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Baggrund: Dapagliflozin og Empagliflozin har samme effekt pa HF hosp, ESRD og
sendiabetiske komplikationer og samme safety profile, men.............

* HFrEF: Dapaglifozin (+) og Empagliflozin (-) havde i to forskellige RCTs ikke
samme effekt pa mortality risk ift placebo

 HFpEF: Dapaglifozin (-) og Empagliflozin (-) havde i to forskellige RCTs
samme effekt pa mortality risk ift placebo

* Type 2 diabetes: Dapagliflozin (-) og Empagliflozin (+) havde i to forskellige
RCTs ikke samme effekt pa mortality risk ift placebo

e CKD: Dapagliflozin (+) og Empagliflozin (-) havde i to forskellige RCTs ikke
samme effekt pa mortality risk ift placebo



Design (”Lavinterventionsstudie”)

Cluster randomized clinical trial - "PcROBE design” (superiority trial):

Prospective cluster randomized oben-labeled blinded endpoint

e Study-population: HF, T2D and CKD where SGLT2i is indicated according to guidelines
Exclusion: T1D, ESRD, pt already tested with a SGLT2i

* Intervention: Dapagliflozin versus Empagliflozin

* Primary composite endpoints: mortality, deNovo HF, worsening HF, ESRD, NTX, 40 % decline in eGFR, MI and stroke (registry based)

* Sample size: N=17200 (power: 0.90; significance: 0.01): 10 % relative risk reduction (Power set up vil kunne sndres)

* Duration: Two-years of inclusion with an additional one-year follow-up

* Subgroup analyses: T2D, CKD, HF, Male/Female, Age <65 / >65



Initiators of dapaglifiozin or empaglifiozin between 1/2018 and 7/2021
(2322 with HF, 1722 with CKD)
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Initiators of dapaglifiozin or empaglifiozin between 1/2020 and 7/2021
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Figure 3: Event rales of the primary endpoint in patients initixting empagifiozin and dapagifiozin in Eastern
Denmark between January 19, 2018 and July 319, 2021. Dats weve extracted from the Danish nationwide
registries. During this period, mos! patents inifiating empaghifiozin or dapagiifiozin had type 2 disbetes without
heart fxiure or chronic kidney di As guidelines are mph fed in chnical practice, it is expected that more
patients with heart faiure and clvonic kidney disease will initisle empagiifiozin and dapagiifiozin, leading o higher
anticipated event rales than those obsarved between 2018 and 2021.

| tilfaelde af
inklusionsproblemer......

Scenarie 1 (meget langsom inklusion):

5800 ptt (en tredjedel af forventet)
Eventrate 19%

= >80% power til at detektere en 15% relativ forskel, 5% sign.

Scenarie 2 (langsom inklusion, lavere eventrate end
forventet):
8600 ptt (halvdelen af forventet)

Eventrate 15%

= >80% power til at detektere en 15% relativ forskel, 5% sign.



Safety (captured via SP)

* Hospitalization for ketoacidosis
* Limb amputation
* Hospitalization for genitourinary infection

* Hospitalization for fracture



Praktik
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Doctor prescribes
SGLT2-inhibitor

Automatic pop-up
of cluster random-
ization module
embedded in SP
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Hvad sker der i SP, safremt | ordinerer

Forxiga
Dapagliflozin
Empaglilfozin

Jardiance



Praesentation af SP



KARDIOLOGI HERLEV — sppec p403/PA41
§ Patientopslag 2, Aftaler
= I

@ B

atient-FYl: Ingen

Smittenisiko: Ej udfyldt
Isolation: Ej udfyldt
MiBa

CAVE: Ingen kendt CAVE
Medicinoversigt

MORTEN S

apboard E| Undersagelsesgennemgang h Receptfornyelse L Telefonkontakt W Pamind mig J Mine varkisjer

D Seg (Ctri+Mellemrum

<« F&¥ Vis journal oJOUma|Oplage|Se K Konsultation [§ Notater Resultatgennemgang UniView .Kard.score}clata Synopsis  Livsforlgb

