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Abstract

Introduction

The aim of this systematic review was to summarize the effect of dapagliflozin in patients with heart

failure (HF) and normoglycemia.

Methods

The Medical Library, Orebro conducted a literature search in July 2024. Randomized controlled trials
(RCTs) on dapagliflozin reporting outcome for normoglycemic patients were eligible. The PRISMA

guidelines were adopted and included studies assessed for risk of bias.

Results

Out of 986 unique publications, secondary analyses of two RCTs comparing dapagliflozin vs placebo,
in HF with preserved ejection fraction (HFpEF) and reduced EF (HFrEF), were identified, in all 2,032
normoglycemic patients. Another RCT on HF after acute myocardial infarction in normoglycemic

patients was also included (n=4,017).

The primary outcome was a composite of cardiovascular death (CVD) and hospitalisation for HF
(HHF). Hazard ratio (HR) of the primary outcome for dapagliflozin in patients with HFpEF was 0.77
(95% CI 0.57 — 1.04), 0.82 (0.54 — 1.23) for CVD, and 0.69 (0.47 — 1.00) for HHE Corresponding
absolute risk reduction (ARR) was 1.8, 0.7 and 1.7 percent, respectively. This means 59 patients must
be treated with dapagliflozin for one year to prevent one HHE For patients with HFrEE, HR for the
primary outcome was 0.67 (0.47 — 0.96). No further data for normoglycemic patients was reported in

this study.
In the third study, no effect of dapagliflozin was reported for any of the outcomes.

Conclusion

Published data on the effect of dapagliflozin in normoglycemic patients with chronic HF is scarce. Even
though an effect of dapagliflozin was observed, ARR was small for HFpEE. This observation warrants
further investigations into the cost-effectiveness of dapagliflozin in patients with HF and normoglyce-

mia.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning
Bakgrund

Dapagliflozin ir ett likemedel som utvecklades mot diabetes men dven har godkints for hjirtsvike, oav-
sett om man har diabetes eller inte. Vart syfte var att kartligga studier som undersoke effekten av dapag-

liflozin vid hjirtsvike hos patienter utan f6rhojda glukosvirden i blodet.

Metod

Bibliotekarier vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet eftersokte randomiserade kontrollerade
studier i tre databaser i juli 2024. Studierna valdes ut enligt gillande riktlinjer for systematiska 6versik-

ter och inkluderade studier granskades.

Resultat

Uppféljande analyser av tvd randomiserade kontrollerade studier som kartlagt effekten av dapagliflozin
i jimforelse med placebo vid kronisk hjirtsvikt med bevarad, respektive nedsatt hjartpumpformaga
hos hjirtat identifierades. Totalt hade 2 032 deltagare i dessa tva studier normala glukosvirden. I till-
lagg patriffades en studie pé patienter med normala glukosvirden och hjirtsvike efter akut hjirtinfarke.
Studierna rapporterade i férsta hand ett sammanvigningsmatt baserat pa dod i hjirt-kirlsjukdom och

inliggning pé sjukhus pa grund hjirtsvike.

Vid hjirtsvikt med bevarad pumpférmaga och normalt glukoslige minskade risken for det samman-
vigda mattet med 23 % (men det var statistiskt osikert). For att undvika en sjukhus-inliggning for
hjirtsvikt berdknades 59 patienter i denna grupp behova behandlas med dapagliflozin under ett ar. Vid
hjartsvikt med nedsatt pumpférméga och normalt sockerlige minskade risken f6r det sammanvigda

mattet med 33 % (statistiskt sikert).
I den tredje studien med patienter efter hjirtinfarkt hade dapagliflozin ingen effeke.

Slutsats

Vid kronisk hjirtsvikt och normala glukosvirden forefaller dapagliflozin minska risken for sjukhusbe-
handling av hjirtsvikt men ett relativt stort antal patienter behéver behandlas med dapagliflozin under
ett ar for att forhindra en inliggning pa sjukhus for hjirtsvikt. Dirmed bedéms det oklart om nyttan
med likemedlet dverviger kostnaderna. Dapagliflozinbehandling av patienter med hjirtsvikt och nor-

mala glukosvirden bor studeras nirmare.
g
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Medicinsk faktaruta

Michael Andresen, verliskare pa Likemedelscentrum, Universitetssjukhuset Orebro

SGLT (sodium-glucose transport proteins) ir tva transportproteiner (SGLT1 och SGLT2) som finns
pa det utdtvisande cellmembranet pa epitelet i proximala tubuli (ledare f6r primiar-urinen direke efter
filtrering i glomeruli). Dessa proteiner aterupptar glukos tillsammans med natrium fran primarurinen.

SGLT2 bidrar med ca 90 % av aterupptaget av glukos, SGLT1 med ca 10 %.

En himning av SGLT?2 ger dirfér en markant minskning av dterupptag av glukos och natrium, vilket
leder till att bida dmnen (och en 6kad mingd vitska) utséndras via urinen. Med detta sjunker blodsock-
ernivderna, natriummingden i kroppen och blodvolymen. SGLT2-himmare har alltsa en glukosuretisk,
natriuretisk och diuretisk effeke. Till SGLT2-himmare som marknadsfors i dag (och som tillhandahalls i
Sverige) hor substanserna empagliflozin, dapagliflozin och kanagliflozin (ATC-kod A10BK).

Kliniska studier tyder pa (utover en effekt vid typ 2-diabetes) en gynnsam effekt bade f6r njurarna och
vid hjirtsvikt. Mekanismen bakom dessa effekter 4r dock dannu inte helt klarlagd; natriures och 6kad
diures kan dock vara en del av den. SGLT2-himmare 4r godkinda for behandling av hjirtsvike oberoen-

de av diabetesstatus.
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Bakgrund
Hjartsvike r ett betydande kliniskt problem med hég prevalens, hog dodlighet och férsimrad livskva-

litet. Omfattande sjukvardsresurser krivs for att hantera diagnosen. Gliflozinerna empagliflozin och
dapagliflozin 4r likemedel som utvecklats f6r diabetes men 4r godkidnda for behandling av hjirtsvike

oberoende av diabetesstatus.

I de stora registreringsstudierna pa dapagliflozin och empagliflozin [1, 2] stratifierades randomisering-
en utifran forekomst av diabetes och icke-diabetes. Vid nirmare granskning visade det sig att gruppen
”icke-diabetes” inte enbart omfattade patienter med normoglykemi utan ocksi de med prediabetes. I
studierna definierades grupperna utifrin HbAlc-virde, dir prediabetes aterfinns i intervallet HbAlc
5,7 — 6,4 % (39 — 46 mmol/mol). Prediabetes anses innebdra en 6kad risk att utveckla diabetes typ 2
(T2DM) om individerna inte dndrar pa kostvanor, fysisk aktivitet och minskar sict BMI.

I en tidigare kartliggning av Camt6 om effekten av empagliflozin vid normoglykemi [3] patriffades tva
relevanta publikationer. I studien Emperor-Reduced (HFrEF) [4] var 16 % av deltagarna normoglyke-
ma och 34 % hade prediabetes vid baslinjen. Motsvarande for studien Emperor-Preserved (HFpEF) [5]
var 18 % normoglykema och 33 % med prediabetes. Totalt inkluderades 1 676 normoglykema patien-
ter i de tvd studierna. Primirt utfallsmétt i studierna var ett kompositmatt baserat pa sjukhusinldggning

pa grund av hjirtsvike och kardiovaskular déd (CVD).

Syftet med denna systematiska 6versikt var att upprepa motsvarande kartliggning men avseende effekt

av dapagliflozin vid hjirtsvikt hos patienter med normoglykemi.
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Metod

Fragestallning:

Vilken effekt har dapagliflozin vid hjirtsvikt hos normoglykema patienter?

Féljande PICO formulerades:

PICO
Patient Patienter > 18 ar med hjirtsvikt och normoglykemi
Intervention Dapagliflozin
Control Placebo
Outcome Mortalitet, sjukhusinliggning, symtom, QoL

Study design RCT

Litteratursékning
Litteratursdkning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2024-07-25 i
databaserna MEDLINE, Embase och Cochrane Library utan nigon bakre tidsbegrinsning. Sokstringar

redovisas i Bilaga 1.

