KUSIMUS

SIHTRUHM:
SEKKUMINE:
VORDLUS:

PEAMISED
TULEMUSNAITAJAD:

Kas kasutada SGLT2 inhibiitorid v6i AKEI/ARB (standartravi) kroonilise neeruhaigusega patsientidel?

kroonilise neeruhaigusega patsientidel

SGLT?2 inhibiitorid

AKEI/ARB (standartravi)

KNH progressioon (eGFR langus rohkem kui 50% vs randomiseerimise hetkel; I6ppstaadiumi neerupuudulikkus, surm neerupuudulikkuse tdttu)
mittediabeetikutel: ravi SGLT2 inhibiitoriga vs standartravi; dge neerupuudulikkus mittediabeetikutel: ravi SGLT2 inhibiitoriga vs standartravi;
uldsuremus KNH-ga mittediabeetikutel: ravi SGLT2 inhibiitoriga vs standartravi; kdrvaltoimed: genitaaltrakti seeninfektsioonide esinemine KNH
patsientidel SGLT2 inhibiitorite ravi foonil vs standartravi; tldsuremus (ravi SGLT2 inhibiitoriga vs standartravi); composite renal outcome
(I6ppstaadiumi neerupuudulikkus, seerumi kreatiniini taseme kahekordistumine, neeruhaigusega seotud suremus); age neerupuudulikkus
mittediabeetikutel: ravi SGLT2 inhibiitoriga vs standartravi; kdrvaltoimed: urotrakti infektsioonid mittediabeetikutel SGLT2 inhibiitori ravi foonil vs
standartravi; KNH progressioon (I6ppstaadiumi neerupuudulikus, eGFR langus véhemalt 40% algvéartusest, surm G5 st. neeruhaigusesse):
empagliflosiin vs standartravi/placebo; Gldsuremus: empagliflosiin vs standartravi/placebo; hospitaliseerimine: empagliflosiin vs
standartravi/placebo; &ge neerupuudulikkus: empagliflosiin vs standartravi/placebo;

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Koostatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE 11 instrumendiga kuus

o Pigem ei rahvusvahelist ravijuhendit, et leida teaduslik tbendusmaterjal tédriihma poolt

o Pigem jah pustitatud Kliinilistele kiisimustele vastamiseks ja soovituste andmiseks. AGREE 11

e jah alusel olid kdik hinnatud juhendid kaasamiseks piisavalt hea kvaliteediga.

o Varieerub

o Ei oska 6elda

SGLT2 (sodium glucose co-transporter-2) inhibiitorite kasutamist késitles neist tiks:
KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic
Kidney Disease. Lisaks NICE 2021 Chronic kidney disease: assessment and
management ravijuhendis viide, et SGLT2 inhibiitorite kohta juhised leitavad
novembris 2021 uuendatud NICE 2.tutpi diabeedi ravijuhendis peatiikis " managing
chronic kidney disease".

2022 aastal publitseeritud ka KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease, ehk 2020 aasta juhendi uuendatud
versioon.

2020 aasta soovitused:

Glycemic management for patients with T2D and CKD should include lifestyle
therapy, first-line treatment with metformin and a sodium-glucose cotransporter-2




inhibitor (SGLT?2i), and additional drug therapy as needed for glycemic control.

Recommendation 4.2.1: We recommend treating patients with T2D, CKD, and an
eGFR >=30 ml/min per 1.73 m2 with an SGLT2i (1A).

2022 aasta soovitused:

Recommendation 1.3.1: We recommend treating patients with type 2 diabetes
(T2D), CKD, and an eGFR >=20 ml/min per 1.73 m2 with an SGLT2i (1A).

Practice Point 1.3.1: The recommendation for SGLT2i is for kidney and
cardiovascular protection and SGLT2i have been shown to have safety and benefit
in CKD patients, even for those without T2D. Thus, if patients are already being
treated with other glucose-lowering agents, an SGLT2i can be added to the current
treatment regimen.

NICE Type 2 diabetes in adults: management:

For adults with type 2 diabetes and CKD who are taking an ARB or an ACE
inhibitor (titrated to the highest licensed dose that they can tolerate), offer an SGLT2
inhibitor (in addition to the ARB or ACE inhibitor) if:

e ACR s over 30 mg/mmol and
o they meet the criteria in the marketing authorisation (including relevant
estimated glomerular filtration rate [eGFR] thresholds).

Lisaks eraldi soovitus dapagliflosiini kasutamise osas (NICE mérts 2022):

Dapagliflozin is recommended as an option for treating chronic kidney disease
(CKD) in adults. It is recommended only if:

e itisan add-on to optimised standard care including the highest tolerated
licensed dose of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or
angiotensin-receptor blockers (ARBs), unless these are contraindicated, and

e people have an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of
25 ml/min/1.73 m2 to 75 ml/min/1.73 m2 at the start of treatment and:have
type 2 diabetes or have a urine albumin-to-creatinine ratio (UACR) of
22.6 mg/mmol or more.