Journaloptagelse - Besag 07-10-2024 pga. KONTROL 30* - Ny vurdering med kompleks problemstilling/EC

E Forhandvisning af BES & Print BES X Patient afslog BES & Print EMK

Kardiologi

Journaloptagelse(GEN)

? Prov widescreenvisningen

Der er en ny, hurtigere made at ferdiggere besagsdokumentation pa med fzerre klik og mindre rulning

v Prov det

Blodfortyndende behandling Opfelgning

FMK synkr.: Ja¥®

PAL: Emil Wolsk
Vaeskerestriktion: Ingen

D K oL

Vagt Hajde BMI
f2kg 180cm 222

BT Puls Temp

Y Ingen besgg
@ Lab(7)

Ingen

KT SDIA SE

Venstresidig hjerteinsufficiens

(DI501)

Diabe: Ingen diagnase

£ Ikke lige nu

X Vis ikke igen

& 1843

= 7

@ 0 < | & || B Resultatsignering

= +1272 a = X

& Print + A
Cupid

D&E-PP
Aktuelt pr.- mandag d. 7. oktober 2024 22:40. Kiik for at opdatere

Fardiggerelse af jo... 16

BEREERY Henvisning

A AMB resultater seneste 7 degn - skal ikke
signeres

** Ingen resultater fundet for de seneste 168 timer. **

CAVE @ Medicinlisten er synkroniseret med FMK. Seneste forespgrgsel: 07-10-24 22:40
list - e -
Disgnoseliste Ga il side-side-visningen Zndringer af medicinkortet vil blive synkroniseret med FMK.
FMK og best/ord = e .
SmartSets Aktuelt pa K: 1 lgemiddel pa pause
Notat, AOP . )
Gennemga abne best./ord
Navn - Dosis, adm.vej, frekvens
Laegemidler til ambulante patienter
» .
R & ) scetysaticylsyre tHIERTEMAGNYL 75 Mg tabiat £ C X v Luk (Alt=Shift+Hajre piletast)
R & 1) scetytsaticysyre tHIERTEMAGNYD) 75 g tabiet (PAUSE) ¢$ C X ¥
CHA2DS2-VASC BB 0 100 mg enterotabletter 100 mg, Oral anvendelse, Morgen £ O X v
HAS-BLED R & 1 bisoprolol (BISOPROLOL "ACTAVIS") 5 mg tablet 2,5 mg, Oral anvendelse, Morgen £ G X A
Eil Start: 01-10-2024 Rapport Med.notat: [
e 24 Opret medicin til effektuering ved beseg
S ATC: COTABO7
Medicininstruks: 0,5 tabletter Morgen
U Best /ord -afsnit: HGH SA53S1, HIERTEMEDICINSK AMB. SA53S1
Ydelseskodning Godkendt af- Morten Schou, Kardiolog
Ambulant epikrise Genudleveringer: 0 best./ord
Afslutning Dosishistorik
Kommunikation R & 1Y furosemid (FURIX) 40 Mg tablet 40 mg, Oral anvendelse, efter behov hejst 1gang # € X ¥
Best practice dagligt
Medicinsk historik R A 0.5 mg resoribletter, sublinguale Sublingual anvendelse £ C X v
Kirurgisk historik A e 1.000 mg, Oral anvendelse, efter behov hejst 4 £ 0 X v
gange dagligt
e IRAR: 1.25 mg, Oral anvendelse, Morgen og aften £ O X v
L e IR A ) 20 mg tablet 20 mg, Oral anvendelse, Morgen &£ C X vy
- R & O ne tablette 90 mg, Oral anvendelse, Morgen og aften £ C X v -
A FMK + TILF@) BEST./ORD. 135 & PRINT BES = 9 E v’ SIGNER TILFOJELSE =~

Hll © Skriv her for at sege




KARDIOLOGIH
§ Patientopsiag g, Aftaler
= B & =

au: tj uaryiat
Patient-FYl: Ingen

Smitterisiko: Ej udfyldt
Isolat ) udfyldt
AiBa

CAVE: Ingen kendt CAVE
Medicinoversigt

Blodfortyndende behandling

FMK synkr: Ja)