Inklusionskriterier

* Endast studier publicerade pa engelska

Exklusionskriterier
* Studier som inte rapporterade utfallsdata separat for normoglykema patienter

*  Opversikter, systematiska 6versikter, brev, kommentarer, fallrapporter, abstracts.

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tva granskare (LB, ML) oberoende av varandra och i
tva steg. | en forsta omgang selekterades de triffar som bedomdes relevanta utifran titel och abstrakt. En
publikation som bedémdes relevant av nagon av granskarna gick vidare till lasning i fulltext. P4 denna
niva gjorde de tva granskarna forst en oberoende bedémning av studiens relevans utifrin fragestillning,
PICO och inklusions- och exklusionskriterier. Eventuella oenigheter avseende slutgiltig relevansbeddmning
16stes i konsensus. Samtliga studier som pé detta sitt inkluderats gick vidare till bedémning av risk for bias.

Forste och korresponderande forfattare till inkluderade studier eftersoktes i Retraction Watch Database [6].

Bedomning av risk for bias

Tva granskare (LB, LO) bedomde oberoende av varandra risken for bias i de inkluderade studierna med
hjilp av SBU:s granskningsmall for randomiserade studier [7]. Eventuella skiljaktigheter 6stes i konsen-
sus. Bedomningen redovisas i en sirskild figur med risk f6r bias i varje enskild domin och en summe-

rande bedémning.
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Statistisk granskning

Niégra grundliggande aspekter av den statistiska hanteringen i de inkluderade studierna granskades
(RK). Det innefattar redovisning av berikningen av urvalsstorlek och justering f6r multipla tester.
Baslinjevariabler i de aktuella studierna extraherades, antingen frin den publikation som inkluderats

i denna systematiska 6versike eller frin en tidigare publikation f6r samma studie. Utifran dessa data
beriknades kombinerade p-virden enligt Carlisles metod [8], ddr extrema virden kan vara forenligt med
problem vid randomiseringen. Grinsen for detta sattes vid ett kombinerat p-virde < 0,05 eller > 0,95.
Laga kombinerade p-virde f6r en studie (<0,05) kan tyda pé att grupperna (intervention vs kontroll-
grupp) ir allefor lika vid baslinjen, medan hoga kombinerade p-virden kan tyda pa att de ir alltfor oli-
ka. Studier med kombinerade p-virden 0,05 - 0,95 bedoms ha en statistiskt acceptabel variation. Ovrig

bristfillig eller anmirkningsvird hantering av statistiken i studierna noterades likasa.

Number-needed-to-treat (NNT) beridknades pa sedvanligt sitt genom 1/absolute risk reduction (ARR).
Oftast redovisas detta endast genom en punktskattning for den tidsperiod som behandlingen omfattar.
Det kan goras dven om riskkvoten med konfidensintervall i strikt mening inte visat att det foreligger né-
gon sikerstilld effekt av behandlingen. Att ange en statistisk osikerhet runt en punktskattning ar dock
rimligt och 95-procentiga konfidensintervall for NNT har dirfor beriknats genom en metod beskriven

av Altman [9].

Intressekonflikter

Antal forfattare som deklarerat finansiella intressekonflikter och de som uppgivit anstillning hos spon-

sor redovisas i en sirskild tabell, liksom finansiering av studien om det deklarerats.

Extraktion av data

En granskare extraherade data (LO) och detta kontrollerades av annan (LB). Inne i rapporten redovisas
data som ror normoglykema studiedeltagare. For jaimforelse redovisas extraherade resultat for deltagare

med T2DM och prediabetes i ett appendix.

Sammanstallning av resultat for bade dapagliflozin och empagliflozin

I en avslutande del av resultatsektionen redovisas data frin den tidigare Camtd-rapporten om effekt av
empagliflozin vid normoglykemi [3] tillsammans med data fér dapagliflozin frin denna systematiska
oversikt. Syftet med sammanstillningen var att ge en 6verblick 6ver effekten av den farmakologiska
gruppen glifloziner hos normoglykema patienter med hjirtsvikt. I samband med detta efterfragade vi
kompletterande data frin ansvariga forskare for DAPA-HEF-studien [10] och fick snabba och tydliga svar
via e-post (prof McMurray, dr Docherty).
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Resultat

Granskning av inkluderade studier
Sammanlagt patriffades 986 unika triffar av vilka 49 artiklar valdes ut att ldsas i fulltext (Figur 1).
Slutligen inkluderades tre studier. Ingen av forste/siste/korresponderande forfattare for dessa patriffades

i Retraction Watch Database [6]. Studier exkluderade pa fulltextnivi redovisas i Bilaga 2.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
n= 1621 n=0

Records after duplicates removed

n= 986
Records screened Records excluded
n= 986 ) n= 937
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility e with reasons
n= 49 n= 46
No data (30)
Not relevant (5)
Wrong outcome (5)
L. . L Wrong publication type (4)
Studies included in qualitative Wrong study design (2)
synthesis
n=3

Figure 1. Study flow chart
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De tre studierna inkluderade patienter med olika subtyp av hjirtsviktsdiagnos (Table 1). Den senast
publicerade studien av James et al frin 2024 var en registerbaserad, 1:1 randomiserad studie genomférd
i Sverige och Storbritannien pé 103 centra och omfattade patienter utan kind TIDM eller T2DM med

nedsatt vinsterkammarfunktion efter akut hjartinfarke [11].

Publikationen av Inzucchi et al [12] var en uppfoljande subgruppsanalys baserat pd glykemiske status
vid baslinjen utifrin DELIVER-studien [13] pa patienter med bevarad (HFpEF) eller ldtt nedsatt ejek-
tionsfraktion (HFmrEF). Studien inkluderade patienter pa 350 enheter i 20 linder.

Publikationen av Petrie et al [10] var en uppféljande explorativ analys baserat pd HbAlc < 5,7 % i
jimforelse med = 5.7% vid baslinjen utifrin DAPA-HF-studien [1] pa patienter med nedsatt ejektions-
fraktion (HFmrEF). Studien inkluderade patienter pa 410 enheter i 20 linder. Randomiseringen i dessa
tvd RCT pa kronisk hjirtsvike var stratifierad pa forekomst av T2DM eller inte vid baslinjen. Antal
normoglykema deltagare i de tva studierna pa kronisk hjirtsvikt var 2 032 (1 175 + 857).

Table 1 Basic characteristics of included randomised controlled studies on dapagliflozin vs

placebo.
Author Age Normo- Pre- T2DM
Year Diagno- n (yrs) Study Follow- glycemia diabetes HbA1c Primary
Country sis Sex period up HbA1c HbA1c > 6.5% outcome
(Study) M/F (median) <5.7% 57-64% - 7
James Acute Ml Dec 3\/2; 7no Composite of
2024 ! + impaired 4017 63 2020- 11.6 known DM 0 0 hospitalisation
vaed'en LV systolic ™ M 80% March months G- 2.019 for HF
. o . 1 *
function F20% 2023 CG: 1,998 or CVD
Composite of
Inzucchi, Sept 1,175 hospitalisation
2022, HEEF o o U'57630/ 2018 - (Zl.Q3RY$a7Ff (19%) 1934 3,50  or urgent HF
USA HFmrEF ! F 449 ° Jan 2.8) ' I1G: 591 (31%) (50%) visit with iv
(DELIVER) ° 2021 ' CG: 584 therapy
or CVD
Petric 65 Fed 857 rospralsatior
2020 o, 2017- ~18 (18%) 1,748 2,139
UK HFrEF 4,744 2/'2731/" Aug months  1G:438  (37%)  (45%) \C/’irsi‘;rge”t HF
(DAPA-HF) ° 2018 CG: 419 or CVD

* This outcome was modified because of an unexpected low event rate.
IG: Intervention group CG: Control group
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Risk for bias

Studien av James et al bedémdes ha lag risk for bias i samtliga dominer.

