s
)

Ozempic® (semaglutyd) w leczeniu
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Analiza kliniczna

Wiarezawa, 2019

healthquest.pl



Autorzy

Dane kontaktowe

Konflikt interesdw

Opracowanie przygotowane na zlecenie i finansowane przez ||| GG

Zamawiajacy

e HealthQuest



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

Spis tresci

B 13 = e S
Wykaz skrotow i ak o nimow ... e as
B E T
Slowa KU ZOWE .. r e a e aa
B T - Y I =T i TR
2 Analiza problemu decyZy¥Nemo ... e as

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne oo,
2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualmy status finansowania...ooo

T O N T T T L= ) - P
L2 Krnvbera wnnh g B a . o e e e e e e
3.2 FrAmta damyTh oo
3.3 Strategia wryszuliw ania Dadan .
3.4 Selekoja informacii
3.5 Ocena wiarygodnoici badam oo
36 Strategia ekstrakoiidanych. o
3.7 ARAlZa statystyCENa o
4  Wyniki przegladu systematyCznemo ... .cooviiiiiii e e as
4.1 Wiyniki wyszukiwania opracowan wtdrmvch oo
4,11 Ooena jakofct badam sl ormTh o e
4.2 Wiyniki wyszukiwania badan pierwotnvch oo
421 Metody badan mndomizoma i . o e e s e e e e
4,22 DOcena jakeo badan plemotmich. o e e
4,23 Zestawienie kryterdow whymenia 1 wklUczenia. . oo
42,4 Charakberystvka Populacyi. o i e e e
4,25 Zestawienie punkiow ko oo Ch, o e e
4,26  Chorzy, kbdrzy mie ukoniczyll Badania . oo e
4.3 Wiyniki przegladu rejestrdw badan klinicznvch. oo
5 ANALIZA SKUTECZNOSCIKLINICZNE ..ooniiiiiteee et eeee e e emen e ee e emananns
5.1 SEMO B ME s GLA L
511 e T = T 1

T P 1 - -
.13 Wiphan ma Uk d S et oo P CE T 0 o vt e e e e e e e e e
.18 Goepodarka o domm o e e

BLE Jahod Iwoia o



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

5.2 BT M s L o

B2 Kontrola gl emit. . o e e e e e e
T -4 T - -
.23 Wiphoiy na Ukdad s om0 M Oy DM L L s e vt vt ve e e s s e e e e e e e
.24 Gospodarka B o doma . oo i e e e
B2 JBROEC D00 A oo

6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA ..ovevuvesieiessssisesresmnesseensssssssresmsnsseensssssnsrsmsnsnsnnsnees
6.1 SEMIO B M s G L

B.1.1  Edarzenia Miepomgdane g ommi B . o e i e e e e
6.1.2  Powaine zdarzenia niepoigdane dammiE. oo o o v e e e e
L O T~ T
6.1.4  Cleikie zdarzenia mepomadane daimmiE v e s s e e e e e e
6.1.5 §redniu:u-ci@ikie zdarzenia NiepoZgdanE Jgmm B o e
6.1.6  Lagodne zdarzenia MepoEadane g ommiE. oo e i e e
6.1.7  Zdarzenia niepozgdane powndujgoe przerwanie [ECZEmia . oo
B HIPOE I B mIa . o i e e e e e e e e e
6.1.9  Zdarzenia niepozgdane ukladu sercomo- MECIVIT OWEZ D v e e
6.1.10  Fotgdkowo- jelitowe zdarzenia MIEPOEATEME it e
6,111 Zdarzenia niepozgdane U 20 Pac e miium oo i e e

(T I D [T 1= =g Y T 1= = s = L T PP

6.2 BT I W s B o e

B2 darzenia miepoiadame da T mi B e e e
B.27  Powazne zdarzenia Riepomadame o i B, o e e
O B 14
B.24 Ciezkie zdarzenia MepomadanmE Lo miE o v e e e
f.2.h §rednin:n-ci@ik1'e rdarzenia niepofadane Lammi e e e
B.26  tagodne zdarmenia miepoadane b ommiE. o e e e
6.2 7  Idarzenia niepofadane powmdujace prrenwanie lBoZemia o
et I o [T = ATy - T
6,29  Idarzenia niepofadane ukiadu sercom - ma oyl OB 0 ot e
8,210 Fotgdkowo jelitowe Zdarzenia MEpoZadane v
B2 Idarzenia niepofagdanme U =0 A e mtit o i e

B2 12 INNE ZaarEEn e MR PO R damE. ottt e e

7 Dodatkowe dowody naukowe - badanie SUSTAM 6 ...
8  Analiza efektywnosci praktyczne]. ...
% Informacje dotyczace bezpieczeiistwa skierowane do osdb wykonujacych zawody



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

9.1 Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznyeh i Produktdw Biobdjczych