Antud Kliinilise kiisimuse sihtriihmaks on KNH-ga patsiendid. Ja kiisimuse
vastamiseks kaasatud need tdendusmaterjalid, mis késitlevad KNH-ga patsiente, s.h.
ilma diabeedita. SGLT2 inhibiitorite kasutamise kohta 2.tutpi diabeedi korral on
olemas Eesti ravijuhend, kus ka diabeedi ja kaasuva KNH kasitluse kohta soovitused
olemas. Lisaks ka varskes "Kroonilise siidamepuudulikkusega téiskasvanud
patsiendi k&sitlus esmatasandil” ravijuhendis olemas soovitus SGLT2 inhibiitori




Soovitud méju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

kasutamise kohta.
2. tupi diabeedi diagnostika ja ravi. Eesti ravijuhend (kinnitatud 08.06.2021).

Farmakoteraapia alustamine 2. tiipi diabeedi diagnoosiga patsiendil, kel esineb
plsiva proteinuuriaga KNH vai langenud valjutusfraktsiooniga (LVEF < 40%)
stidamepuudulikkus

Soovitus 11: 2. tiilipi diabeedi diagnoosiga patsiendil, kellel on kaasuvana pisiva
proteinuuriaga krooniline neeruhaigus, kaaluge farmakoteraapia alustamist SGLT2
inhibiitoriga. N&rk positiivne soovitus, madal tdendatuse aste.

Kroonilise neeruhaiguse vdi vasaku vatsakese langenud valjutusfraktsiooniga
(LVEF < 40%) slidamepuudulikkuse ja 2. tiiipi diabeedi diagnoosiga patsiendi
késitlus

Soovitus 21: 2. tiilipi diabeedi diagnoosiga patsiendil, kellel on pusiva
proteinuuriaga krooniline neeruhaigus, kaaluge raviskeemi SGLT2 inhibiitori
lisamist olenemata HbAlc vaartusest. NOrk positiivne soovitus, mdodukas
t6endatuse aste.

Kroonilise sidamepuudulikkusega taiskasvanud patsiendi kasitlus
esmatasandil. Eesti ravijuhend (kinnitatud 08.06.2021)

Soovitus 31: Vasaku vatsakese vahenenud véljutusfraktsiooniga simptomaatilistele
(alates NYHA 11 funktsionaalne klass) kroonilise sidamepuudulikkusega
patsientidele, kes on saanud ravi AKEI/ARB-i vGi ARNI-ga ja beetablokaatori ja
mineralokortikoidide retseptorite antagonistiga maksimaalses talutavas annuses,
madrake sudamepuudulikkuse ndidustusega SGLT-2 inhibiitor. Tugev positiivne
soovitus, kdrge tdendatuse aste.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tuhine Suured ja suhteliselt pikaajalised RCT uuringud naitasid, et SGLT2 inhibiitorid elulemust ei uuritud, selle kohta ei leidnud infot
o Viike parandavad kardiovaskulaarseid ja neerutulemusnéitajaid (eriti alandades

o keskmine stidamepuudulikkuse ja neerupuudulikkuse riski) diabeediga patsientidel, kellel

e Suur kdrge kardiovaskulaarne risk. Nende andmete alusel koostatud viimased diabeedi

o Varieerub ravijuhendid, samuti ka sidamepuudulikkuse ravijuhendid.

o Ei oska delda

Kaks vérsket RCT uuringut nditasid SGLT2 inhibiitorite toimet neeruhaiguse
progressioonile ja teistele tulemusnaitajatele ilma diabeedita patsientidel (DELIVER
ja EMPA-KIDNEY). EMPA-KIDNEY uuringu andmed alles publitseeritud (online
novembris 2022, ajalehes alles jaanuaris 2023) ja seega liksik metaanluis sisaldab




selle uuringu andmeid.

Metaanallitisi(1), mis uuris diabeedi m8ju SGLT2 inhibiitorite toimele
neerutulemusnditajatele, kaasatud 13 suurt RCT uuringut, analdsitud 90409
osalejat, nendest 74804 (82,7%) diabeediga ja 15605 (17,3%) ilma diabeedita. 4
uuringut 25898 patsientidega, kellel KNH (hendest 4967 olnud ilma diabeedita).
SGLT2 inhibiitori kasutamine vahendab_KNH progressiooni riski 37% vdrra (RR =
0,63; 95% CI 0,58-0,69) uldiselt. Samasugune riski vahenemine on esinenud nii
kaasuva diabeediga (RR = 0,62; 95% CI 0,56-0,68) kui ka ilma (RR = 0,69; 95% ClI
0,57-0,82).