Studien av Inzucchi beddmdes ha lag risk f6r bias i de fyra forsta dominerna. Vad giller den femte do-
miénen och huruvida det var planerat att redovisa resultat for normoglykemiska deltagare separat ir liget
oklart. Studien registrerades pa clinicaltrials.gov 2018-08-07 [14] men i de protokoll och analysplaner
som redovisas ddr finns inte ndgon information om prediabetes eller normoglykemi. Det framkommer
inte heller tydligt av den publikation som presenterade studien online i juni 2021 [15]. Dir beskrivs att
randomiseringen ska ske stratifierat beroende pa férekomsten av diabetes, definierat som HbAlc = 6,5
%, vid inklusion i studien. Forst i protokollet som bifogas till huvudpublikationen [12], och som blev
tillgingligt i elektronisk form i augusti 2022, anges i kapitlet ’DELIVER Academic Statistical Analysis
Plan’m (s 6) att subgruppsanalys ska goras i de tre kategorierna av glykemiskt status “no diabetes, predi-
abetes och T2DM?” samt att analys av behandlingseffekter dven ska goras med HbAlc som en kontinu-
erlig variabel. Publikationen som redovisar dessa resultat [13] blev tillginglig online i november 2022.
Sammantaget beddms det dérfor osikert om rapporteringen av resultat f6r normoglykema deltagare ir

genomford enligt en plan som publicerats innan utfallsdata var tillgingliga.

Studien av Petrie bedomdes ha lag risk for bias i de fyra férsta dominerna. Vad giller den femte domi-
nen och huruvida det var planerat att redovisa resultat f6r deltagare med normoglykemi separat ér liget
oklart. Studien registrerades pa clinicaltrials.gov 2017-01-30 [16] men dir nimns inget om prediabetes
eller normoglykemi. Det framkommer inte heller tydligt av den publikation som presenterade studien
[17]. Denna publikation blev tillginglig online i mars 2019, medan materialinsamlingen avslutades i
augusti 2018. I publikationen pétalas att randomiseringen ska stratifieras pa férekomsten av typ 2 diabe-
tes, antingen som en etablerad diagnos eller vid HbAlc = 6,5 % (48 mmol/mol) samt att dtminstone 30
% av deltagarna ska ha T2DM vid inklusion. I slutsatsen nimns att en stor andel av deltagarna i bade
DAPA-HF och DELIVER inte kommer att ha diabetes men ordet prediabetes eller “normoglycemia”
namns inte i texten. | protokollet till studien som publicerades tillsammans med huvudpublikation
2019 [1] anges att f6ljande fanns noterat i SAP fran 2017: “In addition to analysing patients who are
non-diabetic at baseline, the subgroup of pre-diabetic patients with baseline HbAIc 5.7- < 6.5% within the
non-diabetic cohort will be analysed”. 1 SAP frin 2019 skrivs att “Subjects without medical history of T2D
and no HbAIc measurement or a single measurement < 5.7% will be included in the normo-glycaemic group
(thus non-diabetic)”. Sammantaget bedéms det dock oklart om rapporteringen av resultat f6r normogly-

kemiska studiedeltagare dr genomford enligt en plan som publicerats innan utfallsdata var tillgingliga.

Trots oklarheter avseende nir studieansvariga for de bagge RCT om dapagliflozin vid HFpEF och
HFrEF bestimde sig for att rapportera resultat f6r normoglykema deltagare finns den nu redovisad i de

inkluderade publikationerna. For studien av Petri et al redovisas dock endast resultat for det primira
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kompositufallsmattet bland normoglykema deltagare. Information om de tva sekundira utfallsmatten
CVD och sjukhusinliggning for hjirtsvikt saknas, trots att dessa resultat rimligen finns tillgingliga.
Publikationen av Petrie et al bedéms dirmed ha mittlig risk for bias dd orsaken till denna selektiva rap-
portering i publikationen ir oklar. Vi vill dock framhalla att pé forfragan till ansvariga bakom studien
DAPA-HF limnade de omedelbart ut data for de tvd sekundira utfallsmétten for normoglykema delta-
gare, liksom deras berikning av ARR och NNT hos normoglykema (Table 6).

Author Randomi- Deviation from Missing Outcome Outcome  Overall risk

Year sation plan data measu- report of bias
re-ment

James,
2024

Inzucchi,
2022

Petrie,
2020

e High « Moderate e Low

Figure 2 Risk of bias assessment

Statistisk granskning

En sammanstillning av den statistiska granskningen finns i Table 2. Alla tre inkluderade studier rap-
porterade en urvalsberikning, antingen inne i artikeln eller i ett appendix. I studien av James upptickte
man vid en planerad interimistisk tidpunke att frekvensen pé utfall (event-rate) var ligre 4n férmodat.
D3 blindningen 4dnnu inte hade brutits indrades den statistiska planen till en hierarkisk analys base-
rad pd 7 dominer. Studierna av James och Inzucchi rapporterar att de inte justerat f6r multipla tester,
medan Petrie inte redovisar nagot alls om detta. Baslinjevariablerna mellan interventions- och placebo-
grupper skiljer sig at pa et statistiskt forvintat sitt i de tre studierna, dvs ingen studie hade ett extremt
kombinerat p-virde vilket talar emot problem med randomiseringen. I 6vrigt noterades ingen anmirk-

ningsvird hantering av statistiken.
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Table 2 Review of statistical aspects of the included studies.

Sample ez Correction Interpretation
Author mp sample size / Combined pres Other
size - for ; of combined . -
Year . number of partici- A p-values 3 irregularities
calculation . multiplicity p-values
pants randomized
James Recalculated
during the 4,000/4,017 No 0.10 No remarks Not found
2024 .
trial’
lznOZ;;Chl No remarks 6,100/6,263 No 0.73 No remarks Not found
Petrie 5
2020 No remarks 4,500/ 4,744 Not reported 0.53 No remarks Not found

' The original assumptions turned out to be wrong, and the SAP was changed from an event-driven time-to-
event approach to a hierarchical composite outcome approach.

2 Reported in the supplement.

3 Calculation based on Carlisle’s method to investigate the distribution of baseline variables [8]. Interpretation:
Low values (<0.05) indicate the intervention and control groups are too similar at baseline, high values (>0.95)
indicate they are too dissimilar. Baseline variables were collected from the included publication, or from a previo-
us publication of the same study.

Intressekonflikter

Studierna var sponsrade och foretagets anstillda utgjorde 10 — 19 % av forfattarna (Table 3). Av ovriga

forfattare deklarerade 57 - 77 % finansiella intressekonflikter visavi sponsor.

Table 3 Financial conflict of interest disclosed in the included studies.

Financial conflict of

AU interest* in relation to A

Year Authors declared by sponsor Funding Role of funder

Country n sponsor as declare n (%)

n (%)
James
! Yes 12 (57)

2024, 21 No 5 (24) 4(19) Astra Zeneca NR

Sweden

Inzucchi, Yes 14 (74)

2022, 19 No 1 (5) 3(16) Astra Zeneca NR

USA Missing 1 (5)
Representatives of the

Petri, sponsor were involved with

2020, 39 Yﬁiio(gg) 4 (10) Astra Zeneca the executive committee in

UK the design and conduct of
the study

*Involving individual financial conflict of interest and institutional conflict of interest
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Resultat rapporterade i inkluderade studier

I studien av James et al [11] pa normoglykema patienter med nedsatt vinsterkammar-funktion efter

hjirtinfarke patriffades ingen siker effekt av dapagliflozin vs placebo f6r vare sig kompositutfallsmatt,

sjukhusinldggning for hjirtsvike eller CVD (Table 4).

[ studien pd HFpEF av Inzucchi [13] var HR 0,77 (95 % CI 0,57 — 1,04) for komposit-utfallsmittet,
0,69 (0,47 — 1,00) for sjukhusinliggning for hjirtsvike HR 0,82 (0,54 — 1,23) f6r CVD. I studien av

Petrie pA HFrEF [10] noterades signifikant béttre effekt pa kompositutfallsméttet vid behandling med
dapagliflozin HR 0,67 (0,47 — 0,96) medan effekt pa sjukhusinliggning och CVD for normoglykema

deltagare inte redovisas i publikationen.

Effekt av dapagliflozinbehandling vid kronisk hjirtsvike och samtidig T2DM och prediabetes finns i
Bilaga 3.

Table 4 Hazard ratios (95% Cl) of dapagliflozin vs placebo for the composite outcome, hospi-
talisation for heart failure and cardiovascular mortality reported for normoglycemic study
participants.

