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Forkortningar

AF
AE
ARR
BP

CI
CRT
EF
eGFR
FF
HF
HR
HF:EF
LVEF
NEJM
NNT
NNH
NR

SAE

T2DM

Atrial fibrillation

Adverse events

Absolute risk reduction

Blood pressure

Confidence interval

Cardiac resynchronization therapy
Ejektionsfraktion

Estimated glomerular filtration rate
Formaksflimmer

Heart failure

Hazard Ratio

Heart Failure with Reduced Ejection Fraction
Left Ventricular Ejection Fraction
New England Journal of Medicine
Numbers needed to treat

Numbers needed to harm

Not reported

Serious adverse events. En subgrupp av "adverse events” som omfattar av vissa hindelser
men inte enbart betecknar en svarighetsgrad av biverkningar.

Innefattar dod, livshotande hindelser eller som kriver inliggning, forlinger en sjukhus-
vistelse, leder till handikapp eller en permanent skada eller behover behandling for att
forhindra detta, medfétt fel/abnormalitet, eller nigot annat som kan anses allvarligt

(vanligtvis ndgot som ir livshotande om det inte atgirdas).

Diabetes mellitus typ 2
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Abstract

Introduction

The rapid incorporation of SGLI-2 inhibitors into clinical guidelines for patients with heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF), both with and without T2DM, has raised questions on the maturity

of the evidence. We reviewed three central publications.

Methods
Two RCTs on dapagliflozin (2019) and empagliflozin (2020), and a subsequent meta-analysis based on

these two studies (2020) were appraised. Cochrane’s tool RoB II was used for risk of bias assessment.

Results

The RCTs were global studies including in total 8,474 patients. The study on empagliflozin aimed at
including patients with a lower EE. The participants were randomised 1:1 to drug/placebo in addition

to recommended therapy.

Mean age was 66 years, 23% were women, 42% and 50% in each study had T2DM, respectively, and
34% and 43% had a device (defibrillator/CRT) implanted. Risk of bias of the RCTs was found mode-
rate and high, respectively.

The primary outcome embraced hospitalisation for HF and cardiovascular death in both studies, and
HR was similar 0.75 (95% CI 0.65-0.85) in both studies. A significant reduction on all-cause and
cardiovascular mortality was reported for dapagliflozin, contrary to the study on empagliflozin. Both

studies concluded the drugs had an effect regardless of the presence or absence of diabetes.

The meta-analysis was published online 2 days after the RCT on empagliflozin. Out of 11 authors, 4
(36%) were employees at the producing company, 7 (64%) disclosed conflict of interest and 8 had par-
ticipated in the empagliflozin study. Participants from Asia and Latin America were drivers of the results

in both studies, whereas HR for the primary composite outcome of empagliflozin in Europe was 0.94
(0.74-1.18).

Conclusion

It is uncertain to what extent the findings are generalizable to other groups of HFrEF patients, eg in
primary care, and the transferability between regions is problematic. The majority of the participants
classified as “non-diabetic” in the RCTs were reported as “prediabetic” in later publications, and merely
1/6 of the study populations were normoglycemic. The conclusion of the RCTs is therefore identified
as spin, the publication of the meta-analysis as marketing, and any effect in normoglycemic HFrEF

patients needs to be clarified in further studies.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund
En ny grupp likemedel, SGLT2-himmare har under kort tid inforlivats i kliniska riktlinjer f6r behand-

ling av hjirtsvikt med nedsatt pumpférméga, bade bland de som har och de som inte har diabetes.

Syftet var att granska tre centrala vetenskapliga studier som orsakat detta.

Metod

Tva randomiserade kontrollerade studier (RCT) publicerade 2019 och 2020, samt en sammanvigning

av dessa (metaanalys) granskades.

Resultat

De bida RCT omfattade totalt 8 474 patienter fran hela virlden. Patienterna férdelades slumpmaissigt
mellan likemedel och placebotablett, i tilligg till behandling enligt gillande rekommendationer. Med-
elaldern var 66 ar, 23 % var kvinnor, 42 % respektive 50 % av studiedeltagarna hade diabetes, och 34%

respektive 43 % hade en defibrillator eller sviktpacemaker inopererad.

Studierna syftade i forsta hand till att utvirdera den sammanlagda effekten pa sjukhusinliggning for
hjdrtsvike och déd i hjartkirlsjukdomar. For bida studierna redovisas en statistisk sikerstilld minskning
av detta. Det ena likemedlet (dapagliflozin) visade dessutom en minskning av biade dod generellt och
dod i hjartkirlsjukdomar, till skillnad fran det andra preparatet (empagliflozin). I bada studierna dras
slutsatsen att likemedlen har effekt bade bland patienter med och bland de utan diabetes.

En sammanvigning av studierna (metaanalys) publicerades 2 dagar efter att den sista studien. Elva {6r-
fattare bidrog till metaanalysen, 4 (36%) anstillda pé det foretag som forsiljer det ena likemedlet och
6vriga 7 (64%) rapporterade intressekonflikter visavi samma foretag. Atta hade varit medférfattare till
den sist publicerade studien (angiende likemedlet med simre effekt). I metaanalysen framkommer att
det dr studiedeltagare fran Asien och Latinamerika som “driver” den effekt som pavisas och for det ena

likemedlet framkommer ingen effekt bland europeiska patienter.

Slutsats

Det idr osdkert om resultaten av studierna ar dverforbara till andra grupper 4n de som inkluderats i stu-

dierna, t ex primérvarden, och om resultaten helt gir att overfora till svenska férhallanden.

De studiedeltagare som inte klassificerades som diabetiker i studierna beskrevs som “icke-diabetiker”. I
senare publikationer har dock framkommit att de till stdrsta delen utgjordes av patienter med ett moj-
ligt forstadium till diabetes och att endast var sjitte deltagare i studierna hade normala glukosvirden.
Eftersom den enda hittills kinda verkningsmekanismen for likemedlen ir kopplad till kroppens socker-

omsittning dr det av intresse.

De slutsatser som dras i de bagge studierna om att likemedlen har effekt oavsett om patienten har dia-
betes eller inte méste dirmed bedémas som alltfor lingtgdende (s k spin). Publikationen av metaanaly-
sen kan betraktas som ett led i marknadsféringen av likemedlen. Det behovs fler studier for att klargora

likemedlens effeke bland patienter med hjirtsvikt men som har normal sockeromsittning.
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Medicinsk faktaruta hjartsvikt
Bjorn Ericsson specialist i allmdanmedicin, ordférande Lakemedelskommittén Region Gavleborg.

Hjirtsvike innebir ett tillstaind dér hjirtats pumpférméga inte formdr att f6rsorja kroppens behov.
Hjirtsvikten kan vara akut eller kronisk. De vanligaste orsakerna ar ischemisk hjirtsjukdom och
hypertoni. Andra kardiella orsaker ar kardiomyopatier, klaffsjukdomar och takyarytmier men dven
extrakardiella tillstind som rubbningar i thyreoideafunktionen, diabetes, anemi, infektioner och éver-
konsumtion av alkohol kan vara bidragande orsak till hjirtsvikt. Prevalensen av hjirtsvike i Sverige har

uppskattats till ca 2 %, dvs motsvarande ca 200 000 individer.

Initial utredning vid misstanke om hjirtsvikt bestar av anamnes, klinisk undersokning, EKG och blod-
prov (NT-pro-BNP). Riktlinjer sdger att patienten frikostigt ska erbjudas ekokardiografisk undersokning

vid klinisk misstanke om hjirtsvikt, for att bekrifta eller utesluta diagnosen.
Hjirtsvike klassificeras i huvudsak med f6ljande begrepp:

HFpEF = Hjirtsvikt med bevarad ejektionsfraktion

HFrEF = Hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion

Malsittning med behandlingen av hjartsvike dr minska symtom och risken f6r fértida dod. Behandling-
en omfattar ett multiprofessionellt omhindertagande dir tillging till fysioterapeut, sviktsjukskdterska

och dietist kan utgéra prognostiskt gynnsamma faktorer.

Aktuella riktlinjer for likemedelsbehandling rekommenderar kombinationer av flera olika likeme-
delsklasser for att uppnd synergieffekter. Standardbehandling for de flesta patienter 4r en kombination
av ACE-himmare/ARB, betablockad och mineralreceptorantagonist. Under de senaste dren har dven
SGLT-2 himmare tillkommit som rekommenderad basbehandling. For patienter med mer uttalad
pumpsvikt kan behandling med ARNI erbjudas som ersittning for ACE-himmare/ARB. Till patienter
med jirnbrist rekommenderas intravends jarnjirnbehandling som symtomlindring. For vissa utvalda
patienter kan sviktpacemaker eller ICD (Implantable Cardioverter Defibrillator) erbjudas. For yngre

patienter kan hjirttransplantation utgdra ett sista behandlingsalternativ.

Det finns ett tydligt vetenskapligt stod for positiv effekt av likemedelsbehandling for att minska sjuklig-
het och mortalitet vid HFrEE. Vid HFpEF utgdrs den dokumenterade behandlingsnyttan av likemedel
ddremot i forsta hand av symtomlindring. Data gillande minskad dédlighet har inte kunnat redovisas

pa samma sitt som for HFrEE

Det idr vanligt att patienter med hjirtsvikt har en samsjuklighet med en eller flera andra kroniska sjuk-
domar. Inte sillan har patienten ocksa en biologiskt hog alder med tillhorande aldersskorhet med péver-
kan pa kroppsliga, sociala och kognitiva funktioner. Prognosen vid hjirtsvikt beror av grundorsaken och
dess svarighetsgrad. Ovanstaende faktorer ir ofta av avgdrande betydelse f6r vilket medicinskt omhin-
dertagande som kan erbjudas patienten. Dessa patienter har ofta svirt att tolerera hdga doser med flera

likemedel pga nedsatt njurfunktion, ligt blodtryck med fallrisk och/eller kognitiva svarigheter. Behand-
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lingsriktlinjer och likemedelsstudier 4r framforallt framtagna for personer under 80 ar vilket riskerar att

leda till 6verbehandling och likemedelsbiverkningar.