SGLT?2 inhibiitorite toime neeruhaiguse tulemusnaitajatele diabeedistaatusest
sOltuvalt:

See Appendix 3

Neerupuudulikkuse risk KNH uuringuid eraldi vaadates diabeediga
patsientidel ja ilma:

See Appendix 4

SGLT?2 inhibiitorite toime neeruhaiguse tulemusnéitajatele diabeedistaatusest
sBltuvalt (uuringud grupeeritud):

See Appendix 5

Nende andmete alusel v8ib jareldada, et SGLT2 inhibiitorite kasutamine alandab
KNH progresseerumise riski ja &geda neerukahjustuse riski mitte ainult kbrge
kardiovaskulaarse riskiga 2.tipi diabeedi haigetel, vaid ka KNH v0i
stidamepuudulikkusega patsientidel sGltumata diabeedi staatusest, KNH
algp6hjusest voi neerufunktsioonist.

SGLT2 inhibiitorite kasutamine vahendab kardiovaskulaarset suremust ja
hospitaliseerimisi sidamepuudulikkuse stivenemise tdttu nii tldiselt (RR = 0,77;
95% CI 0,74-0,81), kui ka eraldi vaadatuna nii diabeediga patsientidel (RR = 0,77;
95% CI 0,73-0,81) kui ka ilma (RR =0,79; 95% CI 0,72-0,87). Samas eraldi KNH
uuringuid vaadatuna (DAPA-CKD ja EMPA-KIDNEY) tldsuremusele statistiliselt
olulist mdju ei ole.

See Appendix 6

Sama jéreldus esile toodud ka (2)metaanaltiusis, kuhu kaasatud 4 RCT uuringut
(DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, DAPA-CKD ja EMPEROR-Preserved), kus
kokku 8927 ilma diabeedita patsienti: SGLT2 inhibiitorid ei vahenda tldsuremuse
riski vBrreldes platseeboga (RR = 0,88; 95% CI 0,77-1,01), kuid oluliselt
vahendavad "composite renal outcome™ riski (RR = 0.64; 95% CI 0.48-0.85) ja




&geda neerupuudulikkuse tekke riski (RR = 0,82; 95% CI 0,71-0,94).

EMPA-KIDNEY uuringu (3)(international randomized, double-blind, placebo-
controlled) tulemused publitseeritud online novembris 2022 (uuring I8petati varem
positiivsete tulemuste tttu). Uuringu eesmérgiks oli selgitada, kas empagliflosiin 10
mg péevas vs platseebo/standartravi véhendab KNH progresseerumise voi
kardiovaskulaarse surma riski KNH-ga patsientidel. Uuringusse olid kaasatud kokku
6609 patsienti, nendest 46% diabeediga haiged. Keskmine eGFR oli 37.5
mL/min/1.73 m2, seal hulgas 5185 patsientidel (78%) oli

eGFR <45 mL/min/1.73 m2. Primaarseks tulemusnaitajaks oli esmase neeruhaiguse
progresseerumise ilmingu tekke (komposiitnditajad: I6ppstaadiumi
neerupuudulikuse tekke (diallius, transplantatsioon), eGFR langus alla 10
mL/min/1.73 m2, eGFR langus vahemalt 40% algvéartusest, surm G5 st.
neeruhaigusesse) voi kardiovaskulaarne surm. Empagliflosiin vahendab KNH
progressiooni ja kardiovaskulaarse surma riski (HR = 0,72; 95% CI 0,64-0.82;
P<0,001), jarjekindel sama efekt on diabeedistaatusest ja eGFR véartustest
soltumatu. Uldsuremusele ei avalda empagliflosiini kasutamine stastilist olulist
moju. Empagliflosiini kasutamine oluiselt vdhendab hospitaliseerimisi.

Soovimatu mdju

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur SGLT2 inhibiitorite kasutamisel diabeedi haigetel kdrvaltoimena kirjeldatud Genitaaltrakti seeninfektisioonide ja urotrakti

o keskmine ketoatsidoosi ja alajaseme amputatsiooni, mis aga ilma diabeedita haigetel SGLT2 | infektsioonide risk suureneb, aga ravi on olemas ja

e Viike inhibiitorite ravi puhul sisuliselt pole esinenud vdi ei oma statistilist olulisust (1 seisund ei ole ohtlik. Uuringute jargi voiks jareldada,
o Tihine ketoatsidoosi juhtum EMPA-KIDNEY uuringus; amputatsioonide risk RR = 0,98; et mittediabeetikutel kdrvaltoimete risk vaiksem.

o Varieerub 95% ClI 0,43-2,25)(1). Samad tulemus valja toodud (2)metaanliitsis. SGLT2

o Ei oska telda inhibiitorite kasutamise puhul esineb veidi rohkem urotrakti infektsioone, samas

KNH uuringutes ei ole see statistiliselt oluline. SGLT2 inhibiitorite kasutamise
puhul esineb oluliselt ronkem genitaaltrakti seeninfektsioone (sama ka KNH-ga
patsientidel)(1). llma diabeedita patsientide SGLT2 inhibiitoritega ravi puhul kas ei
registreeritud ldse hipogliikeemiat, v6i registreeritud tksikud juhud(2). Tosiste
hipoglikeemiate esinemine KNH uuringutes polnud statistiliselt oluline(1).

