroba nerek. Do przegladu nie wigczono
jednak zadnego badania pierwotnego oceniajacego empaglifio-
zyne u pacjentdw z PChN i nie wyodrebniono wynikéw dla empa-
gliflozyny w tej grupie chorych.

Rodzaj publikacji - praca prezentuje dostepne badania pier-
wotne i meta-analizy w sposdb niesystematyczny; badanie nie
spetnia kryteridw przegladu systematycznego.

Populacja - publikacja prezentuje wyniki metaanalizy oceniajacej
wptyw terapii SGLT2i na ryzyko rozwoju cukrzycy u chorych w
stanie przedcukrzycowym. Analizy dokonano w mieszanej popu-
lacji pacjentéz z PChN lub niewydolnoscia serca. Nie przeprowa-
dzono odrebnej metaanalizy badan przeprowadzonych w popu-
lacji z PChN.

Populacja - w przegladzie oceniano skuteczno$¢ inhibitoréw
SGLT2 w populacji pacjentéw bez cukrzycy, stanowigcej rézno-
rodng grupe obejmujaca chorych z niewydolnoscig serca, prze-
wlektg chorobg nerek lub ostrym zawatem miesnia sercowego.
Nie oceniano efektéw leczenia SGLT2i w podgrupie pacjentéw z
PChN. Nie wtgczono zadnego badania oceniangcego empagliflo-
zyne w populacji pacjentéw z PChN.
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Interwencja - przeglad systematyczny, w ktérym poszukiwano
danych na temat mechanizméw nefroprotekcyjnego dziatania
inhibitoréw SGLT2 u chorych z PChN; nie wyodrebniono wyni-
kéw dla empagliflozyny w dawce 10 mg.

Rodzaj publikacji - opracowanie wtdrne nie spetniajace kryte-
riow przegladu systematycznego. W publikacji podano informa-
cje, ze dane wykorzystane w opracowaniu pochodzg z dostepnej
literatury naukowej i strony clinicaltrials.gov, nie podano jednak
precyzyjnych kryteriow wtaczenia/wykluczenia badan ani liczby i
przyczyn wykluczenia przeszukiwanych rekorddw.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Przeprowadzono sub-metaanalize z wyodrebnie-
niem badan, w ktérych stosowano empagliflozyne. Uwzgled-
niono 4 badania pierwotne i 2 metaanalizy indywidualnych da-
nych pacjentow z réznych badan, w ktorych oceniano empagli-
flozyne - jednak empagliflozyna byta stosowana w réznych daw-
kach. Nie wyodrebniono wynikéw dla dawki 10 mg.

Interwencja - wérdd badan wigczonych do oceny SGLT2i u cho-
rych z PChN nie byto badan oceniajgcych empagliflozyne (wita-
czono 2 badania oceniajgce empagliflozyne u chorych z niewy-
dolnoscig serca, z ktdrych nie wyodrebniano wynikéw dla pod-
grup z PChN).

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 1 badanie, w ktérym oce-
niano empagliflozyne w dawce 10 i 25 mg. Nie wyodrebniono
wynikéw dla empagliflozyny, ani empagliflozyny w dawce 10 mg.

Interwencja - publikacja prezentuje wyniki metaanalizy ocenia-
jacej wptyw terapii SGLT2i na ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych w zréznicowanych populacjach pacjentéw, w tym z PChN.
Nie przeprowadzono odrebnej metaanalizy oceniajacej efekty
empagliflozyny (w tym empagliflozyny stosowanej w dawce 10
mg).

Rodzaj publikacji - narracyjny przeglad, niespetniajgcy kryteriow
przegladu systematycznego. Nie podano precyzyjnych kryteriow
wigczenia/wykluczenia ani liczby i przyczyn wykluczenia badan.

Rodzaj publikacji - narracyjny przeglad, niespetniajacy kryteridw
przegladu systematycznego. Nie podano precyzyjnych kryteriow
wigczenia/wykluczenia ani liczby i przyczyn wykluczenia badan.

Populacja - przeglad przeprowadzono w mieszanej populacji
obejmujgcej pacjentow z cukrzycy typu 2, przewlektg chorobg
nerek lub niewydolnoscig serca, oceniang interwencjg byty inhi-
bitory SGLT2. Do przegladu wiaczono 3 badania oceniajgce
empagliflozyne, wszystkie prowadzono w populacjach innych niz
PChN: 1 badanie w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a 2 badania w
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populacji chorych z niewydolnoscig serca. Nie wyodrebniono
wynikéw uzyskanych w podgrupach pacjentéw z PChN.

Rodzaj publikacji - praca nie stanowi publikacji z przegladu sys-
tematycznego. Publikacja prezentuje wyniki metaanalizy indywi-
dualnych danych pacjentow z badan RCT przeprowadzonych w
réznorodnych populacjach (cukrzyca typu 2 z chorobg sercowo-
naczyniowg, niewydolnos¢ serca, PChN - tacznie), bez wyodreb-
nienia subpopulacji pacjentéw z PChN, nieopartej na systema-
tycznym wyszukiwaniu badan.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 1 badanie, w ktérym oce-
niano empagliflozyne w dawce 10 i 25 mg. Nie wyodrebniono
wynikéw dla empagliflozyny, ani empagliflozyny w dawce 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przegladu wtgczono 1 badanie, w ktérym oce-
niano empagliflozyne w dawce 10 i 25 mg. Nie wyodrebniono
wynikow dla empagliflozyny w dawce 10 mg.

Interwencja - oceniang interwencje stanowita cata klasa inhibi-
torow SGLT2i. Do przeglagdu wtaczono 5 badan, w ktérych oce-
niano empagliflozyne w dawkach 10 i 25 mg. Nie wyodrebniono
wynikéw dla empagliflozyny w dawce 10 mg.

Interwencja - przeglad systematyczny z meta-analiza, oceniajacy
nefroprotekcje i bezpieczerstwo stosowania inhibitorow SGLT2i
u chorych z PChN; wiekszos¢ danych dla empagliflozyny pocho-
dzita z badan, w ktérych stosowano dwie dawki empagliflozyny -
10 mg i 25 mg, a jedyne badanie, w ktérym stosowano empagli-
flozyne wytacznie w dawce 10 mg zostato przeprowadzone w po-
pulacji chorych, u ktérych juz rozpoczeto leczenie nerkozastep-
cze (po przeszczepie nerki). Nie wyodrebniono zadnych danych
dla poszukiwanej populacji chorych z PChN leczonych empagli-
flozyng w dawce 10 mg.

Populacja - metaanalizy przeprowadzono w szerokiej populacji
uczestnikow badan nad lekami z grupy SGLT2i, z réznymi scho-
rzeniami. Nie wyodrebniono podgrupy pacjentéw z PChN.
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15.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 104. Petna ocena opracowan wtornych wtgczonych do analizy klinicznej w skali AMSTAR 2.

Lin 2022 Zhang 2024b

Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPEENIONO SPEtNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

SPELNIONO SPELNIONO
Pisemny protokdt zawierajgcy opis metodyki przegladu znajduje sie  Pisemny protokdt zawierajgcy opis metodyki przegladu znajduje sie
w bazie danych PROSPERO (CRD42021237280). w bazie danych PROSPERO (CRD42023456581).

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Do przegladu wtaczano jedynie badania RCT, nie uzasadniono wy- Do przegladu wtaczano jedynie badania RCT, nie uzasadniono wy-
boru rodzaju wtaczanych badan. boru rodzaju witgczanych badan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

CZESCIOWO SPELNIONO Przeszukiwano bazy danych: Embase, PubMed, Scopus, Web of
Przeszukiwano bazy danych: PubMed, EMBASE, Web of Science Science (do 1 lipca 2023).

oraz Cochrane Library (do 5 marca 2021). Podano kwerendy wyszukiwania. Nie podano informacji o ograni-

Podano stowa kluczowe. Nie podano informacji o ograniczeniach czeniach jezykowych.

jgzykowych. Dodatkowo recznie przeszukano listy referencji wczesniejszych

przegladow systematycznych.

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPELNIONO SPEENIONO
lekgj likacji 7 wyki 2 ik i . .
sele qa publi aC.JI badaﬁ Wy onar?a przez 2 badaczy; westu? Selekcja publikacji badan wykonana przez 2 badaczy; kwestie
sporne miedzy analitykami byty rozwigzywane w drodze dyskusji, w sporne byly rozstrzygane przez trzeciego analityka
razie koniecznosci z udziatem dwdch innych badaczy. P ¥ YE P & vka.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

| SPEENIONO ‘ —
Ekstrakcja danych wykonana“przez Zlanalltlykow, lk\{vestle‘spornfa Ekstrakcja danych wykonana przez 2 badaczy; kwestie sporne byty
rozstrzygano w drodze dyskusji, w razie koniecznosci z udziatem in- ) .
rozstrzygane przez trzeciego analityka.
nych badaczy.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO SPE£NIONO
Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym Przedstawiono liste wykluczonych badan ocenianych w petnym

tekscie wraz z przyczynami wykluczenia. tekscie wraz z przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Opisano wiaczone badania, jednak niewystarczajaco szczegétowo,

Opisano wtaczone badania, jednak niewystarczajgco szczegdtowo,
aby uzna¢ kryterium za catkowicie spetnione.

aby uznac kryterium za catkowicie spetnione.
Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badarh pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badar RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwoéjnym zaslepieniem,
dla badar bez randomizacji
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
(pyt. 9]
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Lin 2022 Zhang 2024b
SPELNIONO SPELNIONO
Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtgczonych badan. Ocene RoB wykonano dla kazdego z wtaczonych badan.

Informacje o Zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie podano informacji o zrodtach finansowania badan pierwot- Nie podano informacji o zrédtach finansowania badan pierwot-
nych. nych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPELNIONO SPELNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPELNIONO NIE SPENIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Autorzy oceniali heterogeniczno$¢ miedzy wtgczonymi badaniami, Autorzy oceniali heterogeniczno$¢ miedzy wtgczonymi badaniami,
nie przedyskutowali szczegdtowo jej zrodet oraz mozliwego nie przedyskutowali szczegdtowo jej zrédet oraz mozliwego
wptywu na uzyskane wyniki. wptywu na uzyskane wyniki.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
SPELNIONO SPELNIONO
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEtNIONO

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw. Podano zrédta fi-
nansowania przegladu.

SPELNIONO
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesow.

KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC NISKA WIARYGODNOSC

15.6 Publikacje wigczone do przegladu systematycznego badan pier-

wotnych

EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY Colla- Design, recruitment, and baseline characteristics of the EMPA-KIDNEY trial. Nephrol
borative Group 2022  Dial Transplant 2022; 37(7):1317-1329

Herrington 2023 Herrington WG, Staplin N, Wanner C, Green JB, Hauske SJ, Emberson JR, Preiss D, Judge
P, Mayne KJ, Ng SYA, Sammons E, Zhu D, Hill M, Stevens W, Wallendszus K, Brenner S,
Cheung AK, Liu ZH, Li J, Hooi LS, Liu W, Kadowaki T, Nangaku M, Levin A, Cherney D,
Maggioni AP, Pontremoli R, Deo R, Goto S, Rossello X, Tuttle KR, Steubl D, Petrini M,
Massey D, Eilbracht J, Brueckmann M, Landray MJ, Baigent C, Haynes R. Empagliflozin
in Patients with Chronic Kidney Disease. N EnglJ Med 2023; 388(2):117-127

EMPA-KIDNEY Colla- Impact of primary kidney disease on the effects of empagliflozin in patients with chronic

borative Group 2024  kidney disease: secondary analyses of the EMPA-KIDNEY trial. Lancet Diabetes Endocri-
nol 2024; 12(1):51-60. DOI:10.1016/52213-8587(23)00322-4

Mayne 2024a Mayne KJ, Sardell RJ, Staplin N, Judge PK, Zhu D, Sammons E, Cherney DZ, Cheung AK,
Maggioni AP, Nangaku M, Rossello X, Tuttle KR, lhara K, lwata T, Wanner C, Emberson
J, Preiss D, Landray MJ, Baigent FMedSci C, Haynes R, Herrington WG. Frailty,
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multimorbidity and polypharmacy: exploratory analyses of the effects of empagliflozin
from the  EMPA-KIDNEY  trial.  Clin J Am  Soc Nephrol 2024.
DOI:10.2215/CJN.0000000000000498

Mayne 2024b Mayne KJ, Staplin N, Keane DF, Wanner C, Brenner S, Cejka V, Stegbauer J, Judge PK,
Preiss D, Emberson J, Trinca D, Dayanandan R, Lee R, Nolan J, Omata A, Green JB, Cher-
ney DZI, Hooi LS, Pontremoli R, Tuttle KR, Lees JS, Mark PB, Davies SJ, Hauske SJ, Steubl
D, Brickmann M, Landray MJ, Baigent C, Haynes R, Herrington WG. Effects of Empagli-
flozin on Fluid Overload, Weight, and Blood Pressure in CKD. J Am Soc Nephrol 2024;
35(2):202-215. DOI:10.1681/ASN.0000000000000271

Nangaku 2024 Nangaku M, Herrington WG, Goto S, Maruyama S, Kashihara N, Ueki K, Wada J, Watada
H, Nakashima E, Lee R, Massey D, Mayne KJ, Tomita A, Haynes R, Hauske SJ, Kadowaki
T. Effects of empagliflozin in patients with chronic kidney disease from Japan: explora-
tory analyses from EMPA-KIDNEY. Clin Exp Nephrol 2024; 28(6):588-595.
DOI:10.1007/s10157-024-02489-4

Staplin 2023 Staplin N, Haynes R, Judge PK, Wanner C, Green JB, Emberson J, Preiss D, Mayne KJ, Ng
SYA, Sammons E, et al. Effects of empagliflozin on progression of chronic kidney dis-

ease: a prespecified secondary analysis from the empa-kidney trial. The lancet diabetes
and endocrinology 2023. DOI:10.1016/52213-8587(23)00321-2

Preiss 2022 Preiss D. on behalf of: EMPA-KIDNEY Collaborative Group, NDPH Renal Studies Group
(prezentacja konfe- and SMART-C. Empagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Patients
rencyjna) With Chronic Kidney Disease: The EMPA-KIDNEY Trial. Dostep online: https://www.em-

pakidney.org/downloads
Data ostatniego dostepu: 10.09.2024 r.

Mayne 2023 Mayne K., The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Mayne, Kaitlin J.%2; The EMPA-KID-
(abstrakt konferen- NEY Collaborative Group. Effects of Empagliflozin on Weight and Blood Pressure in CKD:
cyjny) Analyses from the EMPA-KIDNEY Trial: FR-PO981. Journal of the American Society of

Nephrology 34(11S):p 678, November 2023.

EMPA-KIDNEY CTR
2022

(materiat
niepublikowany) Dane poufne, udostepnione przez Zleceniodawce.
EMPA-REG RENAL
Barnett 2014 Barnett AH, Mithal A, Manassie J, Jones R, Rattunde H, Woerle HJ, Broedl UC. Efficacy

and safety of empagliflozin added to existing antidiabetes treatment in patients with
type 2 diabetes and chronic kidney disease: a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2(5):369-384.
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15.7 Publikacje wykluczone z przeglagdu systematycznego badan pier-

wotnych na podstawie petnych tekstow, z przyczynami wyklu-

czenia

Amioka M, Sanada R, Matsumura H, Kinoshita H,
Sairaku A, Morishima N, Nakano Y. Impact of SGLT2
inhibitors on old age patients with heart failure and
chronic kidney disease. Int J Cardiol 2023; 370:294-
299

Anker SD, Ponikowski P, Wanner C, Pfarr E, Hauske S,
Peil B, Salsali A, Ritter |, Koitka-Weber A, Brueckmann
M, Lindenfeld J, Abraham WT. Kidney Function After
Initiation and Discontinuation of Empagliflozin in Pa-
tients With Heart Failure With and Without Type 2 Di-
abetes: Insights From the EMPERIAL Trials. Circulation
2021; 144(15):1265-1267

Antlanger M, Domenig O, Kaltenecker CC, Kovarik JJ,
Rathkolb V, Miller MM, Schwaiger E, Hecking M,
Poglitsch M, Sdemann MD, Kopecky C. Combined so-
dium glucose co-transporter-2 inhibitor and angio-
tensin-converting enzyme inhibition upregulates the
renin-angiotensin system in chronic kidney disease
with type 2 diabetes: Results of a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled exploratory trial. Diabe-
tes Obes Metab 2022; 24(5):816-826.
DOI1:10.1111/dom.14639

Boeckhaus J, Gross O. Sodium-glucose cotransporter-
2 inhibitors in patients with hereditary podocyto-
pathies, alport syndrome, and fsgs: A case series to
better plan a large-scale study. Cells 2021; 10(7):nas.
DOI:10.3390/cells10071815

Butler J, Packer M, Siddigi TJ, Bohm M, Brueckmann
M, Januzzi JL, Verma S, Gergei |, Iwata T, Wanner C,
Ferreira JP, Pocock SJ, Filippatos G, Anker SD, Zannad
F. Efficacy of Empagliflozin in Patients

With Heart Failure Across Kidney Risk Categories. J
Am Coll Cardiol 2023; 81(19):1902-1914

Cherney D, Lund SS, Perkins BA, Groop P-H, Cooper
ME, Kaspers S, Pfarr E, Woerle HJ, von Eynatten M.
The effect of sodium glucose cotransporter 2 inhibi-
tion with empagliflozin on microalbuminuria and
macroalbuminuria in patients with type 2 diabetes.
Diabetologia 2016; 59(9):1860-1870

Cherney DZI, Cooper ME, Tikkanen I, Pfarr E, Johan-
sen OE, Woerle HJ, Broedl UC, Lund SS. Pooled

Jardiance (empagliflozyna)

Interwencja - W badaniu oceniono inhibitory SGLT2 w poréwna-
niu z innymi farmakoterapiami stosowanymi u pacjentow z nie-
wydolnoscig serca i PChN, hospitalizowanych z powodu ostrej
niewydolnosci serca (tolwaptan lub leczenie standardowe). Do
grupy leczonej inhibitorami SGLT2 zaliczono pacjentow leczonych
empagliflozyng w dziennej dawce 10 mg, empagliflozyng w
dawce 25 mg lub dapagliflozyng w dawce 10 mg. Ogétem empa-
gliflozyne (bez wzgledu na dawke) otrzymato 21 pacjentow, a da-
pagliflozyne - 36 pacjentow. Nie wyodrebniono wynikow dla pa-
cjentow leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg.

Populacja - Publikacja prezentujgca analize przeprowadzong w
tacznej populacji 2 badan RCT, EMPERIAL-Preserved i EMPERIAL-
Reduced, do ktérych kwalifikowano chorych z niewydolnoscig
serca. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia.

Populacja - Badanie RCT EMPRA, oceniajgce efektywnos$¢ empa-
gliflozyny w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw z war-
toscig eGFR w zakresie od 15 do 59 ml/min/1,73 m2 i albuminu-
rig (UACR >30 mg/g) — zostato przeprowadzone zatem w popula-
cji pacjentéw z PChN roztgcznej z poszukiwang w przegladzie wta-
snym, obejmujaca chorych juz uprawnionych do refundacji leku
Jardiance lub niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia ze
wzgledu na eGFR <20 ml/min/1,73 m2 (nie zawiera zadnej z po-
szukiwanych grup pacjentéw poszerzajgcych populacje refunda-
cyjna leku Jardiance).

Interwencja - Opis serii przypadkow (N = 6) pacjentéw z rozpo-
znaniem zespotu Alporta i ogniskowego segmentalnego stward-
nienia ktebuszkéw nerkowych, leczonych SGLT2i. W opisanej serii
tylko 3 pacjentéw byto leczonych empagliflozyna.

Populacja - taczna publikacja z 2 badan RCT, EMPEROR-Preserved
i EMPEROR-Reduced, przeprowadzona w populacji pacjentow z
niewydolnoscig serca. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium
wiaczenia.

Interwencja - Badanie stanowi analize przeprowadzong w tacznej
populacji pacjentow uczestniczagcych w 5 badaniach RCT, w kto-
rych oceniano efektywnos¢ kliniczng leczenia empagliflozyng w
dawce 10 lub 25 mg dziennie u pacjentdw z cukrzyca typu 2. Do
analizy wybrano populacje lub subpopulacje chorych z mikro- lub
makroalbuminurig (UACR 30-300 m/g oraz >300 mg/g). Grupe
empagliflozyny poréwnano z grupg kontrolng stosujgca placebo.
W grupie empagliflozyny uwzgledniono tgcznie pacjentéw leczo-
nych w dawce 10 i 25 mg. Nie wyodrebniono wynikéw dla pod-
grupy leczonej empagliflozyng w dawce 10 mg.

Populacja - Publikacja prezentujaca analizy post-hoc, przeprowa-
dzone w tgcznej populacji badan RCT oceniajgcych
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analysis of Phase Ill trials indicate contrasting influ-
ences of renal function on blood pressure, body
weight, and HbA1c reductions with empagliflozin.
Kidney Int 2018; 93(1):231-244

Choi H, Nguyen LA, Wan J, Milani H, McGill K, Park J.
Adverse Events of Sodium-Glucose Cotransporter-2
Inhibitors in Chronic Kidney Disease: A Retrospective
Chart Review. Perm J 2021; 25

Correction to Lancet Diabetes Endocrinol 2024; 12:
39-50 (The Lancet Diabetes & Endocrinology (2024)
12(1) (39-50), (52213858723003212),
(10.1016/52213-8587(23)00321-2)). Lancet Diabetes
Endocrinol 2024; 12(3):e16. DOI:10.1016/52213-
8587(24)00033-0

Cowan A, Jeyakumar N, Kang Y, Dixon SN, Garg AX,
Naylor K, Weir MA, Clemens KK. Fracture Risk of So-
dium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors in Chronic
Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol 2022;
17(6):835-842

Edmonston D, Mulder H, Lydon E, Chiswell K,
Lampron Z, Shay C, Marsolo K, Jones WS, Butler J,
Shah RC, Chamberlain AM, Ford DE, Gordon HS,
Hwang W, Chang A, Rao A, Bosworth HB, Pagidipati
N. Kidney and Cardiovascular Effectiveness of Em-
pagliflozin Compared With Dipeptidyl Peptidase-4 In-
hibitors in Patients With Type 2 Diabetes. Am J Car-
diol 2024; 221:52-63. DOI:10.1016/j.am-
jcard.2024.04.011

Elkeraie A, Zyada R, Elrggal M E, Elrggal M. Safety of
SGLT2 inhibitors in patients with different glomerular
diseases treated with immunosuppressive therapies.
European Journal of Clinical Pharmacology 2023;
79(7):961-966

Fu EL, Mastrorilli J, Bykov K, Wexler DJ, Cervone A, Lin
KJ, Patorno E, Paik JM. A population-based cohort de-
fined risk of hyperkalemia after initiating SGLT-2 in-
hibitors, GLP1 receptor agonists or DPP-4 inhibitors
to patients with chronic kidney disease and type 2 di-
abetes. Kidney Int 2024; 105(3):618-628.
DOI:10.1016/j.kint.2023.11.025
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empagliflozyne u chorych z cukrzyca typu 2. Rozpoznanie PChN
nie stanowito kryterium wtgczenia.