Av Socialstyrelsens diagnosregister for specialiserad 6ppen vérd framgér att diagnos av hjartsvike ar
kraftigt relaterat till okande alder och det ir vanligare hos min (Figur A). Allt fler diagnosticeras varje dr,
trots att bakomliggande riskfaktorer for hjirtsvike (ischemisk hjirtsjukdom, hypertoni) minskat kraftigt
/ behandlas betydligt mer effektivt nu dn f6r 20 &r sedan. Det kan tolkas som att sjukvirden blivit be-
tydligt mer aktiv i sin diagnostik av hjirtsvike. Vad giller hjirtsvike som dédsorsak har den minskat hos

bide min och kvinnor de senaste 20 aren (Figur B).

Diagnoser, Specialiserad 6ppen vard, Antal patienter/100 000 inv, 150 Hjartinsufficiens, Riket, Alder: 0-85+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Man Kvinnor
Socialstyrelsens statistikdatabas 2003-10-12

Figur A. Diagnos av hjartinsufficiens per 100 000 invanare i specialiserad 6ppenvard 0-85+
ar, Sverige 2001- 2022. (Utvecklingen 6ver tid tolkas med forsiktighet — férandringar kan bero péa férbattrad
inrapportering, inte pa att fler faktiskt soker vard. Sedan 2015 ingar alla akutbesodk, oavsett om de lett till inskriv-

ning eller ej. Innan 2015 ingick bara de akutbesdk som inte lett till inskrivning i slutenvarden.)

Dédsorsaksstatistik, Dodstal aldersstandardiserade enligt medelbefolkningen 2022, 150 Hjartinsufficiens, Riket, Alder: 0-
5+
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1938 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2018 2018 2020 2022

Man Kvinnar

Socizlstyrelsens statistikdatabas 20031012

Figur B. Hjartinsufficiens som rapporterad dédsorsak per 1000 invanare 0-95+ ar, Sverige
1997-2022.
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1. Bakgrund

Glifloziner, eller SGLT-2 himmare (sodium-glucose co-transporter - 2 inhibitors) ir en grupp like-
medel dir ett knappt tiotal olika substanser fitt godkinnande under de senaste 10 aren, varav foljande
finns tillgingliga i Sverige: dapagliflozin, empagliflozin och canagliflozin. Likemedlen verkar genom att
forhindra reabsorption av glukos i njuren och anvinds dirfor vid diabetes typ 2 (T2DM). Vissa av dem
har ocksd visat sig ha effekt pa hjirtkirlsjukdomar och tvé av dem, dapagliflozin och empagliflozin, har
godkints for patienter med kronisk hjirtsvikt dven om patienten inte har T2DM.

Utvidgningen av indikationen baserades pa tvé stora randomiserade kontrollerade studier (RCTs) pu-

blicerade i New England Journal of Medicine (NEJM) av dels McMurray et al, 2019 om dapagliflozin
(1), och om empagliflozin av Packer et al, 2020 (2). Tva dagar efter den elektroniska publikationen av
empagliflozinstudien f6ljde en elektronisk publikation i Lancet av en metaanalys av de tva studierna av
Zannad et al (3). Eftersom dessa tre publikationer pd kort tid fitt ett betydande inflytande pa behand-

lingen av hjirtsvikt vid nedsatt ejektionsfraktion beddmdes det angeldget att granska dem nirmare.

Syfte
Syftet var att granska metaanalys och de tvd inkluderade RCT avseende behandling med SGLT2-him-

mare vid hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.
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2. Metod

Granskning av inkluderade primarstudier

Tva oberoende granskare har granskat de tva primira RCT ur generell medicinsk synvinkel. En av dem
har extraherat data f6r tabellering (LB), vilket kontrollerats av annan (LO). Eventuella oenigheter har
16sts i konsensus. Tva oberoende granskare har bedomt risken for bias (AS, KSz) i de tvé studierna med
hjilp av granskningsinstrumentet RoB II (4). Eventuella oenigheter har l6sts i konsensus. Bedomningen

redovisas i en sirskild figur.

Data avseende intressekonflikter har extraherats av en granskare (LO), och kontrollerats av annan (RK).
Endast de av forfattarna sjilva deklarerade intressekonflikter i relation till det foretag som producerar
produkten som utvirderas redovisas som forekomst av intressekonflikter. Deklarerar forfattarna jiv i
relation till annat foretag har det registrerat som avsaknad av intressekonflikter. Resultatet redovisas som
procentuell andel av samtliga forfattare till publikationen. Om endast enstaka, eller en liten andel av
forfattarna uppger intressekonflikter bedoms risken for paverkan som lag (grén). Om en pataglig andel
uppger intressekonflikter blir risken mattlig (gul). Om den 6vervigande andelen uppger intressekonflik-
ter och/eller ett flertal av forfattarna ar anstillda pa det foretag som tillhandahéller likemedlet (produk-
ten) bedéms risken som hog (rott). Klassificeringen ar subjektiv, redovisas ppet och ér en del av ett
utvecklingsprojekt pa Camto i syfte att &stadkomma en mer nyanserad och icke-dikotom bedémning av
risk for finansiella och andra intressekonflikter. I tilligg redovisas forfattarnas information om finansiell

sponsor av studien.

De statistiska aspekterna av de bigge RCTs har granskats av statistiker (RK) och redovisas i 16pande
text. Numbers needed to treat inklusive 95 % konfidensintervall f6r subkomponenter av de sammansat-
ta primira utfallsmatten har riknats fram baserat pé data som extraherats ifran studierna (5). Av praktis-

ka skl har en specifik kalkylator anvints (6).

Granskning av metaanalys

Metaanalysen har granskats ur medicinsk synvinkel av tva forskare som extraherat data pd samma sitt
som for primirstudierna (LB, LO). Eventuella oenigheter har l6sts i konsensus. Tva oberoende granska-
re har bedomt metaanalysens kvalitet (LO, RK) med hjilp av ett granskningsformulir (7). Data avseen-
de rapporterade intressekonflikter har extraherats av en granskare (LO), och kontrollerats av en annan
(RK). Resultat och bedomning redovisas i en sirskild figur pd samma sitt som for primirstudierna. De

statistiska aspekterna av meta-analysen har granskats av statistiker (RK).

Forskrivningsstatistik

Data pi forskrivna DDD och férmansbelopp erholls frin databasen Concise via Likemedelscentrum,

Region Orebro lin och presenteras i stapeldiagram.
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3. Granskning av primarstudier

3.1. Sammansattning av patientpopulationen i primarstudierna

De tva granskade primirstudierna ir stora internationella, placebokontrollerade RCT och registrerings-
studier som publicerades med ett drs mellanrum 2019 och 2020 (Table 1). Bida studierna inkludera-
de patienter ifrdn 20 linder och bedrevs vid hundratals centra. Inklusionsperioderna strickte sig éver
19 respektive 31 méanader, dvs studierna startade ungefir samtidigt under forsta halvaret 2017 och
EMPEROR-Reduced fortsatte att inkludera deltagare under ytterligare ett drygt ar efter att DAPA-HF
avslutats. Omkring hilften av alla patienter som screenades for deltagande randomiserades i studierna.
Inklusionstakten per site och manad var mindre 4n en patient; i EMPEROR-Reduced inkluderades

en patient var femte méinad per site. I studien om dapagliflozin strickte sig screeningperioden Gver 14

dagar medan den i studien om empagliflozin strickte sig over 5-28 dagar.

Table 1 Basic characteristics of two RCTs on SGLT2-inhibitors in patients with reduced ejection
fraction (HFrEF)

Author,
Study follow-up
year, . . . Included/ .
Randomised/ g Sites Inclusion median,
country, Stratification . month
drug screened period and site* range
y (months)
study
McMurray,
2019, UK Febr 2017-
4'7f%/5f’5’;34 T2DM 410 August 2018 0,6 an 1e86-28
Dapagliflozin o = 19 months 9
DAPA-HF
Packer,
2020, USA 3730/7.220 Region, April 2017 - 16
. ' ’ T2DM, estimated 520 Nov 2019 0.2 ’
Empagliflozin =0.51 GFR =31 months range not reported
EMPEROR- -
Reduced

*calculated based on data provided in the studies

Syftet med studien pd dapagliflozin (DAPA-HF) var att prospektivt bedéma dapaglifozins effekt och
sikerhet hos patienter med hjirtsvikt och nedsatt ejektionsfraktion oberoende av samsjuklighet i diabe-
tes (1). Powerberikning visade att det behévdes 844 hindelser avseende primirt utfallsmétt och baserat
pa forvintad incidens skulle ca 4 500 patienter behdvas. Man kom att randomisera 4 744 patienter
mellan dapagliflozin och placebo. Ett tydligt flédes-diagram i publikationen visar hur studien utfordes.
Patienterna indelades enligt ett fast randomiseringsschema, som anvinde balanserade block for att far en
approximativ 1:1 kvot av dapagliflozin och placebo. Randomiseringen stratifierades baserat pa diagnos

av T2DM vid screeningen.
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Syftet med studien kallad EMPEROR-Reduced var att utvirdera empagliflozin i en population med
hogre andel patienter med ejektionsfraktion LVEF <30 % oberoende av samsjuklighet i diabetes eller
inte (2). I vissa avseenden har studien samma design som f6r dapagliflozin men studierna ir inte helt
desamma sisom vad giller primirt utfallsmétt, randomisering och NT-proBNP vid baslinjen (se nedan).
Det saknas ett tydligt flddesdiagram Gver hur studien utfordes inne i sjilva artikeln men det dterfinns i

en bilaga.