PAL: Emil Wolsk
Vaeskerestriktion: Ingen

D KON L
Vagt Hgjde BMI
T2kg 180cm 222

BT Temp

9r Ingen besgg
O Lab (7)

Ingen

\KTIONSDIAGNOSE

Venstresidig hjerteinsufficiens
(DI501)

Diabetes: Ingen diagnose

Sl © Skriv her for at sege

MORTEN S

Snapboard E| Underssgelsesgennemgang ‘YQ_HEIZELIHOIH‘_.‘BIEE L Telefonkontakt Pamind mig J Mine vaerkisjer v

X

“— I&) Vis journal oJOUfnalOPtage|Se K Konsultation . Notater Resultatgennemgang UniView .Kard.score{clata Synopsis Livsforlgb Kardia

Journaloptagelse - Besag 07-10-2024 pga. KONTROL 30* - Ny vurdering med kompleks problemstilling/EC

DB Forhandvisning af

Kardiologi

BES &k Print BES X Patient afsiog BES & Print FMK

Journaloptagelse(GEN)

? Prev widescreenvisningen

Der er en ny, hurtigere made at ferdiggere besegsdokumentation pa med farre klik og mindre rulning

v’ Prov det

Diagnoseliste
FMK og best /ord
SmartSets
Notat, AOP
Opfalgning

LVEF
ces

NYHA
CHA2DS2-VASC
HAS-BLED
EHRA

Thoraxkont
Ydelseskodning
Ambulant epikrise
Afslutning
Kommunikation
Best practice
Medicinsk historik
Kirurgisk historik

o

D lkke lige nu X Vis ikke igen

> Medicinlisten er synkroniseret med FMK. Seneste forespargsel: 07-10-24 22:40
Ga til side-side-visningen Andringer af medicinkortet vil blive synkroniseret med FMK.
Aktuelt pi FMK: 1 l2gemiddel pa pause
Gennemga abne best./ord
Navn - Daosis, adm.vej, frekven
Laegemidler til ambulante patienter
B & 1) scetytsaticyisyre (HERTEMAGNYL 7S g tabiet 1 tablet, Oral anvendelse, Hver 24 C X v
R @ 1)) scetytsaticylsyre tHHERTEMAGNYL 75 Mg tablet (PAUSE) 1 tablet, Oral anvendelse er 24 time (daglig ¢ X v
B & 1Y acetylsalicylsyre (MAGNYL "DAK") 100 mg enterotabletter 100 mg, Oral anvendelse, Morgen C X v
R & 1 bisoprolol (BISOPROLOL "ACTAVIS”) 5mg t 2.5 mg, Oral anvendelse, Morgen C X A
Start: 01-10-2024 Rapport Med.notat: [}
#4 Opret medicin til effektuering ved beseg
ATC: COTABOT
Medicininstruks: 0,5 tabletter Morgen
Best /ord.-afsnit: HGH SA5351, HIERTEMEDICINSK AMB. SA5351
Godkendt af: Morten Schou, Kardiolog
Genudleveringer: 0 best /ord
Dosishistorik
R & 1) furosemid (FURIX) 40 mg tablet 40 mg, Oral anvendelse, efter behov hejst 1 gang C X ¥
dagligt
R A ROGL 5 mg resoribletter, sublinguale Sublingual anvendelse C X ¥
A Do ng tablet 1.000 mg, Oral anvendelse, efter behov hejst 4 ¢ X v
gange dagligt
A 1Y ramipril 1,25 mg tablet 1,25 mg, Oral anvendelse, Morgen og aften C X v
R & I rosuvastatin (ROSUVASTATIN “ACCORD") 20 mg tablet 20 mg, Oral anvendelse, Morgen ¢ X v
R & 1 ticagrelor (BRILIQUE) 90 mg filmovertrukne tabletter 90 mg, Oral anvendelse, Morgen og aften C X v

