Kusimus: Kas koigil kroonilise neeruhaigusega patsientidel sdltuvalt neerufunktsioonist ja proteinuuriast kasutada kroonilise neeruhaiguse progresseerumise pidurdamiseks AKEI/ARB vdi platseebo iiksi v8i koos GLP-1
agonistidega?

Toendatuse astme hinnang

Tdendatuse aste Olulisus
Uuringute . Nihke Tdenduse | Toenduse
Uuringukavand

1% tdenaosus ebakola kaudsus e ez

Neeruhaiguse progresseerumine (metaanaltiis) (hinnatud millega:: Makroalbuminuuria, seerumi kreatiniini tdus voi eGFR langus, NAR, surm tingituna neeruhaigusest)

7ia randomiseeritud véike véike véike véike puudub 7 uuringut (Liraglutiid, Dulaglutiid, Semaglutiid, Lixisenatiid, SleleTe) KRITILINE
uuringud Efpeglenatiid, Dulaglutiid, Exenatiid), N=44965, GLP-1RA grupis Kdrge
23270 patsienti vs platseebo/glargine grupis 21695 patsienti. GLP-
1RA grupis vahenes risk neeruhaiguse progresseerumiseks 17% (RR
0.83 (95% CI 0.79-0.88); p<0.00001)(heterogeensus 45%).

b

Neeruhaiguse progresseerumine (hinnatud millega:: uus makroalbuminuuria)

e randomiseeritud véike véike véike véike puudub 5 uuringut (Efpeglenatiid, Exenadiid, Liraglutiid, Dulaglutiid, Sleleles) KRITILINE
uuringud Semaglutiid), GLP-1 RA grupis 20241 patsienti vs platseebo/glargine Kdrge
grupis 18862 patsienti. GLP-1 RA grupis véhenes uuesti algava
makroalbuminuuria esinemissagedus (RR 0.75 (95% CI 0.69-0.81),
p<0.00001) (12=35%).

b

Neeruhaiguse progresseerumine (hinnatud millega:: eGFR langus)

21d randomiseeritud vdike vdike véike véike puudub 2 uuringut (Dulaglutiid, Eksenatiid). GLP-1 RA grupis 11208 OPPD KRITILINE
uuringud patsienti vs platseebo grupis 11182 patsienti. Olulist statistilist Kdrge
erinevust gruppide vahel ei olnud (RR 0.92 (95% CI 0.83-1.01),
p=0.09) (12=0).

b

Neeruhaiguse progresseerumine (hinnatud millega:: kreatiniini kahekordistumine)

4le randomiseeritud véike véike véike suurf puudub 4 uuringut (Efplegenatiid, Lixisenatiid, Liraglutiid, Semaglutiid). 1 ]@) KRITILINE
uuringud GLP-1 RA grupis 12064 pt-i vs kontrollgrupis 10712 pt-i. Olulist Keskmine
statistilist erinevust kahe grupi vahel ei olnud (RR 0.97 (95% CI 0.78-
1.21), p=0.79) (12 =4%).

b

Neeruasendusravi (hinnatud millega:: Ldppstaadiumi neeruhaigus)
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5 uuringut (Liraglutiin, Dulaglutiid, Eksenatiid, Lixisenatiid). GLP-1
RA grupis 19290 pt-i vs platseebo/glargine grupis 19079 patsienti.
Statistiliselt olulist erinevust kahe grupi vahel ei olnud (RR 0.81
(95% CI 0.62-1.06), p=0,12) (12 =0%).

b
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ed (PIONEER-6) (jarelkontroll:

mediaan 15.9

kuud)

12

randomiseeritud
uuringud

suurh

vaike

vaike

vaike

puudub

N=3183 sh Semaglutiid p/o grupis 1591 pt-i ja platseebogrupis 1592
pt-i. Kdrvaltoimetena toodi vélja:

e  Soovimatu mdju, millele jargnes ravi katkestamine
(Semaglutiid p/o 184 pt (11.6%) vs platseebo 104 pt-i
(6.5%)). Sagedasemaks sh seedetrakti poolsed kaebused
(iiveldus, oksendamine, diarrda) (Semaglutiid p/o 108 pt-i
(6.8%) vs platseebo 26 pt-i (1.6%)).

e  Teiste soovimatute mdjudena toodi valja &ge
neerupuudulikkus, &ge pankreatiit, retinopaatia, tdsine
hipoglikeemia, pahaloomuline kasvaja- juhtumite arvud
ja erisused gruppide vahel vaga véikesed.
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N=122 (T2D + KNH: eGFR 60-30), Semaglutiid s/c x1 nadalas 12
kuu jooksul. Keskmine UACR vahenes 53% -162.21+/- 365.77 mg/g,
p<0.001. Makroalbuminuuria grupis (UACR >300mg/g) oli langus
rohkem valjendunud- 6 kuu jooksul langes keskmine nditaja 39% (p<
0.05) ja 12 kuu jooksul 51% (p<0.001). Keskmine eGFR langes
2.2ml/min/1.73m2, p=0.07.