Powerberikning baserade sig pa att man behdvde 841 hindelser (dvs samma som beriknades for dapag-
liflozin se ovan) och det bedémdes att detta kunde uppnas med 2 850 patienter. Det planerades dock

in fér en majlighet att 6ka till 4 000 patienter och under studiens ging bedémdes att 3 600 patienter
skulle behovas. Denna justering skedde enligt gillande regler fore den planerade interimsanalysen. Man
kom att randomisera 3 730 patienter, dvs ca 1 000 firre in DAPA-HE vilket kan spegla att Packers
studie pd empagliflozin inkluderade en sjukare grupp patienter. Randomiseringen utférdes ocksd med
andra kriterier. Det anvindes en permuterad blockdesign som stratifierade pa geografisk region (Nord-
amerika, Latinamerika, Europa, Asien eller annan region), diabetes och estimerad glomeruldr filtrations-
hastighet (eGFR) (<60 eller 260 ml per minut per 1,73 m?* kroppsyta), enligt CKD-EPI:s ekvation och i

nimnd ordning.

Studierna hade négot olika krav pa koncentration av NT-proBNP vid inklusion (Table 2). I DAPA-HF
maste patienterna ha en plasmaniva av NT-proBNP pa minst 600 ng/L (eller 2400 ng/L om de hade
varit inlagda for hjirtsvike inom féregiende 12 médnader). Patienter med férmaksflimmer eller férmaks-
fladder pa baslinje-EKG maste ha NT-proBNP pa minst 900 ng/L, oavsett tidigare sjukhusvistelse for
hjirtsvike eller inte. | EMPEROR-Reduced anvindes NT-proBNP for att anrika studiepopulationen
med patienter med LVEF <30 %. Avsikten var att inkludera patienter med hjirtsvikt som l6pte en 6kad
risk for en allvarlig hjirtsvikts-hdndelse. I EMPEROR-Reduced begrinsades dirfor antalet patienter
som hade EF >30 % genom att kriva en sjukhusvistelse for hjartsvikt inom de féregiende 12 méanader-
na eller en sirskilt hog niva av NT-proBNP (se Table 2). Dessa krav pd NT-proBNP férdubblades hos

patienter med formaksflimmer (férmaksfladder nimns inte).
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Table 2 Requirements of NT-proBNP (ng/L) at baseline for inclusion in the RCTs

Author, year, Not hospitalised < 12 o
y P Hospitalised < 12 months
study months
McMurray, 2019 >600 >400
DAPA-HF AF or flutter: > 900 AF or flutter: > 900
EF <30%: >600
EF 31-35%: >1000 Regardless of NT-proBNP level

Packer, 2020

- o/, -
EMPEROR-Reduced EF 36-40%:  >2500

AF: doubled AF: doubled

Medelaldern i bida RCTs var omkring 66 dr och medelvirdet for BMI var ocksd 28 i bada studierna.
Endast en knapp fjirdedel av deltagarna utgjordes av kvinnor (Table 4). Medelvirdet f6r EF var 31 %
i DAPA-HF jimfort med 28% i EMPEROR-Reduced. I den senare studien hade mer dn 70 % EF <

30% men den genomsnittliga skillnaden i EF var siledes inte sa stor.

Den geografiska sammansittningen av studiedeltagarna skiljde sig en del at mellan studierna (Table 3).
I DAPA-HF kom omkring 45 % frin Europa medan motsvarande i EMPEROR-Reduced var 36%. 1
Europa inkluderades patienter fran Tjeckien, Nederlinderna, Polen, Ungern, Tyskland och UK i bada
studierna. Dirtill hade DAPA-HF deltagare fran Bulgarien, Ryssland, Slovakien och Sverige medan
EMPEROR-Reduced hade deltagare frin Belgien, Frankrike, Italien och Spanien. I DAPA-HF var
knappt var sjitte deltagare frin ”Sydamerika” medan i EMPEROR-Reduced kom var tredje fran La-
tin America”. Det dr oklart vad skillnaden mellan dessa bada beteckningar bestar av. I bigge studierna
innefattade Nordamerika Kanada och USA medan det i EMPEROR-Reduced ocksi omfattade Mexiko.
I DAPA-HF benimns regionen Asia-Pacific vilket omfattade Indien, Kina Japan, Taiwan och Vietnam.
Det rekryterades inga patienter ifrin Australien till denna studie. | EMPEROR-Reduced omfattade
”Asien” Kina, Japan och Sydkorea, medan Australien och Indien inkluderades i gruppen “other”. Sam-
manfattningsvis baseras DAPA-HF pa 60 % deltagare frin vistvirlden” (Europa och Nordamerika)
medan motsvarande for EMPEROR-Reduced ir ca 45 %.

Andelen patienter med diabetes i studierna rapporteras till 42 % respektive 50 % (Table 4). Utover det-
ta framkom inte hur vilreglerat glukosliget var for studiedeltagarna. En hog andel deltagare med éter-
kommande hoga glukosvirden kan tinkas ha fatt en storre effeke pa diuresen i jimforelse med en grupp
som s gott som uteslutande ir normoglykemiska. I DAPA-HF rapporteras att 993 i interventionsgrup-
pen och 990 i placebogruppen hade kind diabetes inf6r studiedeltagande. Under screeningperioden
noterades dock HBA1c =48 mmol/mol hos 82/2373 (3,5 %) och 74/2371 (3,1 %) i interventions- res-
pektive kontrollgrupp, dvs totalt 3,3 % odiagnosticerad T2DM bland de individer med en kidnd hjirt-

sjukdom som rekryterats till studien.
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Majoriteten av de inkluderade patienterna i bigge studierna (68 % respektive 75 %) var funktionellt i
stadium NYHA II (symtom i form av andfaddhet och trotthet endast vid mer uttalad fysisk aktivitet).

I DAPA-HEF var 32 % av de inkluderade patienterna funktionellt i stadium NYHA III (tydlig ned-
sittning med andfiaddhet och trotthet vid Lt till métdig fysisk aktivitet) medan motsvarande i EM-
PEROR-Reduced var 24 %. eGFR var nagot hégre i DAPA-HF i jimf6relse med EMPEROR-Reduced
(66 respektive 62 ml/min/1,73 m2).

Majoriteten av alla patienter i bigge studierna behandlades med betablockerare (96% respektive
95%), ACE-himmare/eller ARB (85% respektive 70%) och aldosteronantagonister (ca. 71%). I EM-
PEROR-Reduced behandlades hégre antal patienter med ARNI (ca. 19%) dn i DAPA-HF studien (ca.
10 %). Vidare noteras att 32 % respektive 44 % hade en implanterad defibrillator eller CRT ("svikt-
pacemaker”). Det rér sig troligen om en grupp patienter med 6kade symtom jimfort med de som inte

behandlas med en medicinteknisk produkt pa detta sitt.

Fordelningen av basala variabler mellan de som randomiserats till intervention respektive kontroll-
grupp redovisas i Table 3. Det ror sig saledes om studier med ett stort antal deltagare och fordelningen
mellan de tvd grupperna bér av slumpen ha blivit mycket lika. I EMPEROR-Reduced noteras dock
dtminstone 2 variabler med obalans mellan grupperna da 2,8 % fler har LVEF < 30 % och 2,2 % fler
har formaksflimmer till nackdel f6r kontrollgruppen. I studierna redovisas ocksa studiepopulationernas
distribution utifrin begreppet “ras” utan att ndgon medicinsk relevans redovisas. Komorbiditet, rokning

och dven enkla socioekonomiska variabler sisom t ex utbildningsniva saknas.
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Table 3 Baseline characteristics of participants in the DAPA-HF (dapagliflozin) and

EMPEROR-Reduced (empagliflozin) studies

McMurray 2019 Packer 2020
Dapagliflozin N=4 744 Empagliflozin N=3 730
Intervention % Control % |A] Intervention % Control % |4
Sex
Female 23.8 23.0 0.8 235 24.4 0.9
Region
North America 14.1 14.4 0.3 1.4 1.4 0
South America 16.9 17.5 0.6
Latin America 34.4 34.5 0.1
Europe 46.1 44.7 1.4 36.3 36.3 0
Asia -Pacific 22.9 23.3 0.4
Asia 13.3 13.1 0.2
Other 4.6 4.7 0.1
Cause of heart failure
Ischemic 55.5 57.3 1.8 52.8 50.7 2.1
Non-ischemic 36.1 35.0 1.1 47.2 493 2.1
Unknown 8.4 7.7 0.7 - -
Atrial fibrillation
Yes 38.6 38.0 0.6 35.6 37.8 2.2
Diabetes
Yes 41.8 41.8 0 49.8 49.8 0
NYHA
Il 67.7 67.4 0.3 75.1 75.0 0.1
1] 315 31.7 0.2 24.4 24.4 0
\Y 0.8 1.0 0.2 0.5 0.6 0.1
LVEF
Mean value (%) 31.2 309 0.3 27.7 27.2 0,5
<30 % NR NR 71.8 74.6 2.8
NT-proBNP
Median value 1428 1446 1887 1926
IQR 857-2655 857-2641 1077-3429 1153 - 3525
>1000 NR NR 78.6 79.7 1.1
eGFR
Mean value 66.0 65.5 61.8 62.2
<60 ml/min/1.73m? 40.6 40.7 0.1 48.0 48.6 0.6
Device therapy
Defibrillator 26.2 26.1 0.1 31.0 31.8 0.8
Cardiac
resynchronization therapy 8.0 6.9 1.1 138 19 0.1
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3.2 Rapporterade resultat

De tva studierna hade nigot olika primira utfallsmatt (Table 4). I DAPA-HF var det sammansatt av
forvirrad hjirtsvike eller déd fran hjirt-kirlsjukdom. En episod av forvirrad hjirtsvike kunde besta av
antingen en oplanerad inliggning eller (endast) ett akutbesk som ledde till intravends behandling av
hjirtsvikt. | EMPEROR-Reduced anvindes ett sammansatt primart utfallsmétt bestdende av inliggning
for hjirtsvike eller déd frin hjirt-kirlsjukdom. Akutbesok som ledde till intravends behandling utan

inldggning riknades inte med.