127
9.2 Europejska AZencia LEKOW o 127
9.3 Armerykandka Agencia ds. Zywnosoi TLekiw .., 127
9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych oo 127
L e -1 128
T 1 T3 130
12 Wyniki koncowe z badania SUSTAIN 4 .. e 14
12 Wiynikd skutecznosc] - SEM 0,5 mME ws GLA oo 143
12,2 Wiynikd skutecznoso - SEMT mMZ ws GLA 147
12,3 Wiyniki bezpieczefistwa - SEMO,E mZ vs GLA 150
12,4 Wiyniki bezpieczefistwa - SEMT mZows GLA . oo 155
O 1 - 160
1 S 1T .2 P 163
140 Arkusz oceny badaniawgZ Jadad o 163
4.2 Arkusz oceny badania wgskali Cochrane...oo 164
14,3 Arkusz oceny badania wZ skall ARETAR 166
4.4 Spisbadan whaczonvech o 169
14.5  Spisbadan wykloczonych oo 1#
4.6 Kwestionariusze w badaniu SUSTAIN 4. o e 174
14.7  Krytyczna ocena badan plenwotnych i opracowan widrmych oo 175
14,8 ZgodnoZé z minimalnymi wymaganiami oo 182
S PIS TSN . Lt e e e e e e e a e r e naramnrn e s 185
0 1) 3 T 1= R 189
Bibliografia ... oo e 193



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

Wykaz skrotow i akronimow

95%C1 95% przedziat ufnosci [ang. 95% confidence interval)

AOTMIT Agencia Cceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii

ASCYD miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa [ang. clinical atherosclerotic
cardiovascular disease)

bd Erak damych

BMI wikaznik masy ciata [ang, body mass index)

ChPL Charakterystyka Produlktu Leczniczego

DBP citnienie tetnicze rozkurczowe [ang, diastolic blood pressure)

DTSQ kwestionariusz satysfakeji z leczenia cukizyoy [ang. Diabetes Treatment
Satisfacion Questionnaire)

eGFR szacunkowa soybkosc filtracii kiebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate]

EMA European Medicines Agency

ETR oszacow any wskaznik leczenia [ang. estimated treatment ratio)

FDA Food and Drug Administration

PG stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. Fasting Plasma Glucose)

GLA insulina glargine

HDL lipoproteina weysokiej gestoici (ang. high density lipoprotein)

HbA'lc hemoglobina glikowana(ang, glycated hemoglobin)

LDL lipoproteina niskiej gestoici [ang. low density lipoprotein)

MACE powazne zdarzenia sercowa-naczyniowe [ang. major adverse cardiac
events)

MD srednia rdznica [ang, mean difference)

MDRD modyfikacja diety w chorobie nerek [ang. modification of diet in renal
disease]

miITT zmodyfikowana ITT [ang. modified intention to treat)

na nie dotyczy (ang. not applicable)

ME nie oszacowana (ang. not estimated)

M liczba chorych w grupie pravimujacych badang interwencie

My liczba chorych w grupie prayvimujacych komparator

MHH liczba chorych, ktdnych naledy leczyd w celu uzyskania dodatkowe go
niekorzystnego punkiu koncowego (ang. number needed to harm)|

MNT liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd przez okredlony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu kofdcowego [ang. number needed to treat)

ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant]

OR iloraz szans (ang. odds ratia)

p poziom istotnoici statystyczne]

PLA placebo

RD roznica ryzyvka [ang. risk difference|

TC cholesterol catkowity (ang. total chaolesteral)

TG trajolicenydy

SEM semaglutyd
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SF-36
sBP
SMPG
SuL
¥LDL
N

Short Forrm - 36 Health Survey Questionnaire

citnienie tetnicze skurczowe [ang. systolic blood pressure)

wtasny pamiar glukozy w osoczu [ang. Self dMonitorig of Plasma Glucose)
sulfonylomocznik

lipoproteina bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotein)
zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy bwta ocena skutecznoici kinicznej i bezpieczefstwa stosowania semaglubydu
(Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyea typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone]
metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc = 8% potwierdzonym
w dwich pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz z B = 35 kgfm2 oraz z wysokim ryzkiem sercowoa-
naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub  mozgowo-naczyniowa Lub
choroba naczyh obwodowych lub przewlela niewydolnosc serca (I lub 1T MY HA],

Za komparatory dla semaglutydu preyieto opcje lecznicze stosowane w kolejnej lindi leczenia,
wskazane wowy tycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2018 r., aktualnie refundowane
przez Marodowy Fundusz Zdrowia w cukrzyey typu 2, tf. insuling bazowa [insuline NPH i
dtugodziatajacy analoginsuliny],

Wnioskowana do objecia refundacia populacia jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyjmym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL) semaglutydu. Ograniczenie to ma na
celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym po nieskutecznosci terapi
MET + 5UL, tj. pacientom oty z niedostateczng kontrolg gdikemii oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym, Proponowane ograniczenie populacji moze stuzyé zachowaniu kontroli budZetu ptatnika
publicznegn,

Metody

analize praygotowano £ wykargystaniem knyteridw oceny wiarygodnosci publikacii naukowych 1 na
podstawie wytyczrmych dotyczaoych przeprow adzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug
Agencji Oceny Technologli Medycznyech i Taryfikacji [ACTMIT) araz z uwzglednieniem minimalnych
wiyrmagarn, jakie musza spetniac analizy uwzgednione we wnioskach refundacyjrych.