Dette besgg Henvisning

'
L

I || E Resultatsignering

& 1843 Ferdiggerelse af jo... 16 | & $1272 - X

& Print ~ >

Cupid MS

OD&s-PP

Aktuelt pr- mandag d 7. oktober 2024 2240, Klik for at opdatere

A AMB resultater seneste 7 degn - skal ikke
signeres

** Ingen resultater fundet for de seneste 168 timer. **

A FMK |EETE

+| &

& PRINT BES =

v’ SIGNER TILFQJELSE =~




Beh.niveau: Ej udfyldt
Patient-FYl: Ingen

Smitterisiko: Ej udfyldt
Isolation: Ej udfyldt

E: Ingen kendt CAVE
Medicinoversigt

Blodfortyndende behandling
= Ja‘.’ﬁ

PAL: Emil Wolsk
Vaeskerestriktion: Ingen

ONTROL

fazagt Hgjde EMI
T2k 180cm 222

Yy Ingen besgg
@ Llab (@)

Ingen

Venstresidig hjerteinsufficiens
(DI501)

Diz s: Ingen diagnose

HJll © Skriv her for at sege

Kardioll

MORTEN S

eptfornyelse L Telefonkontakt ' Pamind mig J* Min

K Konsultation a Notater Resultatgennemgang UniView

lellemrum

K Kard.score/data Synopsis Livsforlgb Kardia

Jourj
D] Forha

? Proy
Der g
v |

JOUuRNALOS
CAVE

Diagnose|
FMK og i
SmartSel
Notat, ACY
Opfalgning

NYHA
CHA2DS
HAS-BLH

Thoraxko|
Ydelseski
Ambula

Afslutni

Kommun
Best prag]
Medicinsh
Kirurgisk

Best./ord. og SmartSet-segning

DAPA E

I Ei SmartSets, paneler og ekspresveje (ingen resultater fu

=

iy Efter bespg - medicinering &

t Q 215154 Forxiga10 mg x 1

# Medicin til effektuering ved bessg A

fY Efter besgqg - procedurer

(Ingen resultater fundet)

I =" Under besgg - best./ord. ¥

Gennemse

Type Anbefalet

Oral anvendelse Generisk rp. RegH

& Udvid min sggning

Praeferenceliste

Pra

o x

nstallationsliste

AP DK KARDIO HGH MEDICIN INGE...

Veelg og bliv " Accepté

r X Annuller

Fv

YT PO e Ty T T T

BR& 0 ticagrelor (BRILIQUE) 90 mg filmovertrukne tabletter

R & {3 rosuvastatin (ROSUVASTATIN “ACCORD") 20 mg tablet

= ) -l -

0 mg, Oral anvendelse, Morgen Fa

90 mg, Oral anvendelse, Morgen og aften *

[

R, Vaelg et apotek

valgmuligheder ~

=]

B FMK

dapa &=

= PRINT BES



(1) Klyngerandomisering af SGLT2 inhibitorer

Patientens data inkluderes i projektet

Patienten behandles med:

En SGLT2 inhibitor (10 mg Jardiance eller 10 mg Forxiga)
Fa mere information omkring projektet via

www.appletreestudy.com

Undlad at best/ord.  &&" Dapaglifiozin / Empagliflozin tablet 10 mg

Afvisningsarsag

La=ge ensker ikke at inkludere  Patient er varigt inhabil ~ Andet

® Hvis du har accepteret at inkludere patientens data skal den oprindelig best/ord
fjernes nedenfor

Fjern falgende best./ord.?
Fjen Behold s dapagliflozin tablet

10 mg, Oral anvendelse, Morgen, Farste dosis | morgen k. 05:00, Indiil seponeret

Afvisningsarsag

La=ge ensker ikke at inkludere  Patient er varigt inhabil = Andet



1—- MORTEN 5.

afBES =k Print BES

surnaloptagelse(GEN)

creenvisningen
urtigere made at faerd

D |kke lige nu || ¥ Vis ikki

R,

EI
2
E3

RA& D

R ty
ty

th
ty

o
S

X Patief

K Konsultation

Referencelink:

P sag (Ctri+Mellemrum)

takt W Pamindmig J Mine \

dejer ~

E Notater Resultatgennemgang UniView (K Kard.score/data Synopsis Livsforlgb Kardia

empaglifiozin 10 mg filmovertrukne tabletter

" Accepter
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(D Ordinationen sendes til FMK.