See Appendix 1

Luumurdude esinemine SGLT2 inhibiitori ravi peal mittediabeetikutel polnud

statistiliselt oluline (2). Metaanliilsis(1) ei ole luumurru tekke diabeedi esinemise
ja mitte esinemise puhul eraldi vaadatud, kuid KNH uuringutes (kus nii diabeetikud
kui mittediabeetikud) luumurru risk olnud statistilist mitteoluline (RR = 1,05; 95%




Toendatuse kindlus

C10,91-1,21).

Metaanallisis(2) urogenitaaltrakti infektsioonide risk SGLT2 inhibiitorite
kasutamisel mittediabeetikutel suurem, kuid DAPA-CKD uuringus eraldi vaadatuna
on see risk statistiliselt mitteoluline.

See Appendix 2

EMPA-KIDNEY uuringus(3) pole empagliflosiini rihmas esinenud statistiliselt
olulisi k@rvaltoimeid.

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Véga madal Tdendus pdhineb kahel metaanaliitsil (sh ks neist publitseeritud novembris 2022 ja | Uuringuid kaimas ei ole, ravimid on dra uuritud.
o madal hélmab kdik 13 suurt SGLT2 inhibiitorite uuringut, s.h. kaks 2022 aastal avaldatud

o keskmine RCT uuringut) ja thel juhuslikustatud kontrolluuringul.

e viga

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

SGLT2 inhibiitoreid ké&sitlevaid metaanallitise palju, kuid eri slistemaatilistesse
lUlevaadetesse kaasatud uuringud kattusid, saadud tulemused stistemaatilistes
llevaadetes olid Uihetaolised, seega varasemaid metaanaliitise kliinilise kiisimuse
vastamiseks ei analitisitud.

Tdenduse taset vahendab kohati tdenduse kaudsus (ménede tulemusnéitajate
analliisis ei olnud péris meid huvitavad patsiendid, nt olid vaadatud nii diabeetikud
kui ka mittediabeetikud koos).

Kokkuvétlikult hindas sekretariaat tdendust keskmiseks kuni kdrgeks.

Tooruhma poolt esitatud tulemusnéitajatest ei leitud infot elulemuse, elukvaliteedi ja
ravikulu kohta.

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi véartustavad, varieerub v6i kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus voi varieeruvus
o vBimalik oluline ebakindlus v&i
varieeruvus

o oluline ebakindlus voi varieeruvus
tdendoliselt puudub

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
puudub

Tulemusnditajad on hinnatud. Antud kiisimuse tulemusnditajad on hinnatud kriitilise
téhtsusega.

Eraldi ststemaatilist otsingut uuringute leidmiseks, mis késitlevad kuivérd inimesed
peamiseid tulemeid/tulemusnaitajaid vaartustavad, ei tehtud. Stistemaatilise otsingu
kéigus vaartushinnnanguid késitlevaid uuringuid ei leitud.




Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise v6i vBrdlus(tegevuse) llekaalule?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o soosib vordlust Tdendusmaterjali pdhjal sekkumise soovitud m&jud oluliselt suuremad, kui v6imalik | Sekkumise all peetakse silmas SGLT2 inhibiitoreid.
o pigem soosib v@rdlust kahju.

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

e s00sib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o suur kulu SGLT2 inhibiitorid Eestis olemas, kuid kdikidel ei ole soodustust KNH Dapagliflosiin:
o keskmine kulu patsientidele, lisaks ka kindald kriteeriumid selle valjakirjutamiseks.

FORXIGA 10MG N30 téishind 34,25 EUR, 50%

e mittearvestatav kulu ja saast
18,37 EUR, 75% 10,44 EUR, 90% 5,67 EUR.

o keskmine saéast

o suur saast FORXIGA TBL 5MG N30 taishind 34,25 EUR,

o Varieerub 50% 18,37 EUR, 75% 10,44 EUR, 90% 5,67 EUR.
o Ei oska 6elda
Ravimi valjakirjutamisel on kolm tingimust, mille

olemasolul saab N18 diagnoosiga patsient 75% ja
90% soodustust: eGFR alla 75 ml/min 1,73 m2 ja
albuminuuria tle 20 mg/mmol ja AKEI peab olema
madaratud. Ulejaanutele 50%. Voiks maha votta
eGFRi ja albuminuuria piirangud. Hetkel ei saa
séilinud neerufunktsiooniga proteinuuriaga
patsiendid suuremat soodustust.