Interwencja - Badanie obserwacyjne majace na celu ocene obser-
wowanych w rzeczywiste] praktyce klinicznej dziatan niepozada-
nych inhibitoréw SGLT1 (przy czym wiekszos$¢ pacjentéw w bada-
nej kohorcie, 99%, byta leczona empagliflozyna). U analizowa-
nych pacjentéw empagliflozyna mogta by¢ stosowana w dawce
10 lub 25 mg (obie dawki sg zarejestrowane do stosowania w le-
czeniu chorych z cukrzycg typu 2). W publikacji nie podano liczb
ani odsetkéw pacjentow stosujacych poszczegdlne dawki empa-
gliflozyny. Nie wyodrebniono wynikow pacjentéw leczonych w
dawce 10 mg.

Inna przyczyna — Informacja o korekcie dokonanej we wtgczonym
do analizy artykule Staplin 2023. Pobrano najnowsza wersje tego
artykutu, uwzgledniajgcego wspomniane korekty.

Interwencja - W badaniu oceniono inhibitory SGLT2 w poréwna-
niu z inhibitorami DPP4 u chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie jed-
nym z lekow porownywanych klas. Do grupy leczonej inhibito-
rami SGLT2 zaliczono pacjentow leczonych empagliflozyng, kana-
gliflozyna lub dapagliflozyna. Pacjenci leczeni empagliflozyna sta-
nowili 57% (22095/38994) kohorty leczonej SGLT2i. Nie wyodreb-
niono wynikow uzyskanych w podgrupie leczonej empagliflozyna.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki badania obserwacyj-
nego, w ktérym empagliflozyne poréwnano z inhibitorem DPP4 w
populacji pacjentow z cukrzyca typu 2, z ktérych tylko czes¢ cier-
piata rowniez na PChN (rozpoznanie PChN nie stanowito kryte-
rium wtgczenia do badania).

Interwencja - Publikacja prezentuje niekontrolowane badanie
przeprowadzone w bardzo matej (N = 17) grupie pacjentéw z roz-
nymi, ktebuszkowymi chorobami nerek, poddawanych terapii im-
munosupresyjnej, u térych rozpoczeto terapie inhibitorem
SGLT2i - dapagliflozyng 10 mg, empagliflozyng 10 mg lub empa-
gliflozyna 25 mg. Nie podano udziatu pacjentéw leczonych empa-
gliflozyna ani empagliflozyng w dawce 10 mg dziennie; nie wyod-
rebniono takze wynikow uzyskanych w podgrupie chorych leczo-
nych empagliflozyna, ani empagliflozyng 10 mg.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniono wptyw
inhibitoréw SGLT2, inhibitoréw DPP-4 i agonistéw rec. GLP-1 na
ryzyko hiperkaliemii u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz PChN. W
grupie leczonej inhibitorami SGLT2 uwzgledniono pacjentéw sto-
sujacych kanagliflozyne, dapagliflozyne, empagliflozyne i ertugli-
flozyne. Po dopasowaniu kohort dla poréwnan SGLT2i vs DPP-4i
oraz SGLT2i vs GLP-1RA, w kohorcie leczonej inhibitorami SGLT2
odsetek pacjentéw leczonych empagliflozyng (nie podano w ja-
kiej dawce byta stosowana) wynosit odpowiednio 52,5% oraz
51,1%. Nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw leczonych
empagliflozyng w dawce 10 mg.
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Fujita KK, Ye F, Collister D, Klarenbach S, Campbell
DJT, Chew DS, Quinn AE, Ronksley P, Lau D. Sodium-
glucose co-transporter-2 inhibitors are associated
with kidney benefits at all degrees of albuminuria: A
retrospective cohort study of adults with diabetes. Di-
abetes Obes Metab 2024; 26(2):699-709.
DOI:10.1111/dom.15361

Furuki T, Kobayashi K, Toyoda M, Hatori N, Sakai H,
Sato K, Miyakawa M, Tamura K, Kanamori A. The in-
fluence of long-term administration of SGLT2 inhibi-
tors on blood pressure at the office and at home in
patients with type 2 diabetes mellitus and chronic
kidney disease. J Clin Hypertens 2020; 22(12):2306-
2314

Green JB, Mottl AK, Bakris G, Heerspink HJL, Mann
JFE, McGill JB, Nangaku M, Rossing P, Scott C, Gay A,
Agarwal R. Design of the COmbinatioN effect of FIner-
enone anD EmpaglifloziN in participants with chronic
kidney disease and type 2 diabetes using a UACR End-
point study (CONFIDENCE). Nephrol Dial Transplant
2023; 38(4):894-903

Hameed S, Kumar A, Manohar M, Singh A, Mohan L.
Efficacy and Safety of Empagliflozin versus Linagliptin
as Add on Therapy to Insulin in Patients of Chronic
Kidney Disease and Type 2 Diabetes Mellitus: A Ran-
domised Controlled Trial. Int J Pharm Sci Rev Res
2024; 84(3):183-189.
DOI:10.47583/ijpsrr.2024.v84i03.025

Hanouneh M, Le D, Jaar BG, Tamargo C, Cervantes
CE. Real-Life Experience on the Effect of SGLT2 Inhibi-
tors vs. Finerenone vs. Combination on Albuminuria
in Chronic Kidney Disease. Diagn 2024; 14(13).
DO0I:10.3390/diagnostics14131357

Herrington WG, Baigent C, Haynes R. Empagliflozin in
Patients with Chronic Kidney Disease. Reply. N Engl J
Med 2023; 388(24):2301-2302.
DOI:10.1056/NEJMc2301923

Jang HY, Kim IW, Oh JM. Comparative Safety Analysis
of Empagliflozin in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
with Chronic Kidney Disease versus Normal Kidney
Function: A Nationwide Cohort Study in Korea. Phar-
maceutics 2023; 15(10). DOI:10.3390/pharmaceu-
tics15102394

Kanaoka T, Wakui H, Yano Y, Nagasu H, Kanegae H,
Nangaku M, Hirakawa Y, Nakagawa N, Wada J, Tsu-
ruya K, Nakano T, Maruyama S, Wada T, Konishi M,
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Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym poréwnywano
wptyw inhibitoréw SGLT2 oraz inhibitorow DPP-4 na zmiany czyn-
nosci nerek oraz ryzyko wystepowania nerkowych zdarzen niepo-
zgdanych w populacji obejmujacej pacjentdw z cukrzyca i réz-
nymi stopniami nasilenia albuminurii. W grupie leczonej inhibito-
rami SGLT2 uwzgledniano pacjentéw stosujgcych kanagliflozyne,
dapagliflozyne lub empagliflozyne. Nie wydrebniono wynikéw dla
pacjentéw leczonych empagliflozyng ani nie podano ich udziatu w
catej kohorcie leczonej lekami z grupy inhibitoréw SGLT2.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniono inhibi-
tory SGLT2 stosowane w Japonii. We wspdlnej kohorcie uwzgled-
niono pacjentow leczonych ipragliflozyng, dapagliflozyng, tofogli-
flozyna, luzeogliflozyna, kanagliflozyng i empagliflozyna, bez
wzgledu na stosowane dawki. Pacjenci stosujgcy empagliflozyne
stanowili 23,5% obserwowanej kohorty (24/102). Nie wyodreb-
niono wynikow dla pacjentéw leczonych empagliflozyna.

Komparator - Publikacja przedstawia gtéwne zatozenia protokotu
badania RCT oceniajgcego, w populacji chorych z PChN i cukrzyca
typu 2, efektywnosc¢ leczenia skojarzonego empagliflozyna (10
mg) z finerenonem (10 lub 20 mg), w poréwnaniu z monotera-
piami: finerenon (10 lub 20 mg) + placebo lub empagliflozyna (10
mg) + placebo. Zatem poszukiwana interwencja (EMPA 10) sta-
nowi w badaniu wytacznie grupe kontrolng, nie ma natomiast
grupy kontrolnej z poszukiwanym komparatorem (leczenie stan-
dardowe +/- placebo).

Komparator - Badanie kliniczne z randomizacja, w ktérym poréw-
nywano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo empagliflozyny w dawce
10 mg oraz linagliptyny w dawce 5 mg, jako leczenie dodane do
insuliny u chorych z PChN i cukrzyca typu 2. W grupie kontrolnej
stosowano lek z grupy inhibitoréw DPP-4 - linagliptyne i badanie
nie obejmowato grupy kontrolnej stosujgcej standardowe lecze-
nie PChN z lub bez dodanego placebo.

Interwencja - Badanie obserwacyjne majace na celu ocene
wptywu monoterapii inhibitorem SGLT2, monoterapii finereno-
nem oraz leczenia skojarzonego inhibitorem SGLT2 z finereno-
nem na zmniejszenie albuminurii u pacjentéw z PChN. W grupie
leczonej inhibitorami SGLT2 uwzgledniano pacjentéw stosujgcych
dapagliflozyne w dawce 10 mg dziennie, empagliflozyne w dawce
10 mg dziennie lub empagliflozyne w dawce 25 mg dziennie. Nie
wydrebniono wynikéw dla pacjentow leczonych wytacznie empa-
gliflozyng w dawce 10 mg dziennie ani nie podano ich udziatu w
catej kohorcie leczonej lekami z grupy inhibitorow SGLT2 w mo-
noterapii.

Rodzaj badania - List autoréw badania EMPA-KIDNEY do redakcji,
w korym poruszono kwestie precyzji oszacowan w podgrupie pa-
cjentéw nieleczonych inhibitorami RAS, nie zawierajacy nowych
danych pierwotnych.

Interwencja - Badanie obserwacyjne przeprowadzone w rzeczy-
wistej praktyce klinicznej w Korei, oceniajace bezpieczenstwo sto-
sowania empagliflozyny w poroéwnaniu do sitagliptyny u pacjen-
téw z PChN i cukrzyca typu 2. Nie podano, w jakiej dawce stoso-
wano empagliflozyne u obserwowanych pacjentow.

Interwencja - Badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji
japonskich pacjentow z PChN, w ktérym oceniano wptyw inhibito-
réw SGLT2 na wczesny spadek wartosci eGFR oraz analizowano
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wptyw zmian eGFR wystepujacych w poczgtkowym okresie terapii
inhibitorami SGLT2 na dtugoterminowe efekty leczenia. Badanie
nie obejmowato grupy kontrolnej, w analizowanej kohorcie
uwzgledniano pacjentow stosujgcych lek z grupy inhibitoréw
SGLT2: kanagliflozyne, dapagliflozyne, empagliflozyne, ipragliflo-
zyne, luseogliflozyne lub tofogliflozyne. Podano, ze pacjenci sto-
sujacy empagliflozyne stanowili 26,3% ocenianej kohorty. Nie wy-
odrebniono wynikéw dla pacjentow leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym poréwnywano
wptyw inhibitoréow SGLT2 oraz innych lekow przeciwcukrzyco-
wych na zmiane czynnosci nerek i ryzyko wystepowania zdarzen
nerkowych wsrdd pacjentow w wieku =75 lat z rozpoznang PChN
i cukrzyca typu 2 w Japonii. W grupie leczonej inhibitorami SGLT2
uwzgledniono pacjentow stosujgcych luseogliflozyne, ipragliflo-
zyne, dapagliflozyne, kanagliflozyne, empagliflozyne lub tofogli-
flozyne. Chorzy leczeni empagliflozyng stanowili 29,1% kohorty
niedopasowanej i 28,2% kohorty, po dopasowaniu. Nie wyodreb-
niono wynikéw dla pacjentéw leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne przeprowadzone w calu
oceny ryzyka zdarzen nerkowych w zwigzku z polifarmacjg w po-
pulacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 wspotistniejgcg z PChN, le-
czonych inhibitorami SGLT2. Pacjentdéw stosujgcych terapie wie-
lolekowg (=7 lekdw) porownywano z pacjentami stosujgcymi
mniejszg liczbe lekow (<7). Pacjentdw leczonych empagliflozyng
uwzgledniono w obu poréwnywanych subkohortach, facznie z
chorymi przyjmujgcymi inne inhibitory SGLTi (ipragliflozyna, da-
pagliflozyna, tofogliflozyna, luzeogliflozyna, kanagliflozyna). Cho-
rzy leczeni empagliflozyng stanowili 15% i 16% grupy stosujacej
>7 lekdw i 13% i 12% grupy stosujacej <7 lekéw, odpowiednio w
poréwnaniu kohort niedopasowanych i dopasowanych. Nie wy-
odrebniono wynikow pacjentéw leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniono inhibi-
tory SGLT2 stosowane w Japonii. We wspdlnej kohorcie uwzgled-
niono pacjentéw leczonych ipragliflozyng, dapagliflozyna, tofogli-
flozyng, luzeogliflozyng, kanagliflozyna i empagliflozyna, bez
wzgledu na stosowane dawki. Pacjenci stosujgcy empagliflozyne
stanowili 14,4% obserwowanej kohorty (90/624). Nie wyodreb-
niono wynikow dla pacjentéw leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniono inhibi-
tory SGLT2 stosowane w Japonii. We wspdlnej kohorcie uwzgled-
niono pacjentéw leczonych ipragliflozyng, dapagliflozyna, tofogli-
flozyna, luzeogliflozyng, kanagliflozyng i empagliflozyng, bez
wzgledu na stosowane dawki. Nie wyodrebniono wynikéw dla pa-
cjentéw leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, przeprowadzone w celu po-
réwnania skojarzonej farmakoterapii inhibitorem SGLT2 z inhibi-
torem DPP4 z leczeniem skojarzonym SGLT2i z lekiem z grupy
GLP1Ra, u pacjentdow ze wspdtwystepujaca cukrzyca typu 2 i
PChN pod wzgledem wptywu na czynnosc nerek. Pacjenci leczeni
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empagliflozyng zostali zaliczeni do obu poréwnywanych grup i
stanowili, odpowiednio 13,7% i 8,9% w kohorcie wyjsciowej (bez
dopasowania) i w kohorcie dopasowanej. Nie wyodrebniono wy-
nikdw obserwowanych u pacjentow leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, ktérego celem byto porow-
nanie lekéw z grupy inhibitoréw SGLT2 podzielonych na podsta-
wie posiadania i nieposiadania wysokie] jakosci dowodow nauko-
wych efektywnosci klinicznej w zakresie korzysci sercowo-naczy-
niowych (z tzw. CVOTs; ang. Cardio Vascular Outcome Trials) w
kohorcie chorych ze wspétistniejgcg cukrzyca typu 2 i PChN. Do
grupy posiadajgcej dowody naukowe typu CVOTs zaliczono
empagliflozyne, kanagliflozyne i dapagliflozyne, a do grupy po-
zbawionej dowoddéw naukowych z CVOTs - ipragliflozyne, tofogli-
flozyne i luzeogliflozyne. Pacjenci leczeni empagliflozyng stano-
wili 33% (90/536) w grupie chorych leczonych SGLT2i posiadajg-
cych dowody naukowe CVOTs. Nie wyodrebniono wynikéw ob-
serwowanych u pacjentéw leczonych empagliflozyna, ani nie
przeprowadzono poréwnania pomiedzy empagliflozyng a dapagli-
flozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne majgce na celu ocene zalez-
nosci pomiedzy domowym monitorowaniem cisnienia tetniczego
krwi przez pacjentow a skutecznoscig praktyczng inhibitoréw
SGLT2 u pacjentow ze wspdtistniejgcg cukrzyca typu 2 i PChN. Pa-
cjenci leczeni empagliflozyng stanowili 30,7% (31/101) ocenianej
kohorty. Nie wyodrebniono wynikéw obserwowanych u pacjen-
téw leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniono inhibi-
tory SGLT2 stosowane w Japonii w populacji chorych z cukrzyca
typu 2 wspotistniejgcg z PChN. We wspdlnej kohorcie uwzgled-
niono pacjentéw leczonych ipragliflozyng, dapagliflozyna, tofogli-
flozyna, luzeogliflozyng, kanagliflozyng i empagliflozyng, bez
wzgledu na stosowane dawki. Nie wyodrebniono wynikéw dla pa-
cjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg, ani nie po-
dano ich udziatu w podgrupie leczonych tym lekiem.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki analizy post-hoc z bada-
nia RCT EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa. Roz-
poznanie PChN nie stanowito kryterium wigczenia do badania.

Populacja - Badanie obserwacyjne, do ktérego wigczano pacjen-
téw z rozpoznaniem cukrzycy typu 2, leczonych inhibitorami
SGLT2i. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium witaczenia
(ani wystepowanie albuminurii lub obnizonej wartosci eGFR).

Interwencja - Badanie obserwacyjne, majace na celu ocene korzy-
$ci nerkowych ze stosowania inhibitorow SGLT2 w populacji pa-
cjentow z cukrzycowa chorobg nerek. Pacjenci uwzglednieni w
subkohorcie leczonej empagliflozyng mogli przyjmowac ten lek w
dawce dziennej 10 mg lub 25 mg, przy czym w publikacji zazna-
czono, ze w populacji badania rekomendowana dawka
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empagliflozyny wynosita 25 mg. Nie podano liczby ani odsetka
pacjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg, ani nie wy-
odrebniono wynikéw dla tekiej grupy chorych. Srednia dawka
dzienna empagliflozyny w podgrupie pacjentow wynosita 17,8
mg, co wskazuje na znaczny udziat pacjentdw przyjmujacych ten
lek w dawce wyzszej, niz poszukiwana.

Komparator - Badanie kliniczne, w ktérym oceniono wptyw 7-
dniowego leczenia empagliflozyng na markery metabolizmu kost-
nego u pacjentow z cukrzycowg chorobg nerek, w poréwnaniu z
pacjentami z niecukrzycowg PChN - w zwigzku z potencjalnie
zwiekszonym ryzykiem ztaman w zwigzku ze stosowaniem inhibi-
toréw SGLT2 (poréwnano réznice przed vs po leczeniu EMPA)
ALE oceniono tez wptyw na albuminurie. Dostepne tez wyniki
pre-post dla catej kohorty. Badanie nie obejmuje grupy kontrol-
nej stosujgcej leczenie standardowe. Okres leczenia w badaniu
jest zbyt krotki do wiarygodnej oceny bezpieczenstwa lub sku-
tecznosci (7 dni).

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano prak-
tyczng skutecznoscé inhibitoréw SGLT2 w populacji z cukrzyca
typu 2, PChN w stadium G3-G4 i szybkim spadkiem eGFR. W ba-
danej kohorcie uwzgledniono pacjentow leczonych dowolnym in-
hibitorem SGLT2 wséréd dostepnych w Japonii, w tym tylko jed-
nego chorego przyjmujacego empagliflozyne (1/17; 5,9%).

Rodzaj badania - List do redakcji zamieszczony w dziale "Article
info", skrétowo prezentujgcy wyniki badania obserwacyjnego,
oceniajgcego wptyw EMPA na funkcje poznawcze oraz fizyczne
uposledzenie pacjentéw>65 roku zycia, z zespotem kruchosci
oraz rozpoznaniem cukrzycy typu 2 i PChN. Autorzy badania za-
obserwowali korzystny wptyw empagliflozyny (+SoC) na funkcje
poznawcze i sprawnosc fizyczng, w poréwnaniu z kontynuacja le-
czenia podstawowego. Badanie nie zostato jeszcze opublikowane
w formie petnotekstowej.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, oceniajgce wptyw leczenia
SGLT2i na stezenie biatka Klotho u chorych z nefriopatig cukrzy-
cowa. Wyodrebniono podgrupe 15 pacjentow leczonych empagli-
flozyng, ale stosowana dawka empagliflozyny byta wyzsza od po-
szukiwanej (25 mg dziennie).

Interwencja - Badanie obserwacyjne, oceniajgce wptyw leczenia
SGLT2i na ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek u cho-
rych z cukrzyca typu 2 i wspétistniejgca PChN. Po wyodrebnieniu
dopasowanych kohort pacjenci przyjmujacy empagliflozyne sta-
nowili 8,9% (33/372) opisanej kohorty Mount Sinai oraz 28,6%
(355/1207) kohorty Geisinger. W ramach analizy wrazliwosci wy-
odrebniono wyniki dla podgrup leczonych okreslonymi inhibito-
rami SGLT2i, w tym empagliflozyna (tylko w kohorcie Geisinger),
jednak nie podano dawki empagliflozyny stosowanej u obserwo-
wanych pacjentow, ani nie wyodrebniono pacjentow leczonych w
dawce 10 mg ( u pacjentdw z cukrzycg typu 2 moze by¢ stoso-
wana rowniez dawka 25 mg).

Interwencja - Badanie obserwacyjne, oceniajgce wptyw leczenia
SGLT2i na wyniki nerkowe u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wspot-
istniejacg z PChN, w poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzy-
cowych. Po dopasowaniu kohort pacjenci leczeni empagliflozyna
stanowili 20,3% (210/1033) grupy leczonej SGLT1. Nie
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wyodrebniono wynikéw obserwowanych u chorych przyjmuja-
cych empagliflozyne.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano prak-
tyczng skutecznos¢ inhibitoréw SGLT2 w populacji z cukrzyca
typu 2 wspotistniejgcg z PChN w podgrupach wedtug kategorii al-
buminurii (A1, A2, A3). Pacjenci leczeni empagliflozyng stanowili
8,7%, 4,0% i 12,5%, odpowiednio w podgrupach A1, A2 i A3. Nie
wyodrebniono wynikéw pacjentow leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji
obejmujacej pacjentow z PChN, bez rozpoznanej cukrzycy, bez
wzgledu na obecnos¢ albuminurii, w ktdrym oceniano wptyw te-
rapii inhibitorami SGLT2 na tempo progresji choroby nerek. Bada-
nie nie obejmowato grupy kontrolnej, w analizowanej kohorcie
uwzgledniano pacjentdw stosujgcych lek z grupy inhibitorow
SGLT2: dapagliflozyne (75,4%) lub empagliflozyne (24,6%). Nie
wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw leczonych empagliflozyna.