» pro.medicin » Interaktioner » Knuse/delelisten

» [V-vejledninger

iggere b

O Indikationer: A

) o|

[ behandling af diabetes type 2 [ mod kronisk hjertesvigt

[] ved kronisk nyresvigt

Produkt:

Metode il med.instr.

Dosis

Adm.vej
Frekvens:

Varighed

EMPAGLIFLOZIN FILMOVERTRUKNE TABL. 10 MG

LDV VLR RGN BN Avanceret dosering | Brug fritekst

10 mg m 25 mg
Beregnet dosis: 1 tablet
Oral anvendelse

Doser

Doseringsstart: 07-10-2024 Shut:

Behandlingsstart: |(7-10-2024 Slut:

Start: 01

£ opl
ATC: CO|
Medicini

Medicininstruks:

1 tablet Morgen

= Tilfej yderligere oplysninger til medicininstruks

Best./org
Godkeny
Genudlg

Dosish|

furosem|

glyceryli
paracets
ramipril

rosuvast

Privatmarkeret:
Klasse:
Dosisdispenseres

Meengde:

O

Ingen recept Send recept Hospitalsudlevering

O

Pakke: 30 stk 90 stk
Antal pakker: 1 2 3

Dispensering per

udlevering -

Genudlevering 0 1 2 3 | 11 | Genudleveringsinterval:

dage
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# Rediger flere Valgmuligheder » (&
tir Efter besag

@ empagliflozin 10 mg filmovertrukne tabletter
1 tablet Morgen
Ingen recept, R-0, Morgen, Starter 07-10-2024
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Informeret samtykke
og E-boks




Simplificeret samtykke Mulighed rfr?t';,ﬁtke

tilbage
AN

' ‘ - 1 maned efter inklusion

Skriftlig materiale kan downloades fra hjemmeside og laegges i ambulatorier, pa sengeafsnit og i akutmodtagelser

LMS / VEK har godkendt studiet som et ”lavinterventions studie”



Oversat til flere sprog

INFORMATION OM IGANGVARENDE UNDERSO@GELSE AF LAGEMIDLER

Engelsk titel: A Pragmatic Trial Comparing Empagliflozin and Dapaglifiozin Through
Cluster Randomization Embedded in the Electronic Health Record (APPLE TREE)

Undersogelsens baggrund og formal

Region Hovedstaden og Region Sjeelland gennemferer i ojeblikket en undersegelse med
lzegemiddeltypen SGLT2-inhibitor, der blandt andet bruges mod sukkersyge, hjertesvigt og kronisk
nyresygdom. Du far dette informationsmateriale, fordi din laege har vurderet at du skal have denne
type laegemiddel.

Formalet med undersogelsen er at studere effekten og sikkerheden af de to forskellige SGLT2-
inhibitorer (empagliflozin og dapaglifiozin). Behandlingerne betragtes i dag som lige effektive til at
forebygge bl.a. ded, hjertesvigt, nyresvigt, og forhojet blodsukker og lige sikre i forhold til risiko for
bivirkninger. Der er imidlertid ikke lavet undersogelser der sammenligner leegemidlerne direkte
over for hinanden, og derfor er formalet at undersege om leegemidlerne i virkeligheden er lige
effektive og sikre.

Hvordan udferes undersegelsen?

Gennem et modul i Sundhedsplatformen, udveelges tilfseldigt hvilket af de to lzegemidler
(empagliflozin eller dapagliflozin), som du skal have. Rent praktisk betyder det, at nar leegen har
vurderet, at du skal have denne type medicin, sa gar lasgen ind pa Sundhedsplatformen og
udskriver det til dig. Her vil Sundhedsplatformen automatisk treekke lod om hvilket af de to
forskellige leegemidler, der skal gives. Det vil sige, at der er mulighed for, at du vil modtage den
behandling, som laegen alligevel ville have udskrevet til dig, hvis der ikke var blevet trukket lod.

Er der en risiko for mig?