Table 4 Primary and secondary outcomes of the included RCTs

Author,
year, .
Primary outcome Secondary outcome
country,
drug
McMurray, Composite of worsening HF ie
2019 unplanned hospitalisation
UK ! or A key secondary outcome was a compos-
an urgent visit resulting in ite of hospitalisation for heart failure or
e . intravenous therapy for HF cardiovascular death
Dapagliflozin or
cardiovascular death
Packer, Composite of The first secondary outcome was the
2020, L S L
hospitalisation for HF occurrence of all adjudicated hospitalisa-
USA . : . . ;
or tions for heart failure, including first and
cardiovascular death recurrent events

Empagliflozin

Béda studierna rapporterar resultat analyserade enligt intention-to treat (ITT)-principen och bada visar
en signifikant minskning av risken f6r primirt (komposit) utfallsmatt (Table 5). Effekten pa det primira

sammansatta utfallsmattet drivs i bada studierna av en minskning av antalet sjukhusinliggningar.
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Table 5 Reported HRs of dapagliflozin and empagliflozin on primary and secondary outcomes

McMurray 2019 Packer 2020
Dapagliflozin Empagliflozin
HR (95% Cl) p HR (95% Cl) p
Primary composite outcome 0.74 (0.65-0.85) < 0.001 0.75 (0.65-0.86) < 0.001
Secondary outcome* 0.75(0.65-0.85) *  <0.001  0.70(0.58-0.85) * < 0.001

*Details are in Table 4

I studierna redovisas snarlika NNT for de primira kompositutfallsméatten (Table 6).

Table 6 Numbers needed to treat (mean 95% Cl) to prevent one primary event as reported
in the included RCTs

Study Drug Median follow-up NNT (95% CI)
McMurray, Dapagliflozin 18 months 21 (15-138)
2019

Packer, oy

2020 Empagliflozin 16 months 19 (13 -37)

Resultat rapporterade for delkomponenterna i de sammansatta primira utfallsmatten extraherades frin
studierna och NNT f6r var och en av dessa specifikt beriknades (Table 7). Ett relativt lika NNT for
inldggning for sjukhusvard av hjirtsvikt framkom i de bada studierna. For att férhindra ett dodsfall av

kardiovaskulir orsak eller ett dddsfall av oavsett orsak skiljde sig dock resultaten at. For empagliflozin

var skillnaden mellan interventions- och kontrollgruppen si sma att osikerheten i det 95 % konfiden-

sintervallet kom att innefatta ett negativt tal. Eftersom osikerheten omfattade méjligheten av att kon-

trollgruppen inte hade ett simre resultat uttrycks det som NNH (8).
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Table 7 Numbers needed to treat to prevent one event after treatment with dapagliflozin
and empagliflozin during median 18 and 16 months, respectively (calculations based on data
extracted from the studies).

Event %
ﬁ ARR (95% Cl) NNT (95% ClI)
McMurray, 2019
Dapagliflozin
Hospitalisation for HF 9.7 13.4 0.037 (0.019 - 0.055) 27 (18 = 54)
Urgent visit HF 0.4 1.0 0.006 (0.001 - 0.010) 182 (98 - 1319)
Cardiovascular death 9.6 11.5 0.019(0.002 - 0.037) 51 (27 - 497)
Death from any cause 1.6 139 0.022 (0.003 - 0.041) 45 (24 - 288)
Packer, 2020
Empagliflozin
Hospitalisation for HF 13.2 183 0.051 (0.028 - 0.074) 20 (13 -36)
Cardiovascular death 10.0 10.8 0.008 ((-0.012)—0.027) 128 (NNH 85 — o and NNT 36 — o)
Death from any cause 13.4 142 0.009 ((-0.013)-0.031) 113 (NNH 75 — 00 and NNT 32 — o)

Skillnad i antal hindelser mellan likemedel och placebo per 100 patientar extraherades (Table 8). I

studierna redovisas endast punktestimat. Effekten pd akutbesok for dapagliflozin ter sig marginell och

likasd 4r effekten pa mortalitet f6r empagliflozin mycket begrinsad.

Table 8 Events per 100 patient-year for dapagliflozin and empagliflozin vs placebo as repor-

ted in the studies

Events/100 patient-year

Intervention Control 1A\
McMurray 2019
Dapagliflozin
Hospitalisation for HF 6.9 9.8 2.9
Urgent visit HF 0.3 0.7 0.4
Cardiovascular death 6.5 7.9 1.4
Death from any cause 7.9 9.5 1.6
Packer, 2020
Empagliflozin
Hospitalisation for HF 10.7 15.5 4.8
Cardiovascular death 7.6 8.1 0.5
Death from any cause 10.1 10.7 0.6
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Subgruppsanalyser

I bada RCT redovisas ett storre antal subgruppsanalyser. Reduktionen i risk for det primira utfalls-

micttet var generellt konsekvent i de olika forspecificerade subgrupperna.

Diabetes

For studien om dapagliflozin beskrivs de subgrupper som kommer att bli aktuella f6r analys avseende
bade primidra och sekundira utfallsmatt i en publikation som fanns online frin mars 2019 (datainsam-
ling i augusti 2018) (9). De subgrupper som planerades for analys riknas upp (s 670) - baseline vari-
ables reflecting demography, geographical region, heart failure characteristics, diabetes status, kidney
function, and additional co-morbidities, concomitant medications, and others. Hur gruppen patienter

“utan diabetes” dr sammansatt avseende normoglykemi eller prediabetes nimns inte.

For empagliflozin finns pd motsvarande sitt en publikation med beskrivning av studien online frin juli
2019 (10). Har skrivs (s 1274) att antalet patienter bide med och utan diabetes beriknas bli tillrackligt
stort for att effekten ska kunna bedémas oberoende i vardera gruppen. Vidare beskrivs att nyttan av
SGLT2-himmare vid hjirtsvikt inte 4r beroende av glukosminskning da en effekt av SGLT2-himmare
vid HFrEF har observerats vid icke-diabetes i en modell pa rattor. Tillsammans med publiceringen av
studien i NEJM gjordes ytterligare studieprotokoll tillgingliga i appendix. I den forsta analysplanen
daterad 23 februari 2017 listas planerade subgruppsanalyser i Table 6.4:1 (s 252 av 361). En bit ned pa
listan aterfinns DM (diabetes mellitus), no-DM samt DM, pre-DM och non-DM. I motsvarande tabell
daterat till den 19 juni 2020 (s 312 av 361) dr denna planerade subgruppsanalys borttagen.

Béda RCT redovisar en likartad signifikant riskreduktion hos deltagare med och T2DM, méjligen nigot
mindre uttalad for deltagare utan T2DM i EMPEROR-Reduced (HR 0.78; 95% 0.64-0.97).

Geografiska regioner

Resultat per geografisk region for dapagliflozin redovisas inne i artikeln medan de f6r empagliflozin
endast aterfinns som en figur S 4 i ett supplement. I DAPA-HF drivs effekten av Asien och Sydamerika
med HR -0.65 for bigge regionerna medan konfidensintervallet kring punktestimaten f6r bade Europa
(HR 0.84; 95% CI 0.69-1.01) och Nordamerika (HR 0.73; 95% CI 0.51-1.03) korsar 1,0-linjen, dvs

resultaten dr inte statistiskt signifikanta/det finns en kvarvarande osikerhet.

Samma monster ses for EMPEROR-Reduced, i synnerhet for Europa (HR 0.94; 95% CI 0.74-1.18),
men dven Nordamerika (HR 0.69; 95% CI 0.48-1.01). Latinamerika, med nistan lika manga patienter
som Europa (1286 jmf 1353), uppvisar bittre effekt (HR 0.73; 95% CI 0.58-0.94). Asien med ungefir
lika manga patienter som Nordamerika driver effekten (HR 0.55; 95% CI 0.38-0.78).

Ejektionsfraktion

I EMPEROR-Reduced rapporteras signifikanta resultat fér gruppen med LVEF < 30% (HR - 0.7)
oavsett NT-proBNP. Omkring 30% av deltagarna hade dock EF > 30 % och i denna grupp patriffades
ingen effeke (HR 0.99; 95% CI 0.76-1.31), dvs utfallet &r symmetrisk runt 1.



Region Orebro lan Granskning av tvé RCT och en meta-analys om effekten av SGLT2-hammare vid hjértsvikt med nedsatt ejektionsfraktion 20

Formaksflimmer

I DAPA-HF hade ca 38% av deltagarna i bade interventions- och kontrollgrupp férmaksflimmer. I
analysen noteras en signifikant effekt for patienter utan FF medan det primira utfallsmattet for de med
FF ir HR 0.82 (0.63-1.06). I EMPEROR-Reduced noteras en 2,2 % hogre andel med FF i placebo-
gruppen in i interventionsgruppen . I EMPEROR-Reduced redovisas inga resultat som jimfor de med

respektive utan FE

NYHA stadium

I DAPA-HF ir 2/3 deltagare klassificerade som NYHA II och i EMPEROR-Reduced ir det 3/4. Bada
studierna redovisar resultat f6r NYHA III och IV i en gemensam grupp och for vare sig dapagliflo-

zin (HR 0.90; 95% CI 0.74-1.09) eller empagliflozin (HR 0.83; 95% CI 0.66-1.04) ses ett statistiskt
signifikant resultat. Andelen med NYHA IV ir dock mycket liten (43/3730 i DAPA-HF och 20/4744 i
EMPEROR-Reduced). I studierna hade likemedlen bittre effekt hos mindre symtomatiska patienter.

Biverkningar

I DAPA-HF sidgs inga skillnader i frekvensen biverkningar mellan de som fatt dapagliflozin och place-
bo. Allvarlig paverkan pa njurfunktionen var mindre frekvent i dapagliflozingruppen 1,6 % 4n i place-
bogruppen 2,7 % (p=0,009). Andel patienter med urinvigsinfektion var lika med 11 (0,5%) for dapag-
liflozin och 17 (0,7%) for placebo.