Rodzaj badania - Publikacja przedstawia gtéwne zatozenia proto-
kotu 3 badan RCT typu cross-over oceniajgcych wptyw empagli-
flozyny na wybrane parametry hemodynamiczne u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i/lub przewlektg chorobg nerek (SIRENA Project),
ktérych wyniki nie sg jeszcze dostepne w formie opublikowanego
petnotekstowego artykutu (dostepny wytgcznie nierecenzowany
preprint).

Rodzaj badania - Brak opublikowanego, petnotekstowego arty-
kutu (dostepny wytgcznie nierecenzowany preprint).

Interwencja - Badanie obserwacyjne majace na celu dtugotermi-
nowa ocene profilu bezpieczenstwa oraz przyczyn zakoriczenia
leczenia inhibitorami SGLT2 w populacji pacjentéw z PChN w zaa-
wansowanym stadium, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej. Badanie nie obejmowato grupy kontrolnej, w analizowanej
kohorcie uwzgledniono pacjentéw stosujgcych inhibitory SGLT2,
najczesciej dapagliflozyne (266 pacjentéw) lub empagliflozyne (6
pacjentéw). Nie wyodrebniono wynikéw dla podgrupy chorych
leczonych empagliflozyna.

Komparator - Badanie kliniczne z randomizacjg, w ktérym oce-
niono efektywnosc¢ kliniczng empagliflozyny 10 mg u chorych z
cukrzucg typu 2 wspdtistniejacg z PChN, jako leczenia dodanego
do insulinoterapii. W grupie kontrolnej stosowano inhibitor DPP4
- linagliptyne 5 mg - jako leczenie dodane do insulinoterapii. Ba-
danie nie obejmowato grupy kontrolnej stosujgcej standardowe
leczenie PChN z lub bez dodanego placebo.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, przeprowadzone w celu
oceny leczenia zwigzku terapii inhibitorami SGLT2i,w poréwnaniu
z inhibitorami DPP4, z wynikami sercowo-naczyniowymi u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 i wspotistniajgcg PChN. W publikacji nie po-
dano informacji o liczbie ani odsetku chorych leczonych empagli-
flozyng w grupie SGLT2i. Nie wyodrebniono wynikéw pacjentow
leczonych empagliflozyna.
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Komparator - Analiza post-hoc przeprowadzona w populacji 2
randomizowanych badan w schemacie cross-over - ROTATE-1 i
ROTATE-2, poréwnujgca wptyw lekdw réznych grup na biomarker
SUPAR (ang. soluble urokinase plasminogen activator receptor) u
chorych z cukrzyca typu 1 lub 2 i albuminurig (UACR 30-500
mg/g). Oceniano wzgledem siebie terapie empagliflozyng (10
mg), telmisartanem, linagliptyna i barycytynibem; nie uwzgled-
niono interwencji w postaci wytgcznie terapii standardowej z lub
bez placebo.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano wptyw
inhibitoréw SGLT2 na wydalanie z moczem kwasu moczowego i
glukozy u pacjentow z PChN i cukrzycg typu 2. Badanie nie obej-
mowato grupy kontrolnej, w analizowanej kohorcie uwzgledniono
pacjentéw stosujgcych kanagliflozyne, dapagliflozyne lub empa-
gliflozyne. Podano, ze pacjenci stosujacy empagliflozyne stanowili
9,7% ocenianej kohorty. Nie wyodrebniono wynikow dla pacjen-
téw leczonych empagliflozyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, analizujgce wptyw inhibito-
réw SGLT2 na czynnosé nerek, zawartos¢ wody w organizmie i
sktad ciata, oceniane w populacji pacjentéw ze stabilng PChN na
podstawie wybranych parametrow laboratoryjnych. Badanie nie
obejmowato grupy kontrolnej, do analizowanej kohorty wtgczano
pacjentéw stosujgcych leki z grupy inhibitoréw SGLT2; 88% cho-
rych stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, 10% - dapagliflo-
zyne w dawce 5 mg, 2% - empagliflozyne w dawce 20 mg dzien-
nie, zaden pacjent nie byt leczony empagliflozyng w dawce 10 mg
dziennie.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki dodatkowej analizy z ba-
dania RCT EMPEROR-Preserved, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzu-
towa. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium witgczenia do
badania.

Populacja - Publikacja zawiera wyniki uzyskane w réznych kohor-
tach pacjentow, dotyczace potencjalnego zwigzku wskaznika
UAdCR (stosunek adeniny do kreatyniny w moczu) z wynikami
istotnymi klinicznie. Prezentowane wyniki dotyczace empagliflo-
zyny pochodzity z grupy pacjentéw wtaczonych do jednoramien-
nego badania klinicznego ATRIMA (NCT01392560), do ktérego
kwalifikowano pacjentéw z cukrzyca typu 1 i wyjsciowg wartoscig
eGFR =60 ml/min/1,73m?; obecno$¢ PChN nie stanowita kryte-
rium wigczenia do tego badania.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki dodatkowej analizy z ba-
dania RCT EMPEROR-Preserved, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z niewydolnoscia serca z zachowang frakcjg wyrzu-
towa. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium witgczenia do
badania.

Interwencja - Badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji
pacjentéw z PChN, w ktérym poréwnywano ryzyko hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2 oraz u cho-
rych niestosujacych takiego leczenia. W grupie leczonej
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inhibitorami SGLT2 uwzgledniono pacjentéw stosujgcych dapagli-
flozyne lub empagliflozyne, bez wzgledu na dawke. Nie wyodreb-
niono wynikow dla podgrupy pacjentéw leczonych empagliflo-
zyna.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, przeprowadzone w celu
oceny efektow nefroprotekcyjnych stosowania SGLT2i, w porow-
naniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, u chorych z cu-
krzyca typu 2 i PChN z normoalbuminurig. Pacjenci leczeni empa-
gliflozyna stanowili 28,6% chorych uwzglednionych w grupie sto-
sujgcej SGLT2i. Nie wyodrebniono wynikéw pacjentéw leczonych
empagliflozyna.

Rodzaj badania - Mate badanie obserwacyjne (N = 14), bez grupy
kontrolnej, nie oceniajgce wptywu leczenia empagliflozyng na ry-
zyko zdarzen istotnych klinicznie; oceniono zmiany parametrow
laboratoryjnych w krétkim (6 mies.) okresie obserwacji. Celem
badania nie byta ocena efektywnosci praktycznej empagliflozyny
lecz ocena modelu opieki nad pacjentami rozpoczynajacymi tera-
pie inhibitorem SGLT2, opartej na wspotpracy nefrologa i farma-
ceuty.

Interwencja - publikacja prezentuje wyniki retrospektywnego ba-
dania przeprowadzonego w Japonii, w ktédrym oceniono wptyw
leczenia inhbitorami SGLT2i na cisnienie krwi u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 i PChN, podzielonych na grupy wzgledem wartosci
wskaznika BMI; w publikacji nie wyrdzniono wynikéw pacjentéw
leczonych empagliflozyna.

Populacja - badanie kliniczne z randomizacja Il fazy, przeprowa-
dzone w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i selekcji dawki
nowego, eksperymentalnego leku oznaczonego symbolem BI
690517, stosowanego z lub bez skojarzenia z empagliflozyng;
wsrod 8 grup eksperymentalnych dwie potencjalnie spetniaty kry-
teria wtaczenia do analizy (grupa, w ktorej stosowano wytgcznie
placebo oraz grupa, w ktdrej stosowano empagliflozyne + pla-
cebo, bez dodania Bl 690517). Jednak populacja badania nie spet-
niata przyjetych kryteriow wtgczenia: badanie przeprowadzono w
populacji pacjentéow z PChN, szerszej, niz poszukiwana (eGFR od
30 do <90 ml/min/1-73 m? i UACR od 200 do <5000 mg/g) i nie
wyrdzniono, dla wspomnianych grup EMPA i placebo, wynikéw w
podgrupach wyréznionych wedtug wyjsciowych wartosci eGFR
lub UACR (we wspomnianych podgrupach dostepne byty wytacz-
nie réznice pomiedzy wynikami w grupach leczonych Bl 690517 a
grupami placebo).

Interwencja - Badanie stanowi analize ryzyka zdarzen niepozada-
nych w tagcznej populacji pacjentdw uczestniczacych w badaniach
z randomizacjg oceniajgcych empagliflozyne w dawce 10 lub 25
mg dziennie wzgledem placebo u chorych z cukrzyca, w subpopu-
lacji chorych z PChN (zdefiniowang jako eGFR <60 ml/min/1,73
m2). Pacjenci leczeni empagliflozyng w dawce dziennej 10 mg
stanowili 50,6% (769/1519) wszystkich chorych uwzglednionych
w grupie leczonej empagliflozyng. Nie podano odrebnych wyni-
kéw dla podgrupy chorych leczonych empagliflozyna w dawce 10
mg.
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Populacja - publikacja opisujaca zatozenia metodyki badania RCT
niespetniajgcego kryteriow wtgczenia przyjetych dla populacji.
Badanie przeprowadzono w populacji pacjentow z PChN, szer-
szej, niz poszukiwana (eGFR od 30 do <90 ml/min/1-73 m? i uACR
od 200 do <5000 mg/g) i nie wyrdzniono, dla wspomnianych grup
EMPA i placebo, wynikow w podgrupach wyréznionych wedtug
wyjsciowych wartosci eGFR lub uACR (we wspomnianych podgru-
pach dostepne byty wytgcznie réznice pomiedzy wynikami w gru-
pach leczonych BI 690517 a grupami placebo - wyniki opisane w
odrebnej publikacji, rowniez wykluczonej na etapie selekcji pet-
nych tekstow).

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki dodatkowej analizy z ba-
dania RCT EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa. Roz-
poznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do badania.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki analizy post-hoc z bada-
nia RCT EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa. Roz-
poznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do badania.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki dodatkowej analizy z ba-
dania RCT EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowg. Roz-
poznanie PChN nie stanowito kryterium wigczenia do badania.

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki dodatkowej analizy z ba-
dania RCT EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa. Roz-
poznanie PChN nie stanowito kryterium wigczenia do badania.

Populacja - Publikacja prezentujgca wyniki analizy ryzyka wyste-
powania zaburzen gospodarki potasowej podczas stosowania in-
hibitorow SGLT2, na podstawie danych z nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii (pharmacovigilance). W analizie
uwzgledniono odnotowane w bazie FAERS zgtoszenia zwigzane ze
stosowaniem inhibitorow SGLT2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna,
empagliflozyna, ertugliflozyna, ipragliflozyna) w dowolnym spo-
sréd zarejestrowanych w USA wskazan. Analizowano zatem mie-
szang populacje obejmujgca chorych z cukrzycg, PChN i/lub nie-
wydolnoscig serca (rozpoznanie PChN nie stnowito kryterium
wiaczenia do badania).

Populacja - Publikacja prezentuje wyniki dodatkowej analizy z ba-
dania RCT EMPEROR-Reduced, przeprowadzonego w populacji
pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzu-
towa. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium witgczenia do
badania.

Interwencja - Badanie obserwacyjne, przeprowadzone w celu
oceny ryzyka hipoglikemii zwigzanej ze zuzyciem zasobdéw
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Like Peptide 1 Receptor Agonists Versus Sulfonylu- systemu ochrony zdrowia w populacji pacjentow z cukrzycg typu
reas Among Medicare Insured Adults With CKD inthe 2 wspdtistniejacg z PChN przyjmujacych lek z grupy SGLT2i lub
United States. Kidney Med 2022; 4(8) GLP1-RA, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi sulfonylomoczni-

kiem. Pacjentow leczonych SGLT2i wigczono do kohorty facznie
z pacjentami leczonymi GLP1-RA. Nie podano liczby ani odsetka
pacjentéw leczonych empagliflozyng ani nie wyodrebniono wyni-
kow pacjentéw leczonych empagliflozyna.

15.8 Publikacje uwzglednione jako dane uzupetniajgce dla podgrupy

z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30

do <200 mg/g
BI R2208

Dane poufne, udostepnione przez Zleceniodawce.
Butler 2023 Butler J, Packer M, Siddigi TJ, Bhm M, Brueckmann M, Januzzi JL, Verma S, Gergei |,
Iwata T, Wanner C, Ferreira JP, Pocock SJ, Filippatos G, Anker SD, Zannad F. Efficacy of

Empagliflozin in Patients With Heart Failure Across Kidney Risk Categories. ] Am Coll Car-
diol. 2023;81(19):1902-1914.

15.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do analizy

15.9.1 Badanie EMPA-KIDNEY

Tabela 105. Charakterystyka (critical appraisal) badania EMPA-KIDNEY.

EMPA-KIDNEY (NCT03594110; publikacje petnotekstowe: EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022, Herrington 2023, Staplin
2023, EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2024, Mayne 2024a, Mayne 2024b, Nangaku 2024; Inne zrédta: EMPA-KIDNEY CTR
2022; doniesienia konferencyjne: Preiss 2022, Mayne 2023)

Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacjg, grupa kontrolng i podwdjnym zaslepieniem

Tak: podwajne (pacjenci, personel medyczny, centralne potwierdzenie wybranych, ocenianych zdarzen

Zaslepienie klinicznych przez zaslepionych klinicystow)
Skala Jadad 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A
Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, United
241 (8 krajéw w Europie, Ameryce Ptn. Kingdom Medical Research Council,
Liczba oérodkéw i Azji Wsch.: Niemcy, USA, Wielka Bryta- Sponsor British Heart Foundation, National In-
nia, Chiny, Malezja, Japonia, Kanada, P stitute for Health and Care Research
Wtochy) Biomedical Research Council, Health

Data Research UK

Okres obserwacji Mediana (IQR) [lata]: 2,0 (1,5; 2,4)

e Badanie przeprowadzono w schemacie, w ktérym moment analizy danych, przy zatozonej mocy,
jest zalezny od liczby zaobserwowanych zdarzen (ang. event-driven).

Oszacowanie e (Oszacowano, ze wystgpienie zdarzenia |-rzedowego punktu koncowego u 1070 pacjentow zapewni
wielkosci proby 90% moc statystyczng (w tescie obustronnym, przy p = 0,05) wykrycia redukcji ryzyka wystapienia
tego punktu koricowego o 18% w grupie EMPA, w poréwnaniu z grupg placebo. W tym celu zapla-
nowano poddanie randomizacji ok. 6000 pacjentéw (co zostato przeprowadzone — randomizacji
poddano 6609 pacjentdw).
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e W protokole zaplanowano przeprowadzenie jednej analizy sSrédokresowej skutecznosci, po wystg-
pieniu pierwszego zdarzenia schytkowe] niewydolnosci nerek (SNN) u 150 pacjentéw. Liczby zda-
rzen byty monitorowane przez komitet zaslepiony wzgledem alokacji pacjentéw do grup.

e W oparciu o liczbe zdarzen I-rzedowego punktu korncowego w momencie analizy Srodokresowej
(n =624), warunki rekomendacji przerwania badania z powodu wykazanej przewagi EMPA nad pla-
cebo okreslono jako: HR <0,778 dla I-rzedowego punktu koricowego i drugorzedowego punktu
koricowego ,,SNN lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV)”, przy wartosciach p w testach
obustronnych, odpowiednio, <0,0017 i <0,05. W marcu 2022 r. niezalezny komitet monitorujacy
poinformowat o spetnieniu obu wymienionych warunkéw w momencie przeprowadzenia formalnej
analizy srédokresowej, co doprowadzito do wczesnego przerwania badania z powodu wykazanej
skutecznosci EMPA, obserwacje pacjentow w badaniu zakoriczono w dniu 05.07.2022 r.

e Analizy punktéw koricowych skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z regutg in-
tention-to-treat (ITT); z wyjatkiem wybranych analiz dodatkowych/eksploracyjnych (tj. o ile nie za-
znaczono inaczej).

e Hipotezy w badaniu podlegaty testowaniu hierarchicznemu: w przypadku istotnego statystycznie
wyniku dla I-rzedowego punktu koricowego formalnej analizie statystycznej poddawano hipotezy
dotyczace kluczowych Il-rzedowych punktow korcowych.

e W analizie kluczowych Il-rzedowych punktéw koricowych zastosowano korekte poziomu istotnosci
statystycznej dla zredukowania ryzyka btedu przypadkowego wyniku spowodowanego wielokrot-
nym testowaniem. Pozostate II-rzedowe punkty koricowe testowano bez korekty, przy nominalnym

poziomie istotnosci statystycznej a = 0,05 (dla testow obustronnych).
Analiza

statystyczna e Analizy czasu-do-zdarzenia (wykonane w przypadku wiekszosci ocenianych wynikéw skutecznosci

i bezpieczenstwa) przeprowadzono w modelu proporcjonalnych hazardéow Cox’a (analiza regresji),
z korekta wyjsciowych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiennych okreslonych w algo-
rytmie minimalizacji (wieku, ptci, wywiadu cukrzycy, eGFR, uACR i regionu geograficznego); wyni-
kiem byta wartos¢ HR z 95% Cl. Wartosci HR nie szacowano w przypadku niskich liczb zdarzen
(<10). Do pordwnania grup i szacowania 95% Cl wykorzystywano test x2 Walda, a w przypadku ma-
tych liczb zdarzen wykonywano test Fishera.

e W analizie ryzyka pierwszej i kolejnych hospitalizacji wykorzystano model semi-parametryczny joint
frailty), z korekta wyjsciowych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiennych okreslonych
w algorytmie minimalizacji (wieku, pfci, wywiadu cukrzycy, eGFR, UACR i regionu geograficznego);
wynikiem byta wartos¢ HR z 95% Cl.

e W analizie wynikéw llI-rzedowych i eksploracyjnych punktéw koricowych opartych na rocznej zmia-
nie wartosci eGFR zastosowano modele shared-parameter oraz modele mieszane dla pomiaréw
powtarzanych, z korekta wyjsciowych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wieku, ptci, wy-
wiadu cukrzycy, uUACR i regionu; wynikiem byta wartos¢ MD z 95% Cl.

e W analizach innych ciagtych punktéw koricowych, ocenianych wytgcznie w okresie obserwacji (pa-
rametry laboratoryjne), przeprowadzano poréwnania $rednich wartosci testem t.

e W analizach wynikdw kategorialnych stosowano test 2, a przy niskich liczbach zdarzen — test
Fishera.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Progresja choroby nerek (SNN [rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki] lub
trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m? lub trwaty spadek eGFR 0 >40% lub zgon z przyczyn
Punkty nerkowych) lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (zgon CV) — czas do wystgpienia pierw-
koricowe szego zdarzenia; okreslenie ,trwaty” (ang. sustained) rozumiano jako: uzyskany w dwdch kolejnych
pomiarach podczas zaplanowanych wizyt w okresie obserwacji (w odstepie =30 dni) lub podczas
ostatniej zaplanowanej wizyty lub ostatniej wizyty poprzedzajacej zgon (lub wycofanie zgody na
udziat w badaniu); dializoterapie uznawano za ,przewlektg” w przypadku jej trwania przez =90 dni
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Drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci:

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe:

e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon CV — czas do wystgpienia pierwszego zdarze-
nia

e Hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne — czas do wystgpienia pierwszego i kolejnych zdarzen

e Zgon, bez wzgledu na przyczyne — czas do wystgpienia zdarzenia

Inne drugorzedowe punkty korncowe:

e Progresja choroby nerek — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia

e Zgon CV —czas do wystapienia pierwszego zdarzenia

e Zgon CV lub SNN — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia
Trzeciorzedowe punkty koricowe skutecznosci:

e Sktadowe ztozonego punktu koricowego progresja choroby nerek:

o SNN [rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki] lub trwaty spadek eGFR
do <10 ml/min/1,73 m2 lub zgon z przyczyn nerkowych — czas do wystgpienia pierwszego zdarze-
nia

o SNN [rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki] — czas do wystgpienia pierwszego
zdarzeniat

o trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m2 — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia™T

o trwaty spadek eGFR o 240% (od momentu randomizacji) — czas do wystgpienia pierwszego zda-
rzenia

e Roczny spadek wartosci eGFR, odrebnie dla dwdch przedziatéw czasowych:
o od wartosci wyjsciowej do koricowej wizyty w okresie obserwacji (total slope)
o od ukoniczenia 2. miesigca w leczenia/obserwacji do koricowe] wizyty w okresie obserwacji (chro-
nic slope)

e SNN |ub zgon, bez wzgledu na przyczyne — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia

e Progresja choroby nerek lub zgon, bez wzgledu na przyczyne — czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia

e Zgony wg przyczyn — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia

e Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE; ang. MAjor Cardiovascular Event), zdefiniowane
jako zgon CV, zawat serca, udar lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — czas do wystg-
pienia pierwszego zdarzenia

e Nowe rozpoznanie cukrzycy (zdefiniowane jako rozpoznanie kliniczne, rozpoczecie leczenia hipogli-
kemizujgcego lub stezenie HbAlc =48 mmol/mol — wg co najmniej pojedynczego pomiaru w labo-
ratorium centralnym) w podgrupie pacjentéw wolnych od cukrzycy w momencie randomizacji;
ogdtem oraz odrebnie u chorych z wyjsciowg normoglikemia (stezenie HbAlc <39 mmol/mol) oraz
ze stanem przedcukrzycowym (stezenie HbAlc od >39 do <48 mmol/mol) — czas do wystgpienia
zdarzenia

e Dna moczanowa (zgtoszona przez pacjenta) — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia

e Analizy podgrup pierwszorzedowego punktu koricowego, wzgledem: przebytych/wspétistniejgcych
chordb (cukrzyca [podgrupy , kluczowe”], choroba CV, niewydolno$¢ serca, choroba naczyn obwo-
dowych, rozpoznanie pierwotnej choroby nerek [etiologia]); charakterystyk pacjentow (wiek, pte¢,
region, ciSnienie krwi, BMI); wartosci parametréw laboratoryjnych w momencie randomizacji
(HbAlc, eGFR [podgrupy ,kluczowe”], UACR [podgrupy ,kluczowe”], NT-proBNP, hematokryt, kate-
goria ryzyka wg KDIGO); lekéw stosowanych w momencie randomizacji (inhibitor RAS, beta-bloker,
lek moczopedny)