Normoglycemic

e participants Outcome Hazard ratio (95% ClI)
Country n
Composite 0.95 (0.64 - 1.40)
James, 2024,
Sweden 4,017 HHF 0.83(0.50 - 1.39)
Acute HF
CVD* 1.15(0.66 - 2.01)
Composite 0.77 (0.57 - 1.04)

Inzucchi, 2022,
USA 1,175 HHF 0.69 (0.47 - 1.00)
HFpEF, HFmrEF

CvD* 0.82(0.54 - 1.23)
, Composite 0.67 (0.47 - 0.96)
Petri, 2020
UK 857 HHF NR
HFrEF
CvD* NR

HHF: hospitalisation for heart failure
*Studierna var ej beraknade for att kunna pavisa skillnad i mortalitet.
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I studien av James et al var skillnaderna forsumbara vad giller den absoluta riskskillnaden (ARR) mellan
interventions- och placebogrupp efter behandling i median 12 manader (Table 5). Studien av Inzucchi
dr den enda som rapporterar samtliga utfall uttryckt per 100-patientir. For dapagliflozinbehandling

vid HFpEF var ARR 1,8 per 100-patientar for komposit-utfallsmattet, 1,7 for sjukhusinliggning for
hjirtsvikt och 0,7 for dod i hjirt-kirlsjukdom. I publikationen av Petri et al redovisas endast data for
kompositutfallsmattet och da som procentuell skillnad mellan placebo- och dapagliflozingruppen efter i
median 18 manaders behandling vid HFrEF, vilket var 4,8 %.

Table 5 Absolute risk reduction (ARR) between dapagliflozin and placeo reported as the rate
difference per 100 patient-years by Inzucchi et al, and as the difference between percentages
after a time period in the other two studies.

é:lt‘l:t):yYear Outcomes Placebo Dapagliflozin ARR
James, 2024, Composite 2.61 2.51 0.11
Sweden HHF 1.61 1.31 0.31
Acute HF CVD 121 131 011
Inzucchi, 2022, Composite 7.8 6.0 1.8
USA HHF 5.3 3.7 1.7
HFpEF CVD 3.9 3.2 0.7
Petrie, 2020 Composite 16.92 12.12 4.82
UK HHF - B}

HFrEF CVD ) )

HHF: hospitalisation for heart failure
' James et al reported percentages of all participants per group after median 11.6 months of treatment.
2 Petrie et al reported the percentages of all participants per group after median 18 months of treatment.

Effekt av dapagliflozin pa symtom/paverkan pi livskvalitet vid HFrEF redovisas endast i studien av

Petrie et al [10] men resultaten rapporterades inte separat f6r normoglykema deltagare.
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Sammanstallning effekt av glifloziner vid kronisk hjartsvikt och
normoglykemi

Denna systematiska 6versikt om dapagliflozin bland normoglykema patienter med kronisk hjirtsvike
kompletterar Camto:s tidigare rapport om empagliflozin i samma grupp [3]. Totalt inkluderades fyra
RCT i de tva rapporterna. Antal patienter med normoglykemi som studerats avseende effeke av gliflozi-
ner vid kronisk hjirtsvikt i de patriffade studierna blir dirmed 1 463 (857 + 606) f6r HErEF och 2 245
(1175 + 1 070) for HEpEE dvs totalt 3 708 deltagare. Det motsvarar 2 032 for dapagliflozin och 1 676

for empagliflozin.

Effekt av glifloziner vid kronisk hjartsvikt och normoglykemi finns sammanstilld nedan (Table 6).
NNT redovisas som en punktskattning i tabellen oavsett utfall av HR med tillhorande konfidensinter-

vall. Det finns olika syn pd om det ar korrekt.

Sésom redogjorts for ovan var inte publicerade data kompletta f6r normoglykema deltagare som fitt
dapagliflozin vid HFrEE. Vi kontaktade dirfor ansvariga for DAPA-HF studien [10] och fick ta del av
deras berikning av ARR per 100-personar for kompositutfallsmite, sjukhusinliggning for hjirtsvike och
CVD. Dessa data ir markerade med en asterisk* i Table 6. De skillnader som rapporteras pa detta sitt ar
betydligt storre for bade sjukhusinlidggning for hjirtsvike och kompositutfallsméttet dn vad som rap-
porteras for dapapgliflozin i publikationen av Inzucchi et al for HFpEF och vad som rapporterades for
empagliflozin vid HFrEF sirskilt f6r kompositutfallsmattet.

Table 6 Effect of dapagliflozin and empagliflozin vs placebo in normoglycemic patients with
chronic heart failure with reduced and preserved ejection fraction, including hazard ratio, ab-
solute risk reduction per 100 person-years, and point estimates of number-needed-to-treat*
per person-year.

Dapagliflozin Empagliflozin
Outcome
HR (95% ClI) ARR NNT HR (95% ClI) ARR NNT
Petrie 2020 n=857 Anker 2021 n=606
Composite! 0.67 (0.47-0.96) 3.6* 28* 0.84 (0.58-1.21) 2.7 37
HFrEF  HHF 0.66 (0.43-1.03) * 2.4* 42%* 0.82 (0.52-1.27) 2.2 45
CVvD 0.86 (0.54-1.37) * 0.7* 138* 0.92 (0.55-1.53) 0.4 250
Inzucchi 2022 n=1,175 Filippatos 2022 n=1,070
Composite! 0.77 (0.57-1.04) 1.8 56 0.60 (0.42-0.85) 3.1 32
HFPEF HHF 0.69 (0.47-1.00) 1.7 59 0.56 (0.35-0.89) 2.1 48
CVD 0.82 (0.54-1.23) 0.7 143 0.69 (0.45-1.07) 1.3 77

'Composite outcome of hospitalisation/urgent visit for HF or CVD.

* Investigators of the DAPA-HF study kindly provided these data, based on the difference of rate per 100 per-
son-years.
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Vad giller effekt p4 HR hos normoglykema patienter forefaller den mest uttalad med empagliflozin vid
HFpEF (Filippatos) med ligsta punktestimat f6r det primira kompositutfallsmattet (HR 0,6) och tid
till sjukhusinliggning for hjirtsvike (HR 0,56), dir bada ir statistiske signifikanta. Nist direfter kom-
mer dapagliflozin vid HFrEF (Petrie) med statistiskt signifikant utfall pd kompositmattet (HR 0,67),
och for sjukhusinliggning (HR 0,66) med ett mycket skevt konfidensintervall. Efter detta bedéms
dapagliflozin vid HFpEF (Inzucchi ) komma med punktestimat mellan 0,69 och 0,82 och grinssig-
nifikanta konfidensintervall. Minst effekt noterades f6r empagliflozin vid HFrEF (Anker) med hogst
punktestimat (HR frén 0,82 och hégre) och inget statistiske signifikant utfall.

Sammanfattningsvis ses saledes storre skillnad i effekt mellan HFrEF och HFpEF f6r empagliflizon én
for dapagliflozin. Fér HFrEF ses forefaller skillnaden mellan preparaten vara storre vid HFrEF 4n vid
HFpEE men mojligen kan antalet deltagare i respektive grupp spela roll. Sammanfattningsvis bedoms
det svirt att se ndgot monster. Mot-svarande sammanstillning frin samma studier men for patienter

med diabetes och prediabetes finns i Bilaga 4.

Punktskattningarna for NNT vid behandling med dapagliflozin eller empagliflozin varierade mellan 42
till 59 patienter behandlade under ett ar for att undvika en sjukhusinliggning. Den absoluta skillnaden
mellan interventions- och kontrollgrupp var emellanit dock si begrinsad att osikerheten i berdknat 95

% konfidensintervall kom att innefatta ett negativt tal (Bilaga 5).

Aven konfidensintervall for de punktskattningar av NNT som anges ovan beriknades enligt Altmans
metod [9] och redovisas i Bilaga 5. Eftersom osikerheten dd omfattade mojligheten av att kontrollgrup-
pen inte hade ett simre resultat 4n interventionsgruppen uttrycks detta som NNH. Eftersom de NNT
med konfidensintervall som beriknats utgdr frin olika lang follow-up i studierna gr det inte att direke

jimfora virdena. Det gar dock att fi en upp-fattning om osikerheten i punktskattningarna av NNT.
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Diskussion

I denna kartliggning om effekt av dapagliflozin vid hjirtsvikt hos patienter med normoglykemi
patriffades tre RCT. En av dessa fokuserade pé patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion efter
akut hjirtinfarkt. Ovriga tva var uppfoljande analyser av studier pa patienter med kronisk hjirtsvikt och
bevarad respektive nedsatt ejektionsfraktion. For HFpEF/HFmrEF noterades en grinssignifikant effekt
pa sjukhusinlidggning for hjirtsvikt med HR 0,69 (95 % CI 0,47 — 1,00). Motsvarande NNT f6r att
undvika en sjukhusinliggning var 59 patienter behandlade med dapagliflozin under ett ar. Fér HFrEF
noterades HR 0,66 (0,43 — 1,03) for sjukhusinlidggning for hjirtsvikt och motsvarande NNT f{6r att
undvika en sjukhusinliggning var 42 patienter behandlade under ett ar enligt icke-publicerade men

skriftligt kommunicerad information fran studieansvariga.