®O00O

Véaga madal

KRIITILINE

Korvaltoimed (jarelkontroll: 12 kuud)
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N=122, n=115. T2D+KNH (eGFR 30-60). Ravi s/c Semaglutiidiga
jattis pooleli 5.7% patsientidest (n=7), enamasti seedetrakti poolsete
stimptomite tdttu (65%), sh iiveldus (1.6%), oksendamine (0.8%),
kdhukinnisus (0.8%), kéhulahtisus (0.6%). 7% pt-I, kes olid
paralleelselt insuliinravil, esines hiipoglikeemiat.

®O00O

Védga madal

KRIITILINE

Age neerupuudulikkus (Liraglutiid vs platseebo) (jarelkontroll: 3.8 aastat)
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- - Toendatuse aste Olulisus
Uuringute Uuringukavand ~Nlrjke Toend~use Toenduse Toer]duse Muud kaalutlused
arv tdendosus ebakdla kaudsus ebatapsus
14 randomiseeritud véike véike véike suurf puudub N=9340, n=7182 (eGFR <60), n= 2158 (eGFR >60), Liraglutiid vs o0 KRITILINE
uuringud platseebo, Leader- post hoc analiiis. Platseeboga vorreldes ei olnud Keskmine
ANP risk Liraglutiidi kasutaval grupil kérgem.
Korvaltoimed (Liraglutiid vs platseebo) (jarelkontroll: 3.8 aastat)
14 randomiseeritud suurh vaike véike suurf puudub N=9340, Liraglutiid vs platseebo, LEADER- post hoc anals. epO0O KRITILINE
uuringud liveldus, oksendamine ja kdhulahtisus esines sagedamini Liraglutiidi Madal
grupis vorreldes platseeboga, erinevused olid samas statistiliselt
ebaolulised. liveldus (77vs18, p=0.35) grupis eGFR<60: Liraglutiid
2% vs platseebo 0.6%, grupis eGFR >60: Liraglutiid 2% vs platseebo
0.3%. Oksendamine grupis eGFR<60: Liraglutiid 0.9% vs platseebo
0%, grupis eGFR>60: Liraglutiid 0.6% vs platseebo 0.1%.
Kohulahtisus grupis eGFR<60: Liraglutiid 1% vs platseebo 0.2%,
grupis eGFR>60: Liraglutiid 0.4% vs platseebo 0.1%.Tdsise
hupoglukeemia risk oli madalam grupis eGFR <60 vorreldes
Liraglutiidi platseeboga (HR, 0.63; 95% ClI, 0.43-0.91).
Kdrvaltoimetena toodi veel vélja koletsustiit, luu- ja liigese vigastuse
oht, diabeetilise jalahaavandi esinemine- stat. olulisi erinevusi
gruppide vahel ei olnud. Tdsised soovimatud siindmused:
Liraglutiidi ja platseebo grupi vahel ei olnud stat. olulist erinevust
(2320/2345) (HR, 0.98; 95% CI 0.93-1.04), p=0.11.
KNH progresseerumine (SUSTAIN-6+LEADER) (hinnatud millega:: albuminuuria, eGFR)
25 randomiseeritud suur” véike véike véike puudub N=12637, andmed uuringutest SUSTAIN-6 (Semaglutiin) ja S]] KRIITILINE
uuringud LEADER (Liraglutiin). V&rreldes platseeboga vahenes albuminuuria Keskmine

24% (95% ClI, 20%-27%, p<0.001), aeglustus eGFR-i langus 40%:
p=0.039%, 50%: p=0.023% vdrreldes platseeboga. Vaadeldes eGFR
alagruppe, ilmnesid suurimad erisused GLP-1 ja platseebo vahel
alagrupis eGFR 30-60 GLP-1 kasuks (30% eGFR langus: p=0.0003,
40% eGFR langus: p=0.002, 50% eGFR langus p=0.001, 57% eGFR
langus 0.003%).

m

Suremus (metaanaliiiis)
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- - Tdendatuse aste Olulisus
Uuringute Uuringukavand ~Nlrjke Toend~use Toenduse Toer]duse Muud kaalutlused
arv tdendosus ebakdla kaudsus ebatapsus
760 randomiseeritud suur” véike véike vdike puudub Uldsuremus oli GLP-1 grupis vaiksem vérreldes kontrollgrupiga (OR C]@) KRITILINE
uuringud 0.88, 95% ClI, 0.82-0.95, p<0.001). Kardiovaskulaarne suremus oli Keskmine

GLP-1 grupis véiksem vorreldes kontrollgrupiga (OR 0.88, 95% Cl,
0.81-0.96, p=0.004). Vaadeldes tulemusnaitajat kombineeritud tulem
(KV surm, M, insult) eraldi alagruppides: eGFR <60 (GLP-1 grupis
4682 pt-i ja platseebogrupis 4684 pt-i) OR 0.85, 95% CI 0.70-1.04,
p=0.12, 12 59%; eGFR <30 (GLP-1 grupis 171 pt-i ja platseebogrupis
174 pt-i) OR 0.82, 95% CI 0.48-1.39, p=0.46, 12 0%.