Ocena bezpieczerstwa:
o Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE; ang. Serious Adverse Events) — czas do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia:
o zakazenie drég moczowych (ogdtem i wg ptci)
o zakazenie genitalne (ogdtem i wg ptci)
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o hiperkaliemia
o ostre uszkodzenie nerek
o odwodnienie
Zdarzenia niepozgdane (AE) podlegajgce specjalnemu monitorowaniu (AESI; ang. Adverse Events of
Special Interest) — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia:
o uszkodzenie watroby (ogdtem i wg przyczyn), zdefiniowane jako aktywnos¢ ALT lub AST do 25 x
gbrnej granicy normy (GGN) lub jako potgczenie aktywnosci ALT lub AST 23 x GGN i bilirubiny >2
x GGN w tej samej probce krwi
o kwasica ketonowa (ogdétem i wg wyjsciowego statusu rozpoznania cukrzycy)
o amputacja w obrebie konczyny dolnej (ogdétem i wg poziomu amputacji)
Inne AE zwigzane z pytaniem badawczym — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia:
o ztamanie kosci (ogdtem, wg miejsca ztamania, wg etiologii ztamania)
o powazna hipoglikemia (zdefiniowana jako niskie stezenie cukru we krwi, powodujace ciezkie upo-
$ledzenie poznawcze, w stopniu wymagajgcym zewnetrznej pomocy)
o objawowe odwodnienie (wystgpienie objawow przypisywanych odwodnieniu, takich jak uczucie
omdlewania lub omdlenie)
Hospitalizacje, wg przyczyn skategoryzowanych wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA (Med-
DRA SOC; ang. System Organ Classes) — czas do wystapienia pierwszego zdarzenia; hospitalizacje

definiowano przez rodzaj zdarzenia niepozgdanego, klasyfikowanego jako ciezkie (ang. serious)
z powodu hospitalizacji

SAE (ogdtem i odrebnie) wg kategorii MedDRA SOC
Przerwanie leczenia w badaniu (ogétem i wg przyczyn)

Masa ciata (Srednia) [w protokole zaplanowano ocene zmian wzgledem wartosci wyjsciowych, nie-
mniej w dostepnych zrédtach przedstawiono wyniki poréwnania srednich wartosci , koricowych”
dla grup]

Cisnienie tetnicze krwi (skurczowe i rozkurczowe; srednia) [w protokole zaplanowano ocene zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych, niemniej w dostepnych zrédtach przedstawiono wyniki poréwna-
nia $rednich wartosci , koncowych” dla grup]

Ocena parametréw laboratoryjnych:

Biochemiczna ocena skutecznosci:

Srednia wartoé¢ uACR ($rednia wazona obliczona dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji po
randomizacji; mocz pobrany w dniu wizyty randomizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizy-
cie koncowej)

Srednie stezenie HbAlc, ogdtem i odrebnie w podgrupach z/bez wyjéciowego rozpoznania cu-
krzycy ($rednia wazona obliczona dla wszystkich punktow czasowych obserwacji po randomizacji;
krew pobrana w dniu wizyty randomizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizycie koricowej)

Biochemiczna ocena bezpieczernstwa:

o Srednie stezenie potasu ($rednia wazona obliczona dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji

po randomizacji)

Wzrost aktywnosci ALT lub AST wg wyodrebnionych kategorii (ALT lub AST =5 x GGN; ALT lub AST
>3 x GGN i bilirubina 22 x GGN w tej samej prébce krwi; pomiar podczas kazdej zaplanowanej wi-
zyty w okresie obserwacji)
Ocena parametrow laboratoryjnych w miejscowych laboratoriach, dokonana po 18 miesigcach ob-
serwacji (w probce ok. 20% randomizowanych pacjentéw; ostatecznie oceny dokonano w populacji
pacjentow z Wielkiej Brytanii):

o stezenie sodu (Srednia)

o skorygowane stezenie wapnia ($rednia)

o stezenie fosforanow (Srednia)
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o hematokryt ($rednia)
o hemoglobina (srednia)

Analizy eksploracyjne (miedzy innymi; nie podano kompletnej listy):

Analizy w podgrupach (takich, jak predefiniowane dla I-rzedowego punktu koncowego) dla punk-
tow koricowych:
o progresja choroby nerek — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia
o zgon CV lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — czas do wystgpienia pierwszego zda-
rzenia
o roczna zmiana wartosci eGFR

Srednia warto$¢ eGFR podczas kazdej z zaplanowanych wizyt oraz 4 tyg. po wizycie koricowej
(w probce ok. 20% randomizowanych pacjentéw) [analiza nieopublikowana, dostepna w dokumen-
cie EMPA-KIDNEY CTR 2022]

Srednia UACR 4 tyg. po wizycie koricowe] (w prébce ok. 20% randomizowanych pacjentéw) [analiza
nieopublikowana, dostepna w dokumencie EMPA-KIDNEY CTR 2022]
SAE wg podkategorii MedDRA High Level Group Terms [analiza nieopublikowana, dostepna w do-
kumencie EMPA-KIDNEY CTR 2022]
Pierwszorzedowy punkt koricowy wg roku od randomizacji
Whptyw przerwania leczenia w badaniu na srednig warto$¢ eGFR i uACR (wytgcznie u pacjentéw
z Wielkiej Brytanii)
Progresja choroby nerek lub zgon CV (ogdtem oraz wytgcznie progresja choroby nerek) — czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia, przy przyjeciu alternatywnych wartosci progowych dla definicji
zdarzen sktadowych:
o trwaty spadek eGFR 0 250% [analiza nieopublikowana, dostepna w dokumencie EMPA-KIDNEY CTR
2022)
o trwaty spadek eGFR 0 >57% (w przyblizeniu odpowiadajgcy podwojeniu stezenia kreatyniny) [ana-
liza nieopublikowana, dostepna w dokumencie EMPA-KIDNEY CTR 2022]

Inne istotne pomiary dokonywane w ramach badania:

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, w kwestionariuszu EQ-5D-5L (ocena dokonywana byta wyj-
$ciowo — na wizycie randomizacyjnej, po 18 miesigcach i na wizycie koricowej)

Dodatkowe uwagi dotyczace oceny punktéw koricowych:

Definicje zdarzen sercowo-naczyniowych przyjeto zgodnie z zaleceniami Standardized Data Collec-
tion for Cardiovascular Trials Initiative.

Czas wolny od zdarzenia w analizach typu czas-do-zdarzenia byt obliczany jako czas od dnia rando-
mizacji do dnia wystapienia pierwszego ocenianego zdarzenia lub daty uciecia obserwacji pacjenta,
u ktérego nie wystapito oceniane zdarzenie.

Zgodnie z protokotem wszystkie zgony, jak rowniez zdarzenia pierwotnie zgtoszone jako hospitaliza-
cja z powodu niewydolnosci serca, zawat serca, udar, uszkodzenie watroby, kwasica ketonowa, am-
putacja w obrebie koriczyny dolnej oraz ostre uszkodzenie nerek podlegaty potwierdzeniu (ang.
adjudication) przez niezalezna komisje. Takie potwierdzenie nie byto wymagane w odniesieniu do
innych zdarzen (np. hospitalizacji) ani wynikdw opartych na pomiarach laboratoryjnych.

Wszystkie zdarzenia niepozadane (AE) kodowano przy uzyciu terminologii MedDRA, wersja 20.1.

W momencie opracowywania protokotu badania profil bezpieczenstwa empagliflozyny byt juz do-
brze poznany (na podstawie wczesniejszych badan klinicznych, przeprowadzonych w populacjach
pacjentéw z cukrzyca typu 2), w zwigzku z czym, i w zgodzie z regulacjami FDA, gromadzenie da-
nych dotyczacych bezpieczerstwa w badaniu zostato uproszczone. Nieciezkie AE podlegaty reje-
stracji wytgcznie w sytuacjach, gdy ich wystagpienie prowadzito do przerwania leczenia lub gdy byto
to ztamanie kosci, powazna hipoglikemia, dna moczanowa, objawowe odwodnienie, AESI lub zda-
rzenie, ktére mogto doprowadzi¢ do amputacji (w tym rozpoznanie lub leczenie choroby naczyn
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obwodowych, neuropatia obwodowa, owrzodzenie stopy cukrzycowej, zakazenie w obrebie kon-
czyny dolnej lub zgorzel gazowa).

Interwencja i komparatory

Leczenie eksperymentalne (w jednej z dwoch grup, zgodnie z wynikiem randomizacji):

e EMPA —empagliflozyna 10 mg (1 tabletka) doustnie raz dziennie, jako leczenie dodane to terapii standardowej

e placebo —jedna tabletka powlekana, imitujaca tabletke empagliflozyny, stosowana doustnie raz dziennie, jako leczenie
dodane to terapii standardowej

W obu grupach pacjenci otrzymywali zapas tabletek (empagliflozyny lub placebo) wystarczajgcy na 7 miesiecy leczenia; w ra-
zie potrzeby kolejny zapas tabletek mégt zostaé wydany w okresie obserwacji.

Leczenie standardowe (u wszystkich pacjentow wtgczonych do badania):

e Empagliflozyne i placebo stosowano jako leczenie dodane do terapii standardowej (SoC; ang. Standard of Care), ktora
stanowita monoterapia lekiem hamujgcym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. pojedynczym inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ACEi) lub antagonista receptora angiotensyny (ARB). Pacjenci kwalifikowani do badania musieli by¢ le-
czeni ACEi lub ARB w odpowiedniej dawce; mozliwe byto takze wtgczenie do badania pacjentdw nietolerujacych leczenia
ACEi/ARB, lub u ktérych wspomniane leczenie nie jest wskazane, pod warunkiem udokumentowania przyczyny niestoso-
wania takiego leczenia. Pacjenci, w przypadku ktorych koniecznos¢ rozpoczecia leczenia inhibitorem RAS stwierdzono
w trakcie rekrutacji do badania byli wykluczani, ale mieli mozliwo$¢ poddania sie ponownemu skriningowi w pdzniej-
szym terminie — po stabilizacji leczenia we wtasciwej dawce.

e W pozostatym zakresie opieka medyczna nad pacjentami uczestniczgcymi w badaniu byta prowadzona przez miejsco-
wych lekarzy, ktorych proszono o zapewnienie wiasciwej, zindywidualizowanej opieki. Opieka ta powinna obejmowac
postepowanie majgce na celu zmniejszanie ryzyka progresji choroby nerek, choroby sercowo-naczyniowej oraz innych
schorzen czestych u pacjentéw z PChN (takich jak zespodt zaburzen mineralnych i kostnych, niedokrwistos¢ nerkopo-
chodna i kwasica metaboliczna), poprzez modyfikacje czynnikow ryzyka poddajgcych sie leczeniu, w tym kontrole glike-
mii u pacjentow z cukrzyca, kontrole cisnienia tetniczego krwi i leczenie dyslipidemii. Zalecano, aby opisana opieka byta
$wiadczona zgodnie z uznawanymi w danym regionie — miejscowymi, krajowymi lub miedzynarodowymi wytycznymi.

Populacja

= Wiek >18 lat
= Dowody obecnosci przewlektej choroby nerek z ryzykiem progresji choroby nerek, na podstawie
miejscowych wynikéw badan laboratoryjnych, zarejestrowanych >3 miesigce przed wizytg skrinin-
gowa oraz na wizycie skriningowej:
(1) eGFR (CKD-EPI, wzdr z korektg wg rasy) od =20 i <45 ml/min/1,73 m2, niezaleznie od poziomu
albuminurii*
LUB
(2) eGFR (CKD-EPI CKD-EPI, wzdr z korekta wg rasy) od 45 do <90 ml/min/1,73 m?2 przy uACR
>200 mg/g (lub uPCR =300 mg/g)*
= Brak wskazan, jak réwniez przeciwwskazan, do stosowania empagliflozyny (lub innego inhibitora
SGLT2 lub inhibitora SGLT1/2) w opinii miejscowego badacza (przerwanie leczenia empagliflozyna
lub innym inhibitorem SGLT2 lub inhibitorem SGLT1/2 w celu wtaczenia do badania byto niedozwo-
lone)
= Leczenie inhibitorem RAS we wtasciwej dawce, o ile takie leczenie nie jest nietolerowane lub nie-
wskazane

Kryteria
wigczenia

= Aktualne leczenie inhibitorem SGLT2 lub SGLT1/2

= Obecnos¢ cukrzycy typu 2 i uprzednio stwierdzonej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (za-
wat serca, dtawica piersiowa, udar lub choroba naczyr obwodowych, w tym amputacja w obrebie
konczyny dolnej), przy jednoczesnej wartosci eGFR >60 ml/min/1,73 m2 w momencie skriningu

Kryteria = Leczenie ACEi i ARB stosowanymi w skojarzeniu (lub przyjmowanie inhibitora reniny w skojarzeniu
wykluczenia 2 ACEi lub ARB)

= Przewlekta dializoterapia, funkcjonujacy przeszczep nerki lub zaplanowany przeszczep nerki od zy-
wego dawcy

=  Wielotorbielowatos$¢ nerek

=  Przebyta lub zaplanowana operacja bariatryczna
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= Kwasica ketonowa w ciggu 5 poprzedzajgcych lat
=  Objawowe niedocisnienie lub skurczowe ci$nienie krwi <90 lub >180 mmHg w momencie skriningu
= ALT lub AST >3 x GGN w momencie skriningu
= Nadwrazliwo$¢ na empagliflozyne lub inny inhibitor SGLT2
= Stosowanie jakiejkolwiek dozylnej terapii immunosupresyjnej w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub aktu-
alne leczenie prednizolonem w dawce >45 mg (lub rdwnowaznikiem)
= Stosowanie jakiegokolwiek produktu eksperymentalnego w ciggu 30 dni poprzedzajacych wizyte
skriningowg
= Znane problemy z przestrzeganiem harmonogramu wizyt w o$rodku lub z przestrzeganiem zalecen
dotyczacych przyjmowania przepisanych lekow
= Znany wywiad medyczny mogacy ograniczac zdolno$¢ pacjenta do stosowania lekow w badaniu
w przewidzianym okresie trwania badania (np. powazna choroba drog oddechowych; rozsiew nowo-
tworu ztosliwego w czasie ostatnich 4 lat, innego niz nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory; nie-
dawny wywiad naduzywania alkoholu lub substancji psychoaktywnych)
= Trwajgca cigza, laktacja lub zdolnos¢ do zajscia w cigze, w przypadku niestosowania wysoce skutecz-
nych metod antykoncepcji
= Cukrzycatypul
= Stwierdzenie podczas wizyty randomizacyjnej (21 z ponizszych):
- nieprzestrzegania zalecen leczenia stosowanego w fazie run-in
- niepodtrzymania zgody na poddanie sie randomizacji i obserwacji trwajacej przez >3 lata
- uznania pacjenta przez badacza za nienadajgcego sie do randomizacji (np. z uwagi na nieustabili-
zowane leczenie inhibitorem RAS lub obecnos¢ wskazan do stosowania empagliflozyny)
- wystapienia kwasicy ketonowej, zawatu serca, udaru, hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, hospitalizacji z powodu zakazenia drég moczowych lub ostrej niewydolnosci nerek w fazie
run-in

* po 21/3 pacjentéw rekrutowanych do badania musiato naleze¢ do subpopulacji z cukrzyca lub bez cukrzycy (dowolnego
typu), a pacjenci z eGFR >45 ml/min/1,73 m2 nie mogli stanowi¢ wiecej niz ok. 1/3 badanej préby

eGFR
! ACR
Charakterystyka  Wiek, srednia Ptec zerska,  Rasa biata,  $rednia (SD) muediar;a Cukrzyca, Choroba CV,
populacji (SD) [lata] n (%) n (%) [ml/min/ (I0R) [me/e] n (%) n (%)
1,73 m2] g/8
EMPA (N=3304)  63,9(13,9) 1097 (33,2%) 1939 (58,7%) 37,4 (14,5) (46'3?(1)61) 1525 (46,2%) 861 (26,1%)
27
Placebo (N =3305) 63,8 (13,9) 1095 (33,1%) 1920 (58,1%) 37,3 (14,4) (54_31074) 1515 (45,8%) 904 (27,4%)

Grupy EMPA i placebo byty dobrze zrdwnowazone pod wzgledem wszystkich analizowanych charaktery-

Wyjsciowe roznice styk wyjsciowych — demograficznych, klinicznych, jak réwniez farmakoterapii stosowanych wyjsciowo

miedzy grupami u pacjentéw.
Przeptyw chorych  Skrining Faza Randomizacja Obserwacja Utrata z obserwacji  Analiza wynikow
wstepna kompletna”?
EMPA 3304 (100%) 3273 (99,1%) 9(0,3%) 3304 (100%)
Placebo 8544 8184 3305 (100%) 3279 (99,2%) 9(0,3%) 3305 (100%)
Ogdtem 6609 (100%) 6552 (99,1%)* 18 (0,3%)* 6609 (100%)

* obliczono na podst. dostepnych danych; » zgon przed datg 01.04.2022 r. (dzien rozpoczynajgcy koncowa faze okresu obser-
wacji) lub kompletna obserwacja, z ostatnim znanym statusem , przezycie”, zarejestrowanym po dniu 01.04.2022 r.
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Gtéwne wyniki

Skuteczno$é: EMPA vs placebo, populacja ITT (N = 3304 vs 3305):

e |-rzedowy punkt koncowy: Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych: 13,1% vs 16,9%; 6,85 vs

8,96 zdarzeri/100 p-y; HR = 0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82), p <0,001

e Kluczowe llI-rzedowe punkty koricowe:

(¢]

o

o

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych: 4,0% vs 4,6%; 2,04 vs 2,37
zdarzen/100 p-y; HR = 0,84 (95% Cl: 0,67; 1,07), p = 0,15

Hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne (pierwsza i kolejne): 24,8 vs 29,2 zdarzern/100 p-y; HR = 0,86 (95% CI: 0,78;
0,95), p = 0,003

Zgon, bez wzgledu na przyczyne: 4,5% vs 5,1%; 2,28 vs 2,58 zdarzen/100 p-y; HR = 0,87 (95% ClI: 0,70; 1,08), p = 0,21

e |nne ll-rzedowe punkty koricowe:

O O O O

O O O O 0O O o0 O o ©°

o

Progresja choroby nerek: 11,6% vs 15,2%; 6,09 vs 8,09 zdarzeri/100 p-y; HR = 0,71 (95% CI: 0,62; 0,81)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych: 1,8% vs 2,1%; 0,91 vs 1,06 zdarzer/100 p-y; HR = 0,84 (95% Cl: 0,60; 1,19)
Zgon CV lub schytkowa niewydolnos$¢ nerek: 4,9% vs 6,6%; 2,54 vs 3,40 zdarzeri/100 p-y; HR = 0,73 (95% Cl: 0,59; 0,89)
Schytkowa niewydolno$é nerek, trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m2 lub zgon z przyczyn nerkowych: 4,8% vs
6,7%; HR = 0,69 (95% Cl: 0,56; 0,85)

Schytkowa niewydolnos¢ nerek: 3,3% vs 4,8%; HR = 0,67 (95% Cl: 0,52; 0,85)

Trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m2: 3,5% vs 5,1%; HR = 0,69 (95% ClI: 0,54; 0,87)

Trwaty spadek eGFR 0 240%: 10,9% vs 14,3%; HR = 0,70 (95% CI: 0,61; 0,81)

Roczny spadek wartosci eGFR — total slope, srednia (SE):-2,16 (0,08) vs-2,92 (0,08); MD = 0,75 (95% Cl: 0,54; 0,96)
Roczny spadek wartosci eGFR — long-term slope, Srednia (SE):-1,37 (0,08) vs-2,75 (0,08); MD = 1,37 (95% Cl: 1,16; 1,59)
Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon: 7,4% vs 9,0%; HR = 0,80 (95% Cl: 0,67; 0,94)

Progresja choroby nerek lub zgon: 15,1% vs 18,9%; HR = 0,75 (95% CI: 0,67; 0,84)

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe: 2,7% vs 3,0%; HR = 0,89 (95% Cl: 0,67; 1,18)

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE): 6,1% vs 6,4%; HR = 0,93 (95% Cl: 0,76; 1,12)

Nowe rozpoznanie cukrzycy u pacjenta bez cukrzycy wyjsciowo (N = 1779 vs 1790): 2,9% vs 3,4%; HR = 0,82 (95% ClI:
0,56; 1,19)

Dna moczanowa: 8,4% vs 9,6%; HR = 0,87 (95% CI: 0,74; 1,02)

Bezpieczenstwo: EMPA vs placebo, populacja ITT (N = 3304 vs 3305):

e Predefiniowane SAE:

O O O O O

Ciezkie zakazenie drég moczowych: 52 (1,6%) vs 54 (1,6%); 0,81 vs 0,84 zdarzeri/100 p-y; HR = 0,94 (95% CI: 0,64; 1,37)
Ciezkie zakazenie genitalne: 1 (<0,1%) vs 1 (<0,1%); 0,02 vs 0,02 zdarzer/100 p-y; HR = nd. (n <10)

Ciezka hiperkaliemia: 92 (2,8%) vs 109 (3,3%); 1,44 vs 1,72 zdarzeri/100 p-y; HR = 0,83 (95% ClI: 0,63; 1,09)

Ciezkie ostre uszkodzenie nerek: 107 (3,2%) vs 135 (4,1%); 1,67 vs 2,11 zdarzer/100 p-y; HR = 0,78 (95% Cl: 0,60; 1,00)
Ciezkie odwodnienie: 30 (0,9%) vs 24 (0,7%); 0,46 vs 0,37 zdarzeri/100 p-y; HR = 1,25 (95% Cl: 0,73; 2,14)

o AESI:

(¢]

o

(¢]

Uszkodzenie watroby: 13 (0,4%) vs 12 (0,4%); 0,20 vs 0,19 zdarzer/100 p-y; HR = 1,09 (95% Cl: 0,50; 2,38)

Kwasica ketonowa: 6 (0,2%) vs 1 (<0,1%); 0,09 vs 0,02 zdarzeri/100 p-y; HR = nd. (n <10)