Likasa var frekvensen biverkningar (AE) och allvarliga biverkningar (SAE) lika i de bigge armarna i
EMPEROR-Reduced. Andelen med okomplicerade genitala infektioner var dock hogre bland de som
fatt empagliflozin med 31 (1,7 %) i jimforelse med placebo 12 (0,6 %).
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3.3 Bedomning av risk for bias

For bagge studierna fanns ett forregistrerat protokoll i clinicaltrials.gov (NCT03036124 for DAPA-HE,
NCT03057977 tor EMPEROR-Reduced) med information om huvuddragen i studierna. For bida
studierna publicerades en specifik publikation som nirmare beskrev studiedesign, population och
utfallsmate (9, 10). For DAPA-HF gjordes den tillginglig online 21 mars 2019 (9), dvs ett drygt halvir
efter att inklusionen avslutats i augusti 2018 och for EMPEROR-Reduced blev publikationen tillging-

lig 16 juli 2019 (10), dvs ndr inklusions-perioden pagatt i 27 manader och med 4 manader kvar tills
den avslutades (Table 1).

I sjilva huvudpublikationerna for bagge studierna saknas utférliga metodbeskrivningar men  ytterliga-
re information, om 4n sparsamt och svaréverskadligt, forekom i de protokoll som gjordes tillgingliga
som supplement till artiklarna i NEJM. Eftersom dessa protokoll inte gjorts ppet tillgingliga tidigare
dr dateringen av de uppgifter som forekommer svar att virdera. Narmare uppgifter har efterfragats hos
NEJM 2023-08-21, dock utan att nigot svar erhallits.

Den knappa tillgdngen pé information forsvirade biasbeddmningen, sirskilt mellan lag och méttlig risk
for bias. Vidare patriffades ingen specifik information om inhimtning av data f6r de primira utfalls-

matten i de publicerade RCT, men “medical reports” nimns i de studieprotokoll som gjordes tillgingli-
ga som supplement. Den oklara beskrivningen av hur datainhimtningen gick till gor att bada studierna

bedéms ha mattlig risk for bias i dominen for “measurement”.

Den sammanvigda bedémningen ir siledes mattlig risk f6r bias i DAPA-HE. For EMPEROR-Reduced
finns risk for strategiskt valda analyser (se sid 22, forspecificerade subgruppsanalyser) motsvarande do-

minen "Reporting” vilket gor att den sammanvigda risken for bias siledes blir hog for EMPEROR-Re-
duced.

Randomization Deviation Missing data Measurement Reporting Summary

McMurray,

2019 o o o ®

Packer,

2020 o o o ) [

® low © moderate @ high

Figure 1 Risk of bias assessment



Region Orebro lan Granskning av tva RCT och en meta-analys om effekten av SGLT2-hdmmare vid hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion

22

3.4 Statistisk granskning

Utifran den bakgrundsbeskrivning som ges i bida RCT i4r huvudsyftet med studierna, sisom vi uppfat-
tat det, att studera effekten av dapagliflozin och empagliflozin vid hjirtsvikt med reducerad respektive
mer uttalat reducerad ejektionsfraktion, bland patienter dels med och dels utan diabetes. Denna forsk-
ningsfriga undersoks emellertid med en subgruppsanalys i bada studierna. Forst randomiseras deltagar-
na mellan aktivt likemedel och placebo, och i ett senare skede analyseras effekten for de med respektive
utan diabetes separat (Table 9). I publikationerna ges ingen forklaring till varfér studierna dr upplagda
pa detta sitt. Generellt dr subgruppsanalyser mer att betrakta som preliminira/hypotesgenererande. I
slutsatsen for bagge studierna, presenterat i abstract, slds emellertid fast att likemedlet har effekt, "re-

gardless of the presence or absence of diabetes”.

Table 9 Distribution of participants with diabetes and non-diabetes in the DAPA-HF and EM-
PEROR-Reduced trial as reported in the NEJM papers 2019 and 2020.

Intervention Placebo Total (%)
MacMurray, Dapagliflozin
(Data extracted from Figure 3)
Diabetes group 1075 1064 2139 (45)
Non-diabetes group 1298 1307 2605 (55)
Total 2373 2371 4744 (100)
Packer, Empagliflozin
(Data extracted from Figure 2)
Diabetes group 927 929 1856 (50)
Non-diabetes group 936 938 1874 (50)
Total 1863 1867 3730 (100)

Vidare testades de kontinuerliga baslinjevariablerna med t-test utifrin rapporterade medelvirden och
standardavvikelser (Table 10). D4 baslinjevariabler mits innan intervention forvintas det inte vara
nagon skillnad mellan grupperna, annat 4n av slump. Det leder till att den teoretiska fordelningen av
p-virden 6ver kvantitativa skillnaderna i baslinjevariablerna ir en uniform fordelning mellan 0 och 1,
dvs p-virdena f6rvintas vara utspridda jimnt over hela intervallet fran 0 till 1. Det 4r alltsd lika sanno-

like ate fa ett p-virde ndra 0 som nira 1. Detta giller oavsett gruppstorlek.
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Table 10 P-values for quantitative differences in baseline variables, calculated with t-test

McMurray 2019 Packer 2020
Dapagliflozin N=4 744 Empagliflozin N=3 730
Intervention Control Intervention Control
Mean (SD)  Mean (SD) p-value Mean (SD) Mean (SD) p-value
Age 66.2 (11.0) 66.5 (10.8) 0.34 67.2 (10.8) 66.5(11.2) 0.05
BMI 28.2 (6.0) 28.1(5.9) 0.56 28.0(5.5) 27.8 (5.3) 0.26
Heart rate 71.5(11.6) 71.5(11.8) 1.00 71.0(11.7) 71.5(11.8) 0.19
Systolic BP 122.0(16.3) 121.6 (16.3) 0.40 122.6 (15.9) 121.4 (15.4) 0.19
LVEF 31.2(6.7) 30.9 (6.9) 0.13 27.7 (6.0) 27.2 (6.1) 0.01
eGFR 66.0 (19.6) 65.5(19.3) 0.38 Stratification variable

De beriknade p-virdena for skillnaden mellan baslinjevariablerna i interventions- och kontrollgrup-
pen varierade mellan 0,13 - 1 (6 variabler) for DAPA-HF och mellan 0,01 - 0,26 (5 variabler) for
EMPEROR-Reduced. F6r DAPA-HF varierar p-virdena siledes som forvintat, medan det i EM-
PEROR-Reduced noteras en ovintat stor skillnad (dvs laga p-virden) mellan interventions- och kon-
trollgruppen. Detta kan bero pd slumpen men det finns dven en teoretisk méjlighet att randomiseringen
inte helt fungerat. Stratifieringen 4r dock inte orsaken till dessa liga p-virden dé den snarare skulle gjort
grupperna mer lika, 4n olika. Om denna ckade variation har nigon praktisk betydelse for resultaten ar
omdjligt att siga dé variabeln med ldgst p-virde (0,01 for LVEF) har ett medelvirde (SD) pa 27,7 (6,0)
i interventionsgruppen och 27,2 (6,1) i placebogruppen.

3.5 Intressekonflikter

I studien av dapagliflozin deklarerade 24/38 (63 %) forfattare finansiella intressekonflikter och i tilligg
var 3 (8%) anstillda pa det aktuella foretaget (Figure 2). I studien om empagliflozin rapporterade 29/39
(74%) forfattare finansiella intressekonflikter och i tilligg var 7 (18%) anstillda pa aktuellt féretag. Den
sammanvigda risken for paverkan till f6ljd av finansiella intressekonflikter bedéms dirfor som hog i

bigge studierna.

Financial COI
Study Authors Employees Surgglary Funding
n Yes No Missing data

McMurray, Astra
2019 38 3(8%) 24 (63%) 5(13%) 6 (16%) o Zeneca
Packer Boehringer
2020 ! 39 7 (18%) 29 (74%) 3 (8%) - [ Ingelheim,

Eli Lilly

Figure 2 Proportion of authors disclosing employment or financial conflict of interest, and
reported funding of the study

Totalt fem forskare finns med som forfattare i bigge RCT - tre ifran Europa (Bohm, Merkely, Po-

nikowski) samt en vardera frin Canada (Verma) och Indien (Chopra).
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4. Granskning av metaanalys

4.1 Inklusionskriterier och sammansattning av primarstudierna

Tva dagar efter att resultaten frin EMPEROR-Reduced publicerats online i NEJM publicerades en
meta-analys av Zannad et al i Lancet (3), baserat pa denna och den tidigare publicerade DAPA-HE
Metaanalysen har 11 medforfattare varav atta finns med pa forfactarlistan for EMPEROR-Reduced.
De tva forfattarna M Packer och F Zannad turas om att vara forste och sista forfattare pd metaanalysen

respektive primarstudien.

Protokoll f6r metaanalysen och en statistisk analysplan publicerades inte i forvig utan det anges i
publikationen i Lancet att det finns tillginglig efter sirskild kontakt med korresponderande forfattare.
Bakgrunden till metaanalysen beskrevs med att de tvé studierna DAPA-HF och EMPEROR-Redu-
ced tillsammans representerar ett bredare spektrum av patienter svarighetsgrad av HFrEF én vad varje
enskild studie gor och att ingen av studierna hade tillricklig statistisk styrka for att utvirdera sekundira
utfallsmétt som totalmortalitet, kardiovaskuldr mortalitet, allvarliga njurbiverkningar eller for att fast-

stilla effeke i olika kliniskt viktiga subgrupper.

Metaanalysen viger dirmed samman 2 RCT som baseras pé 1) olika likemedel 2) olika svirighetsgrad
av hjirtsvikt. En sidan sammanvigning ter sig svartolkad ut klinisk synvinkel. Senare har respektive for-
fattargrupper publicerat en metaanalys vardera baserat pi RCT som inkluderat patienter med bevarad

respektive reducerad ejektionsfraktion for sivil dapagliflozin (11) som empagliflozin (12).

Metaanalysen beskrivs som “prespecified” for de enda tillgingliga studierna som utvirderat effekt och
sikerhet av SGLT2-himmare vid HFrEE Det gjordes dirfor ingen formell litteratursdkning. Det pape-
kas dock sirskilt i publikationen att det inte inkluderades studier med < 300 patienter eller studier som
pagatt < 12 veckor eftersom de inte skulle bidra med meningsfull information angiende de storre ut-
fallsmatt man var intresserad av. Det 4r oklart vad som avses med denna skrivning, om det fanns studier

man kinde till men inte inkluderade.