Hospitaliseerimine (Suurte kardiovaskulaarsete sindmuste esinemine), metaanallis

g7e randomiseeritud vdike vdike véike véike puudub N= 60080, jalgimisperiood 1.3-5.4 a. GLP-1 RA vahendas suurte SleleTe) KRITILINE
uuringud kardiovaskulaarsete sindmuste (sh hospitaliseerimine) esinemist 14% Kdrge
(HR=0.86, 95%, CI 0.79-0.94, p=0.006) vorreldes platseeboga,
hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu oli 10% vaiksem

(p=0.023).
Korvaltoimed (Dulaglutiid)
18 jalgimisuuringud véike véike véike suurk puudub N= 197, kdrvaltoimed esinesid 63 patsiendil (31.9%), ravi katkestas o000 KRIITILINE
seetdttu 10 pt-i (5.1%). Enamasti esinesid seedetrakti poolsed Vaga madal

kdrvaltoimed: kbhulahtisus n=20 (10.1%), iiveldus n=34 (17.2%),
diispepsia n=15 (8.7%), suistekoha valulikkus/allergia esines kahel
juhul.

p

Neeruhaiguse progresseerumine (Dulaglutiid) (jarelkontroll: mediaan 16 kuud; hinnatud millega:: eGFR langus)

18 jalgimisuuringud viaike viaike vaike suurk puudub N=197, keskmine eGFR oli enne ravi alustamist -2.41ml/min/1.73m2 10]0]0) KRIITILINE
aastas ja peale ravi -0.76ml/min/1.73m2 aastas (p=0.003). eGFR<60 Véaga madal
alagrupis oli muutus enne ja pérast ravi vastavalt -3.7 vs -1.1
ml/min/1.73m2 aastas, p<0.001. eGFR>60 alagrupis oli muutus enne
ja pérast ravi vastavalt -0.9 vs -0.3ml/min/1.73m2 aastas, stat.
ebaoluline tulem. Proteinuuriaga pt-e seas oli eGFR muutus enne ja
péarast ravi vastavalt -4.1 vs -1.6ml/min/1.73m2 aastas, p=0.008.
Patsientide seas, kellel proteinuuriat polnud, oli tulem stat. ebaoluline
(1.8 vs 0.4, p0.047).

p

ClI: usaldusintervall



Selgitused

a. LEADER 2017, REWIND 2019, SUSTAIN-6 2016, ELIXA 2015, AMPLITUDE-0 2021, AWARD-7 2018, EXSCEL 2017

b. Kaasatud RCT-d, kus tulemusnéitajana uuriti KNH progresseerumist kajastavaid tulemusi, uuritavateks 2. titbi diabeediga pt-d, KNH-ga pt-ide arvu eraldi vélja ei toodud.
¢. AMPLITUDE-0 2021, EXSCEL 2017, LEADER 2017, REWIND 2019, SUSTAIN-6 2016

d. EXSCEL 2017, REWIND 2019

e. AMPLITUDE-0 2021, ELIXA 2015, LEADER 2017, SUSTAIN-6 2016

f. Lai usaldusvahemik

g. AWARD-7 2018, ELIXA 2015, EXSCEL 2017, LEADER 2017, REWIND 2019

h. Ravimfirma poolt sponsoreeritud

i. Uuritavateks 50 aastased voi vanemad kardiovaskulaarset haigust voi KNH pddevad patsiendid (n=2695 (84.7%)). Valimist arvati valja muuhulgas HD, PD ravil olevad pt-d, eGFR<30ml/min/1.73m2. Valimi jaotus eGFR-i
jérgi: eGFR>90: n=919 (28.9%), eGFR60-90: n=1389 (43.6%), eGFR30-60: n=827 (26%), eGFR<30: n=29 (0.9%).

j. Puudub kontrollgrupp, ei ole pimendatud, kasutati erinevaid sekkumisi (nt ndustamine dieedi ja liilkumise osas)

k. Véike valim

I. SUSTAIN-6 2016, LEADER 2017

m. Valimi jagunemine eGFR-i jérgi: eGFR>90: n=4268 (33.8%), eGFR 60-90: n=5306 (42%), eGFR30-60: n=2733 (21.6%), eGFR<30: n=330 (2.6%).
n. Pioneer-6 2019, Rewind 2019, Harmony 2018, Exscel 2017, Sustain 6 2016, Leader 2016, Elixa 2015

0. Elixa 2015, Leader 2016, Sustain-6 2016, Exscel 2017, HArmony 2018, Rewind 2019, Pioneer 2019, Amplitude-O 2021

p. Valimi jagunemine eGFR jargi: eGFR 60-90: n=94 (47.7%), eGFR 45-60: n=46 (23.4%), eGFR 30-45: n=31 (15.7%), eGFR 15-30: n=26 (13.2%)
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