Przeprowadzono przegad systematyczny pismiennictwa z datg odcigcia 10 grudnia 2018 r. o w
systemach baz danych: MEDLIME, EMBASE, the Cachrane Library, Centre for Reviews and Dissemin ation
oraz na stronach agencji zrzeszonych w INAHTA [fnternational Network of Agencies for Health
Technology Assessment]. Korzystano riwniez z referencji odnalezionych doniesien naukowych,
Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu systematycznego,
Jakoic badan pienwotnych oceniano za pomoca skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jakosc
badan wtdrmych oceniono za pomoca, skali AMSTAR,

W niniejszej analizie skutecznosd Kliniczna i bezpieczenstwo semaglutydu oceniano na podstawie
badaf z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanego badania Kinicznego
oraz na podstawie opracowan wtornych,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Mie odnaleziono dedykowanych badafd przeprowadzonych w tak specyficzne] zaweZonej populacyi
chorych, a zatem zastosowano bkryteria rozszerzajace populacie i analize przeprowadzono na
podstawie badan dotyczacych chorych z cukrzyea typu 2 leczonych co najmnie] metfarming bez
uwzglednienia wyjsciowego HbBAIC oraz BMI oraz bez uwzgednienia ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Do dnia 10 grudnia 2018 r. zidentyfikowano 1 badanie randomizowane [badanie gtdwne - SUSTAIN 4]
bezpoirednio pordwnujace semaglutyd z insuling dtugodziatajaca [LAA] - insuling glargine jako terapie
dodang do MET lub MET + SUL, jednoczesnie stanowiaca komparator gidwny w niniejszej analizie.
Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie randomizowane w  ktdrym  pordwnano zastosowanie
semaglutydu z placebo w populacji dorostych chorych z cukrzyes typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym [badanie dodatkowe - SUSTAIN &),

Zidentyfikowano takZze 5 badan wtdrmych w ktdrych analizowano wyniki badania SUSTAIN 4,
Mieodnaleziono badan dotyczacych skutecznosci prakiycznei.

Ze wzgedu na brak badan bezposrednio pordwnujacych semaglutyd z insuling MPH oraz przv
uwzglednieniu wigkszej skutecznosci insuliny glargine niz insuliny MPH, zgodnie z rekomendacia
AOTMIT, przyieto, Ze wykazanie wyZszoscl klinicznej semaglutydu nad insuling glargine bedzie
wskamaato na dominacie rdwniez wzgledem insulimy MPH,

Wiphyw sermaglutydu na reduleje HEATc i masy ciata (terapia trdjlebowa 7 MET + SUL] - badanie oidwne
SUSTAN 4.

Badanie SUSTAIN 4 to randomizowane prowadzone metods otwartej proby, kontrolowane,
wieloosrodkowe badanie kliniczne la fazy, w ktdrym pordwnano zastosowanie semaglutydu  [w
dawlkach: 0,5 mg i1 mg) z insuling gargine w potaczeniu z metforming [MET) lub metforming i
sulfonylomocznikierm [MET + SUL). Badanie SUSTAIM 4 nie bwlo dedvkowane do populacji
whnioskowanej, niemniej ponad potowa choryeh [52%) w badaniu otrzyrmywata leczenia MET + SU, prey
wyscioweym poziomie Hbalc 8,2% 1 BMI 33,0 kgdm?, Dodatkowno, doswiadczenia z semaglutydem w
ramach catego oyklu badan SUSTAIN wskazuja na stabilnosc umyskiwanmych wynikdw niezalefenie od
charakterystylk populacii wejsciowych

Do badaniawiaczono dorostych pacjentéw z cukrzyveq typu 2, ktdrzy wezesniej nie byli leczeni insuling,
i ktdrzy 20 dni przed badaniem przesiewowym przyimowali statg dawke metforminy w monoterapii
lub w  potaczeniu z sulfornylomocznilkdern.  Charakterystyka pacjentdw w  zakresie profilu
demograficznego i klinicznego byta podobna we wszystkich trzech grupach. Okres obsenwacji w
badaniu SUSTAIN 4 wynosit 30 tygodni,

Wivbrane weyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczefstwa SEM w dawce 0,5 mg i1 mg w
pordwnaniu z GLA w badaniu SUSTAIN 4 przedstawiono ponizej.

Tab. 1. Wyniki analizy skutecznodci i bezpiecze iistwa w badaniu SUSTAHN 4: SEM 0,5 mg vs GLA.

Punkt koncowy Wonikd

HbAIc - zmiana wstosunku | W grupie SEAVD,E mz obzerwowa no istotnie statvstveznie wickszg redukcie
dowartosol poczathkowe] poziomu Hbdlc w pordwnaniu do GLA, Uzvskano nastepujgce wyriki: HbdTe:
MD=-0,38 p. p. [P5% Cl; -0,52; -0,24], p<0,0001; M= -4,16 mmolS/mal [F5% ClL -
h, 72, -2,607, p=0,0001,

Masa ciala - zmiana w Stosoweanie A 0,5 mg powodowato istotnie statvstwocznie wiekszg redukcie

stosunku do wartosc maszy ciata w pordwnanio do GLA, Ctrzvmano nastepujgce weyni kii M0=-4,602 ke

poczatkowe] [Fa%C1: -5,27; -3,96], p=0,0001.