Leegemidlerne bliver i dag brugt, som om de er ens, hvilket betyder at valget af laegemiddel ofte
udelukkende er baseret pa pris, eller pa lzegens presference. | undersegelsen vil det veere et
computersystem, der bestemmer hvilket lasgemiddel, som du far, fremfor at du blot far det billigste
produkt eller det lzegen normalvis udskriver. Der er i ojeblikket ikke nogen betydelig prisforskel
mellem lzegemidlerne, og priserne forventes ikke at zendre sig veesentligt for producenternes
patenter udleber efter studiets afslutning i 2028. | tilfzelde af fremtidige priseendringer pa
empaglifiozin og dapaglifiozin, der forer til en prisforskel pa 21000 DKK om aret i forhold til det
nuveerende niveau, vil du blive informeret om dette via E-boks. De hyppigste bivirkninger for
begge lzegemidler er blaerebetaendelse, svampeinfektion i underlivet, lavt blodsukker og



Hjemmaeside:

www.appletreestudy.com



http://www.appletreestudy.com/

¥ Forside | APPLET

www.appletreestudy.com

APPLE TREE Forside Om projektet Randomiseringsmodulet Godkendelser Kontakt

A Pragmatic Trial Comparing
Empagliflozin and Dapagliflozin Through
Cluster Randomization Embedded in the
Electronic Health Record

APPLE TREE studiet sammenligner de to SGLT2-

inhibitorer, empagliflozin og dapagliflozin, der er

blevet noglebehandling inden for diabetes,

hjertesvigt og kronisk nyresygdom, ved hjzlp af et

nyskabende klyngerandomiseret studiedesign.

Lzes mere om projektet

. @

https://www.appletreestudy.com/om-projektet
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* Nar afdeling er undervist, da kan "site” blive aktiveret
ferstkommende tirsdag kl 12.00

* Lgbende rapporter af inklusionsstatistik (diskuteres pa
moder)



Region BIMLLAND 5 8
Hovedstaden -~~~
Standard Operating Procedure (S0P) for inklusion i APPLE TREE

Formalet med denne SOF er at beskrive proceduren for inklusion af patienter pa lokale
sites | APPLE TREE-projektet.

Ved opstart af inklusion pa lokalt site
Lokal | | r ar ansvarlig for at sikre § nide
1. Test af inklusionsmodulet

Lokal investigator bar teste, om inklusionsmodulet fungerer pa alle aktivereda afznit.
Dette skal gares dagen efter aktivering af 5itet.|K,E|n gares sammen mad undarviser fra
Herlev-Gentofte Hospital samme dag

Vigtigt at der arbejdes i madicin modul 3P i ambulatoriet, sa patienter inkluderes -
kolleger bar vide dette,

2. Tilgeengelighed af patientinformationsark

Lokal investigator ber faciliters, at der er printede patientinformationsark tilgsengelige
pa alle aktiverade afsnit. Der kan evt. henvisas til hjemmesiden
https:/fwwew appletreestudy.comd, hwor de kan printes fra direkte.

Mundtlig information til patienter som inkluderes i APPLE TREE
Direjebog til mundtlig information til patienter ved inklusion

® D skal have en SGLT2-inhikitor for at behandle dit
[hjertesvigh/sukkersyge/myresygdom]

« Der findes to forskellige slags, som vi befragier zom lige sikre og effektive.
Det er dog aldrig blevet undersegt om den ene er bedre end den anden

« Derfor karer vi lige nu et projekt, hvor computersystemet fraekker lod mellem
dem. Computeren har valgt at du skal have [JardianceTo=ioa)

+ Du kan lz=se om projekiet her [udleverer skriftlig patientinfermation, hvor det
ogsa fremgar hvordan man traekker samtykke — alternativi kan man give link
fil hjemmesiden, hvor det ogsa ligger]

» Om en maneds tid modtager du et brev | E-bpks om din deltagelse i projektet

+  Skulle mundtlig information glippe til patient, da vil vedkommende modtage E-
boks som sikkerhed.



E LUNDBECK novo nordisk
— FONDEN fonden

Sponsorer
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