For DAPA-HF fanns publicerade "study-level’data och for EMPEROR-Reduced kunde forfattarna till
meta-analysen anvinda sig av patient-level data tillgingligt. Primirt utfallsmatt var tid till dod oav-
sett orsak. Sekundira utfallsmate var tid till kardiovaskulir dod, tid till forsta inldggning for hjartsvike
eller kardiovaskuldr dod, forsta inliggning for hjirtsvike, aterkommande inliggning for hjirtsvike eller
kardiovaskulir déd och slutligen ett kompositmatt om minst 50% minskning i eGFR, ESRD (end-sta-
ge renal disease) eller dod pga upphérd njurfunktion. Detta skiljer sig saledes frin primira och dvriga
utfallsmétt i primérstudierna (Table 5). Vidare saknas en bedomning av risk for bias av de inkluderade

primiérstudierna.

4.2 Rapporterade resultat

Ett stort antal skogsdiagram (17 stycken) baserade pd sammanvigning av de tva studierna redovisas i
publikationen. Det framkommer tydligt att empagliflozin inte uppnar statistisk signifikans for vare sig
totalmortalitet eller hjirtkirlrelaterad dod. Det 4r dapagliflozin som driver den statistiska signifikansen i

metaanalysen med en sammanvigd effekt pa totalmortalitet (Table 11).
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Table 11 All-cause mortality and cardiovascular death as reported in the meta-analysis of
Zannad, et al.

Study Drug HR (95% ClI)

All-cause mortality

Packer, 2020 empagliflozin 0.92 (0.77 - 1.10)
McMurray, 2019 dapagliflozin 0.83(0.71-0.97)
Meta-analysis, 2020 0.87 (0.77 - 0.98)

Cardiovascular death

Packer, 2020 empagliflozin 0.92 (0.75-1.12)
McMurray, 2019 dapagliflozin 0.82 (0.69 - 0.98)
Meta-analysis, 2020 0.86 (0.76 — 0.98)

Den 6vre grinsen av det 95%-iga konfidensintervallet anges till 0,98 i metaanalysen f6r "all cause mor-
tality” vilket i primérstudierna var 1,10 (empaglifozin) och 0,97 (dapagliflozin) samtidigt som den nedre
delen av det sammanvigda konfidensintervallet anges till 0,77 och i primirstudierna var 0,77 och 0,71.
P4 motsvarande sitt var dvre grinsen av konfidensintervallet f6r kardiovaskulir dod pa 1,12 (empag-
liflozin) respektive 0,98 (dapagliflozin) i primirstudierna vilket vigs samman till 0,98 i metaanalysen,
samtidigt som den nedre grinsen av konfidensintervallet anges till 0,76 utifrin primirstudierna var 0,75

respektive 0,69.

Samma monster att dapagliflozin driver resultaten i metaanalysen ses dven vad giller effekt pa kompo-
situtfallsmétten forsta inldggning for hjirtsvikt och kardiovaskulidr dod och specifik subgruppsanalys

for patienter >75 ar. For empagliflozin noteras HR 0,86 (95 % CI 0,67 — 1,10) i jamférelse med da-
pagliflozin 0,68 (0,53 — 0,88) vilket i metaanalysen vigs det samman till HR 0,77 (0,64 — 0,92). Utan
tillgang till primirdata 4r det dock oméjligt att berikna om vad som ter sig vara en storre effekt pa ovre i
jamforelse nedre grinsen pa konfidensintervallet vid sammanvigning av resultaten frin primirstudierna

stimmer.

Avseende region uppvisade ingen av de tv preparaten statistisk signifikant (sikerstilld) effekt for kom-
positutfallet (frsta inliggning for hjartsvike eller kardiovaskuldr d6d) i Nordamerika (empagliflozin HR
0,69 (0,48-1,01), och dapagliflozin 0,73 (0,51-1,03)) medan metaanalysen utfoll som statistiskt signifi-
kant HR 0,71 (0,55-0,92) (Table 12). Detta ter sig dterigen som en storre paverkan pa konfidensinter-
vallets Gvre grins i jimforelse med den nedre grinsen. Motsvarande siffror for Europa var for empagli-
flozin HR 0,94 (0,74-1,18), dapagliflozin 0,84 (0,69-1,01) och metaanalysen HR 0,88 (0,76-1,02), dvs
for inget av de enskilda likemedlen eller i den sammanvigda analysen ir utfallet statistiskt signifikant

bland deltagarna frin Europa.

Region beskrivs ha lagts till post-hoc i metaanalysen f6r att klargéra om behandlings-effekterna reflekte-
rar det som visats for ras. Det ar svért att forstd vad som avses hir eftersom resultaten for "vit” respektive

“svart” var motstridiga i de tvd primirstudierna. I de sammanvigda analyserna framkommer tydligt att
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resultaten for hela metaanalysen drivs av deltagare frin Asien (HR 0.61; 95% CI 0.49-0.76) och Latin-
amerika (HR 0.70; 95% CI 0.57-0.84).

Table 12 Pooled treatment effects on the composite outcome first hospitalisation or cardio-
vascular death, as reported in the metaanalysis of Zannad, et al.

Study Drug HR (95% ClI)

North America

Packer, 2020 empagliflozin 0.69 (0.48 -1.01)
McMurray, 2019 dapagliflozin 0.73(0.51-1.03)
Meta-analysis, 2020 0.71(0.55-0.92)
Europe

Packer, 2020 empagliflozin 0.94(0.74-1.18)
McMurray, 2019 dapagliflozin 0.84 (0.69-1.01)
Meta-analysis, 2020 0.88 (0.76 - 1.02)

Vidare noteras att den sammanvigda effekten pi kompositmattet (férsta inliggning for hjirtsvike och
kardiovaskulir d6d) for de med diabetes var HR 0,74 (95% 0,65-0,84) och for gruppen utan diabetes
var HR 0,75 (0,65-0,87). Eftersom den kinda verkningsmekanismen for SGLT2-hdmmare ir forknip-

pad med blodglukosniva och dirpa foljande glukosuri ter sig detta resultat anmirkningsvirt.

4.3 Statistisk granskning

Heterogenitetstest anvinds ofta for att vilja vilken metod som ska anvindas f6r att viga samman resul-
taten. I den aktuella metaanalysen har Cochrans Q-test anvints for att bedoma heterogeniteten mellan
studierna. Cochrans Q-test har svag statistisk styrka di det anvinds for enbart tva studier. Det gor att
dven om det foreligger heterogenitet mellan de tva studier som inkluderats i metaanalysen, sa 4r det inte
sikert att det upptickts. Ett bittre val hade varit t.ex. I>. Generellt 4r det svirare att beddma heteroge-
nitet (hur mycket studiernas resultat skiljer sig at) vid ett litet antal studier. Det dr en orsak till att det
inte rekommenderas att genomf6ra en meta-analys baserat pd enbart tva primirstudier, dven om det ar

tekniskt mojligt.

De vanligaste metoderna for att viga samman resultat i metaanalyser 4r fixed-effect och random-effects
model. Fixed-effect dr limplig nir alla studier dr himtade ur samma population, medan random-effects
model ir limplig nir det finns systematiska skillnader mellan de populationer som urvalet ar himtat
ifrin. Om metoden f6r att avgora vilken analysmetod man ska anvinda ger ett osikert resultat, si blir

ocksa valet av analysmetod osikert. Generellt brukar man vilja random-effects om man ir osiker.
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I den aktuella metaanalysen (3) utgér forskarna fran att bida studierna har samma mélpopulation, men
inklusions- och exklusionskriterierna ir inte helt desamma. Den senare studien, EMPEROR-Reduced,
motiverades just av att den skulle kartldgga effekten i en population med en storre andel deltagare med
mer uttalat reducerad ejektionsfraktion. Vidare skiljer sig den 6vergripande geografiska tillhérigheten dt
mellan studierna. Aven om det inte gick att pavisa nagon heterogenitet mellan studierna (med Cochrans
Q) dr det ddrfor inte givet att fixed-effect model skulle anvindas. I publikationen motiveras inte nirma-

re varfér man anvint denna metod.

Det gjordes inte heller nagon korrektion for multiplicitet, vilket gor att risken f6r typ I-fel okar, d.v.s.
risken att fa en statistisk signifikant skillnad, nir en sadan skillnad faktiskt inte finns (ett falskt positivt

resultat). Forfattarna har sjilva papekat flera begrinsningar av studien i sin diskussionsdel.

4.4 Intressekonflikter

Tillverkaren av empagliflozin (Boehringer Ingelheim) ir tydligt angiven som sponsor av metaanalysen.
Metaanalysen hade 11 forfattare varav 7 (64 %) deklarerade finansiella intressekonflikter i relation till
tillverkaren (Figure 3). I tilligg var fyra forfattare, motsvarande en dryg tredjedel, anstillda pi samma
foretag. Bade forste och siste forfattare hade finansiella kopplingar till féretaget och det fanns ingen
forskare med som forfattare utan intressekonflikter. Den sammanvigda risken for paverkan till £6ljd av

intressekonflikter bedoms dirfor som hég for metaanalysen.

I publikationen anges att tva medforfattare, anstillda pa Boehringer Ingelheim gjorde dataextraktionen
tillsammans med en statistiker pa foretaget som inte finns med i forfattarlistan. De statistiska analyserna
gjordes av tvd medforfattarna, varav den ena varit med och extraherat data ir anstilld pa foretaget. Av de

11 forfattarna till metaanalysen hade 8 (73 %) medverkat i primirstudien om empagliflozin.

Financial COI

Study Authors Employees Summary COI Funding
n Yes No Missing data

Zannad, o o ) ) Boehringer

2020 " 4(36%) 7 (64%) ® Ingelheim

Figure 3 Proportion of authors disclosing employment or financial conflict of interest,
and reported funding of the study.
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4.5 Kvalitetsbedomning

Bedémningen har utgatt ifrin en publicerad mall for kvalitetsbedomning av metaanalyser (7).
Foljande kvalitetsbrister har noterats:
* Ett protokoll eller analysplan tillkinnagjord f6re publicering av metaanalysen saknas.