I EMA:s interna granskningsrapport for dapagfliflozin diskuterades effekten hos normoglykema patien-
ter och ett diagram 6ver HR f6r det primira utfallsméttet i relation till HbAlc vid baslinjen redovisades
[18]. Foretaget som tillhandahaller dapagliflozin (Astra Zeneca) forefaller dock enbart ha ansékt om
godkinnande f6r T2DM och icke-diabetes och EMA forefaller inte ha begirt en separat redovisning av
resultaten for de med normoglykemi respektive prediabetes. Bide FDA och EMA har godkint gliflozi-
ner for behandling av hjirtsvikt oberoende av glukosstatus (HbAIc).

I rapporten har vi sammanstillt resultat for bide dapagliflozin och empagliflozin bland normoglykema
studiedeltagare men eftersom det inte 4r baserat pd studier som direkt jimf6rt de bigge preparaten gar

det inte att dra négra slutsatser om eventuell skillnad dem emellan for denna grupp.

Det forefaller svart att fa klarhet i hur vanligt betydande hjirtsvike 4r bland normoglykema individer,
eller snarare hur vanligt det 4r att individer med hjirtsvike dr normoglykema. Studien av James et al [11]
dr intressant s till vida att frekvensen av symtomatisk hjirtsvike efter en akut hjirtinfarke bland nor-
moglykema patienter var avsevirt ldgre in man forvintat sig. Den var sd lag att det inte ansigs mojligt
att se en signifikant skillnad med behandlingen i det ursprungliga studieuppligget, vilket ledde till att

analysplanen dndrades.

I drssammanstéllningen for 2023 fran svenska hjirtsviktregistret anges att 20 % av kvinnor och 24 %
av minnen har T2DM. Medianilder for patienter med hjirtsviktsdiagnos 4r kvinnor 77 (IQR 69-82)
och f6r min 74 (IQR 64-80) [19]. Registret har mojligen inte en tillricklig tickningsgrad for att vara
fullt representativt men det forefaller inda som att de patienter som inkluderats i de stora studierna pa
glifloziner inte verensstimmer med den svenska populationen av hjirtsviktspatienter. Andelen med
normoglykemi bland patienter med hjirtsvikt ir méjligen inte helt obetydlig och frigan om effekt och
inte minst kostnads-effektivitet av gliflozinerna i denna grupp bedéms kvarvarande vara angeldgen att

kartligga.

Under arbetet med denna rapport noterades tvé ytterligare publikationer om glifloziner vid hjirtsvike

men de presenterade inga resultat for normoglykema patienter [20, 21].
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Halsoekonomisk kommentar

Som framkommit ovan i Table 6 rapporterades den absoluta riskreduktionen av dapapgliflozin vid
HFpEF/HFmrEF och normoglykemi till 1,7 per 100 person-ar, dvs punktskattningen fér NNT var 59.
Motsvarande f6r HFrEF och normoglykemi var 42.

Enligt aktuella uppgifter i fass.se dr kostnaden f6r 98 tabletter dapagliflozin (Forxiga®) i dosen 10 mg
1 384 kronor. Vid daglig behandling med denna dos blir kostnaden cirka 5 500 kronor for ett ars
forbrukning.

Likemedelskostnad for att férhindra en sjukhusinlidggning vid normoglykemi blir d& uppskattningsvis
foljande:

* HFpEF (59 x 5 500), ca 341 000 kronor

e HFrEF (42 x 5 500), ca 231 000 kronor

Kostnader for provtagning, besok och biverkningar har inte inkluderats. Majliga forbéttringar i livskva-
litet har inte inkluderats. Berdkningarna ger en mycket forenklad bild.

Den genomsnittliga vardtiden vid hjirtsvike (I 50) 4r 6 dygn (Socialstyrelsens statistiskdatabas for slu-
tenvird). Kostnaden per dygn kan méjligen uppskattas till 10 000 SEK, med stora variationer.

Vad giller forbéttrad av 6verlevnad har inga statistiske sikerstillda effekter rapporterats bland normogly-

kema patienter.
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Kunskapsluckor

Foljande kunskapsluckor har identifierats under arbetet med denna rapport

* Det saknas publicerade data pa effekten av dapagliflozin pa dodlighet och sjukhusinliggning for
hjirtsvikt hos patienter med HFrEF och normoglykemi.

*  Det saknas studier som kartldgger hilsoekonomiska aspekter av dapagliflozinbehandling hos

patienter med hjirtsvikt och normoglykemi.
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Statistik

Statistisk 6ver forskrivning av Dapagliflozin inhdmtades frin Socialstyrelsens databas om likemedel

[22]. Nedan redovisas f6rskrivning av dapagliflozin per 1000 invanare i riket f6r mén och kvinnor frin
50 4ars alder fram till 2023:

Lakemedelsstatistik, Patienter/1000 invanare, A10BKO1 Dapagliflozin, Riket, Alder: 50-85+
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Forskrivningen av dapagliflozin ar 2023 var fyra ginger hdgre pa Gotland 4n i Kronoberg, och med

ovriga regioner (hir representerat av Region Orebro) diremellan:

Lakemedelsstatistik, Patienter/1000 invanare, A10BKO01 Dapagliflozin, Alder: 50-85+, Bada konen

50

40

30

20 /
10 //

/
D il T T T T T T T T T
202 2013 2014 2015 2016 2007 2018 2019 2020 2021 2022

Kronaobergs ldn

2023

Gotlands lin =#= Grebro lin

Socialstyrelsens statistikdatabas 2024-05-28



Region Orebro lan En systematisk Gversikt om effekt av dapagliflozin vid hjartsvikt och normoglykemi 24

Statistik inhdmtades fran Socialstyrelsens slutenvardsregister angaende hjirtsvike (I 50) [23]. En ling-
samt neditgiende trend vad giller antal vardtillfillen for hjirtsvike per 100 000 invéinare frin 50 ars

alder och uppit noterades framfér allt f6r min under de senaste tio aren:

Diagnoser, Sluten vard, Vardtillfallen/100 000 inv, aldersstandardiserade enligt befolkningen 2023, 150 Hjartinsufficiens,
Riket, Alder: 50-85+
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Bilagor
Bilaga 1 Sokmallar

Medline via Ovid 240725

Search terms Results

Heart failure
1 exp Heart Failure/

("heart failure” or "cardiac failure” or “myocardial failure” or "car-
dio-renal syndrome"” or “cardiorenal syndrome” or ”paroxysmal dysp-
nea” or “cardiac edema” or “cardiac oedema” or “cardiac backward
failure” or “cardiac decompensation” or “cardiac incompetence” or
" cardiac insufficiency” or “cardial decompensation” or “cardial insuf-

2 ficiency” or "decompensatio cordis” or “heart backward failure” or
"heart decompensation” or “heart incompetence” or “heart insufficien-
cy” or "insufficientia cardis” or “myocardial insufficiency” or “cardio-
genic shock” or “cardiopulmonary insufficiency” or "diastolic dysfunc-
tion” or "heart outflow tract obstruction” or “heart ventricle failure” or
"heart ventricle overload”).ab,kf,ti.

3 1or2 303,486
Dapagliflozin

4 (dapaglifiozin).af. 3,236

5 3and 4 1,001
Limits: Studytype*, Languages

6 (randomit#ted or placebo or randomly).ab.

7 trial ti.

8 clinical trials as topic.sh.

9 (controlled clinical trial or randomized controlled trial).pt.

10 6or7or8or9

11 exp animals/ not humans.sh.