Odsetek pacjentdw W ogrupie SEM 0.5 mg zaokserwowsano istotnie statwstyoznie wiekszy odsetek

redukcja masy ciata o pacjiertdw T redukcia masy ciata o 210% w pordwnanio do GLA. Uzvskanao

=10% nastepuigce wyniki: OR=6,35 [98%C 2,42; 16,69], p=0,0002, MMTs0ye=5 [95%
Cl 25 12].
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Punkt koncowy

Waniki

Jakoicd fycia oceniona Ia
pomocd kwestionariusza
$F-36v2

W oprzypadky jakodci Tvcia oceniane] za pomocy kwestionad sra SF-36w2 nie
rachzerwoa no iztat rvch statvstyoznie rofnic pomiedzy grupami dla wszwstkich
param et o,

Jakoic fyoia oceniona Ta
pomoca kwestionarusza
DTS

W grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statvetyoznie wieksza poprawe w
rakresie ogdlnej satysfakcii z leczenia oceniane] za pomocy kwestionarneza
specyficznego DTS00 w pordwenaniu £ GLA (SEM 0,5 mg - poprawa o d,6 pkt, vs
GLA - poprawa o 3,7 pkty p=0,0254),

Idarzenia niepofadane
faczrie

Czestodd wvstepowania rdarzen niepozadanych tacznie bvta pordwrinalnag we
grupach SEM 0,5 mz 1 GLA, Wyniki nie uzvskaty istotnoscd statwsbwozne],

Powazne zdarzenia
niepofgdane tacznie

Czestodd wystepowania powazrvch zdarzen niepofadanwch faczrie bwla
pordryealna we grupach SEM 0.5 meg 1 GLA, Wyvniki nie wmvskaty istotnofci
statwstwozned.

Lgony

W grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano 4 zgony a w grupie GLA odnotowano 2
zgony, Wy ki me umyskaty istotnosol statvstwozne.

Powazne zdarzena
niepoigdane tgcznie

Czested wystepowania powainvch zdarzen niepozgdamych tacznie  buwla
pordvwenyvwalna w grupach SEA 0,5 mg 1 GLA. Whwniki nie wmyskaty istotnozci
statystvezne].

Hipoglikemia

W grupie SEM 0.5 mg zaobserwowano istotmie statystwczmie mniejzzy odsetek
pacjentow, u ktarych wystepowata ciezka lub potwierdzona stezemem glukozys
we krwi hipoglikemia w pordwnaniu = GLA, Uzyskano nastepujgce wwniki:
OR=0,39 [95%CL 0,21; 0,72], p=0,002; RO=-0,0& [95%CLE -0,10; -0,02]; p=0,002;
MMHzoyg =16 [FERC] 10; 43].

Zdarzenia niepozgdane
ukiadu sercovwo-
NacZy i owez o

Idarzenia niepoz gdane ukldu sercowo-naczyniowego hoznie

W grupie M O,5 mg zaokeerwowano mniejszy odsetek pacientdw, u ktdrych
wystepowaty zdarzenia niepozgdane ukiadu sercowo-naczyniowego tgcznie w
pordvenaniu z GLA, Whyniki nie uzvskaty istotnodol statvstyozne],

Fpon sercowo- nacz wiowy, udar niedokrwienny, przemijajacy udar
niedokrwienny

W oprzvpadku odsetka pacjentdw, u kbdrvch zaobserwowano zgon sercowo-
nacoyniowey, Udar rmiedokhaienny, oraz przemijajacy napad niedoknnd enmy
weyni ki bbby pordwrvwalne we obu grupach, Wwniki nie uzyskaty dstotnosci
statystwczned,

7 otadkowo- jelitowe
rdarzenia niepofadane
tacznie

W ogrupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statvstyoznie wickszy odsetek
paciertdw, U ktarvch wystepowaty ofgdkowo-jelitowe zdarzenia niepofadane
tacznie w pordwnamiug 2 GLA, evskano nastepujace wenikis OR=3,%6 [F5%C1
2,77 5,671, p<0,00007; RD=0,26 [953CH 0,20; 0,32]; p=0,00001; MMHzog=3
[Fh%C] 3; b,
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Tab. 2. Wyniki analizy skutecznosici i bezpieczefstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA.

Punkt koncowy

Winiki

HbAAC - zmiana w stosunku

do wartodci poczatkowe]

Wogropie SEM 1 mz obeerwoweano istotnie statvstveznie wieksza redukcie
poziomu He&lo w pordeenaniu do GLA, Uzvzkano naztepujgcoe weeniki: Ml=-0,81
p.p. [-0,96; -0,67], p<0,0001; MD=-8 87 mmoaol/ mal [-10,45; -7,30], p<0,0001,

Masa ciala - zmiana w
stosunku do wartosc
poczatkowe]

Stosoweanie EM 1 mg powodowato istotnie statyshycznie wigksza redukcie masy
ciata w pordwnaniu do GLA, Otrzymano nastepujace winikin MD= -6,33 ke [
6,99 -5,67], p=<0,0001,

Odsetek pacjentiw z
redukcja masy ciata o
=10%

W ogrupie SEM 1 mg rachzerwowano istotnie statwstyornie wiekszy odsetek
pacjentdw 7 redukcia masy ciata o =10% w pordwnaniu do GLA, Uzvskano
nastgpujgce wyniki: OR=14,51 [F9HCL 5,70, 36 ,92], p<0,0001, MNTgpe=8 [F5%
Cl:ay 11].