Empagliflosiin:

JARDIANCE 10MG N30 taishind 34,26, 50% 18,38
EUR, 75% 10,44 EUR, 90% 5,68 EUR

JARDIANCE TBL 25MG N30 téishind 34,26 EUR,
50% 18,38 EUR, 75% 10,44 EUR, 90% 5,68 EUR

Empagliflosiin on 50% soodustusega KNH




patsientidele. Labiraddkimised kéivad ja tdenéoliselt
suurem soodustus tuleb. Empagliflosiini ja
dapagliflosiini tingimused v6iks Uhtlustada. Kui
tUhtlustada ei ole vdimalik, siis peaks ikka
empagliflosiini valjakirjutamise tingimused maha
vdtma. Vdiks olla kindel diagnoos, NO3 vdi N04,
millega saab nefroloog esmaselt vélja kirjutada.
Samas, kui empagliflosiini ja dapagliflosiini
soodustingimused Uhtlustatakse, siis piisaks N18
diagnoosist. Tingimuse muutmise v8imalikkuse
kohta oodatakse Tervisekassa tagasisidet.

Kui suurem soovustus tuleb, siis patsientide hulk ei
suurene oluliselt.

Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Véga madal Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei kéasitletud.

o madal

o keskmine

o vaga

e kaasatud uuringud puuduvad

Kulutdhusus

Kas sekkumise kulutéhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o soosib vordlust

o pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

o Varieerub

e kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed véimalused

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei kasitletud.

Kuivord sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab v&rdsust

o tdendoliselt vahendab vardsust

o tdendoliselt ei mdjuta vordsust

o tdendoliselt suurendab v&rdsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei kéasitletud.

Taiendav ravimihivitis on ka.

Stidamepuudulikkusega inimesed saavad suurema
soodutusega. Kui ei ole Uihtegi teist ravimit, siis
aasta peale oleks 50% soodustusega ja koos
taiendava ravimihuvitisega hind u 13 eurot kuus.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

e jah

o Varieerub

o Ei oska delda

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei ké&sitletud.

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?

o Varieerub

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei ké&sitletud. Juhul kui soodustingimused muutuvad, siis jah.

o Pigem ei Soodustingimused ise mdjutavad ravi maaramist -
e Pigem jah kui ei ole soodustust, siis vBib-olla kdik ei kirjutata
o jah vilja.




o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Suur
SOOVIMATU MOJU Viike
TOENDATUSE KINDLUS véga
oluline ebakindlus
o v@i varieeruvus
VAARTUSHINNANGUD t5enaoliselt
puudub
MOJUDE TASAKAAL soosib sekkumist
VAJAMINEVAD mittearvestatav
RESSURSID kulu ja saéast
VAJAMINEVATE kaasatud
RESSURSSIDE uuringud
TOENDATUSE KINDLUS puuduvad
kaasatud
KULUTOHUSUS uuringud
puuduvad
= . tdendoliselt ei
VORDSED VOIMALUSED méjuta vordsust
VASTUVOETAVUS jah
TEOSTATAVUS Pigem jah
SOOVITUSE LIIK
Tugev soovitus mitte teha Nork soovitus sekkumise vastu | N&rk soovitus kas sekkumise v6i | N6rk soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha

alternatiivi poolt
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APPENDICES

Appendix 1

Webfigure 10: Effect of SGLT2 inhibitors on ADDITIONAL SAFETY outcomes

Maan Events/participants
baseline eGFR Relative risk

{mLimin/1.73m?) saLTz Placebo (95% CI)
Urinary tract infections )
High atherosderotic CV risk trials 80 1938/24540 A7SMTIG 1.05 (0.97, 1.13)
Stable heart failure frials 61 418/7985 358/7979 117 {1.02, 1.34)
Chronic kidney disease trials 44 036112044 Braizear 1.09 (0.93, 1.27)
TOTAL: OVERALL 65 3344/48083 2255039521 & 1.08 (1.02, 1.15)
Serious urinary tract infections
High atherosclarotic CV risk trials 75 1187110180 B3/5078 0.94 (068, 1.27)
Stable heart failure trals 61 1067985 G2TOT9 1.15 (0.87, 1.52)
Chronic kidney disease trials a9 B1/5453 T25454 1.10 (080, 1.52)
TOTAL: OVERALL 61 30623618 22THES51 < 1.07 (0.90, 1.27)
Mycotic genital infections _
High atherosclarotic CV risk trials a0 125824549 208117994 -.— 3.88 (3.32, 4.53)
Stable heart failure trals 61 QB/4850 3474852 + 287 (1.95,4.24)
Chronic kidney disease trials 44 179012544 59012037 —I-— 208 (2.22,3.99)
TOTAL: OVERALL 65 1540042957 J02536394 <> 3.57 (314, 4.06)
Sewvera hypoglycaemia )
High atherosclerotic CV risk trials 80 40518754 28113647 | 0.83 (0.71, 0.96)
Stable heart failure frials 62 82/10353 96/10351 0.93 (0.70, 1.23)
Chronic kidney disease trials 44 360012944 400012037 _:_ 0.81 (0.79, 1.05)
TOTAL: OVERALL 64 8T2I42656 TT3T546 & 0.89 (0.80, 0.98)
Bone fracture
High atherosclarotic CV risk trials 80 1151724549 B11/17934 1.07 {0.98, 1.17)
Stable heart failure frials 63 2287227 2MBT220 1.04 {0.87, 1.25)
Chronic kidney disease trals 44 306112044 3772037 1.05 {0.91, 1.21)
TOTAL: OVERALL 65 1787145325 1415738762 ] 1.07 (0.99, 1.14)