Amputacja w obrebie koriczyny dolnej 28 (0,8%) vs 19 (0,6%); 0,43 vs 0,29 zdarzer\/100 p-y; HR = 1,43 (95% Cl: 0,80;
2,57)

e Inne, predefiniowane AE zwigzane z pytaniem badawczym:

e}
e}
o}

Ztamanie kosci: 133 (4,0%) vs 123 (3,7%); 2,09 vs 1,93 zdarzeri/100 p-y; HR = 1,08 (95% CI: 0,84; 1,38)
Powazna hipoglikemia: 77 (2,3%) vs 77 (2,3%); 1,2 vs 1,21 zdarzeri/100 p-y; HR = 1,00 (95% CI: 0,73; 1,37)
Objawowe odwodnienie 83 (2,5%) vs 76 (2,3%); 1,3 vs 1,19 zdarzer\/100 p-y; HR = 1,10 (95% CI: 0,81; 1,51)

e SAE ogdétem: 35,2% vs 37,7%; HR = 0,92 (95% ClI: 0,85; 0,99)
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e Hospitalizacje wg przyczyn (MedDRA SOC):
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: 19 (0,6%) vs 25 (0,8%); HR = 0,76 (95% Cl: 0,42; 1,37)
Zaburzenia serca: 196 (5,9%) vs 215 (6,5%); HR = 0,90 (95% CI: 0,74; 1,09)
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne: 2 (0,1%) vs 4 (0,1%); HR = nd. (n <10)
Zaburzenia ucha i bfednika: 7 (0,2%) vs 3 (0,1%); HR = 2,40 (95% Cl: 0,61; 9,40)
Zaburzenia endokrynologiczne: 0 (0%) vs 2 (0,1%); HR = nd. (n <10)
Zaburzenia oka: 11 (0,3%) vs 8 (0,2%); HR = 1,40 (95% Cl: 0,56; 3,49)
Zaburzenia zofadka i jelit: 76 (2,3%) vs 93 (2,8%); HR = 0,81 (95% Cl: 0,60; 1,10)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: 20 (0,6%) vs 35 (1,1%); HR = 0,56 (95% Cl: 0,32; 0,97)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych: 25 (0,8%) vs 23 (0,7%); HR = 1,08 (95% CI: 0,61; 1,91)
Zaburzenia uktadu immunologicznego: 5 (0,2%) vs 0 (0%); HR = nd. (n <10)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 258 (7,8%) vs 269 (8,1%); HR = 0,95 (95% Cl: 0,80; 1,13)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: 96 (2,9%) vs 94 (2,8%); HR = 1,01 (95% ClI: 0,76; 1,35)
Badania diagnostyczne: 114 (3,5%) vs 133 (4%); HR = 0,85 (95% ClI: 0,66; 1,09)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: 99 (3%) vs 109 (3,3%); HR = 0,89 (95% Cl: 0,68; 1,17)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: 31 (0,9%) vs 38 (1,1%); HR = 0,82 (95% CI: 0,51; 1,31)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): 59 (1,8%) vs 75 (2,3%); HR = 0,78 (95% Cl: 0,56;
1,10)
Zaburzenia uktadu nerwowego: 95 (2,9%) vs 103 (3,1%); HR = 0,92 (95% Cl: 0,69; 1,21)
Ciaza, potog i okres okotoporodowy: 1 (0,0%) vs 0 (0,0%); HR = nd. (n <10)
Zaburzenia psychiczne: 6 (0,2%) vs 15 (0,5%); HR = 0,39 (95% CI: 0,15; 1,01)
Zaburzenia nerek i drog moczowych: 151 (4,6%) vs 184 (5,6%); HR = 0,81 (95% Cl: 0,65; 1,01)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: 4 (0,1%) vs 5 (0,2%); HR = nd. (n <10)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: 44 (1,3%) vs 47 (1,4%); HR = 0,93 (95% ClI: 0,62; 1,40)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: 9 (0,3%) vs 13 (0,4%); HR = 0,68 (95% Cl: 0,29; 1,60)
Uwarunkowania spoteczne: 2 (0,1%) vs 0 (0,0%); HR = nd. (n <10)
Procedury medyczne i chirurgiczne: 237 (7,2%) vs 282 (8,5%); HR = 0,83 (95% Cl: 0,70; 0,99)
Zaburzenia naczyniowe: 42 (1,3%) vs 55 (1,7%); HR = 0,75 (95% Cl: 0,50; 1,12)

0O 0O 0O 0O 0O o 0Ooo o 0O o 0O o o0 o o

0O O O 0O 0O 0O 0o O o o

Przerwanie leczenia w badaniu:

Ogotem: 16,9% vs 19,4%

Z powodu SAE: 1,8% vs 2,3%

Z powodu nieciezkiego AE: 1,8% vs 1,3%

Z innej przyczyny: 6,8% vs 8,1%

O O O O O

Z nieznanej przyczyny: 6,5% vs 7,7%
Uwagi

= Ramy czasowe badania: wizyty skriningowe do badania przeprowadzono w okresie od lutego 2019 r do kwietnia 2021
roku, a randomizacje pacjentéw do grup poréwnywanych w badaniu prowadzono od 15.05.2019 r. do 16.04.2021 r.
W dniu 7.03.2022 r. niezalezny komitet monitorujacy zarekomendowat wczesne przerwanie badania ze wzgledu na wyka-
zang skutecznos¢, na podstawie wynikow zaplanowanej analizy sSrodokresowej. W zwigzku z tym w dniu 5.07.2022 r. ukon-
czono obserwacje pacjentéw w badaniu.

= |stotne zmiany w protokole w trakcie trwania badania: W ostatniej wersji protokotu wprowadzono zmiany dotyczgce kry-
teriéw wiagczenia/wykluczenia pacjentéw w immunosupresji (pierwotnie wykluczano pacjentéw w immunosupresji lub
leczonych prednizolonem w dawce >10 mg; w ostatecznej wersji protokotu wykluczano chorych poddawanych jakiejkol-
wiek dozylnej terapii immunosupresyjnej w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub aktualnie leczonych prednizolonem w dawce
>45 mg [lub réwnowaznikiem]) oraz pacjentdw z cukrzyca typu | (kryterium wykluczajagce dodane w koncowej wersji pro-
tokotu). Protokdt w wersji koricowej zostat zaimplementowany w dniu 21.05.2021 .

= Randomizacja: randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1, z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji (ang. minimized
randomization algorithm), zapewniajacg wyjSciowe zréwnowazenie grup pod wzgledem 6 nastepujgcych czynnikdow
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rokownicznych: wieku, ptci, cukrzycy, wartosci eGFR, stosunku albuminy do kreatyniny i regionu; algorytm minimalizacji

zawierat element stochastyczny (prawdopodobienstwo przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez algorytm —0,9;

prawdopodobienstwo losowego przypisania do grupy —0,1).

= Zaélepienie:

o Faza wstepna (run-in): pojedyncze zaslepienie (wytacznie pacjenci) — wszyscy pacjenci przyjmowali tabletki powlekane
placebo.

o Faza randomizowana: podwdjne zaslepienie (pacjenci i personel medyczny) — pacjenci w grupie kontrolnej przyjmowali
tabletki powlekane placebo, zaslepienie personelu medycznego; w obu grupach pacjenci przyjmowali doustnie jedna
tabletke dziennie, o tej samej porze dnia; zaslepiona weryfikacja zdarzen klinicznych zgtaszanych przez miejscowych
badaczy: zdarzenia oceniane w badaniu byty potwierdzane centralnie, przez klinicystow nieswiadomych wyniku rando-
mizacji.

= Analiza wynikdéw: skutecznosc¢ i bezpieczeristwo analizowano zgodnie z regutg ITT (uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji, zgodnie z przypisanym leczeniem).

= Przebieg obserwacji pacjentéw w badaniu: wizyty w okresie obserwacji zostaty zaplanowane na 2. i 6. miesigc po rando-
mizacji, a nastepnie co 6 miesiecy, do zakonczenia badania; informacje w okresie obserwacji pozyskiwano od wszystkich
pacjentdéw, takze tych chorych, ktorzy przerwali przyjmowanie leku — o ile pacjent nie wycofat zgody na dalszy udziat w
badaniu; w momencie zakonczenia obserwacji w badaniu (05.07.2022 r.) mediana czasu obserwacji wynosita 2,0 (IQR:
1,5; 2,4) lata; do tej daty 6552 (99,1%) pacjentdw przezyto i ukonczyto obserwacje udziatem w wizycie koncowej lub
zmarto w trakcie okresu obserwacji; informacja o statusie przezycia nie byta dostepna dla 18 (0,3%) pacjentow, a 39
(0,6%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu.

= Zrédta: wszystkie najwazniejsze wyniki badania byty dostepne w publikacjach petnotekstowych, a dodatkowe informacje
dotyczace metodyki badania i charakterystyki wyjsciowej pacjentow — w publikacji petnotekstowej EMPA-KIDNEY Collabo-
rative Group 2022 oraz w zatgczonym do publikacji protokole badania i planie analizy statystycznej. Ze zrédfa niepubliko-
wanego (raport kocowy z badania: EMPA-KIDNEY CTR 2022) zaczerpnieto nastepujace dane uzupetniajace:

Uzupetniajace dane zaczerpnieto rowniez

z dwdch doniesien konferencyjnych (Preiss 2022 i Mayne 2023).

" |nne uwagi:

- Zauwazono rozbieznosci pomiedzy koncowg wersjg protokotu badania (2.0), a koricowg wersjg planu analizy danych
(1.2) w odniesieniu do wykazu trzeciorzedowych punktéw koricowych skutecznosci —w planie analizy danych zazna-
czono, ze odrebnie analizowane bedg punkty koricowe ,,schytkowa niewydolnos¢ nerek” i ,trwaty spadek eGFR do <10
ml/min/1,73 m?”, ktérych nie uwzgledniono w wykazie lll-rzedowych punktéw koricowych w protokole.

- Ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D zostata ujeta w protokole badania w harmonogramie dziatan,
nie uwzgledniono jej natomiast na liscie celéw badania ani ocenianych punktéw koricowych, jak rowniez nie okreslono
metod statystycznych analizy uzyskanych wynikéw. Wyniki tej oceny sg byty dostepne wytacznie w materiatach niepu-
blikowanych, udostepnionych przez Zleceniodawce (raport koricowy z badania).

- Zauwazono rozbieznosci pomiedzy publikacjami EMPA-KIDNEY Collaborative Group 2022 i Herrington 2023, m.in.
w odniesieniu do podanej wyjsciowej mediany UACR w badanej probie pacjentow; w takich sytuacjach do analizy wta-
snej ekstrahowano wyniki z pdZniejszej publikacji Herrington 2023.

- Raportowanie niektérych punktéw koncowych w publikacji Herrington 2023 byto inne niz w protokole: w analizie bez-
pieczenstwa zaplanowano m.in. ocene zmian masy ciata i cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, jednak w
publikacji podano $rednie wartosci ,koncowe” (zamiast zmian).
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15.9.2 Badanie EMPA-REG RENAL

Tabela 106. Charakterystyka (critical appraisal) badania EMPA-REG RENAL.

EMPA-REG RENAL (Barnett 2014, NCT01164501, EudraCT: 2009-016179-31)

Rodzaj badania
Za$lepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow
Okres obserwa-

cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Metodyka

Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, kon-
trolowane placebo

Podwajne zaslepienie

Klasyfikacja AOT-

mr A

5/5(R2;B2;W1)
127 osrodkéw w 15 krajach w Ameryce Pétnocnej,

Azji, Europie i Afryce, w tym 7 osrodkow w Polsce Sponsor - Boehringer Ingelheim, Eli Lilly

Czas leczenia wynosit 52 tygodnie. Ostatnia wizyta follow-up miata miejsce 3 tygodnie po zakoriczeniu le-
czenia.

Oszacowano, ze u pacjentdw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m2 wymagane jest wtgczenia 85 osdb do
kazdej z grup w celu zapewnienia 83% mocy statystycznej w wykrywaniu 0,5% roznicy w stezeniu HbAlc
wskazujgcg na réznice w efekcie leczenia pomiedzy EMPA i placebo, przy przyjeciu nastepujgcych zatozen:
SD=1,1%, btad typu 1=5%. Podczas szacowania liczebnosci, zaplanowano dopuszczalny odsetek pacjentéw
wypadajacych z badania jako 5%.

W analizie pierwszorzedowego punktu koicowego zastosowano hierarchiczne testowanie punktéw korico-
wych (test dwustronny, a=5%) w kolejnosci: empagliflozyna 25 mg vs placebo (pacjenci z eGFR od 260 do
<90 ml/min/1,73 m? oraz z eGFR eGFR od =30 do <60 ml/min/1,73 m2), empagliflozyna 25 mg vs placebo
(eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m2), empagliflozyna 10 mg vs placebo (eGFR od =60 do <90
ml/min/1,73 m?), empagliflozyna 25 mg vs placebo (eGFR od 230 do <60 ml/min/1,73 m?). Formalne te-
stowanie prowadzono w kolejnych krokach dopiero po osiggnieciu istotnosci w poprzedniej analizie.

W analizie wszystkich eksploracyjnych punktow koricowych przyjeto poziom istotnosci rowny 5% w testach
dwustronnych (nie zastosowano korekty poziomu istotnosci).

U pacjentéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m2oraz od =30 do <60 ml/min/1,73 m2w analizie pierw-
szorzedowego punktu koricowego zastosowano model ANCOVA, w ktory jako efekty state przyjeto stadium
pogorszenia czynnosci nerek, stosowane standardowe leczenie przeciwcukrzycowe oraz interwencje, ste-
zenie HbA1c jako zmienng towarzyszaca.

Catg analizowang populacje stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku oraz do-
stepna byta dla nich wyjsciowa wartos¢ HbAlc.

Jako metode imputacji brakujgcych danych wykorzystywano last observation carried forward (LOCF).

Aby ocenic¢ efekt metod stosowanych w przypadku brakujacych danych oraz istotnych odstepstw od proto-
kotu badania na wyniki analizy pierwotnej, przeprowadzono analizy wrazliwosci, w ktérych wykorzystano
model mieszany dla powtarzanych pomiaréw MMRM (analiza w catej analizowanej populacji) oraz model
ANCOVA (analiza per-protocol — cata analizowana populacja z wytagczeniem pacjentéw wykluczonych z ba-
dania z powodu istotnych odstepstw od protokotu).

U pacjentéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 mZoraz od >30 do <60 ml/min/1,73 m? ciggte eksplora-
cyjne punkty koricowe analizowano w sposéb podobny do pierwszorzedowego punktu koricowego. W ana-
lizie punktow korcowych dychotomicznych oraz zmian kategorycznych HbAlc wykorzystano regresje logi-
styczng. Zmiany stezenia HbAlc oraz wartosci cisnienia tetniczego krwi na przestrzeni czasu analizowano z
wykorzystaniem modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw MMRM. W analizie punktu koricowego
— liczba pacjentdw, ktdérzy otrzymali leczenie ratunkowe wykorzystano regresje logistyczng, a jako zmienne
towarzyszace przyjeto interwencje oraz wyjsciowe stezenie HbAlc.

Analize bezpieczenstwa wykonano w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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Analize punktéw koncowych oceniajgcych eGFR oraz uACR przeprowadzono z wykorzystaniem statystyk
opisowych w populacji leczonej oraz w catej analizowanej populacji pacjentow, ktérzy ukonczyli 52-tygo-
dniowe leczenie. Zmiane UACR oraz parametréw lipidowych (do 52 tygodnia) oceniano post-hoc z wyko-
rzystaniem modelu ANCOVA.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu

Eksploracyjne punkty koricowe:

Punkty
koricowe

Zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 52 tygodniu

Liczba pacjentéw z HbAlc 27,0% wyjsciowo oraz HbAlc <7,0% w 24 tygodniu

Zmiana stezenia glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu

Zmiana stezenia glukozy na czczo wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 52 tygodniu

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 52 tygodniu

Zmiana rozkurczowego i skurczowego cisnienia tetniczego wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 24
tygodniu

Zmiana rozkurczowego i skurczowego cisnienia tetniczego wzgledem wartosci wyjSciowej, ocena w 52
tygodniu

Liczba pacjentédw ze zmniejszeniem masy ciata >5% wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu
Liczba pacjentow z niekontrolowanym cisnieniem wyjsciowo (SBP 2130 mm Hg lub DBP >80 mm Hg) oraz
kontrolowanym cisnieniem tetniczym w 24 tygodniu (SBP <130 mm Hg oraz DBP <80 mm Hg)

Liczba pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe do 24 tygodnia

Bezpieczenstwo (parametry zyciowe, parametry laboratoryjne, zdarzenia niepozgdane)

Interwencja i komparatory

Grupa interwencji: empagliflozyna w dawce 10 mg p.o. raz dziennie rano

Grupa kontrolna: placebo dawkowane analogicznie jak w grupie interwencji

Czas trwania leczenia: 52 tygodnie. Wizyta follow-up miata miejsce 3 tygodnie po zakoniczeniu leczenia

Leczenie towarzyszace: Pacjenci kontynuowali standardowe leczenie przeciwcukrzycowe bez zmian przez pierwsze 24 tygo-
dnie, po tym czasie dopuszczano zmiane stosowanego leczenia, jesli zgodnie z oceng kliniczng byto to wskazane.

W przypadku stwierdzenia stezenia glukozy na czczo >13,3 mmol/l pomiedzy 1 a 12 tygodniem lub >11,1 mmol/l pomiedzy 12
a 24 tygodniem dopuszczano leczenie ratunkowe zgodne z lokalnymi zasadami, jesli zostato uznane za zasadne przez badacza.
Zmiany stosowanego standardowego leczenia przeciwcukrzycowego pomiedzy 24 a 52 tygodniem nie uznawano jako leczenie

ratunkowe.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria .
wykluczenia =

Populacja

Diagnoza cukrzycy typu 2

Wiek 218 lat

Stezenie HbAlc réwne od 7,0% do 10,0% (53-86 mmol/mol)

eGFR <90 ml/min/1,73 m? (w okresie skriningu oraz 2-tygodniowego okresu run-in placebo)

U pacjentdw stosujacych przeciwcukrzycowe leczenie farmakologiczne wymagano stosowania leczenia
bez zmiany dawkowania (w przypadku insuliny dopuszczano zmiane o <10% dawki stosowanej w mo-
mencie randomizacji) lub w maksymalnych tolerowanych dawkach, w ciggu 212 tygodni przed randomi-

zacja
BMI <45 kg/m?

Niekontrolowana hiperglikemia zdefiniowana jako stezenie glukozy na czczo >13,3 mmol/I w czasie 2-
tygodniowego okresu run-in placebo

Niewydolnos¢ nerek zdefiniowana jako eGFR <15 ml/min

Koniecznos$¢ stosowania przewlektej lub ostrej dializy w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania
Stan po transplantacji nerki

Ostry zespol wiencowy, udar mézgu lub TIA w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania

Choroby watroby

Operacja przewodu pokarmowego w ciggu ostatnich 2 lat
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= Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat

= Leczenie farmakologiczne otytosci w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem lub interwencje powodujace
niestabilno$¢ masy ciata w czasie skriningu

Leczenie przeciwcukrzycowe, n (%)

eGFR,
Pte¢ me-  Wiek, HbAlc,  $rednia ) Metfor-
Charakterystyka ska n  <érednia  <rednia (SD) M¢tfor Insulinaw mina+po- Metfor-
populacji % 9 ir minaw monotera- chodne sul- mina +in- Inne lecze-
(%) (SD) [lata] ~ (SD) [%]  [ml/min/1, .\ onotera- : ' nie
73 m2)1 i pii fonylo- sulina

mocznika

Empagliflozyna 60

0, o) o) o) 0,
10mg, N=98 (612%) 037 (8,5) 8,02(0,80) 70,8 (10,3) 13 (13,3%) 12 (12,2%) 25(25,5%) 23 (23,5%) 25 (25,5%)

Placebo, N = 95 (5852% 62,6 (8,1) 8,09 (0,80) 71,8 (10,2) 16(16,8%) 11(11,6%) 20 (21,1%) 14 (14,7%) 34 (35,8%)
)’ 0
1 wg wzoru MDRD.
Wyj$ciowe réz-
nice miedzy gru- Ogotem charakterystyki wyjsciowe pacjentow byty zbalansowane pomiedzy grupami.
pami
Przedwczesne zakoniczenia leczenia
Przeptyw cho- .. Randomi- Qtrzyma— Odstep- 0d- Ukorj— Analiza
Skrining ) nie lecze- Lost to czenie  skutecz-
rych zacja ) stwo od mowa , . B
nia AEs follow- Inne  Ogdtem leczenia  nosci
proto- u pa-
kotu P cjenta
Empagliflozyna 98 98 0 o o 4 1 10 88 98
10 mg (100,0%) (100,0%) 4(4,1%) 1(1,0%) 0(0,0%) (4,1%) (1,0%) (10,2%) (89,8%) (100,0%)
97 2 0 87 95
A 0, o) 0, 0, 0,
Placebo 1317 (100.0%) 95(97,9%) 5 (5,2%) 0(0,0%) 1(1,0%) 2.1%) (0,0%) 8 (8,2%) (89.7%) (97.9%)
1 1 1 1 17 1
Ogéfem 95 3 9(a6%) 1(05%) 1(05%) . ° 8 > 93

(100%) (99,0%) (3,1%) (0,5%) (9,2%) (89,7%) (99,0%)

A skriningiem objeto pacjentéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m?randomizowanych do grup empagliflozyne 10 mg vs placebo przedsta-
wionych powyzej, pacjentéw z eGFR od =60 do <90 ml/min/1,73 m?, ktérzy w wyniku randomizacji trafili do grupy otrzymujacej empagli-
flozyne 25 mg oraz pacjentéw z eGFR od >30 do <60 ml/min/1,73 m? oraz z eGFR od >15 do <30 ml/min/1,73 m?randomizowanych do
grup empagliflozyna 25 mg vs placebo.