12 10 not 11

13 5and 12 451

14 limit 13 to english language 443

*Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 6.3 (updated February 2022)

4.51 Technical Supplement to Chapter 4: Searching for and selecting studies, page 62.
https://training.cochrane.org/technical-supplement-chapter-4-searching-and-selecting-studies-v63

“Rad 10-16 consists of Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE:
sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision)(1) which, however, has been modified with a wild-
card on line 6 to cover alternate spellings.


https://training.cochrane.org/technical-supplement-chapter-4-searching-and-selecting-studies-v63
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Embase.com 240725

Search terms Results
Heart failure

1 ‘heart failure'/exp

'heart failure*":ti,ab,kw OR ‘cardiac failure':ti,ab,kw OR ‘'myocardial
failure':ti,ab,kw OR ’cardio-renal syndrome’:ti,ab,kw OR ‘cardiorenal
syndrome’:ti,ab,kw OR "paroxysmal dyspnea’:ti,ab,kw OR ‘cardiac
edema’:ti,ab,kw OR ’cardiac oedema’:ti,ab,kw OR 'cardiac backward
failure':ti,ab,kw OR ‘cardiac decompensation’:ti,ab,kw OR ‘cardiac
incompetence’:ti,ab,kw OR ‘cardiac insufficiency':ti,ab,kw OR ‘cardial
decompensation’:ti,ab,kw OR 'cardial insufficiency’:ti,ab,kw OR ‘decom-

2 pensatio cordis’:ti,ab,kw OR "heart backward failure’:ti,ab,kw OR ’heart
decompensation’:ti,ab,kw OR ’heart incompetence’:ti,ab,kw OR 'heart
insufficiency’:ti,ab,kw OR ‘insufficientia cardis’:ti,ab,kw OR ‘'myocardial
insufficiency”:ti,ab,kw OR ‘cardiogenic shock’:ti,ab,kw OR ’cardiopulmo-
nary insufficiency’:ti,ab,kw OR ‘diastolic dysfunction’:ti,ab,kw OR 'heart
outflow tract obstruction’:ti,ab,kw OR ’heart ventricle failure’:ti,ab,kw
OR 'heart ventricle overload’:ti,ab,kw

3 1or2 782,398

Dapagliflozin

4 "dapagliflozin’/de

5 "dapagliflozin’

6 #4 OR #5 10,168

7 #3 AND #6 3,569

8 #7 AND [english]/lim 3,453

Limits:Studytype*

9 ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘controlled clinical trial’/de

10 random*:ti,ab,tt

11 ‘randomization’/de OR ‘intermethod comparison’/de

12 placebo:ti,ab,tt

13 compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt
(evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR

14 comparison:ab)

15 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt
((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR

16 blindly)):ti,ab,tt

17 ‘double blind procedure’/de

18 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt

19 crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt
((assign®* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR
group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR pa-

20 tients OR subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt

21 assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt

22 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt

23 volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt

24 'human experiment’/de
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25 trial:ti,tt
#9OR#10 OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
26 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*’ OR questionnaire*

OR survey OR surveys OR database OR databases)):ti,ab,tt) NOT ('com-

parative study'/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised control-

led’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly assig-
27 ned’:ti,ab,tt)

‘cross-sectional study’ NOT (‘randomized controlled trial’/de OR ‘con-
trolled clinical trial’/de OR ’controlled study’/de OR ‘randomised control-
led":ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group':ti,ab,tt

28 OR ’control groups’:ti,ab, tt)
‘case control*':ti,ab,tt AND random™*:ti,ab,tt NOT (‘'randomised control-
29 led’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt)
30 'systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)
31 nonrandom®*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab, tt
32 ‘random field™*":ti,ab,tt
33 ('random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab, tt
34 review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt
35 ‘we searched":ab AND (review:ti,tt OR review:it)
36 ‘update review’:ab
37 (databases NEAR/5 searched):ab

(rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR
porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt
OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt
OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti, tt
OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal experi-

38 ment'/de
39 ‘animal experiment’/de NOT ("human experiment’/de OR 'human’/de)
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35
40 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
41 #26 NOT #40
42 #8 AND #41 989
43 #42 NOT ‘conference abstract'/it 741

*|SSG: Embase RCT filter for Embase.com, 30 April 2023 revision by Glanville, J. et al. https://sites.google.com/a/
york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter#h.33an36c3ldl
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Cochrane Library via Wiley 240725

Search terms Results
Heart failure
#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

("heart failure” OR “cardiac failure” OR “myocardial failure” OR “car-
dio-renal syndrome” OR "“cardiorenal syndrome” OR "paroxysmal dysp-
nea” OR "cardiac edema” OR "cardiac oedema” OR "cardiac backward
failure” OR "cardiac decompensation” OR “cardiac incompetence”
OR “cardiac insufficiency” OR "cardial decompensation” OR “cardial
#2 insufficiency” OR "decompensatio cordis” OR "heart backward failure”
OR "heart decompensation” OR "heart incompetence” OR "heart in-
sufficiency” OR "insufficientia cardis” OR “myocardial insufficiency” OR
" cardiogenic shock” OR "cardiopulmonary insufficiency” OR "diastolic
dysfunction” OR "heart outflow tract obstruction” OR “heart ventricle
failure” OR "heart ventricle overload”):ti,ab,kw

#3 #1 or #2 40,694
Dapagliflozin

#4 ("dapagliflozin”) all text 2,238

#5 #3 AND #4 623

Limits: CENTRAL Trials, Language: English, references from CT and CTCRP are excluded
#6 #5 437
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Bilaga 2 Exkluderade studier pa fulltextniva och exklusionsorsak

Publication Reason

Ali SM. Safety of Dapagliflozinin Reducing Cardiac Events and Deaths among NYHA
2024 1 Class Il and Il Cardiac Failure Patients. Pakistan Journal of Medical and Health Scien- No data
ces 2024; 18: 35-7.

Asif M, Laique T. Effectiveness of Dapagliflozin in Reducing Incidence of Worsening
2 Heart Failure Events among patients with Reduced Ejection Fraction. Pakistan Jour-  No data
nal of Medical and Health Sciences 2024; 18: 38-40.

Cox ZL, Collins SP, Hernandez GA, McRae AT, 3rd, Davidson BT, Adams K, et al.
3 Efficacy and Safety of Dapagliflozin in Patients With Acute Heart Failure. Journal of ~ No data
the American College of Cardiology 2024; 83: 1295-306.

Erratum: Decline in estimated glomerular filtration rate after dapagliflozin in heart
failure with mildly reduced or preserved ejection fraction: a prespecified secondary
analysis of the DELIVER randomized clinical trial JAMA Cardiol (2024) 9:2 (144-
152). JAMA Cardiology 2024.

Fatima Gilani SF, Ali S, Farhat K, Noor M, Siddiqui MB, Waqar F. Early initiation of
Dapagliflozin and its effect on health related quality of life in acute heart failure: a
randomised controlled trial. JPMA The Journal of the Pakistan Medical Association
2024; 74: 621-5.

Liang Z, Yang Y, Wang F, Liu J, Liu L, Mo Y, et al. Assessing the early prognosis of

heart failure after acute myocardial infarction using left ventricular pressure No data
strain loop: a prospective randomized controlled clinical study.

Quantitative imaging in medicine and surgery 2024; 14: 1957-70.

Not relevant

No data

Lin M-J, Zou S-B, Zhu B-X. Effect of dapagliflozin on uric acid in patients with
7  chronic heart failure and hyperuricemia. World journal of clinical cases 2024; 12:
3468-75.

Marton A, Saffari SE, Rauh M, Sun R-N, Nagel AM, Linz P, et al. Water Conservation
8  Overrides Osmotic Diuresis During SGLT2 Inhibition in Patients With Heart Failure. No data
Journal of the American College of Cardiology 2024; 83: 1386-98.

McMurray JJV, Docherty KF, de Boer RA, Hammarstedt A, Kitzman DW, Kosiborod

MN, et al. Effect of Dapagliflozin Versus Placebo on Symptoms and 6-Minute Walk ~ Wrong study
Distance in Patients With Heart Failure: The DETERMINE Randomized Clinical Trials.  design (MA)
Circulation 2024; 149: 825-38.

Pastore MC, Stefanini A, Mandoli GE, Piu P, Diviggiano EE, luliano MA, et al. Da-
10 pagliflozin Effects on Cardiac Deformation in Heart Failure and Secondary Clinical Wrong outcome
Outcome. JACC Cardiovascular imaging 2024. Issue 101467978

Vardeny O, Desai AS, Jhund PS, Fang JC, Claggett B, de Boer RA, et al. Dapaglifiozin
11 and Mode of Death in Heart Failure With Improved Ejection Fraction: A Post Hoc No data
Analysis of the DELIVER Trial. JAMA cardiology 2024; 9: 283-9.