025 0S5 1 2 345
SGLT2i better Placabo batter

Analyses are limited to previously published reports and thersfore not all outcomes are available for all trials (see Webtable 2 for detail
by outcomse and definiion of serious wrinary fract infections by frial). Data from SOLOIST-WHF included in totals but excluded from the
stable heart failure trals group as it included patients with acute decompensated heart failure. There were insufficient cases of
Foumier's gangrene io present a refiable estimate of risk (11 events wvs 14 events in SGLT2i and placebo arms, respectively). Data
extracted from previous meta-analysis (eClinicalMedicine 2021:41:101163), with additional data from DELIVER. and EMPA-KIDMEY trials. Cl =
confidence interval. eGFR = estimated glomerular filiration rate. SGLT2i = sodium-glucose co-fransporter-2 inhibitor.



Appendix 2

G Urinary tract infection

SGLT2 inhibitor Placebo Weight  Weight
Study Events Total Events Yotal Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Anker et al 2021 (EMPEROR-Reduced) 39 936 34 9 e 115 (073,180} 226% 207%
Wheeler et al 2021 (DAPA.CKD) 6 69 4 6% —t 151 (0.43;5.32] 27% 27%
Filippatos et al 2022 (EMPERORPreserved) 140 1531 112 1518 - 132 (104:167]  748% 766%
Common effoct model 3163 3154 - 1.29 [1.05;1.58]  100.0% -
Random effects model - 1.29 [1.08; 1.58) - 100.0%
Heterogenety. * = 0%, 1" #0,p = 0.84 f T ¥ 1

02..:03. 1. 2 5
Favored SGLT2 inhibitor  Favored Placebo
H Genital infection

SGLT2 inhibitor Placebo Weight  Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-C1 (common) (random)|
Ariker et al 2021 (EMPEROR-Reduced) 13 935 8 937 't.“ 163 [068; 391] 484%  449%
Wheoler et a1 2021 (DAPA-CKD) 0 696 0 6% : 1.00 [0.02; 50.54] 0% 3%
Filippatos et al 2022 (EMPEROR Preserved) 30 1531 8 1518 —_I- 372 [179. 808] 486% 514%
Common effect model 3163 3154 - 262 [1.49; 4.62)  100.0% -
Random effects model | — 244 [1.14; 525) ~  100.0%
Hetecogenedty ' = 6% «* =01389 p =034 f LI B

01 0512 10
Favored SGLT2 inhibstor  Favored Placebo




Appendix 3

Kidney disease progression

Acute kidney injury

Mean Events/participants Event rate RR Events/participants Event rate RR

baseline eGFR, Pper 1000 patient-years (95%Cl) Per1000 patient-years. (95%C1)

m/min per1.73m"

SGLT2 Placebo SGLT2  Placebo SGLT2 Placebo  SGLT2 Placebo
inhibitor inhibitor inhibitor inhibitor