Wyniki

Analiza skutecznosci

Ciggte punkty koricowe

EMPA, N = Sred- | N= EMPA | L.
, 98, sred- placebo, 95, vs placebo, Istotnosé staty-

Parametr nia skorygowana $rednia skorygo- $rednia skorygo- styczna
(95% Cl) wana (95% Cl) wana (95% Cl)
Pierwszorzedowy punkt koricowy

7mi . 1 i

miana stezenia HbALc wzgledem warto- ) o6 391 006 (-0,08;0,20)  -0,52 (-0,72;-0,32) p <0,0001

$ci wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu [%]
Eksploracyjne punkty koricowe

Zmiana stezenia HbAlc wzgledem warto- o oo 236 41y 006 (:0,10;0,22)  -0,60 (-0,76;-0,44) p <0,0001

$ci wyjsciowej, ocena w 52 tygodniu [%]
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Zmiana stezenia glukozy na czczo wzgle-

dem wartosci wyjsciowej, ocena w 24 ty-

godniu [mmol/I]

Zmiana stezenia glukozy na czczo wzgle-

dem wartosci wyjsciowej, ocena w 52 ty-

godniu [mmol/I]

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowej, ocena w 24 tygodniu [kg]

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowej, ocena w 52 tygodniu [kg]

Zmiana SBP wzgledem wartosci wyjscio-
wej, ocena w 24 tygodniu [mmHg]

Zmiana SBP wzgledem wartosci wyjscio-
wej, ocena w 52 tygodniu [mmHg]

Zmiana DBP wzgledem wartosci wyjscio-
wej, ocena w 24 tygodniu [mmHg]

Zmiana SBP wzgledem wartosci wyjscio-
wej, ocena w 52 tygodniu [mmHg]

Dychotomiczne punkty koricowe

Parametr

Liczba pacjentow z HbAlc >7,0% wyj-
sciowo oraz HbAlc <7,0% w 24 tygodniu

Liczba pacjentéw ze zmniejszeniem masy
ciata >5% wzgledem wartosci wyjsciowej,

ocena w 24 tygodniu [kg]

Liczba pacjentdw z niekontrolowanym ci-

$nieniem wyjsciowo (SBP 2130 mm Hg
lub DBP >80 mm Hg) oraz kontrolowa-

nym cisnieniem w 24 tygodniu (SBP <130

mm Hg oraz DBP <80 mm Hg)

Liczba pacjentow, ktérzy otrzymali lecze-
nie ratunkowe do 24 tygodnia

Analiza bezpieczeristwa

Zdarzenia niepozadane

AEs ogdtem
AEs zwigzane z leczeniem
Zakonczenie leczenia z powodu AEs

Powazne (severe) AEs

Jardiance (empagliflozyna)

-0,77 (-1,14:-0,40)

-1,15 (-1,70;-0,60)

-1,76 (-2,21;-1,31)

-2,00 (-2,63;-1,37)

2,9 (-5,2; 0,6)

-1,7 (-4,3; 0,91)

-1,4(-2,6;-0,2)

-1,2 (-2,6; 0,2)

0,31 (-0,06; 0,68)

0,41 (0,02; 0,80)

-0,33 (-0,80; 0,14)

-0,44 (-1,07; 0,19)

0,7(-1,7;3,0)

1,6(-1,0;4,2)

1,1(-0,2; 2,3)

1,5(0,1; 2,9)

EMPA, n/N (%)

Eksploracyjne punkty koricowe

16/94 (17,0%)

11/98 (11,2%)

14/74 (18,9%)

2/98 (2,0%)

EMPA, N =98, n (%)

Ogodlne kategoria zdarzen niepozadanych

86 (87,8%)

37 (37,8%)

4 (4,1%)

6 (6,1%)

AESTIMO

-1,09 (-1,62;-0,55) p <0,0001
-1,56 (-2,10;-1,02) p <0,0001
-1,43 (-2,09;-0,77) p <0,0001
-1,56 (-2,45;-0,67) p = 0,0006
-3,6 (-6,9;-0,3) p=0,0333
-3,3(-7,0;0,3) p=0,0745
-2,5 (-4,3;-0,7) p =0,0056
-2,7 (-4,6;-0,8) p = 0,0062

placebo, n/N (%)*

6/89 (6,7%)

2/95 (2,1%)

11/63 (17,5%)

18/95 (18,9%)

placebo, N =95, n (%)

83 (87,4%)
31 (32,6%)
5 (5,3%)
15 (15,8%)
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Ciezkie (serious) AEs 6 (6,1%) 11 (11,6%)
Zgony 0 (0,0%) 0(0,0%)
AESI
Hipoglikemial 26 (26,5%) 23 (24,2%)
;vnetrznzjiz(())gr‘n”gi:ia wymesaiaca e 1(1,0%) 0(0,0%)
Zakazenia drog moczowych? 14 (14,3%) 15 (15,8%)
Zakazenia narzaddw ptciowych3 7(7,1%) 6 (6,3%)
Hipowolemia* 1(1,0%) 1(1,1%)
Ztamania kosci 2 (2,0%) 3(3,2%)

AEs wystepujace najczesciej w grupie EMPA

Hipoglikemia® 27 (27,6%) 25 (26,3%)

Zakazenie drog moczowych® 14 (14,3%) 14 (14,7%)

Zakazenie gornych drog oddechowych 14 (14,3%) 7(7,4%)

1 potwierdzone zdarzenia, ze stezeniem glukozy <3,9 mmol/l lub zdarzenia wymagajace zewnetrznej pomocy;

2 oznacza zdarzenia niepozadane zgodne z terminem: zakazenia drég moczowych, obejmuje 67 preferowanych terminéw wg MedDRA
15.1;

3 oznacza zdarzenia niepozgdane zgodne z terminem: zakazenia narzadéw piciowych, obejmuje 87 preferowanych terminéw wg MedDRA
15.1;

4 oznacza zdarzenia niepozadane zgodne z terminem: hipowolemia, obejmuje 8 preferowanych terminéw wg MedDRA 15.1;

5 oznacza zdarzenia, dla ktérych preferowanym terminem wg MedDRA 15.1 jest hipoglikemia;

6 oznacza zdarzenia, dla ktérych preferowanym terminem wg MedDRA 15.1 jest zakazenie drég moczowych

Parametry laboratoryjne

Parametr EMPA, N =98, srednia (SD) placebo, N =95, érednia (SD)
Hematokryt [%] 2,1(4,0) -1,8(3,0)
Stezenie kwasu moczowego [umol/I] -31(90) -4 (80)
Stezenie kreatyniny w osoczu [umol/I]? 2,58 (1,22) 0,95 (1,04)
eGFR [ml/min/1,73 m2 -2,04 (9,9) -0,71(9,7)
Stezenie sodu [mmol/I]2 1(2) 0(2)

Stezenie potasu [mmol/I]2 -0,1(0,3) 0,0(0,3)

Stezenie wapnia [mmol/I]2 0,0(0,1) 0,0(0,1)

Stezenie magnezu [mmol/I]2 0,0(0,1) 0,0(0,1)

Stezenie fosforandw [mmol/1] 2 0,0(0,1) 0,0(0,1)
Cholesterol catkowity [mmol/I]% 3 0,10 (0,08) 0,11 (0,08)
Cholesterol HDL [mmol/I] %3 0,00 (0,02) -0,05 (0,02)
Cholesterol LDL [mmol/I] 1.3 0,10 (0,07) 0,08 (0,07)
Triglicerydy [mmol/I] %3 -0,03 (0,10) 0,29 (0,10)

réznica pomiedzy warto$cig wyjsciowa i w 52 tygodniu badania;
normalizacja wartosci do zakresu referencyjnego;
przedstawione dane to skorygowana $rednia (SE).
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EMPA-REG RENAL (Barnett 2014, NCT01164501, EudraCT: 2009-016179-31)

Uwagi

= Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 z wykorzystaniem IWRS, czynniki stratyfikacji: stopien pogorszenia czynnosci nerek
(stadium choroby nerek definiowane na podstawie wartosci eGFR: 2 [eGFR 260 do <90] vs 3 [eGFR 230 do <60] vs 4 [eGFR
>15 do <30]), stezenie HbAlc (<8,5% vs 28,5%), stosowane leczenie przeciwcukrzycowe (insulina w monoterapii vs lecze-
nie skojarzone z insuling, pochodnymi sulfonylomocznika lub glinidami vs kazde inne leczenie). Pacjentow z eGFR od =60
do <90 ml/min/1,73 mZrandomizowano do grup empaliflozyna 10 mg vs empagliflozyna 25 mg vs placebo (1:1:1), pacjen-
tow z eGFR od =30 do <60 ml/min/1,73 m2: empagliflozyna 25 mg vs placebo (1:1), pacjentéw z eGFR od =15 do <30
ml/min/1,73 m2: empagliflozyna 25 mg vs placebo (1:1).

= W badaniu zastosowano podwajne zaslepienie (pacjenci, badacze, osoby analizujgce dane). Dostep do kodu randomiza-
cyjnego ograniczono do oséb nie biorgcych bezposrednio udziatu w badaniu, odpowiedzialnych za strone techniczng oraz
nadzor nad procesem randomizacji.

= (Czas leczenia wynosit 52 tygodnie. Ostatnia wizyta follow-up miata miejsce 3 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

= W badaniu do ocenianych interwencji nalezaty dwie dawki empagliflozyny: 10 mg oraz 25 mg stosowane raz dziennie p.o.
Powyzej zaprezentowano dane jedynie dla interwencji ocenianej w analizie — empagliflozyny 10 mg.
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15.10 Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT
przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration (RoB2) — dane
szczegotowe

15.10.1 Badanie EMPA-KIDNEY

Tabela 107. Wyniki oceny RoB2 — badanie EMPA KIDNEY; progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn
sercowo naczyniowych (I-rzedowy punkt koricowy).

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPA-KIDNEY
Oceniane poréwnanie EMPA vs placebo
Oceniany punkt koficowy Progresja choroby nerek lub zmgls:hz przyczyn sercowo naczynio-
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego HR =0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT

(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), raport koricowy z bada-
nia (niepublikowany)
Proces randomizacji

Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji z ele-
mentem stochastycznym (prawdopodobienstwo
przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez al-
gorytm —0,9; prawdopodobienstwo losowego
przypisania do grupy —0,1)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

) o ) ) - Prawdopo- Badanie koordynowane przez niezalezny, cen-
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw ) .
) ) . dobnie tak tralny osrodek.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentdw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak

mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- W grupie kontrolnej stosowano tabletke placebo

wano u nich w ramach badania? '€ imitujaca empagliflozyne.
2.2. j iek i
czy O.SObY spraWUJaFe ople/ e'medyczr?a I qsoby ) W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie

: S ) — pacjentdw, jak i personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? pad lakip y g

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) : . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza ITT

cji?
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2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Odsetek pacjentéw z obserwacjg kompletng wy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak nosit 99,1% w grupie EMPA i 99,2% w grupie kon-
poddanych randomizacji? trolne;j.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego
Definicje punktu korncowego oparto na "twar-
dych", tatwo identyfikowalnych zdarzeniach kli-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie nicznych i centralnych pomiarach kreatyniny.
odpowiednia? W protokole badania zawarto precyzyjne definicje
zdarzen sktadajgcych sie na oceniany, ztozony
punkt koncowy.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

W fazie randomizowanej badanie byto podwdjnie
zaslepione, w zwigzku z czym miejscowy badacz,
raportujgcy wystgpienie zdarzenia, nie byt swia-

domy przypisania pacjenta do grupy. Ponadto
wszystkie zgony podlegaty weryfikacji niezaleznej
komisji, ktéra réwniez byta zaslepiona.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Wybdr prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Oceniany punkt koricowy zostat poddany analizie
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak zgodnie z zatozeniami dostepnego publicznie pro-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych tokotu i planu analizy statystyczne;j.
punktu kocowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Analizowano czas do wystgpienia pierwszego ze

sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie zdarzen zdefiniowanego, ztozonego punktu kon-
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- cowego, zgodnie z zatozeniami protokotu.
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- W publikacji przedstawiono wynik analizy z ko-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie rekta wzgledem zmiennych predefiniowanych
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych w dostepnym publicznie protokole i planie analizy

wyjsciowych? statystyczne;j.
Ogdtem
Niskie
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Tabela 108. Wyniki oceny RoB2 — badanie EMPA KIDNEY; progresja choroby nerek.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPA-KIDNEY
Oceniane poréwnanie EMPA vs placebo
Oceniany punkt koricowy Progresja choroby nerek
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego HR =0,71(95% Cl: 0,62; 0,81)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), raport korcowy z bada-
nia (niepublikowany)
Proces randomizacji

Randomizacja do dwdéch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji z ele-
mentem stochastycznym (prawdopodobienstwo
przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez al-
gorytm — 0,9; prawdopodobienstwo losowego
przypisania do grupy —0,1)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byfa losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

) o ) . o Prawdopo- Badanie koordynowane przez niezalezny, cen-
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw . ,
) ; . dobnie tak tralny osrodek.
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak

mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- W grupie kontrolnej stosowano tabletke placebo

wano u nich w ramach badania? '€ imitujaca empagliflozyne.
2.2. Czy O.SObY spraWUJaFe ople/ke;'medyczr?a I qsoby ) W badaniu zastosowano podwadjne zaslepienie
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie

: Sy ) — pacjentdw, jak i personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? pad lakip y g

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- . : . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza ITT

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Odsetek pacjentéw z obserwacjg kompletng wy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak nosit 99,1% w grupie EMPA i 99,2% w grupie kon-
poddanych randomizacji? trolnej.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

- brak

- brak
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3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Definicje punktu korncowego oparto na "twar-
dych", tatwo identyfikowalnych zdarzeniach kli-
Nie nicznych i centralnych pomiarach kreatyniny.
odpowiednia? W protokole badania zawarto precyzyjne definicje
zdarzen sktadajgcych sie na oceniany, ztozony
punkt korcowy.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

W fazie randomizowanej badanie byto podwdjnie
zaslepione, w zwigzku z czym miejscowy badacz,
raportujgcy wystgpienie zdarzenia, nie byt swia-

domy przypisania pacjenta do grupy.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? ) brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Oceniany punkt kofAcowy zostat poddany analizie
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak zgodnie z zatozeniami dostepnego publicznie pro-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych tokotu i planu analizy statystyczne;j.
punktu koficowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Analizowano czas do wystgpienia pierwszego
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie ze zdarzen zdefiniowanego, ztozonego punktu
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- koncowego, zgodnie z zatozeniami protokotu.
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- W publikacji przedstawiono wynik analizy z ko-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie rekta wzgledem zmiennych predefiniowanych
$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych w dostepnym publicznie protokole i planie analizy
wyjsciowych? statystycznej.
Ogédtem
Niskie

Tabela 109. Wyniki oceny RoB2 — badanie EMPA KIDNEY; schytkowa niewydolnos¢ nerek.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPA-KIDNEY
Oceniane poréwnanie EMPA vs placebo
Oceniany punkt koricowy Schytkowa niewydolnos¢ nerek
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego HR =0,67 (95% Cl: 0,52; 0,85)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
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Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), raport korcowy z bada-
nia (niepublikowany)
Proces randomizacji

Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji z ele-
mentem stochastycznym (prawdopodobienstwo
przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez al-
gorytm — 0,9; prawdopodobieristwo losowego
przypisania do grupy —0,1)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

) . ) ) L, Prawdopo- Badanie koordynowane przez niezalezny, cen-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow ) ,
, ) . dobnie tak tralny osrodek.
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak

mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso- W grupie kontrolnej stosowano tabletke placebo

wano u nich w ramach badania? '€ imitujaca empagliflozyne.
2.2.C j iek i
= O.SObY spraWUJaFe ople’ e'medyczr?a ) qsoby ) W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie

) co . — pacjentdw, jak i personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania? pac ) P y g

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

. ; - k
wptynaé na wynik? bra
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

. ) ) . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza ITT

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Odsetek pacjentdow z obserwacjg kompletng wy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak nosit 99,1% w grupie EMPA i 99,2% w grupie kon-
poddanych randomizacji? trolnej.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego ) brak

mogt zalezed¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

Definicje punktu koricowego oparto na "twar-
Nie dych", tatwo identyfikowalnych zdarzeniach kli-
nicznych (dializoterapia, przeszczep nerki).

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Nie
mach badania?

W fazie randomizowanej badanie byto podwdjnie
zaslepione, w zwigzku z czym miejscowy badacz,
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raportujgcy wystgpienie zdarzenia, nie byt swia-
domy przypisania pacjenta do grupy.
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Oceniany punkt koricowy zostat poddany analizie
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak zgodnie z zatozeniami dostepnego publicznie pro-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych tokotu i planu analizy statystyczne;j.

punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Analizowano czas do wystgpienia pierwszego ze

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie zdarzen zdefiniowanego, ztozonego punktu kon-
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- cowego, zgodnie z zatozeniami protokotu.
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- W publikacji przedstawiono wynik analizy z ko-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie rekta wzgledem zmiennych predefiniowanych
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych w dostepnym publicznie protokole i planie analizy

wyjsciowych? statystyczne;j.
Ogédtem
Niskie

Tabela 110. Wyniki oceny RoB2 — badanie EMPA KIDNEY; zgon, bez wzgledu na przyczyne.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPA-KIDNEY
Oceniane poréwnanie EMPA vs placebo
Oceniany punkt kofAcowy Zgon, bez wzgledu na przyczyne
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego HR =0,87 (95% Cl: 0,70; 1,08)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujace wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), raport korcowy z bada-
nia (niepublikowany)
Proces randomizacji

Randomizacja do dwéch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji z ele-
h .
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak mentem ;toc éstycznym (prawdopodoplenstwo
przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez al-
gorytm —0,9; prawdopodobieristwo losowego
przypisania do grupy —0,1)
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do . . .
) o ) ) L Prawdopo- Badanie koordynowane przez niezalezny, cen-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow . .
A ) . dobnie tak tralny osrodek.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso- W grupie kontrolnej stosowano tabletke placebo

wano u nich w ramach badania? Nie imitujacg empagliflozyne.
2.2. Czy O.SObY sprawujace oplelkq'medyczr‘\a I gsoby . W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter- Nie

) Co . — pacjentdw, jak i personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania? pad ) P y g

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

. ; - brak
wptynac na wynik? ré
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza ITT

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Odsetek pacjentow z obserwacjg kompletng wy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak nosit 99,1% w grupie EMPA i 99,2% w grupie kon-
poddanych randomizacji? trolne;j.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

Definicje punktu koricowego oparto na "twar-
Nie dych", fatwo identyfikowalnych zdarzeniach kli-
nicznych (zgon).

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

W fazie randomizowanej badanie byto podwdjnie
zaslepione, w zwigzku z czym miejscowy badacz,
raportujgcy wystgpienie zdarzenia, nie byt Swia-

domy przypisania pacjenta do grupy. Ponadto
wszystkie zgony podlegaty weryfikacji niezaleznej
komisji, ktéra réwniez byta zaslepiona.

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

- k
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? bra

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Oceniany punkt koricowy zostat poddany analizie
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak zgodnie z zatozeniami dostepnego publicznie pro-

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych tokotu i planu analizy statystyczne;j.

punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- Nie Analizowano czas do wystgpienia zdarzenia, zgod-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci nie z zatozeniami protokotu.
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sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczcbowy poddawany ocenie praw- W publikacji przedstawiono wynik analizy z ko-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie rektg wzgledem zmiennych predefiniowanych
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych w dostepnym publicznie protokole i planie analizy
wyjsciowych? statystyczne;j.
Ogétem
Niskie

Tabela 111. Wyniki oceny RoB2 — badanie EMPA KIDNEY; hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne
(pierwsza i kolejne).

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPA-KIDNEY
Oceniane poréwnanie EMPA vs placebo
Oceniany punkt koricowy Hospitalizacja, bez wzgledu na przyczyne (pierwsza i kolejne)
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego HR = 0,86 (95% Cl: 0,78; 0,95)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), raport korcowy z bada-
nia (niepublikowany)
Proces randomizacji

Randomizacja do dwdch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji z ele-
mentem stochastycznym (prawdopodobienstwo
przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez al-
gorytm —0,9; prawdopodobieristwo losowego
przypisania do grupy —0,1)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

. o ) ) L Prawdopo- Badanie koordynowane przez niezalezny, cen-
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw . ,
) ) - dobnie tak tralny o$rodek.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak

mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- W grupie kontrolnej stosowano tabletke placebo

wano u nich w ramach badania? Nie imitujacg empagliflozyne.
2.2. Czy O.SObY spraWUJaFe op|e/ke'medyczr‘1a l qsoby ) W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie

) o ) — pacjentdw, jak i personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? pad ) P ¥ g

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



289

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

AESTIMO

Tak Analiza ITT

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Odsetek pacjentdéw z obserwacjg kompletng wy-
Tak nosit 99,1% w grupie EMPA i 99,2% w grupie kon-
trolne;j.

- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Definicje punktu koricowego oparto na "twar-
Nie dych", fatwo identyfikowalnych zdarzeniach kli-
nicznych (hospitalizacjach).

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-

Ni
'€ wanych grupach.

W fazie randomizowanej badanie byto podwdjnie

Nie zaslepione, w zwigzku z czym miejscowy badacz,

raportujgcy wystgpienie zdarzenia, nie byt swia-
domy przypisania pacjenta do grupy.

- brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Jardiance (empagliflozyna)

Oceniany punkt koricowy zostat poddany analizie
Tak zgodnie z zatozeniami dostepnego publicznie pro-
tokotu i planu analizy statystycznej.

Analizowano czas do wystgpienia pierwszego i ko-
Nie lejnych zdarzen hospitalizacji, zgodnie z zatoze-
niami protokotu.

W publikacji przedstawiono wynik analizy z ko-
rekta wzgledem zmiennych predefiniowanych
w dostepnym publicznie protokole i planie analizy
statystycznej.