* Metaanalysen viger samman effekten av tvé olika likemedel utvirderade i tva studier som syftat

till att inkludera patienter med olika svérighetsgrad av hjirtsvike.
* En tydligt definierad primir fragestillning saknas.

* En metaanalys bor foregds av en systematisk litteraturéversikt med inklusionskriterier och ett

selektionsforfarande som redovisas.
* De sammanvigda studierna har inte granskats avseende risk for bias.

* For den ena studien fanns tillging till patientdata pa studienivi (EMPEROR-Reduced) medan
publicerade data har anvints f6r den andra studien (DAPA-HF).

* Endast tvé studier har inkluderats i metaanalysen och dnda har ett svagt test for heterogenitet

anvants.

* En stor andel av forfattarna till metaanalysen deltagit i den ena RCT.
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5. Diskussion klinisk effekt

De tvd placebokontrollerade randomiserade studierna pd dapagliflozin och empagliflozin i tilldgg till
sedvanlig behandling (DAPA-HF och EMPEROR-Reduced) medférde att indikationen for preparaten
vidgades till att omfatta alla patienter med hjirtsvikt och nedsatt ejektionsfraktion (HFrEF), oavsett
forekomst av diabetes eller inte. Overgripande redovisas ett liknande resultat med HR rapporterat kring
0,7 for de primira kompositutfallsmitten i bada studierna. Det ser ut att bekriftas i metaanalysen som
viger samman resultat frin de tvd primiarstudierna som baseras pd hjirtsvikt med nedsatt vinsterkam-

marfunktion men av olika svarighetsgrad.

Initialt finns anledning att reflektera 6ver studiepopulationerna i de tvi RCT. Medelaldern ar relative lag
(66 — 67 ér), andelen kvinnor ir strax under en fjirdedel, dtminstone 40 % har diabetes varav var fjirde
behandlas med insulin och 34 % respektive 44 % av patienterna har implanterad defibrillator eller CRT
vilket kan tala for att de har en mer symtomgivande form av hjirtsvikt. Studiedeltagarna forefaller ha
varit insatta pa avancerad likemedelsbehandling av sin hjirtsvike vid studiestart. I vilken utstrickning de
speglar ett representativt urval av patienter frin de 20 linder som ingér i studierna r svért att bedoma.
Sammantaget forefaller det dock timligen osikert om resultaten for de inkluderade populationerna kan

generaliseras till patienter utanfor den hogt specialiserade kardiologin.

Syftet med de tva primirstudierna var att jimfora effekten av SGLT2-himmare hos HFrEF —patienter,
bide med och utan diabetes. Vare sig i dessa tva publikationer eller i metaanalysen har vi kunnat patriffa
nagon information om patienter i gruppen “icke-diabetes”. I studien om dapagliflozin randomiserades

4 744 patienter och av dessa klassificerades 2607 som att de inte hade diabetes (13). Av dessa hade dock
1750 (67 %) HbAlc 6ver 39 mmol/mol (25,7 %) vid forsta eller andra studiebesoket och 857 (18%)
hade normalt HbAlc. Information om detta publicerades online i juli 2019 dvs informationen fanns

tillginglig ett par manader fore huvudpublikationen, dven om den inte omnimns i denna (13).

I studien om empagliflozin redovisas 3 730 randomiserade patienter varav 1874 klassificeras som
icke-diabetes. Aven for denna studie finns en tidigare publikation som beskriver bakgrund och design
och som fanns online sedan juli 2019 (10). I denna beskrivs dock inga basala karaktiristiska hos stu-
diepopulationen, ordet prediabetes finns inte med i texten utan de inkluderade grupperna presenteras
som patienter med och utan diabetes. Vi har inte kunnat identifiera ndgon nirmare beskrivning av stu-
diepopulationen fore en online publikation i november 2020 (14), dvs 6ver 2 manader efter publikation
av bdde RCT och metaanalys. I denna publikation framgir att i gruppen icke-diabetes hade 1268/1874
(68%) prediabetes (HbAlc 39-46 mmol/mol) och 606/1874 (32%) var normoglykema.

Sammantaget var siledes 857 (18%) i DAPA-HF och 606 (17 %) i EMPEROR-Reduced normoglykema
(HbAlc < 5.7% / < 39 mmol/mol) och resultatet for denna grupp rapporteras inte separat. Det gir
dirfor inte att ldsa ut effekten av dapagliflozin/empagliflozin hos normoglykema individer i dessa tvé
studier. Bigge studierna konkluderar att likemedlen har effekt “regardless of the presence or absence

of diabetes” men det kan betraktas mer som en semantisk 6vning. Ingenting hindrar dock att studierna
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redovisat resultaten fér normoglykema patienter separat. Antalet som sddant kan inte vara ett hinder di

utfall per region eller ras redovisas for mindre grupper.

Effekten av likemedlen per subgrupp redovisas emellertid i andra publikationer. For dapagliflozin ater-
finns informationen i Figure 3 i ytterligare en annan publikation (15) och HR f6r det priméra kompo-
sitmattet for diabetespatienter var 0,75 (95% 0,63-0,90), for de med prediabetes 0,74 (0,59-0,94) och
0,67 (0,47-0,96) for normoglykema. Fér empagliflozin ges resultaten i ovan nimnda artikel (14) (Figure
5), dir HR f6r det primira utfallsmattet for diabetespatienter anges som 0,72 (0,60- 0,87), for de med
prediabetes 0,76 (0,59-0,98) och 0,84 (0,58-1,21) for normoglykema. En motsvarande trend sags for
sekundira utfallsmatt och HR 0,90 (0,55-1,48) f6r normoglykema.

Fran dessa senare publikationer kan siledes den kompletta sammansittningen avseende diabetes, predia-

betes och normoglykemi i DAPA-HF och EMPEROR-Reduced sammanfattas enligt foljande:

Table 13 Distribution of participants with diabetes, prediabetes and normoglycemia of the
DAPA-HF and EMPEROR-Reduced trial as reported in JAMA, 2020 (15) and Circulation,
2021(14), respectively.

Active drug Placebo Total (%)
Dapagliflozin
Randomised 2372 2371 4744 (100)
Diabetes 1075 1064 2139 (45)
No diabetes: 1290 1307 2605 (55)
Prediabetes 860 888 1748 (37)
Normoglycemic 438 419 857 (18)
Empagliflozin
Randomised 1863 1867 3730 (100)
Diabetes 927 929 1856 (50)
No diabetes: 936 938 1874 (50)
Prediabetes 632 636 1268 (34)
Normoglycemic 304 302 606 (16)

Det finns dirfor anledning att reflektera 6ver den farmakologiska verkningsmekanismen av
SGLT2-himmare. Genom att himma den fysiologiskt viktigaste glukostransportéren i njuren dstad-
koms glukosuri. Vid diabetes ses en mer markerad glukosuri da filtrationen av glukos i primirurinen
ar proportionerlig till glukosnivaerna i blodet. Effekterna blir en minskning av HbAlc, blodtryck,
viktnedging och minskad insulinresistens. Flera studier pagar for att utréna om SGLT2-himmarna
dven har exempelvis direkta verkan pa hjirtat. De skulle kunna bidra till att forklara en méjlig effeke

bland individer som har en normal glukosmetabolism.
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Vad giller den geografiska ssmmansittningen av studiepopulationerna redovisas tydligt i DAPA-HF att
effekten bland patienter inkluderade i Europa och Nordamerika inte ar statistiskt sikerstilld samt att
resultaten drivs av deltagare i Asien och det som betecknas som ”Latin America”. En obesvarad fraga blir
di om behandlingseffekter som observerats bland hjirtsviktspatienter i Asien och Sydamerika kan 6ver-
foras till Europa? Detta giller framf6r allt empagliflozin men dven i viss man dven dapagliflozin. I den
publicerade metaanalysen gir det inte att bedéma vilka faktorer som 4r confounders eftersom endast

subgruppsresultat presenteras utan ndgon metaregression som justerar for variablernas inbordes tyngd.

Det ter sig ddrfér ndgot forvanande att bada preparaten blivit godkinda for hjirtsvikt med reducerad
ejektionsfraktion i Europa och Nordamerika trots att ingen av de 2 likemedel i de stora placebokontrol-
lerade RCT formellt uppvisat statistisk signifikans f6r Nordamerika och Europa, dven om metaanalysen
lyckades i Nordamerika. Man far formoda att de regulatoriska verken gatt igenom primirdata frin stu-
dierna och tillsammans med firmorna kommit till slutsatsen att de regionala skillnaderna skulle kunna

bero pé olika patientkarakeeristiska, behandlingar och diagnostiska processer eller andra orsaker.

Det 4r ett resonemang som fors i en annan metaanalys av Zelniker et al (16) som jaimf6rde canagliflozin,
dapagliflozin och empagliflozin med varandra f6r primir och sekundir prevention av hjirtkirl- och
njurutfall vid T2DM. Dessa forfattare antydde att olika behandlingsresultat troligen berodde pa stu-
diepopulationens sammansittning, dven om det teoretiskt sett var méjligt att medicinspecifika skillna-

der inom denna klass av mediciner ocksd kunde spela en roll.

De granskade studierna baserar sig pa kompositutfall. Trots att tva olika preparat (om #n ifrin samma far-
makologiska grupp) och tva studiepopulationer med olika svirighetsgrad av HFrEE, uppnas ett mycket
liknande resultat vad giller det primira kompositutfallet. Men detta drivs av en reduktion av inliggning
pa sjukhus for hjirtsvikt medan effekten pé kardiovaskuldr déd inte ér signifikant i studien pd empagli-
flozin, dvs bland de med mer nedsatt ejektionsfraktion. Det har inte gétt att sikert utlisa mer exakt hur
inliggning pé sjukhus f6r hjirtsvikt operationaliserades i studierna; var det inliggning pa grund av eller
med hjirtsvike? Hur avgjordes detta? Effekten pa behov av akut behandling av hjirtsvikt utan inldgg-
ning i studien pd dagagliflozin dr dock helt marginell, med 0,3 respektive 0,7 hindelser per 100 patien-

tar i interventions- respektive kontrollgrupp.