Jakoid fycia oceriona Ta
pomoca kwestionarusza
$F-36x2

W oprzvpadky jakodci fvcia oceniane] Ta pomoca kwestionariusza SF-3607 we
grupie SEM 1 mz w pordwnaniu z GLA zaobzerwowano poprawe w dwdch
domenach: rola o2raniczen emocjonalmvch 1 ogdlne zdrowde,

Jakoic fvoia ocermiona za
pom ocg kwestionariusza

DTSQ

W ogrupie SEM 1 mg zaokserwowano istotnie statwstweznie wickszg poprawe w
zakresie ogolnej satvsfakoyi = leczenia oceniang] za pomocy kwestionarisza
specyficznego 0TS0 w pordwnaniu = GLA (SEM1 mg - poprawa o 5,6 pkt, ws GLA
- poprawa o 3,7 pkt; p=0,0008].

Ldarzenia niepoigdane
tgcznie

W ogrupie SEMV 1 mg istotnie statvstvcznie czescie] wwstepowaly zdarzenia
niepozgdane taczrie w pordwnaniu z GLA. Uzvskano nastepujgce wenikis
OR=1,46 [95%C1: 1,08, 2,01], p=0,0Z; RD=0,08 [9BRCL 0,01; 0,15]; p=0,02;
MMHzoym=12 [FEHCE &; T4].

Powazne zdarzena
niepozgdane tgcznie

Czestoid wystepowania powaznwch zdarzen niepoigdanych tacznie byta
pordvenywvalnag wgrupied mgi GLA, Wyniki me uzvskaty istotnoeci statvstvane],

Lgony W ogrupie SEM 1 mg nie odnotowano zgondw, natomiazt w grupie GLA
zaobserwowano 2 zgony, Whyniki nie uzyskaty istotnod o statystyozne],
Hipoz likemia Wozrupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statvstwcznie mniejszv odsetek

pacientdw, U ktarvch wystepowata ciefka lub potwd erdzona stezeniem glukozy
wee kiwd hipoglikemia w pordwnaniu z GLA, evskano nastepuigce wevriki:
OR=0,50 [?5%CE 0,28; 0,87], p=0,02; RO=-0,05 [F5%CL -0,0% -0,01]; p=0,01;
MM Haoyg, =20 [P53C1E 11; P61

fdarzenia niepofadane
ukta du sercowo-
NacTyroego

fdarzenia niepozad ane uktadu sercowo-naczyniowego tacznie

Wogrupie SEM 1 mg zaobserwowano mniejsry odsetek pacjentdw, U ktdrych
wrystepoweaty rdarzenia niepozadane ukiadu sercowo-nacoyniowezo f3cznie we
pordwenaniu T GLA, Wyniki nie uzyskaty istotnogcl statystvozne].

fron sercowo-naczyniowy, udar niedokrwienny, przemijajacy udar
niedokrwienny

W grupie SEMT me2 nie odnotowano I2onU Tercowo-NacTyi cweego, podoczaz gdy
we 2rupie GLA zaobserwoweano 2 zzomy, Wozrupie SEM1 mg zachzerwoweano 1 udar
niedokrwienny oraz 1 przemijajgoy udar niedokrwienny, natomiazt wgripie GLA
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Punkt koncowy Wanika
nie odnotowano takich zdarzen niepozgdanych, Wikl nie uzvskaty ztotnosci
statwstvozne],
7 otadkower jelit owe W ogrupie SEM 1 mg rachzerwowano istotnie statwtyornie wiekszy odsetek
rdarzenia niepofadane pacientiw, U ktarech wystepowaty 7ofg dkow jelitowe zdarzenia niepozadane
faczrie faczrie, w pordwnaniu z GLA, Uzyskano nastepujace wemikin OR=4,33 [95%CI
3,03; 6,19], p«0,00001; RD=0,28 [95%CLE 0,22; 0,35]; p«0,00001; MNMHszmg=3
[FR%C 1 2 4]

Wiphyw sermaglutydu na uktad sercowo-naceyniowy - badanie dodatkowe SUSTAM 6 (badanie typu
CyWOT - oceniajgce wpbyw interwencii na ulktad sercowo-naczyniowy] .