|Diabetes
DECLARE-TIMI 58 85 56/8582 102/8578 16 30 — 055(039-076) 125/8574 175/8569 35 49 — 069 (055-0-87)
ICANVAS Program 7 80/5795 814347 36 58 — 061(0-45-083) 30/5790 28/4344 16 25 6 1)
VERTIS CV 76 49/5499 3202747 26 34 076(0-49-1-19) 42/5493 2202745 25 27 095(057-1:59)
[EMPA-REG OUTCOME 74 51/4645 4712323 40 76 —_— 051(0:35-0-76) 45/4687 3712333 25 62 —a— 0-41(0-27-063)
IDAPA-HF 63 18/1075 241064 12 16 ) 311073 391063 19 24
[EMPEROR-REDUCED 61 13/927 23/929 1 24 052(026-1-03) 26/927 B9 A 27 077 (0-46-128)
[EMPEROR-PRESERVED 60 38/1466 4411472 15 18 082(0-53-127) 60/1466 84/1472 20 28 069 (0:50-097)
IDELIVER 60 33/1578 sz 95 1 087(054-139) 59/1578 521572 17 15 —t—p 113(078-163)
ICREDENCE 56 1532202 23012199 27 a1 B 064(052-079) 86/2200 982197 17 20 —a 085(064-113)
ISOLOIST-WHF 51 NA/NA NA/NA 25/605 7/611 55 59 094(055-1:59)
ISCORED 44 37/5292 5215292 50 70 071(0-46-1-08; 116/5291 115286 16 16 ——  104(081-135)
IDAPA-CKD 44 1031455 1730451 35 60 —a— 057 (0-45-0-73) 481455 69451 15 22 066 (0-46-0-96))
[EMPA-KIDNEY 36 108/1525 1751515 36 59 + 055(0-44-0-71) 731525 811515 24 27 ——— 0-88(0-64-120)
Subtotal: diabetes 67 739/40041  1020/33489 - <> 062(0-56-0-68)  766/40664 856/34087 - < 079 (0.72-0-88)
INo diabetes
IDAPA-HF 68 10/1298 15/1307 50 80 067(0:30-1-49) 18/1295 30/1305 99 16 —_— . 060 (034-1-08)
[EMPEROR-REDUCED 63 5936 10/938 52 10 050(0-17-1-48) 20/936 34/938 16 28 —.—— 056 (0.32-0-98)
IDELIVER* 63 17/1551 171557 50 49 1:01(0-51-1-97) 30/1551 47/1558 88 14 ¢ 064 (041-1.02)
[EMPEROR-PRESERVED 62 121531 18/1519 45 69 68 (0-33-1-40) 37/1531 471519 12 15 080(0:52-123)
IDAPA-CKD a2 39/697 701701 29 53 — 051(0-34-075) 16/697 70 1 15 075(039-143
[EMPA-KIDNEY 39 191779 1571790 35 a7 —— 074(059-095) 341779 S4n790 10 16 ( 7)
[Subtotal: no diabetes 56 202/7792 2877812 - = 069(0.57-082)  155/7789 2337811 o 066 (0-54-0-81)]
Total: overall 65 941/47833  1307/41301 - < 63(0-58-0.69) 8 “ < 077 (0.70-0-84)
[Trend across trials sorted by eGFR: — Trend fals sorted by eGFR: r — \
IDiabetes p=0-87; 025 050 075100 150 Diabetes p=0-02; 025 050 075100 150
INo diabetes p=0.86; — Nodiabetes p=0.66; -
|Heterogeneity by diabetes status: p=0-31 Favours SGLT? inhibitor Heterogeneity by diabetes status: p=0-12 Favours SGLT2 inhibitor




Appendix 4

Webfigure 2: Effect of SGLT2 inhibition on KIDNEY FAILURE, by diabetes
status (CKD trials only)

Mean Events/participants Rate per 1000 Trend across
baseline eGFR patient years Relative risk  trials sorted
(mLimin/1.73m") SGLT2i  Placebo SGLTZIPlacebo (85%Cl) by eGFR
Diabetes
CREDENCE 56 1162202  165/2199 20 29 + 0.68 (0.54, 0_86)
SCORED 44 MAMA AR
DAPA-CKD a4 TTM455 1091451 a7 —-I— 0.68 (0.51, 0.82) Pe0.48
EMPA-KIDNEY 38 7411525  116/1515 24 30 -(—l—— 0.50 (0.44, 0.79)
Subtotal: DIABETES 47 267/5182  IB0/5165 _ 0.66 (0.56, 0.77)
No diabetes )
DAPA-CKD 42 A2/B9T 52701 24 39 H—— 0.56 (0.36, 0.87) =010
EMPA-KIDNEY 30 83177 1051790 25 31 —_—l— 0.20 (0.60, 1.07)
Subtotal: NO DIABETES 40 1152476 157/2491 -Eﬁ-— 0.72 (0.586, 0.81)
TOTAL: OVERALL 45 3827658  B4T/TESE —— 0.67 {0.59, 0.77)
nfs a..rs 1 1.r25 1?5

SGLT2i better  Placebo batter
Heterogeneity by diabetes status: p=0.54

Kidney failure defined as composite of sustained eGFR<15 mLimin/1.73m? (or eGFR <10 mL/min/1.73mf in EMPA-KIDMEY]), maintenance
dialysis. or kidney transplantation. Data for kidney failure not available for SCORED. Cl = confidence interval. eGFR = estimated
glomerular filtration rate. SGLT2i = sodium-glucose co-transporter-2 inhibitar.



Appendix 5

Webfigure 4: Effect of SGLT2 inhibitors on KIDNEY DISEASE outcomes, by diabetes status