Xie L, Li S, Yu X, Wei Q, Yu F, Tong J. DAHOS Study: Efficacy of dapagliflozin in trea-
ting heart failure with reduced ejection fraction and obstructive sleep apnea syndro-
me - A 3-month, multicenter, randomized controlled clinical trial. European journal
of clinical pharmacology 2024; 80: 771-80.

Asrial AA, Reviono R, Soetrisno S, Setianto BY, Widyaningsih V, Nurwati |, et al.
2023 13 Effect of Dapagliflozin on Patients with Rheumatic Heart Disease Mitral Stenosis. Wrong outcome
Journal of clinical medicine 2023; 12. doi:https://dx.doi.org/10.3390/jcm 12185898

Borlaug BA, Reddy YNV, Braun A, Sorimachi H, Omar M, Popovic D, et al. Cardiac
14 and Metabolic Effects of Dapagliflozin in Heart Failure With Preserved Ejection Frac- No data
tion: The CAMEO-DAPA Trial. Circulation 2023; 148: 834-44.

No data

12 Wrong outcome
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2022

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Chatur S, Vaduganathan M, Claggett B, Vardeny O, Desai AS, Jhund PS, et al.
Dapagliflozin and diuretic utilization in heart failure with mildly reduced or
preserved ejection fraction: the DELIVER trial. European heart journal 2023; 44:
2930-43.

Dayem KA, Younis O, Zarif B, Attia S, AbdelSalam A. Impact of dapagliflozin on
cardiac function following anterior myocardial infarction in non-diabetic
patients - DACAMI (a randomized controlled clinical trial). International journal
of cardiology 2023; 379: 9-14.

Gilani SFF, Ali S, Siddique MB, Farhat K, Noor M, Wagar F. The effect of Dapagli-
flozin On renal functions in hospitalized patients with Acute Heart Failure. Pakistan
Journal of Medical Sciences 2023; 39: 1695-700.

Jhund PS, Claggett BL, Talebi A, Butt JH, Gasparyan SB, Wei L-J, et al. Effect of
Dapagliflozin on Total Heart Failure Events in Patients With Heart Failure With
Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction: A Prespecified Analysis of the
DELIVER Trial. JAMA cardiology 2023; 8: 554-63.

Lewis GD, Gosch K, Cohen LP, Nassif ME, Windsor SL, Borlaug BA, et al. Effect of
Dapagliflozin on 6-Minute Walk Distance in Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction: PRESERVED-HF. Circulation Heart failure 2023; 16: e010633.

Lorenzo M, Jacobs-Cacha C, Palau P, Amiguet M, Seller J, Nunez E, et al. Short
Term Changes in Peak VO2 After Initiation of Dapagliflozin in Heart Failure
Across Iron Status. JACC Heart failure 2023; 11: 1611-22.

Lorenzo M, Minana G, Palau P, Amiguet M, Seller J, Garcia Pinilla JM, et al.
Short-term Changes in Hemoglobin and Changes in Functional Status, Quality of
Life and Natriuretic Peptides After Initiation of Dapagliflozin in Heart Failure’
With Reduced Ejection Fraction. Journal of cardiac failure 2023; 29: 849-54.

Marton A, Saffari SE, Sun RN, Nagel AM, Linz P, Lim TT, et al. One-Month
Treatment with Dapagliflozin Triggers Renal Water Conservation and Thus
Prevents Osmotic Diuresis in Patients with Chronic Heart Failure. Journal of the
American Society of Nephrology : JASN 2023; 34: 55.

Mustapic |, Bakovic D, Susilovic Grabovac Z, Borovac JA. Impact of SGLT2 Inhibitor
Therapy on Right Ventricular Function in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction. Journal of Clinical Medicine 2023; 12.

Mustapic |, Bakovic D, Susilovic-Grabovac Z, Borovac JA. Left Ventricular Systolic
Function After 3 Months of SGLT2 Inhibitor Therapy in Heart Failure Patients with
Reduced Ejection Fraction. Journal of Cardiovascular Translational Research 2023;
16: 987-98.

Vardeny O, Fang JC, Desai AS, Jhund PS, Claggett B, Vaduganathan M, et al.
Author Correction: Dapaglifiozin in heart failure with improved ejection fraction: a
prespecified analysis of the DELIVER trial (Nature Medicine, (2022), 28, 12, (2504-
2511), 10.1038/541591-022-02102-9). Nature Medicine 2023; 29: 3269.

Yang Y, Wang X, Wang Y, Xu H, Li J. SGLT2 inhibitors can reduce the incidence of
abnormal blood glucose caused by statins in non-diabetes patients with HFrEF after
PCl. BMC Cardiovascular Disorders 2023; 23. doi:10.1186/512872-023-03353-1

Butt JH, Jhund PS, Belohlavek J, de Boer RA, Chiang C-E, Desai AS, et al. Efficacy
and Safety of Dapagliflozin According to Frailty in Patients With Heart Failure: A
Prespecified Analysis of the DELIVER Trial. Circulation 2022; 146: 1210-24.

Charaya K, Shchekochikhin D, Andreev D, Dyachuk I, Tarasenko S, Poltavskaya M,
et al. Impact of dapagliflozin treatment on renal function and diuretics use in acute
heart failure: a pilot study. Open heart 2022; 9.

Cunningham JW, Vaduganathan M, Claggett BL, Kulac lJ, Desai AS, Jhund PS, et al.
Dapagliflozin in Patients Recently Hospitalized With Heart Failure and Mildly Redu-
ced or Preserved Ejection Fraction. Journal of the American College of Cardiology
2022; 80:

No data

Wrong outcome

(BNP)

Wrong study
design
(not RCT)

No data

No data

Not relevant

Not relevant

Wrong

publication type

(abstract)

No data

No data

Not relevant

Not relevant

No data

No data

No data
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2021 39
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Ostrominski JW, Vaduganathan M, Claggett BL, de Boer RA, Desai AS, Dobreanu D,
et al. Dapagliflozin and New York Heart Association functional class in heart failure
with mildly reduced or preserved ejection fraction: the DELIVER trial. European
journal of heart failure 2022; 24: 1892-901.

Palau P, Amiguet M, Dominguez E, Sastre C, Mollar A, Seller J, et al. Short-term
effects of dapagliflozin on maximal functional capacity in heart failure with reduced
ejection fraction (DAPA-VO2 ): a randomized clinical trial. European journal of heart
failure 2022; 24: 1816-26.

Peikert A, Martinez FA, Vaduganathan M, Claggett BL, Kulac IJ, Desai AS, et al.
Efficacy and Safety of Dapaglifiozin in Heart Failure With Mildly Reduced or
Preserved Ejection Fraction According to Age: The DELIVER Trial. Circulation Heart
failure 2022; 15: e010080.

Reis J, Teixeira AR, Goncalves AV, Moreira Rl, Silva TP, Timoteo AT, et al.Dapagliflozin
Impact on the Exercise Capacity of Non-Diabetic Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction Patients. Journal of clinical medicine 2022; 11.

Ribeiro Teixeira A, Ferreira Reis J, Valentim Goncalves A, llhao Moreira R, Pereira Da
Silva T, Timoteo A, et al. Does dapagliflozin improve cardiopulmonary performance
of non-diabetic heart failure patients? European journal of heart failure 2022; 24:
142.

Solomon SD, McMurray JJV, Claggett B, de Boer RA, DeMets D, Hernandez AF, et al.
Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction.
The New England journal of medicine 2022; 387: 1089-98.

Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund P, de Boer RA, Hernandez AF, Inzucchi SE, et
al. Timeto Clinical Benefit of Dapagliflozin in Patients With Heart Failure With Mildly
Reduced or Preserved Ejection Fraction: A Prespecified Secondary Analysis of the
DELIVER Randomized Clinical Trial. JAMA cardiology 2022; 7: 1259-63.

Vaduganathan M, Claggett BL, Jhund P, de Boer RA, Hernandez AF, Inzucchi SE,
et al. Estimated Long-Term Benefit of Dapagliflozin in Patients With Heart Failure.
Journal of the American College of Cardiology 2022; 80: 1775-84.