W trakcie przeszukiwania baz MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissernination [CRD) zidentyfikowano dodatkowo 1 badanie dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa stosowania semaglutydu u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzvkiem
SEFCOW D-NACTY oWy

Badanie SUSTAIM & to randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolowane, wieloodrodkowe badanie
kliniczne, w ktdrym pordwnano zastosowanie semaglutydu [w dawkach: 0,5 mg i1 mygl z placebo. Do
badania wiaczono 3297 pacjentéw z cukrzyca typu 2 obcoigZonych duzvm nyzykierm sercowo-
naczyniowym, ktdray zostali losowo praydzieleni [1:1:1:1) do grup preyimujacych produkt leczniczy
Ozempic w dawce 0,5 mgrazna tydzien, produkt leczniczy Ozempicw dawce 1 mgraz na tydzien lub
placebow dawee 0,5 mg i1 mgw potaczeniu z leczeniem stand ardowym. dediana okresu obserwacji
w badaniu SUSTAIN & wynosita 2,1 roku,

W badaniu SUSTAIM 6 leczenie semaglutydem w pordwnaniu z placebo o 26% zmniejszyio ryzyvko
wiystapienia gidwnego moZonego punkiu koncowego w postaci Zdonu I prEycIyn  Sercown-
naczyniowych, niezakonczonego zgonem Zawatu serca lub niezakeonczonego zgonem udary mdzgu
[HR=0,74 [95%C|: 0,58; 0,95], p<0,001],

Imniejszenie ryzyka wystgpienia gdwnego ztoZonego punktu kofcowego wynikato gtownie ze
zmniejszenia liczby niezakonczonych zgonem udardw mozgu (o 39%) oraz zmniejszenia liczby
niezakonczonych zgonem zawatow serca (o 265),

W grupie PLA odnotowano istatnie statystycznie wigkszy odsetek chorych z udarem niezakoriczonym
zgonern oraz nowd lub pogarszajaca sie nefropatia, Takze odsetek pacjentdw, u ktorych wykonano
zabieg przezskirnej rewaskularyzacii byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie placebo, Uzyskano
nastepujace wyniki:

o Udar niezakofczony zgonem: HR=0,61 [0,38; 0,99], p=0,04,
e« Mowa lub pogarszajaca sie nefropatia; HR=0,64 [0,46; 0,88], p=0,005,
s Zabieg rewaskulanzacii: HR=0,65 [0,50; 0,86], p=0,003,

W grupie SEM natamiast obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z powikianiami
retinopatii w pordwnaniu z PLA. Odnotowano nastepujace wyniki:

e Powiktania retinopatii: HR=1,76 [1,11; 2,78], p=0,02,

Wiynilki byby pordwnywalne w obu grupach (nie osiagnety istotnosci statystycznei] w zakresie
nastepujacych punktdw kofcowych:

o Zoon z dowolnej prayoeyny;
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s 7g0N T proyooyny Sercowo-nacyniowe];
s Zawat miginia sercowego niezakonczony Zgonem;
s Hospitalizacja z powodu niestabilnej diawicy piersiowej;

* Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

Wnioski

Wiyniki niniejszei analizy klinicznej wykazaty, Ze w populacii zblizonej do docelowej, tj. chorzy
nieskutecznie leczeni metforming oraz pochodng sulfonylomocznika (HhAlc = &%, B = 35 kgfm?)
stosowanie semaglutydu niezaleznie od dawlki [0,5 mg lub 1 mg) powodowato istotng statystycznie
poprawe w pordwnaniu do insuliny glargine w zakresie wiskszosei analizowanych punktiw kofcowych
dotyczaoych skute cznosci, w tym miedzy innymi;

o wigkszg redukcie HbA1C [0,38% 1 0,81%, odpowiednio dla dawlki 0,5 mg 11 mg);
s wigksza redukcje masy clata (4,6 kgi 6,3 kg, odpowiednio dla dawki 0,5 mg i1 mg);

e mniejsza, czestoid ciezkich lub potwierdzonych steZeniem glukozy we krwi epizodiw
hipoglikermii [OR=0,39 i OR=0,50, odpowiednio dla dawki 0,5 mzi1 mg].

Pray dobrze rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, kidry jest zgodny z Charaktenystyka Produkty
Leczniczego dla semaglutydu, obserwowano wigkszg czestoid Zotgdkowo-jelitowych zdarzen
niepozgdanych, ktdre wphywaia na wieksza, ogilng, czestoid zdarzen niepozadanych [sezegdlnie dla
wigkszej dawki semaglutydu) oraz nawisksza czestoid przenswania leczenia semaglutydem. Niemnigj
obserwowamy profil bezpieczenstwa jest zgodny z profilem dla inmych lekow z tej grupy co moze
wskamaac na efekt klasy i co jest wylkazpwane w metaanalizach pardwnujaoych rdzne leki w ramach
tej grupy.

Powyzsze wyniki pordiwnania stosowania semaglutydu niezaleznie od dawki daja podstawy do
bezposredniego wnioskowania o przewadze tego leku nad insuling glargine , przy akceptowa lnym
{inmym niz insulina glargine) profilu bez pieczenstwa.