KIDNEY DISEASE PROGRESSION ACUTE KIDNEY INJURY
Mean
baseline eGFR Events/participants Relative risk Eventz(participants Relative risk
(mUmin/1.73m°)  saitai Placebo (95% Cl) SGLT2 Placebo (95% CI)
Diabates .
High atheroscleratic CV risk frials B0 236/24521 26217995 E ] 0.50 (0.40,071) 24224544 26217991 0.65(0.55. 0.78)
‘Stable heart failure trials 61 102/5048 12815037 ‘-I— 0.77 {0.58, 1.00) 1765044 208/5036 0.83 (0.68, 1.02)
Chronic kidney disease trials 45 401/10474 630110457 0.80 (0.53, 0.68) 32310471 35810449 0.88 (0.76, 1.02)
Subtotal: DIABETES 67 TI9/40041 102033489 0.62 (0.56, 0.68) T66/40664 B56/34087 0.79 (0.72, 0.88)
No diabetes.
Stable heart failure trials 64 44/5316 B0I5321 —r 0.74 (0.50. 1.10) 105/5313 158/5320 0.88 (0.52. 0.85)
Chronic kidney disease trials 40 1582478 2272491 - 0.87 (0.55, 0.83) 5012476 752491 0.67 (046, 0.95)
Subtotal: NO DIABETES 56 2027782 28717812 q} 0.68 (0.57, 0.82) 1557789 2337811 0.66 (0.54, 0.81)
TOTAL: OVERALL 65 941/47833 1307041301 * 0.63(0.58, 0.69)  921/4B453  1089/41898 0.77 (0.70, 0.84)
et e
025 05 1 Z 345 025 05 1 2 345
SGLTZibetter  Placebo batter SGLT2ibetter  Placebo batter
Heterogeneity by diabetes status: p=0.31 Heterogeneity by diabetes status: p=0.12

Kidney diseas progression: analyses are based upon a sustained 250% decline in @GFR from randomisation, end-stage kidney disease or death fram kidney failure in all presented trials (see Webtabls
1 for autcome defiition details). Acute kidney injury definitions for each trial are provided in Webtable 2. Data from SOLOIST-WHF excluded from the stable heart failure frisls group as it included
patients with acute decompensated heart failure. €I = confidence interval. 6GFR = estimated glomerular fitration rate. SGLT2i = sodium-glucose co-fransparter-2 inhibitor.



Appendix 6

Cardiovascular death or hospitalisation for heart failure™

Cardiovascular death

—

SGLT2 inhibitor  Favours placebo

Mean Events/participants RR Events/participants RR

baseline eGFR, (95% Cl) (95% C1)

mL/min per 1.73m’

SGLTZ inhibitor Placebo SGLT2 inhibitor  Placebo
Diabetes
High atherosclerotic ) ,
ardiovascular risk trials 80 1490/24563  1232/18005 -- 0-80(0:74-0-86) 1026/24563 755/18005 —‘— 086 (0-78-0:95)
Stable heart failure trialst 61 923/5046  1154/5037 - 077(071-084) 468/5046 527/5037 — 088 (0.78-0.99)
(Chronic kidney disease trials 45 643710474 847710457 - 074(0-66-0.82) 363110474 434/10457 - 0.83(072-095)
Subtotal: diabetes 67 3056/40691  3233/34113 < 077(073-0-81)  1908/40691  1774/34113 ¢- 0-86 (0-80-0.92)
No diabetes
Stable heart failure trialst 64 710/5316 890/5322 I 078(0:70-0-86) 396/5316 452/5322 —— 0-88 (0-77-1.00)
Chranic kidney disease trials 40 502476 53/2491  ——m—— 095(065-1-40) 26/2476 352481 e 1.04(059-183)
Subtotal: no diabetes 56 76017792 943/7813 < 079(072-0.87)  422/7792 477/7813 <::= 0-88 (0.78-1.01)
[Total: overall 65 3816/48483  4176/41926 o 077 (0-74-0-81) 2330/48483  2251/41926 < 0-86 (0-81-0-92)
Heterageneity by diabetes status: p=0-67 Heterogeneity by diabetes status: p=0-68
— T e |

Non-cardiovascular death All-cause death
Diabetes
High atherosclerotic H
ardiovascular risk trials 80 572/24557  461/18003 — 0-88(078-100)  1671/24563  1299/18005 - 0-87(0-81-094)
Stable heart failure trials¥ 61 317/5046 316/5037 —— 1.00 (0-86-1-16) 785/5046 843/5037 ﬂ 093(0-84-1.02)
Chronic kidney disease trials 45 230/10474  240/10457 —-— 0:94(0:79-112) 599/10474 683/10457 —m- 087(078-0.97)
Subtotal: diabetes 67 1133/40685 1035/34111 <>t 0-93(0-85-1-01) 3120/40691 2901/34113 4|> 0-88(0-84-0-93)
No diabetes :
Stable heart failure trialst 64 263/5316  251/5322 —m—  1.05(0-88-124) 659/5316 703/5322 094(0-85-1.05)
Chronic kidney disease trials 40 38/2476 52/2491 4——a——1— 0.74(0-49-114) 64/2476 7712491 0-84(0-60-1-18)
Subtotal: no diabetes 56 301/7792 303/7813 T 1-00 (0-85-117) 72317792 780/7813 093 (0-84-1-03)
[Total: overall 65 1434/48477 1338/41924 < 094 (0-88-1.02)  3843/48483 3681/41926 -O 0-89(0-85-0-94)
Heterogeneity by diabates status: p=0-43 Heterogeneity by diabetes status: p=0-36

— —T—
0:50 075  1.00 125150 050 075 0125150

SGLT2 inhibitor  Favours placebo