Vardeny O, Fang JC, Desai AS, Jhund PS, Claggett B, Vaduganathan M, et al. Da-
paglifiozin in heart failure with improved ejection fraction: a prespecified analysis of
the DELIVER trial. Nature medicine 2022; 28: 2504-11.

Butt JH, Docherty KF, Petrie MC, Schou M, Kosiborod MN, O’Meara E, et al. Efficacy
and Safety of Dapaglifiozin in Men and Women With Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction: A Prespecified Analysis of the Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure Trial. JAMA cardiology 2021; 6: 678-89.

Heerspink JL, Wheeler DC, Vart P, Jongs N, Hou FF, Langkilde AM, et al. The effects
of dapagliflozin on kidney and cardiovascular outcomes in patients with chronic kid-
ney disease with and without heart failure. European heart journal 2021; 42: 2913.

Koenigsberger D, Marquez A, Hughes PR. Prescribe an SGLT2 inhibitor for heart
failure in the absence of diabetes? The Journal of family practice 2021; 70: E7-E9.

Nassif ME, Windsor SL, Borlaug BA, Kitzman DW, Shah SJ, Tang F, et al. The SGLT2
inhibitor dapagliflozin in heart failure with preserved ejection fraction: a multicenter
randomized trial. Nature medicine 2021; 27: 1954-60.

Berg DD, Jhund PS, Docherty KF, Murphy SA, Verma S, Inzucchi SE, et al. Time to
Clinical Benefit of Dapagliflozin and Significance of Prior Heart Failure Hospitaliza-
tion in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction. JAMA cardiology
2021; 6: 499-507.

Docherty KF, Jhund PS, Anand I, Bengtsson O, Bohm M, de Boer RA, et al. Effect of
Dapagliflozin on Outpatient Worsening of Patients With Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction: A Prespecified Analysis of DAPA-HF. Circulation 2020; 142: 1623-
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Bilaga 3 Effekt av dapagliflozin vid kronisk hjartsvikt och diabetes respektive prediabetes.

Tabell 1 Relativ riskreduktion av dapagliflozin vs placebo bland studiedeltagare med diabetes
och prediabetes vid kronisk hjartsvikt. Utfall vid normoglykemi redovisas for jamforelse.

.;\:;:mr T2DM Prediabetes Normoglycemia
[+) 0, 0,
Country HR (95 % CI) HR (95 % CI) HR (95 % CI)
Composite 0.81 (0.69-0.95) 0.87 (0.69-1.08) 0.77 (0.57-1.04)
Inzucchi, 2022,
USA HHF 0.81 (0.67-0.98) 0.74 (0.56-0.98) 0.69 (0.47-1.00)
HFpEF
CVvD 0.85 (0.67-1.08) 1.02 (0.72-1.43) 0.82 (0.54-1.23)
Composite 0.75 (0.63-0.90) 0.74 (0.59-0.94) 0.67 (0.47-0.96)
Petri, 2020
UK HHF 0.76 (0.61-0.95) - -
HFrEF
CVvD 0.79 (0.63-1.01) - -

HHF: hospitalisation heart failure

Tabell 2 Absolut riskreduktion (%) av dapafliglizon vs placebo fér studiedeltagare med diabe-
tes och prediabetes vid kronisk hjartsvikt per 100-patientar. Utfall vid normoglykemi redovisas
for jamforelse.

¢:at:10r T2DM Prediabetes Normoglycemia
) o, o,
Country HR (95 % Cl) HR (95 % Cl) HR (95 % Cl)
Composite 2.2 1.1 1.8
Inzucchi, 2022,
USA CVvD 0.6 1.1 0.7
HFpEF
HHF 1.5 0 1.7
Composite 5.5(95% Cl 1.9-9.0) 4.3 (95% Cl0.9-7.7) 4.8
Petri, 2020
UK CvD 2.7(95% Cl-0.2 -5.5) - -
HFrEF

HHF 3.3(95% C10.3-6.3) - -
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Bilaga 4 Effekt av glifloziner vid kronisk hjartsvikt och diabetes respektive prediabetes.

Tabell 1 Relativ och absolut riskreduktion (%) samt number needed to treat (NNT) avseende
glifloziner vid kronisk hjartsvikt och diabetes enligt patraffade randomiserade kontrollerade

studier.
ST Dapagliflozin Empagliflozin
HR (95% CI) ARR NNT HR (95% CI) ARR NNT
"Petrie 2020 n=857 Anker 2021 n=606
Composite 0.75 (0.63-0.90) 5.5 18 0.72 (0.60-0.87) 6.89 14
HFrEF CVD 0.79(0.63-1.01) 2.7 37 0.92(0.71-1.20)  0.64 156
HHF 0.76 (0.61-0.95) 3.3 30 0.67 (0.54-0.83) 6.26 16
Inzucchi 2022 n=1,175 Filippatos 2022 n=1,070
HFp- Composite 0.81 (0.69-0.95) 2.2 45 0.79 (0.67-0.94) 1.95 51
EF cw 0.85(0.67-1.08) 15 67 0.99 (0.77-127)  0.02 500
HHF 0.81 (0.67-0.98) 0.6 167 0.69 (0.56-0.85) 2.19 46

'Petrie redovisar per 100 patient-ar for diabetes

Table 2 Relativ och absolut riskreduktion (%) samt number needed to treat (NNT) avseende
glifloziner vid kronisk hjartsvikt och prediabetes enligt patraffade randomiserade kontrollera-

de studier.
Dapagliflozin Empagliflozin
Outcome
HR (95% CI) ARR NNT HR (95% CI) ARR NNT
'Petrie 2020 n=857 Anker 2021 n=606
Composite 0.74 (0.59-0.94) 4.3 23 0.76 (0.59-0.98) 4.15 24
HFrEF CVvD - - 0.92 (0.63-1.33) 0.59 169
HHF - - 0.68 (0.50-0.93) 4 25
Inzucchi 2022 n=1,175 Filippatos 2022 n=1,070
Composite 0.87 (0.69-1.08) 1.1 91 0.89(0.70-1.13) 0.86 116
HFpEF
CVvD 1.02 (0.72-1.43) 1.1 91 0.91 (0.65-1-27) 0.41 243
HHF 0.74 (0.56-0.98) 0 0.85(0.62-1.15) 0.71 141

"Petrie redovisar procentuell skillnad under studieperioden vid prediabetes.
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Bilaga 5 Number needed to treat med tillhérande 95 % konfidensintervall berdknade
enligt Altman [9] f6r patienter med kronisk hjartsvikt och normoglykemi behandlade
med glifloziner.

Dapagliflozin Empagliflozin
ARR NNT ARR NNT
(95% CI) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Petrie 2020 n=857 Anker 2021 n=606
. 0.05 0.03 36 (NNH 28 - o and
Composite (0.001 - 0.10) 21(10-772) (-0.03 - 0.09) NNT 11 - o)
HHE ] ) 0.02 42 (NNH 33 - o and
HFrEF (-0.03 - 0.08) NNT 13 - oo)
VD ] ) 0.004 254 (NNH 23 - o0 and
(-0.04 - 0.05) NNT 20 - oo)
Inzucchi 2022 n=1175 Filippatos 2022 n=1070
. 0.04 28 (NNH 217 - oo 0.06
Composite (-0.005 - 0.08) and NNT 13 - co) (0.02 - 0.10) 1710 - 55)
HFREF - 0.03 30 (NNH 4864 - 0 | 0.04 25 (14 - 112
(-0.0002 - 0.07)  and NNT 15 - co) (0.01 - 0.07)
VD 0.02 61 (NNH 68 - 0o and | 0.03 38 (NNH 186 - o0 and
(-0.01 - 0.05) NNT 21 - o) (-0.01 - 0.06) NNT 17 - o)

HHF: hospitalisation for heart failure

Skillnaderna (differensen) mellan interventions- och kontrollgrupp var emellanat sa sma att osakerheten i det
95%-iga konfidensintervallet kom att innefatta ett negativt tal. Eftersom osdkerhet omfattade méjligheten av att
kontrollgruppen inte hade ett samre resultat uttrycks det som NNH.

Follow-up i studierna:

Petrie: median 18 months
Inzucchi: median 2.3 years
Anker: median 16 months
Filippatos: median 26 months
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