Zgodnie z wynikamiraportu HTA ocenionego preez ACTMIT w marcu 2013 r., ktdre wekazuja na wigksza,
skutecznoic i bezpieczenstwo insuliny glargine w pordwnaniu z insuling MPH, wyzszosd kliniczna
semaglutydu nad insuling, glargine przedstawiona w niniejszyvm przegadzie systematycznym wskazuje
na dominacjg rdwniez wzgledem insuliny NPH,

Ponadto jakwskazuja najnowsze wytyczne ADASEASD 20157 oraz Raport ACC 2013w procesie wyboru
leczenia cukrzycy typu 2 nalezy wziad pod wwage historie chordb sercowo -naczyniowych. U
pacjentdw z choroba sercowo-naczyniows zalecane jest miedzy innymi stosowanie analogu receptora
GLP-1, w tym semaglutydu,

Dlatego teZ majac na uwadze powyZsze wyhyczne kliniczne, szereg pozytywmych rekomendacii
Prezesa AOTMIT dla lekdw =z grupy analogdw GLP-1 a takZze pozvbywna rekomendacie dla
empaglifozyny orazwyniki badania gtdwnego niniejszej analizy - SUSTAIN G a takZze dodatkowe dowody
naukowe dla semaglutydu dotyczace addyvbywnego korzystnego wplywu na uktad sercowo-naczvniowy
(badanie SUSTAIM-8) nalefy wskazad, Ze leczenie semaglutydem oferuje istotne dodatkowe korzyici
dla chorych wzgledem leczenia insulinami. Tym samym pozytywna ocena leku oferujacego wigkszy
komfort leczenia [podanie leku raz w tygodniu] niz leki podawane codziennie przy zachowaniu cech
wyrdzniajacych analogi GLP-1 na tle innych lekdw przeciwcukrzycowych powinna pozostad utrzymana,

Dodatkowo uzyskane wynikiw catym oykly badan SUSTAIM wskazuja, Ze niezalezenie od zawezenia
refundacyjnego nalezy oczekiwac podobnej skutecznoici leczenia,

12



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

Stowa kluczowe

semaglutyd, cukzyca typu 2, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania semaglutydu
(Ozermpic®) w leczeniu darostych pacjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz pochodne] sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc
» 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okrasie 12 miesigcy oraz z BMl 2 35 kg/m? oraz
z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa
lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta nigwydolnose
sarca (Il lub 1 NYHA) .

fa komparatory dla semaglutyduy przyjeto opcje lecznicze stosowane w kolejnej lini
leczenia, wskazane w wybycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznegn z 2018 r.,
aktualnie refundowane przez Mamdowy Fundusz Zdrowia w cukrzycy typu 2, ti. insuling
bazowsg [insuling NPH i dtugodziatajgcy analog insuliny.

Wninskowana do objecia refundacia populacia jest weisza niz populac ja objeta wikazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczegn [ChPL) semaglutydu. Ograniczenie
to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapil najbardziej potrzebujacym chorym po
nigskutecznosci terapii MET + SLL, 1. pacjentom obytym 2z niedostateczng kontrolg glikemii
araz z wysokim nyzkiem semowo-naczyniowsym. Proponowane ograniczenie populacii moze
stuzye zachowaniu kontroli budZzetu ptatnika publicznego

sZczegotowe uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w osobnym dokumencie

(Y agtutyd (Ozernpic®) w

leczeniu dorostych pacjentdw z cukzyes typu 2. Analiza problemu decyzyinego. YWarszawa,
2019] .
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7czegdtowy analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: |G
I ooty (Dzermpic®] wleczeniu dorostych pacjentdw z

cukrzyeg typu Z. Analiza problemu decyzyinego. Warszawa, 019, Prayiety kontekst kliniczny
analizy dotyczgce] ogdlnej oceny skutecznosci i bezpiecrenstwa semaglutydu wg schematu
FICOS) [ang. population, intervention, comparison, outcome, study] preedstawiono w
ponirsze] tabeli.

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO{S).

Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P) Leczenie dorosbych pacijentdw z cukrzycy typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika,
z okreslanym poziomem HbAlc = 8% potwierdzonym w dwich
poriarach w okresie 12 miesiecy oraz z BM = 35 kg/m2 oraz =z
wysokirm ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub mdzgowo-nacayniowa lub choraba
naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnosc serca (11 Llub 11

NYHA) .
Interwencia [I] semaglutyd (Ozempic®, [N
K.omparatar [C] ¢ [Insulina NPH;

e Insulina glargine.

Efekty zdrowotne (0] Ocena skutecznosci
s Kontrola glikemii
o poziom HBA1C - Zmiana w stosunku do wartosc

poczatkowej,

o poziom FPG - zmiana w stosunku do wartosci
poczathowe];

o poziom 5MPG - Zmiana w stosunku do war tosci
poczatkowej,

o skoki glikernii po positky - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej;

o odsetek pacjentdw z HbA1C <75,
odsetek pacjentow z HbA1C =6%;
odsetek pacjentdw z HbA1C <7% bez cigzlkiej
hipoglikernii i preybierania na wadze,

e Masa ciata

o Zmiana masy ciata w stosunky do wartosci
poczatkowe;
zmiana BMl w stosunku do wartodci poczatkowei,

o Zmiana abwodu talii w stosunky do wartosci
poczatkowej,
odsetek pacjentdw z redukcia masy clata o =5%,
odsetek pacjentdw z redukcia masy ciata o =10%,
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Kryterium Charakte rystyka