Nie

Ogétem
Niskie

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Tabela 112. Wyniki oceny RoB2 — badanie EMPA KIDNEY; bezpieczenstwo.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMPA-KIDNEY
Oceniane poréwnanie EMPA vs placebo

Bezpieczenstwo
(wybrane SAE, AESI i inne AE predefiniowane w protokole jako
punkty korncowe oceny bezpieczeristwa i SAE ogdtem), raport
koncowy z badania (niepublikowany)
e ciezkie zakazenie drog moczowych - HR = 0,94 (95% Cl: 0,64;
1,37);
e ciezkie zakazenie genitalne - HR = nd. (n <10);
e ciezka hiperkaliemia - HR = 0,83 (95% Cl: 0,63; 1,09);
e ciezkie ostre uszkodzenie nerek - HR = 0,78 (95% Cl: 0,60;

Oceniany punkt koricowy

1,00);
e ciezkie odwodnienie - HR = 1,25 (95% CI: 0,73; 2,14);
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego e uszkodzenie watroby - HR = 1,09 (95% ClI: 0,50; 2,38);

e kwasica ketonowa - HR = nd. (n <10);
e amputacja w obrebie koriczyny dolnej - HR = 1,43 (95% Cl:
0,80; 2,57);
e ztamanie kosci - HR = 1,08 (95% Cl: 0,84; 1,38);
e powazna hipoglikemia - HR = 1,00 (95% CI: 0,73; 1,37);
e objawowe odwodnienie - HR = 1,10 (95% CI: 0,81; 1,51);
e SAE ogdtem - HR = 0,92 (95% CI: 0,85; 0,99)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), raport koricowy z bada-

nia (niepublikowany)
Proces randomizacji

Randomizacja do dwéch grup, w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem algorytmu minimalizacji z ele-
mentem stochastycznym (prawdopodobienstwo
przypisania pacjenta do grupy wskazanej przez al-
gorytm —0,9; prawdopodobieristwo losowego
przypisania do grupy —0,1)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

. o ) ) L Prawdopo- Badanie koordynowane przez niezalezny, cen-
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw . ,
) ) - dobnie tak tralny o$rodek.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak

mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- W grupie kontrolnej stosowano tabletke placebo

wano u nich w ramach badania? Nie imitujacg empagliflozyne.
2.2. Czy O.SObY sprawugce op|e/ke'medyczr‘1a l gsoby ) W badaniu zastosowano podwadjne zaslepienie
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie

) N . — pacjentdw, jak i personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? pad ) P ¥ g

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? ) brak
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2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza ITT

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptyna¢ na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Odsetek pacjentdéw z obserwacjg kompletng wy-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak nosit 99,1% w grupie EMPA i 99,2% w grupie kon-
poddanych randomizacji? trolne;j.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Wszystkie zdarzenia niepozgdane kodowano przy

Ni
odpowiednia? '€ uzyciu terminologii MedDRA, wersja 20.1.
4.2.C tod i ktu kon lub .
) &y me oda pom|a'ru p.)un/ .u' on'cow'ego . ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie
pami? wanych grupach.

W fazie randomizowanej badanie byto podwdjnie
zaslepione, w zwigzku z czym miejscowy badacz,
raportujgcy wystgpienie zdarzenia, nie byt swia-

domy przypisania pacjenta do grupy.

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. : - brak
mogta wptynac na ocene punktu koficowego? e

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Oceniany punkt kofAcowy zostat poddany analizie
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak zgodnie z zatozeniami dostepnego publicznie pro-

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych tokotu i planu analizy statystycznej.

punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Zgodnie z zatozeniami protokotu i planu analizy
statystycznej analizowano czas do wystgpienia

pierwszego zdarzenia, a wartosci HR nie szaco-
wano w przypadku wystapienia <10 zdarzen.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- W publikacji przedstawiono wynik analizy z ko-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie rekta wzgledem zmiennych predefiniowanych
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych w dostepnym publicznie protokole i planie analizy
wyjséciowych? statystycznej.
Ogétem
Niskie
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15.10.2

Pytanie

Nazwa badania

Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane Zrodta informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéow
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Badanie EMPA-REG RENAL

Odpowiedz
0Ogdlne

AESTIMO

Komentarz

EMPA-REG RENAL

EMPA vs placebo

1. Zmiana stezenia HbAlc
2. Zmiana eGFR
3. Zmiana uACR
Bezpieczenstwo (czestos¢ wystepowania AEs)

0

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Tak

Tak

Nie

Randomizacja blokowa; czynniki stratyfikacji: sta-
dium przewlektej choroby nerek oceniane na pod-
stawie eGFR (eGFR od 260 do <90 ml/min/1,73 m?

vs eGFR od >30 do <60 ml/min/1,73 m2 vs eGFR

od =15 do <30 ml/min/1,73 m2), stezenie HbAlc

(<8,5% vs 28,5%), stosowane leczenie przeciwcu-
krzycowe (insulina w monoterapii vs leczenie sko-
jarzone z insuling, pochodnymi sulfonylomocznika

lub glinidami vs kazde inne leczenie).

Wykorzystano interaktywny system internetowy

(IWRS). Alokacja pozostawata utajona przez caty

okres leczenia, dotyczyto to pacjentéw, badaczy

oraz oséb analizujgcych dane.

Wyijsciowe charakterystyki wigczonych pacjentéw
byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Jardiance (empagliflozyna)

Nie

Nie

Tak

W badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie,
ktére dotyczyto takze pacjentow.
W badaniu wprowadzono podwadjne zaslepienie,
ktére dotyczyto takze badaczy, personelu medycz-
nego.

brak

brak

brak

Analiza ITT.

brak

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

Tak

Mata ilos$¢ pacjentow zostata utracona z obserwa-

cji (lost to follow-up) - 1 pacjent w grupie placebo

(dla pozostatych grup, nieuwzglednionych w anali-
zie, dodatkowo 5 pacjentéw utracono z obserwa-
cji). W analizie punktow koncowych nie uwzgled-
niono 2 pacjentéw randomizowanych do grupy
placebo, ktdrzy nie otrzymali leczenia (dla pozo-

statych grup - dodatkowo 1 pacjent nie otrzymat
leczenia przypisanego podczas randomizacji i nie

zostat uwzgledniony w analizie).

- brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty Swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Jardiance (empagliflozyna)

1. Oceniany punkt koncowy jest obiektywny, po-
lega na pomiarze stezenia hemoglobiny glikowa-
nej w prébie krwi.

2. Oceniany punkt koricowy, czyli oszacowanie
przesaczania ktebuszkowego przeprowadzono z
wykorzystaniem uznanego, powszechnie stosowa-
nego wzoru - MDRD, ktéry opiera sie na obiektyw-
nych parametrach, w tym pomiarze stezenia krea-
tyniny w surowicy, wieku i pfci.

3. Oceniany punkt koricowy jest obiektywnym,
opiera sie na pomiarze parametrow laboratoryj-
nych - stezenia kreatyniny i albuminy w probce
moczu.

4. Oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych z wykorzystywaniem terminologii
MedDRA, wersja 15.1.

Nie

Nie Metoda pomiaru byta identyczna w poréwnywa-
nych grupach.

1. Zaslepienie dotyczyto pacjentéw, badaczy oraz
0s06b analizujacych dane. Dodatkowo oceniany
punkt koricowy jest obiektywnym parametrem la-
boratoryjnym.

2. Zaslepienie dotyczyto pacjentéw, badaczy oraz
0s6b analizujacych dane.

3. Zaslepienie dotyczyto pacjentéw, badaczy oraz
0s06b analizujacych dane. Dodatkowo oceniany
punkt koricowy jest obiektywny.

4. Zaslepienie dotyczyto pacjentow, badaczy oraz
0s0b analizujacych dane, w zwigzku z czym w mo-
mencie wystgpienia zdarzenia niepozgdanego i
jego oceny pacjent oraz badacz nie mieli $wiado-
mosci leczenia, jakie otrzymywat chory.

Nie

- brak

- brak
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Wybér prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogétem
Niskie

Oceniany punkt koricowy analizowano zgodnie z
ustalonym wczesniej protokotem badania.

Analizowano punkt koricowy zgodnie z zatoze-
niami protokotu.

Przedstawiona analiza punktu koricowego jest
zgodna z zatozeniami protokotu.

15.11 Skale wykorzystane w badaniach wtgczonych do analizy

15.11.1 Skala EQ-VAS (EuroQol — Visual Analogue Scale)

W badaniu EMPA-KIDNEY do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zastosowano kwestionariusz

EQ-5D-5L (EuroQol 5-Dimension 5-Level), sktadajgce sie z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia

oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS; ang. Visual Analogue Scale [EQ-VAS]). Poszukiwane wy-

niki dla grup EMPA i placebo (w postaci Srednich zmian w kolejnych okresach obserwacji, wzgledem

wartosci wyjsciowych) pochodzity wytgcznie z oceny w skali EQ-VAS.

Przy uzyciu skali VAS chorzy okres$lajg swdj stan zdrowia na graficznej skali, w ktérej wartos¢ 100 oznacza

najlepszy wyobrazalny, zas O — najgorszy stan zdrowia mozliwy do wyobrazenia. Uzyskana w ten sposéb

informacja moze by¢ wykorzystana takze w ocenach ekonomicznych, jako waga uzytecznosci danego

stanu zdrowia i wyrazana jest wowczas jako liczba w zakresie od 0 do 1. Wyzszy wynik (koricowy) oznacza

lepszg jakos¢ zycia (Brooks 1996).

Jardiance (empagliflozyna)
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Wktad autorow w opracowanie analizy klinicznej

Autorzy Udziat w opracowaniu analizy klinicznej

redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, konsensus, pro-
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Adamczak M. Uwagi do upublicznionej analizy weryfikacyjnej nr 0T.423.0.4.2023 ,Wnio-
sek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z
rozpoznang przewlektg chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biat-
komoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciw-
wskazaniami do tych terapii”. Dostepne online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zle-
cenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 21.07.2023 r.

Analiza kliniczna do zlecenia 29/2017. Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw
z cukrzycg typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z brakiem
kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Analiza
kliniczna. Wersja 1.0. Krakow 2017. Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/in-
dex.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4885-029-2017-zlc

Data ostatniego dostepu: 04.08.2023 r.

Analiza kliniczna do zlecenia 160/2021. Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu objawowe;j
przewlektej niewydolnosci serca u dorostych ze zredukowang frakcjg wyrzutowa. Analiza
kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw 2021. Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/in-
dex.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7574-160-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 04.08.2023 r.

Analiza kliniczna do zlecenia 146/2022. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w
klasie Il-IV NYHA. Wersja 1.0. Krakow 2022. Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/in-
dex.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7970-146-2022-zlc

Data ostatniego dostepu: 04.08.2023 r.

Ameri P, De Marzo V, Zoccai GB, Tricarico L, Correale M, Brunetti ND, Canepa M, De Ferrari
GM, Castagno D, Porto I. Efficacy of new medical therapies in patients with heart failure,
reduced ejection fraction, and chronic kidney disease already receiving neurohormonal in-
hibitors: a network meta-analysis. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2022; 8(8):768-776

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta-2/

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczg-
cego przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, reko-
mendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Jardiance, Empagliflozinum, tabl.
powl., 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509 we wskazaniu: przewlekta niewydol-
nos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V
NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokar-
diogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost
lewej komory). Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2022/983-materialy-2022/7970-146-2022-zIc

Data ostatniego dostepu: 04.08.2023 r.

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczg-
cego przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, reko-
mendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Jardiance, empagliflozinum, tabletki
powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN:05909991138509 we wskazaniu wynikajagcym ze
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ztozonego wniosku refundacyjnego (przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjen-
téw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF <40%) oraz utrzymujgcymi

sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA). Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/in-
dex.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7574-160-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 04.08.2023 r.

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotycza-
cego przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, reko-
mendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Forxiga, dapagliflozinum, Tabletki po-
wlekane, 10 mg, 30, tabl. (30 x 1), kod GTIN: 05909990975884, we wskazaniu , dorosli pa-
cjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR 60 ml/min/1,73m2, albuminurig
>200 mg/g oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z prze-
ciwskazaniami do tych terapii”. Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zle-
cenia-mz-2021/965-materialy-2021/7619-181-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 02.08.2023 r.

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczgcego
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, rekomenda-
cji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane,
10 mg, 30 tabl. (30 x 1), GTIN: 05909990975884;Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powle-
kane, 10 mg, 28 tabl., GTIN: 05909990975860 we wskazaniu ,dorosli pacjenci z rozpoznana
przewlektg chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem,
leczeni terapig oparta na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do
tych  terapii”. Dostep online:  https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2023/1005-materialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 02.08.2023 r.

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczg-
cego przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, reko-
mendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Jardiance, empagliflozium, tabletki po-
wlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentow
stosujacych leki hipoglikemizujgce z wytaczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolo-
wang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (za-
wat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwier-
dzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa
tetnic obwodowych). Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2017/855-materialy-2017/4885-029-2017-zlc

Data ostatniego dostepu: 04.08.2023 r.

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéow
z: eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej
terapii lub eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuria
lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja
1.0. Krakéw 2024. Materiaty niepublikowane, przedtozone w zatgczeniu do przedmioto-
wego wniosku o refundacje.

Barnett AH, Mithal A, Manassie J, Jones R, Rattunde H, Woerle HJ, Broed| UC. Efficacy and
safety of empagliflozin added to existing antidiabetes treatment in patients with type 2
diabetes and chronic kidney disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2(5):369-384.
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Berezin AE, Berezina TA. Plausible prediction of renoprotective effects of sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors in patients with chronic kidney diseases. J Int Med Res 2024;
52(2). DOI:10.1177/03000605241227659

Raport statystyczny z analizy post-hoc w podgrupie pacjentow z eGFR od 45
do <90 ml/min/1,73 m? i uACR od 30 do <200 mg/g w populacji badania EMPA-REG QUT-
COME, z dnia 17.07.2023 r. Dane poufne, udostepnione przez Zleceniodawce.

Bradburn MJ, Deeks JJ, Berlin JA, Russell Localio A. Much ado about nothing: a comparison
of the performance of meta-analytical methods with rare events. Stat Med. 2007;26(1):53-
77.

Brooks R. EuroQol: the current state of play. Health Policy. 1996;37(1):53-72.

Butler J, Packer M, Siddigi TJ, Bbhm M, Brueckmann M, Januzzi JL, Verma S, Gergei |,
Iwata T, Wanner C, Ferreira JP, Pocock SJ, Filippatos G, Anker SD, Zannad F. Efficacy of
Empagliflozin in Patients With Heart Failure Across Kidney Risk Categories. J Am Coll Car-
diol. 2023;81(19):1902-1914.

Chen X, Wang J, Lin Y, Yao K, Xie Y, Zhou T. Cardiovascular outcomes and safety of SGLT2
inhibitors in chronic kidney disease patients. Front Endocrinol 2023; 14.
DOI:10.3389/fend0.2023.1236404

Charakterystyka Produktu Leczniczego Forxiga z dnia 12.08.2024 r. EMEA/H/C/1G1693.
Dostep online: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regis-
ter/html/h795.htm

Data ostatniego dostepu: 10.09.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jardiance — empagliflozyna z dnia 29 lipca.2024 r. —
EMEA/H/C/002677/N/0087, zamieszczona na stronie internetowej EMA 13 sierpnia 2024 r.

Dostepne  online
man/EPAR/jardiance

Data ostatniego dostepu: 22 sierpnia 2024 r.

pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-

Cook D.J., Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for clinical
decisions. Ann Intern Med. 1997, 126, 5: 376-80.

European Medicines Agency. Jardiance (empagliflozin).
Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jardiance
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Design, recruitment, and baseline characteristics of the EMPA-KIDNEY trial. Nephrol Dial
Transplant 2022; 37(7):1317-1329

Impact of primary kidney disease on the effects of empagliflozin in patients with chronic
kidney disease: secondary analyses of the EMPA-KIDNEY trial. Lancet Diabetes Endocrinol
2024; 12(1):51-60. DOI:10.1016/52213-8587(23)00322-4

A multicentre international randomized parallel group double-blind placebo-controlled
clinical trial of EMPAgliflozin once daily to assess cardio-renal outcomes in patients with
chronic KIDNEY disease. Clinical Trial Report. Date of report: 28 October 2022. Document
number: c37800399-01. Dane poufne, udostepnione przez Zleceniodawce.

EudraVigilance. European database of suspected adverse drug reaction reports.
Dostep on-line: https://www.adrreports.eu/en/index.html
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. April —June 2015 | Potential Signals of Serious Risks/New
Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)
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Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2015-potential-signals-serious-risksnew-
safety-information-identified-fda-adverse-event.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. July — September 2015 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS))

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2015-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. October — December 2015 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2015-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. April —June 2016 | Potential Signals of Serious Risks/New
Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2016-potential-signals-serious-risksnew-
safety-information-identified-fda-adverse-event.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. January — March 2017 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2017-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.
U.S. Food & Drug Administration. October — December 2017 | Potential Signals of Serious

Risks/New Safety Information Identified from the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2017-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. FDA warns about rare occurrences of a serious infection
of the genital area with SGLT2 inhibitors for diabetes.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availabi-
lity/fda-warns-about-rare-occurrences-serious-infection-genital-area-sglt2-inhibitors-dia-
betes.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. October — December 2020 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)
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https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2015-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2016-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2016-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2016-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2017-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-occurrences-serious-infection-genital-area-sglt2-inhibitors-diabetes
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-occurrences-serious-infection-genital-area-sglt2-inhibitors-diabetes
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-occurrences-serious-infection-genital-area-sglt2-inhibitors-diabetes
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Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2020-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. July — September 2021 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2021-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. FDA revises labels of SGLT2 inhibitors for diabetes to in-
clude warnings about too much acid in the blood and serious urinary tract infections.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availabi-
lity/fda-revises-labels-sglt2-inhibitors-diabetes-include-warnings-about-too-much-acid-
blood-and-serious

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. January — March 2022 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2022-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION. JARDIANCE® (empagliflozin tablets), for oral
use. Initial U.S. Approval: 2014. Revised: 9/2023.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2023/204629s040Ibl.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

U.S. Food & Drug Administration. July — September 2023 | Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2023-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse.

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.
Drug Safety-related Labeling Changes (SrLC).

Dostep on-line: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/in-
dex.cfm?event=searchdetail.page&DrugNamelD=323

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.
FDA Adverse Events Reporting System (FAERS).

Dostep online pod adresem: https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Garcia Sanchez JJ, Thompson J, Scott DA, Evans R, Rao N, Sorstadius E, James G, Nolan S,
Wittbrodt ET, Abdul Sultan A, Stefansson BV, Jackson D, Abrams KR. Treatments for Chronic

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek


https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2020-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2020-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2020-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2021-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-revises-labels-sglt2-inhibitors-diabetes-include-warnings-about-too-much-acid-blood-and-serious
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-revises-labels-sglt2-inhibitors-diabetes-include-warnings-about-too-much-acid-blood-and-serious
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-revises-labels-sglt2-inhibitors-diabetes-include-warnings-about-too-much-acid-blood-and-serious
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2022-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2022-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2022-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/204629s040lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/204629s040lbl.pdf
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis

311

Ghosal 2023

Hasan 2024

Herrington 2023

Hicks 2015

Higgins 2022

Hryszko 2023

Jadad 1996

Kani 2024

KDIGO 2012

Krajewska 2023

Levey 2020

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

Kidney Disease: A Systematic Literature Review of Randomized Controlled Trials. Adv Ther
2022; 39(1):193-220

Ghosal S, Ghosal S, Ghosal A. The Renal Composite Benefit of Sodium Glucose Co-Trans-
porter 2 Inhibitors Should Ideally Be Assessed Based on a Standardised Definition: A Meta-
Analysis  of Randomised Controlled Trials. J Clin  Med 2023; 12(20).
DOI:10.3390/jcm12206462

Hasan [, Rashid T, Jaikaransingh V, Heilig C, Abdel-Rahman EM, Awad AS. SGLT2 inhibitors:
Beyond glycemic control.J Clin Transl Endocrinol 2024; 35. DOI:10.1016/].jcte.2024.100335

Herrington WG, Staplin N, Wanner C, Green JB, Hauske SJ, Emberson JR, Preiss D, Judge P,
Mayne KJ, Ng SYA, Sammons E, Zhu D, Hill M, Stevens W, Wallendszus K, Brenner S, Cheung
AK, Liu ZH, Li J, Hooi LS, Liu W, Kadowaki T, Nangaku M, Levin A, Cherney D, Maggioni AP,
Pontremoli R, Deo R, Goto S, Rossello X, Tuttle KR, Steubl D, Petrini M, Massey D, Eilbracht
J, Brueckmann M, Landray MJ, Baigent C, Haynes R. Empagliflozin in Patients with Chronic
Kidney Disease. N Engl J Med 2023; 388(2):117-127

American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Data
Standards (Writing Committee to Develop Cardiovascular Endpoints Data Standards). J Am
Coll Cardiol. 2015 Jul 28;66(4):403-69. doi: 10.1016/j.jacc.2014.12.018. Epub 2014 Dec 29.
Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2015 Aug 25;66(8):982.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated February 2022).
Cochrane, 2022. Available from www.training.cochrane.org/handbook

Hryszko T. Uwagi do upublicznionej analizy weryfikacyjnej nr OT.423.0.4.2023 ,Wniosek o
objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpo-
znang przewlektg chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomo-
czem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskaza-
niami do tych terapii”. Dostepne online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2023/1005-materialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 21.07.2023 r.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ. As-
sessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control
Clin Trials. 1996;17(1):1-12.

Kani R, Watanabe A, Miyamoto Y, Ejiri K, Iwagami M, Takagi H, Slipczuk L, Tsugawa Y, Aikawa
T, Kuno T. Comparison of Effectiveness Among Different Sodium-Glucose Cotransoporter-
2 Inhibitors According to Underlying Conditions: A Network Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. J Am Heart Assoc 2024; 13(3):e031805. DOI:10.1161/JAHA.123.031805

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 clinical
practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int
Suppl. 2013; 3: 1-150. Dostep on-line pod adresem:
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf

Data ostatniego dostepu: 01.08.2023 r.

Krajewska M. Uwagi do upublicznionej analizy weryfikacyjnej nr OT.423.0.4.2023 ,,Wnio-
sek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z
rozpoznang przewlektg chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biat-
komoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciw-
wskazaniami do tych terapii”. Dostepne online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zle-
cenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 21.07.2023 r.

Levey AS, Gansevoort RT, Coresh J, Inker LA, Heerspink HL, Grams ME, Greene T, Tighiouart
H, Matsushita K, Ballew SH, Sang Y, Vonesh E, Ying J, Manley T, de Zeeuw D, Eckardt KU,

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



312

Liberati 2009

Lin 2022

Lo 2018

Madonna 2024

Mayne 2024a

Mayne 2024b

Mayne 2023

Moher 2009

MZ 24/10/2023

Nangaku 2024

Natale 2024

Naumnik 2023

Jardiance (empagliflozyna)

AESTIMO

Levin A, Perkovic V, Zhang L, Willis K. Change in Albouminuria and GFR as End Points for
Clinical Trials in Early Stages of CKD: A Scientific Workshop Sponsored by the National Kid-
ney Foundation in Collaboration With the US Food and Drug Administration and European
Medicines Agency. Am J Kidney Dis. 2020 Jan;75(1):84-104.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al.The PRISMA statement for reporting systematic re-
views and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation
and elaboration.Ann Intern Med. 2009;151:W-65-W-94.