Det kan tinkas att metaanalysen som publicerades i Lancet tva dagar efter att primérstudien av Packer
et al hade publicerats elektroniskt i NEJM kom vil till pass. Av de 11 forfattarna till metaanalysen ater-
fanns atta i forfactarlistan till primarstudien om empagliflozin vilket eventuellt kan ha varit forenat med

intressekonflikter .

Det kan ocksa noteras att de tva artiklarna i NEJM ir olika strukturerade trots deras snarlika fragestill-
ning om likemedel av samma klass och f6r samma sjukdomsomrade publicerade inom ett r och de
dirfor kan formodas ha handlagts av samma redaktion. Det dr anmirkningsvirt att tvd RCT omedel-
bart f6ljs av en metaanalys baserat pa endast dessa tva primirstudier. An mer anmirkningsvirt ir att

detta monster upprepades med 2 primidra RCT publicerade i NEJM och en dirpa omedelbart foljande
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metaanalys publicerad i Lancet upprepades nigot ar senare men for SGLT2-himmare vid hjirtsvike
med bevarad vinsterkammarfunktion (17-19). Overproduktion av metastudier av lag kvalitet eller som
ett verktyg for marknadsféring bedoms som ett tilltagande problem inom forskningen (20). Ur det per-
spektivet far det ses som anmirkningsvirt att Lancet publicerade metaanalysen av Zannad et al, sirskilt
mot bakgrund av att Lancet sjilva redan 1999 publicerade riktlinjer for ate 6ka kvaliteten i metaanalyser
(21).

Sammanfattningsvis karaketiriseras de tva granskade RCT av att
* den externa validiteten ir begrinsad

* en central forskningsfraga "besvaras” med en subgruppsanalys, om dn baserat pé stora grupper och

att randomiseringen stratifierats pa forekomst av T2DM

* <20 % av studiedeltagarna var normoglykema vid inklusion (enligt senare publikationer) och det

redovisas inga resultat specifikt for denna grupp i de tvd RCT

Den granskade metaanalysen bedoms vara en kommersiell produkt som inte tillfor nagot i vetenskaplig

mening.
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6. Etik

Foreliggande rapport med granskning av tre publikationer avseende effekten av behandling med
SGLT2-himmare vid hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion aktualiserar ett antal principiellt viktiga

etiska frigor. Dessa kan indelas i f6ljande tre aspekeer:
1. Kan studierna anses leva upp till de krav som god forskningssed stiller?
2. Vilka etiskt relevanta foljder far oklarheter och osikerheter i studiernas metodologi?

3. Hur aterverkar de bada ovanstiende 6vervigandena pa prioriteringsetiska dverviganden vid

anvindning av SGLT2-himmare vid hjirtsvike med sinkt ejektionsfraktion?

God forskningssed

God forskningssed innebir att forskare bor respektera ett antal skrivna och oskrivna regler vid bedri-
vandet av sin forskning. Detta innefattar inte minst frigor om jiv och forskares oberoende av partsin-
tressen. I den amerikanske sociologen Robert Mertons inflytelserika si kallade CUDOS-kriterier (22,
23) som tillkom efter andra virldskriget som en form av forskarsamhillets etiska kompass, betonas i en
av punkterna forskningens "disinterestedness”, vilket genomgaende tolkats som att forskning bér sta
over partsintressen eller egen vinning. Forskningens oberoende frin partsintressen ir helt avgérande for

tilltron fran allminhet och beslutsfattare. Konsekvenserna av en sinkt tilltro vore synnerligen allvarliga.

Det kan dérfor ses som problematiske att s stor andel av de forskare som deltagit i de tvda RCT (63%
respektive 74%) uppger finansiellt jav. Det kan ocksd ifrdgasittas om det dr god forskningssed att en
andel, 8% respektive 18 %, av forfattarna sjilva dr anstillda i nagot av likemedelsbolagen. Metaanalysen
genomfordes ocksd anmiarkningsvirt snabbt efter primiarstudierna, och 8 av 11 av medférfattarna i den

ena RCT aterfinns bland forfattarna till metaanalysen.

Foljdeffekter

Nira sammanhingande med god forskningssed ar strikta metodologiska krav. I CUDOS-kriterierna
kallas detta f6r “organiserad skepticism” och dr garanten for att resultat ska kunna delas fritt och jim-

bordigt bedomas av alla insatta och att oredlighet ska kunna upptickas och forhindras.

Foreliggande rapport pavisar vissa metodologiska svagheter i studierna, vilka leder till osikerhet avseen-
de resultatens tillforlitlighet. Det giller oklarheter kring gruppen som klassificerades som icke-diabeti-

ker, anvindning av ett kompositmatt, generaliserbarhet av resultaten samt stora geografiska skillnader i

effeke.

Om vissa metodologiska problem saledes foreligger, vilket denna rapport indikerar, finns det en risk att
detta tolkas som att forskarna inte lever upp till den “organiserade skepticism” som CUDOS-kriterier-
na foreslar. Mycket str pa spel hir. Vi fir utga fran att det 4r resultatet av dessa studier som ligger till
grund for att SGLT2-himmare nu rekommenderas som behandling av hjirtsvikt med nedsatt EE Det

miste ses som ett begrinsat underlag for beslut med sa omfattande minskliga och ekonomiska foljder.
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De etiska tveksamheterna avseende studiernas respekt f6r god forskningssed forstirks saledes i ljuset av

ovan diskuterade metodologiska problem.

Prioriteringsetik
SGLT2-himmare ir ett forhallandevis dyrt likemedel och preparatet anvinds redan i hog utstrickning

vid diabetes. Det handlar saledes om potentiellt mycket stora patientgrupper och didrmed ocksd potenti-

ellt mycket stora kostnader for likemedelssubventionen.

Vid prioritering av hilso- och sjukvardens resurser ska tre parametrar vigas samman: patientnyttan av
behandling av ett visst tillstand, evidensen for likemedlets effekt samt kostnaden for denna behandling.
Varje resurs har en alternativ anvindning och det dr dirfor oetiske att ldgga resurser pa atgarder dir det

inte foreligger god evidens f6r en gynnsam balans mellan de tre prioriteringsetiska hansynen.

Det framgér av denna rapport att det i nuvarande forskningslidge finns skil att sitta nigra frigetecken
kring bade patientnytta och evidens nir det giller SGLT2-himmare vid hjirtsvikt med nedsatt ejek-
tionsfraktion och utan diabetes. Det ir forvinande att beslut om en sd omfattande resursanvindning
och dirmed langtgiende etiskt relevanta konsekvenser inte vilar pa ett solidare underlag. Om stora eko-
nomiska intressen stir pa spel blir finansiellt jiv an mer problematiskt. Vi fragar oss om de granskade

studierna utgér ett tillricklig grund for en sd omfattande resursallokering?



Region Orebro lan Granskning av tva RCT och en meta-analys om effekten av SGLT2-hammare vid hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion

35

7. Forskrivningsstatistik SGLT2-hammare

Nedanstiende data speglar forskrivningsstatistik generellt och inte enbart f6r hjirtsvike med nedsatt
ejektionsfraktion. Forskrivning av dapagliflozin och i synnerhet empagliflozin har 6kat i landet under de

senaste fem dren (Figure 4).
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Figure 4 Prescription of dapaglizoin and empagliflozin DDD/1000 inhabitants,
Sweden 2018-2022.

Forskrivningen ir hégre i region Orebro lin (Figure 5). Ar 2022 aterfanns region Orebro pa tredje plats
uppifran for empagliflozin och pa fjirde plats for dapagliflozin. Samtliga regioner i sjukvardsregion Mel-

lansverige utom Uppsala féreskrev mer édn rikssnittet under ar 2022.
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Figure 5 Prescription of dapagliflozin and empagliflozin DDD/1000 inhabitants,
Orebro county 2018-2020

Formansbeloppet for de tva likemedel har 6kat pa motsvarande sitt och uppgick under dr 2022 till mer
4n 20 miljoner i Region Orebro lin (Figure 6). Mer in dubbelt sa mycket resurser anslas till empagliflo-

zin i jimforelse med dapagliflozin.
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Figure 6 Reimbursement costs for two SGLT2-inhibitors, Orebro county,

2018-2022
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8. Sammanfattande diskussion och konklusion
SGLT2-himmarna har snabbt etablerat sig i behandlingen av hjirtsvikt hos patienter med HFrEF, bade

for de med och de utan diabetes. Likemedlen inkorporerades i guidelines en kort tid efter publikation
av de storre studierna. Exempelvis inforde Europeiska kardiolog-féreningen (ESC) rekommendatio-

ner om att anvinda SGLT2-himmare (dapagliflozin, empagliflozin) hos patienter med hjirtsvikt med
reducerad ejektionsfraktion, oavsett T2DM eller inte, for att reducera sjukhusinliggningar och kardio-
vaskuldr dod i sina riktlinjer frin 2021 (24). Vidare gjordes andelen patienter med HFrEF som forskrivs
SGLT2-himmare, och som saknar kontraindikationer, till en kvalitetsindikator. Med tanke pa att de
primirstudier som utgjorde underlaget f6r dessa rekommendationer huvudsakligen publicerades under

2019 och 2020 far tidsperspektivet sigas ha varit mycket kort.

Vid en detaljerad granskning av de ursprungliga randomiserade, placebokontrollerade studierna om
dapagliflozin och empagliflozin noteras ett flertal svagheter framfér allt vad giller extern validitet ge-
nerellt samt effekt i vissa subgrupper. Det ter sig inte orimligt fér nya likemedel. Bigge studierna drar
dock mycket lingtgdende slutsatser om att likemedlet har effekt oavsett diabetes eller inte trots att ingen
av dem redovisar resultat for en normoglykemisk grupp. Metaanalysens tillkomst, genomférande och

publicering méste ocksa starke ifragasittas.
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