Lin J, Wang S, Wen T, Zhang X. Renal protective effect and safety of sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors in patients with chronic kidney disease and type 2 diabetes melli-
tus: a network meta-analysis and systematic review. Int Urol Nephrol 2022; 54(9):2305-
2316

Lo C, Toyama T, Wang Y, Lin J, Hirakawa Y, Jun M, Cass A, Hawley CM, Pilmore H, Badve SV,
et al. Insulin and glucose-lowering agents for treating people with diabetes and chronic
kidney disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018 (9)

Madonna R, Biondi F, Alberti M, Ghelardoni S, Mattii L, D'Alleva A. Cardiovascular outcomes
and molecular targets for the cardiac effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors:
A systematic review. Biomed Pharmacother 2024; 175. DOI:10.1016/].biopha.2024.116650

Mayne KJ, Sardell RJ, Staplin N, Judge PK, Zhu D, Sammons E, Cherney DZ, Cheung AK, Ma-
ggioni AP, Nangaku M, Rossello X, Tuttle KR, Ihara K, Iwata T, Wanner C, Emberson J, Preiss
D, Landray MJ, Baigent FMedSci C, Haynes R, Herrington WG. Frailty, multimorbidity and
polypharmacy: exploratory analyses of the effects of empaglifiozin from the EMPA-KIDNEY
trial. Clin J Am Soc Nephrol 2024. DOI:10.2215/CJN.0000000000000498

Mayne KJ, Staplin N, Keane DF, Wanner C, Brenner S, Cejka V, Stegbauer J, Judge PK, Preiss
D, Emberson J, Trinca D, Dayanandan R, Lee R, Nolan J, Omata A, Green JB, Cherney DZI,
Hooi LS, Pontremoli R, Tuttle KR, Lees JS, Mark PB, Davies SJ, Hauske SJ, Steubl D, Briick-
mann M, Landray MJ, Baigent C, Haynes R, Herrington WG. Effects of Empagliflozin on Fluid
Overload, Weight, and Blood Pressure in CKD. J Am Soc Nephrol 2024; 35(2):202-215.
DOI:10.1681/ASN.0000000000000271

Mayne K., The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Mayne, Kaitlin J.%?; The EMPA-KIDNEY
Collaborative Group. Effects of Empagliflozin on Weight and Blood Pressure in CKD: Anal-
yses from the EMPA-KIDNEY Trial: FR-PO981. Journal of the American Society of Nephrol-
ogy 34(11S):p 678, November 2023.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al.: Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses: the PRISMA statement. Ann Intern Med. 2009; 151: 264-269.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Nangaku M, Herrington WG, Goto S, Maruyama S, Kashihara N, Ueki K, Wada J, Watada H,
Nakashima E, Lee R, Massey D, Mayne KJ, Tomita A, Haynes R, Hauske SJ, Kadowaki T. Ef-
fects of empagliflozin in patients with chronic kidney disease from Japan: exploratory ana-
lyses from EMPA-KIDNEY. Clin Exp Nephrol 2024; 28(6):588-595. D0OI:10.1007/s10157-024-
02489-4

Natale P, Tunnicliffe DJ, Toyama T, Palmer SC, Saglimbene VM, Ruospo M, Gargano L, Stal-
lone G, Gesualdo L, Strippoli GFM. Sodium-glucose co-transporter protein 2 (SGLT2) inhib-
itors for people with chronic kidney disease and diabetes. Cochrane Database Syst Rev
2024; 2024(5). DOI:10.1002/14651858.CD015588.pub2

Naumnik B. Uwagi do upublicznionej analizy weryfikacyjnej nr 0T.423.0.4.2023 ,,Wniosek
o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



313

NDPHRSG 2022

Page 2021

PRAC 2021a

PRAC 2021b

PRAC 2021c

PRAC 2021d

PRAC 2021e

PRAC 2021f

PRAC 2022a

AESTIMO

rozpoznang przewlekta chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biat-
komoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciw-
wskazaniami do tych terapii”. Dostepne online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zle-
cenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 21.07.2023 r.

Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group; SGLT2 inhibitor Meta-Anal-
ysis Cardio-Renal Trialists' Consortium. Impact of diabetes on the effects of sodium glucose
co-transporter-2 inhibitors on kidney outcomes: collaborative meta-analysis of large pla-
cebo-controlled trials. Lancet. 2022 Nov 19;400(10365):1788-1801.

Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021; 372:n71; doi: 10.1136/bmj.n71

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 11-14 January 2021

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-11-14-january-2021_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 08-11 March 2021

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-8-11-march-2021_.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 06-09 April 2021

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-6-9-april-2021_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 27-30 September 2021

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-27-30-september-2021_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 25-28 October 2021.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-25-28-october-2021_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 29 November-02 December 2021.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 07-10 February 2022

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-7-10-february-2022_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek


https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-11-14-january-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-11-14-january-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-8-11-march-2021_.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-8-11-march-2021_.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-6-9-april-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-6-9-april-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-27-30-september-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-27-30-september-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-25-28-october-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-25-28-october-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-7-10-february-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-7-10-february-2022_en.pdf

314

PRAC 2022b

PRAC 2022c

PRAC 2022d

PRAC 2022e

PRAC 2022f

PRAC 2023a

PRAC 2023b

PRAC 2023c

PRAC 2023d

AESTIMO

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 04-07 April 2022

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-4-7-april-2022_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 02-05 May 2022

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-
agenda-meeting-2-5-may-2022_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 07-10 June 2022

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-
meeting-7-10-june-2022_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 26-29 September 2022

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-26-29-september-2022_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 28 November — 01 December 2022.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-28-november-1-december-2022_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 06-09 February 2023.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-6-9-february-2023_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 13-16 March 2023.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-13-16-march-2023_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 11-14 April 2023.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-11-14-april-2023_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 25-28 September 2023.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-25-28-september-2023_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek


https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-4-7-april-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-4-7-april-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-2-5-may-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-2-5-may-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-7-10-june-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-7-10-june-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-26-29-september-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-26-29-september-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-28-november-1-december-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-28-november-1-december-2022_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-6-9-february-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-6-9-february-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-13-16-march-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-13-16-march-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-11-14-april-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-11-14-april-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-25-28-september-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-25-28-september-2023_en.pdf

315

PRAC 2023e

PRAC 2024a

PRAC 2024b

Preiss 2022

Qu 2021

Rasaei 2023

Shea 2017

Shiau 2024

Staplin 2023

Sterne 2019

Stompdr 2019

AESTIMO

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 27-30 November 2023.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-27-30-november-2023_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Minutes of PRAC meeting on 08-11 January 2024.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-
meeting-8-11-january-2024_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).
Draft agenda for the meeting on 10-13 June 2024.

Dostep on-line: https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meet-
ing-10-13-june-2024_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Preiss D. on behalf of: EMPA-KIDNEY Collaborative Group, NDPH Renal Studies Group and
SMART-C. Empagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Patients With Chronic Kidney Dis-
ease: The EMPA-KIDNEY Trial. Dostep online: https://www.empakidney.org/downloads
Data ostatniego dostepu: 10.09.2024 r.

Qu W, Yao L, Liu X, Xu T, Tian B. Effects of Sodium-Glucose Co-transporter 2 Inhibitors on
Hemoglobin Levels: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Front Pharmacol
2021; 12

Rasaei N, Malekmakan L, Gholamabbas G, Mashayekh M, Hadianfard F, Torabi M. Sodium-
Glucose Cotransporter-2 Inhibitors in Patients with Non-diabetic Chronic Kidney Disease: A
Systematic Review. Iran J Kidney Dis 2023; 17(4):175-183. DOI:10.52547/ijkd.7309

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V,
Kris-tjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that
include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ.
2017 Sep 21;358:j4008.

Dostepne on-line pod adresem: https://amstar.ca/index.php

Shiau C-H, Tsau L-Y, Kao C-C, Peng Y-C, Bai C-H, Wu J, Hou W-H. Efficacy and safety of so-
dium-glucose cotransporter-2 inhibitors in patients with chronic kidney disease: a system-
atic review and meta-analysis. Int Urol Nephrol 2024; 56(4):1359-1381.
DOI:10.1007/s11255-023-03789-6

Staplin N, Haynes R, Judge PK, Wanner C, Green JB, Emberson J, Preiss D, Mayne KJ, Ng SYA,
Sammons E, et al. Effects of empagliflozin on progression of chronic kidney disease: a pre-
specified secondary analysis from the empa-kidney trial. The lancet diabetes and endocri-
nology 2023. D0OI:10.1016/52213-8587(23)00321-2

Sterne JAC, Savovic¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, Cates CJ, Cheng H-Y,
Corbett MS, Eldridge SM, Hernan MA, Hopewell S, Hrébjartsson A, Junqueira DR, Juni P,
Kirkham JJ, Lasserson T, Li T, McAleenan A, Reeves BC, Shepperd S, Shrier |, Stewart LA,
Tilling K, White IR, Whiting PF, Higgins JPT. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in
randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898.

Stompodr T, Adamczak M, Masajtis-Zagajewska A, Mazanowska O, Maziarska K, Witkowska
A, Wiecek A. Diagnosis and treatment of type 2 diabetes mellitus in patients with chronic
kidney disease and eGFR <60 mL/min - a position statement of the Polish Society of Neph-
rology Working Group on Metabolic and Endocrine Disorders in Kidney Diseases. Endokry-
nol Pol. 2020;70(1):3-14.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek


https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-27-30-november-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-27-30-november-2023_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-8-11-january-2024_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-8-11-january-2024_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-10-13-june-2024_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-10-13-june-2024_en.pdf
https://www.empakidney.org/downloads

316

Theodorakopou-
lou 2024

URPL 2015

URPL 2016a

URPL 2016b

URPL 2019

VigiAccess 2024

Wang 2024a

Wang 2024b

AESTIMO

Theodorakopoulou MP, Alexandrou M-E, Tsitouridis A, Kamperidis V, Pella E, Xanthopoulos
A, Ziakas A, Triposkiadis F, Vassilikos V, Papagianni A, Sarafidis P. Effects of sodium-glucose
co-transporter 2 inhibitors on heart failure events in chronic kidney disease: a systematic
review and meta-analysis. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2024; 10(4):329-341.
DOI:10.1093/ehjcvp/pvae003

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdj-
czych. Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. Ryzyko wystgpienia kwa-
sicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami transportera SGLT2. Jardiance (empagliflo-
zyna), Synjardy (empagliflozyna/metformina), Forxiga (dapagliflozyna), Xigduo (dapaglifio-
zyna/metformina), Invokana (kanagliflozyna), Vokanamet (kanagliflozyna/metformina).
Data opublikowania komunikatu: 09.07.2015 r.

Dostep on-line: https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/komunikat_inhibi-
tory_SGLT2.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdj-
czych. Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. Uzupetnione zalecenia
dotyczace ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami SGLT2.
Forxiga (dapagliflozyna), Xigduo (dapagliflozyna/metformina), Jardiance (empagliflozyna),
Synjardy (empagliflozyna/metformina), Invokana (kanagliflozyna), Vokanamet (kanagliflo-
zyna/metformina). Data opublikowania komunikatu: 10.03.2016

Dostep on-line: https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/komunikat_inhibi-
tory_SGLT2_0.pdf

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdj-
czych. Informacja z dnia 23.03.2016 r. w sprawie zalecen EMA majacych na celu zminima-
lizowanie ryzyka kwasicy ketonowej w trakcie stosowania inhibitoréw SGLT2 w leczeniu
cukrzycy.

Dostep on-line: https://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-23032016-r-w-sprawie-
zalece%C5%84-ema-maj%C4%85cych-na-celu-zminimalizowanie-ryzyka-kwasicy

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdj-
czych. Komunikat do fachowych pracownikdéw ochrony zdrowia. Stosowanie inhibitoréw
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. Sodium-GLucose Cotransporter 2, SGLT2) —
ryzyko zgorzeli Fourniera (martwicze zapalenie powiezi krocza). Data opublikowania ko-
munikatu: 21.01.2019

Dostep on-line: https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/DHPC_SGLT2i_0055.2018.pdf
Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

VigiAccess™ database. Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Monitoring.

Dostep on-line: http://www.vigiaccess.org/

Data ostatniego dostepu: 21 sierpnia 2024 r.

Wang Q, Yu J, Deng W, Liu C, Yang J, Li Y, Cai G, Chen X, Dong Z. Influence of sodium/glucose

cotransporter-2 inhibitors on the incidence of acute kidney injury: a meta-analysis. Front
Pharmacol 2024; 15. DOI:10.3389/fphar.2024.1372421

Wang Y, Zhou X. The relationship between use of SGLT2is and incidence of respiratory and
infectious diseases and site-specific fractures: a meta-analysis based on 32 large RCTs. Eur
J Clin Pharmacol 2024; 80(4):563-573. DOI:10.1007/s00228-024-03631-7

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



317

Yip 2022

Zhang 2024a

Zhang 2024b

Zhou 2024

UKKA 2023

Ali 2022

AESTIMO

Yip ASY, Leong S, Teo YH, Teo YN, Syn NLX, See RM, Wee CF, Chong EY, Lee C-H, Chan MY,
Yeo T-C, Wong RCC, Chai P, Sia C-H. Effect of sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) in-
hibitors on serum urate levels in patients with and without diabetes: a systematic review
and meta-regression of 43 randomized controlled trials. Ther Adv Chronic Dis 2022; 13

Zhang HD, Ding L, Mi LJ, Zhang AK, Zhang K, Jiang ZH, Yu FY, Yan XX, Shen YJ, Tang M. So-
dium-glucose co-transporter-2 inhibitors for the prevention of atrial fibrillation: a systemic
review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol 2024; 31(7):770-779. DOI:10.1093/eu-
ripc/zwad356

Zhang L, Zhang F, BaiY, Huang L, Zhong Y, Zhang X. Effects of sodium-glucose cotransporter-
2 (SGLT-2) inhibitors on serum uric acid levels in patients with chronic kidney disease: a
systematic review and network meta-analysis. BMJ Open Diabetes Res Care 2024; 12(1).
DOI:10.1136/bmjdrc-2023-003836

Zhou Y, Wang F-R, Wen F-F, Li C, Ye T-T. The association between sodium/glucose cotrans-
porter-2 inhibitors and adverse clinical events in patients with chronic kidney disease: a
systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Acta Cardiol 2024;
79(3):274-283. DOI:10.1080/00015385.2023.2250949

UK Kidney Association Clinical Practice Guideline: Sodium-Glucose Co-transporter-2 (SGLT-
2) Inhibition in Adults with Kidney Disease. Final version: 13 April 2023. Dostep on-line pod
adresem: https://guidelines.ukkidney.org/

Data ostatniego dostepu: 20.08.2024 r.

Ali MU, Mancini GBJ, Fitzpatrick-Lewis D, Lewis R, Jovkovic M, Zieroth S, O'Meara E, Con-
nelly KA, Sherifali D. The Effectiveness of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors and
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists on Cardiorenal Outcomes: Systematic Review
and Meta-analysis. Can J Cardiol 2022; 38(8):1201-1210

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA KLINICZNA
	1 Cel opracowania
	2 Metodyka
	2.1 Wyszukiwanie danych źródłowych
	2.1.1 Źródła danych pierwotnych
	2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badań klinicznych
	2.1.3 Kryteria włączenia i wykluczenia pierwotnych badań klinicznych
	2.1.4 Źródła danych wtórnych
	2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych
	2.1.6 Kryteria włączenia i wykluczenia opracowań wtórnych

	2.2 Ocena bezpieczeństwa
	2.3 Analiza jakościowa oraz ilościowa wyników
	2.4 Ocena wiarygodności źródeł danych
	2.5 Analiza statystyczna

	3 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych
	4 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych
	5 Empagliflozyna versus placebo, dodane do SoC – badania z randomizacją oceniające wpływ leczenia na zdarzenia istotne klinicznie (badanie EMPA-KIDNEY)
	5.1 Opis metodyki włączonych badań
	5.2 Charakterystyka włączonej populacji
	5.2.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	5.2.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych
	5.2.3 Wiarygodność zewnętrzna

	5.3 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	5.4 Skuteczność kliniczna
	5.4.1 Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo naczyniowych – pierwszorzędowy punkt końcowy
	5.4.1.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.1.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR
	5.4.1.3 Analiza w pozostałych podgrupach

	5.4.2 Hospitalizacja z powodu niewydolności serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
	5.4.2.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.2.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.3 Hospitalizacja z powodu niewydolności serca
	5.4.4 Hospitalizacja, bez względu na przyczynę
	5.4.4.1 Czas do pierwszej lub kolejnych hospitalizacji
	5.4.4.1.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.4.1.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.4.2 Czas do pierwszej hospitalizacji

	5.4.5 Zgon, bez względu na przyczynę
	5.4.5.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.5.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR
	5.4.5.3 Zgony według przyczyn

	5.4.6 Progresja choroby nerek
	5.4.6.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.6.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.7 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
	5.4.7.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.7.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.8 Schyłkowa niewydolność nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
	5.4.8.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.8.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.9 Schyłkowa niewydolność nerek
	5.4.9.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.9.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.10 Schyłkowa niewydolność nerek lub zgon
	5.4.11 Progresja choroby nerek lub zgon
	5.4.12 Zmiana wartości eGFR
	5.4.12.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.12.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.13 Albuminuria
	5.4.13.1 Nasilenie albuminurii (uACR)
	5.4.13.1.1 Analiza w populacji ITT
	5.4.13.1.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.4.13.2 ’’{|’’{’’{’’’ ’’’’’’’’’’’’’’’{’’

	5.4.14 Poważne zdarzenie sercowo-naczyniowe (4P-MACE)
	5.4.15 Dna moczanowa
	5.4.16 Nowe rozpoznanie cukrzycy
	5.4.17 Stężenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
	5.4.18 Rozpoczęcie leczenia diuretykiem pętlowym
	5.4.19 ’’’’’’|ść ż|’’’’’ |’’’’ą|’’’’’’ |’’ |’’{|’’’’’’’’’

	5.5 Bezpieczeństwo
	5.5.1 Wybrane SAE, AESI i inne AE predefiniowane w protokole jako punkty końcowe oceny bezpieczeństwa
	5.5.1.1 Analiza w populacji ITT
	5.5.1.2 Analiza w podgrupach i podkategoriach

	5.5.2 Ciężkie zdarzenia niepożądane (SAE)
	5.5.3 Hospitalizacje wg przyczyn skategoryzowanych wg MedDRA SOC
	5.5.4 Przerwanie leczenia w badaniu
	5.5.5 Parametry fizykalne bezpieczeństwa
	5.5.5.1 Analiza w populacji ITT
	5.5.5.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR

	5.5.6 Parametry laboratoryjne bezpieczeństwa
	5.5.6.1 Podwyższona aktywność transaminaz wątrobowych
	5.5.6.2 Średnie wartości parametrów laboratoryjnych

	5.5.7 Początkowy spadek wartości eGFR po rozpoczęciu leczenia
	5.5.7.1 Analiza w populacji ITT
	5.5.7.2 Analiza w podgrupach wg eGFR i uACR



	6 Empagliflozyna versus placebo, dodane do SoC – badania z randomizacją oceniające zastępcze punkty końcowe w krótszym okresie obserwacji (badanie EMPA-REG RENAL)
	6.1 Opis metodyki włączonych badań
	6.2 Charakterystyka włączonej populacji
	6.2.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania
	6.2.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych

	6.3 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis interwencji
	6.4 Skuteczność kliniczna
	6.4.1 Zmiana wartości eGFR
	6.4.2 Zmiana kategorii albuminurii
	6.4.3 Zmiana stężenia kreatyniny w surowicy
	6.4.4 Inne punkty końcowe skuteczności ocenione w badaniu

	6.5 Bezpieczeństwo
	6.5.1 Zdarzenia niepożądane
	6.5.2 Parametry laboratoryjne


	7 Uzupełniające dane dla pacjentów z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m2 i uACR od 30 do <200 mg/g
	7.1 ’’|’’’’{’’’’’’ | ’’’’’’’’’’’’’ ’’{|’’’’{|’’’’’’’||’’’====’ | ’’’’’’{||’’ą {|’’’’ ’’ | ’’’|{|’’’’’’ {|||’’’’’’’’ |’’’’{|’’ń {’’{’’|’’’\llllllllll[[[[[llllll|-’’’’’’||’’’|’’’|’’’’ (’’’’’’’’’’’’’ ’’```’’’’-’’’’’’ ’’’’’’’```’’)
	7.2 Podgrupa z programu badań w populacji z niewydolnością serca (program kliniczny EMPEROR)

	8 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
	9 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA
	10 Badania w toku
	11 Wyniki
	12 Dyskusja
	13 Ograniczenia
	14 Wnioski końcowe
	15 Załączniki
	15.1 Skale wykorzystane w analizie własnej
	15.1.1 Narzędzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)
	15.1.2 Skala Jadad
	15.1.3 Skala AMSTAR 2

	15.2 Liczba trafień dla poszczególnych kwerend
	15.3 Publikacje włączone do przeglądu badań wtórnych
	15.4 Publikacje wykluczone z przeglądu badań wtórnych na podstawie analizy pełnych tekstów, z przyczynami wykluczenia
	15.5 Pełna ocena opracowań wtórnych według skali AMSTAR 2 dla przeglądów systematycznych z metaanalizą
	15.6 Publikacje włączone do przeglądu systematycznego badań pierwotnych
	15.7 Publikacje wykluczone z przeglądu systematycznego badań pierwotnych na podstawie pełnych tekstów, z przyczynami wykluczenia
	15.8 Publikacje uwzględnione jako dane uzupełniające dla podgrupy z eGFR od 45 do <90 ml/min/1,73 m2 i uACR od 30 do <200 mg/g
	15.9 Charakterystyka pierwotnych badań włączonych do analizy
	15.9.1 Badanie EMPA-KIDNEY
	15.9.2 Badanie EMPA-REG RENAL

	15.10 Wyniki oceny ryzyka błędu systematycznego w badaniach RCT przy użyciu narzędzia Cochrane Collaboration (RoB2) – dane szczegółowe
	15.10.1 Badanie EMPA-KIDNEY
	15.10.2 Badanie EMPA-REG RENAL

	15.11 Skale wykorzystane w badaniach włączonych do analizy
	15.11.1 Skala EQ-VAS (EuroQol – Visual Analogue Scale)


	Wkład autorów w opracowanie analizy klinicznej
	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