s Wphyw na ukiad sercowo-naczyniowy
o poziom DBP - zmiana w stosunky do wartosci
poczatkowej;
o poziom 5BP - Zmiana w stosunky do wartosci
poczatkowe];
o czestoid rytmu serca - zmiana w stosunky do
wartosci poczatkowe];
o poziom CRP o wysolkiej czutosci - zmiana w stosunky
dowartosci poczatkowe];
o poziom inhibitora akbywatora plazminogenu-1 -
zrmiana w stosunky do wartodci poczathowei.
s Gospodarka lipidowa
o poziom TC - Zmiana w stosunky do wartosci
poczatkowej,
o poziom LDL - zmiana w stosunku do wartosc
poczatkowej;
o poziom HOL - Zmiana w stosunku do wartosc
poczatkowej,
o poziom WLDL - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej;
o poziom TG - zmiana w stosunky do wartosci
poczatkowe];
o poziom wolnych kwasdw tusezowych - zmiana w
stosunku do wartoici poczatkowei,
s Jakoic fycia
o ocena za pomocy kwestionariusza ogolnego SF-36v2;
o 0cenaza pomocy kwestionariusza specyficznego
DT,
Ocena bez pieczenstwa
s Zdarzenia niepozadane tacznie;
e Powazne zdarzenia niepozadane tacznie;
s Zoony;
s CigZkie zdarzenia niepozadane tacznie;
» Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie;
s tagodne zdarzenia niepoZadane tacznie;
s Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
s Hipoglikemia;
s Fdarzenia niepozadane ukiadu serowo-nacoyniowego;
s Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane;
e Zdarzenia niepozadane u =5%pacientiw;
s Inne zdarzenia niepoZadane,

Twp badan (5] s Badania random&owane z grupa kontraolng,
e Badania wtirne;
s Badania oceniajace efekbywnosc praktyczna,
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Cukrzyca jest chorobg spoteczng - na Swiecie chorobowosd przekracza 1% 1 stale rosnie.
Freewiduje sie, Fe w #0300 moku na swiecie bedzie ~360 min os0b z cukrzycg. Chorobowosd
Twigksza sig we wizystkich grupach wiskowych, a najbardziej u osdb w Sradnim wisku [46-
4 lat). Jijawiskown to jest szoczegolnie wyrazne w krajach rozwijajacych sig 1 odewierciedla
tendencig do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wicku, a nie jak dotychczas -
Twigkszenia chorobowosci wraz 7 wiskiem. Tylko 50-60% przypadkdw stanowi tew. cukzyca
Znana, a pozostate 40-30% - cukrzyca nieznana [nierozpoznana). OMNZ uznata cukrzyce zZa
niezakazng chorobe epidermiczng’.

Chorobowose w cukrzyey tpu 1w Polsce facuie sig na 0,3%. Zapadalno:d (w przeliczeniu
na 100 000 os0b na rok] w Polsce, podobnie jak wwigkszosci krajow, Zwigksza sig od potowy
lat 20, X w. Wick zachorowania: na ogdt <30, rZ.; £ szczyty Zapadalnodci - wigkszy w 10.-
12. 2. [rok wizednie] u dziewczat niZ u chtopcdw), mniejszy w1619, 17,

Chorobowosd w cukrzyey typu 2 Polsce wynosi 1,64, 7% [istniejg doniesienia o wigkszej
chorobowosci w populacjach migjskich], srednio 2,5% [wg WHO], na swiecie od 1% [Chiny)
do =50% (Indianie Pima i niektdre plemiona mikronezyiskie). Zapadalnosd (na 100 000 osdb
na rok] w Polsce szacuje sig na ~800, Yiek zachorowania: na ogot =30 ri., zapadalnosg
Twigksza sigwrag 7 wiskiem do JO. rz., poZnie] sig zmniejszra. Umieralnosc: w Paolsce ~15 na
100 000 osob (= #5. 2. -=120), 70% zgonow Z powodu powikian sercowo-naczyniowych.

Majnowsze dane w odniesieniu do liczby chonych z cukrzycg typu 2 w latach 2015-2017, .
dane Marodowegn Funduszu fdrmowia, podano w analizach wenryfikacy jnych Agencii Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii dla liraglutydu [Nr: OT.4350.12.2017) oraz dulaglutydu
(Mr: OT.A250.11.2017). Wedtug najbardziej aktualnych publicznie dostepnych danych NFZ
z lat 2015-2017, w 2016 roku populacja pacjentéw z cukrzyeca typu 2 wynosita 2,0 mln
chorych (patrz ponizsza tabela).

Tab. 4. Liczebnos¢ populacji wnioskowane j wg danych NFZ i ekspertdow klinicznych - lata 2015-
7.

Liczba pacjentow w wieku powyzej 18 r. z wg Rok

rozpoznania ICD-10: 3
2015 2016 1017 (pierwsza

polowal

E11 - Cukrzvea insulinoniezalezna 1899 994 1 9h6 A4 1648 BT

tacznie E11 - Cukrzvea inzulinonieza lezna i B - Obylosd 34 811 38277 30127

Liczha pacjertdw z kodem rozpoznania we CD-10: E11

oraz E66 stosujacveh jednoczesnie leki 7 grupy limitowee] 10 505 12 897 11 842

15.01 16.0

Liczha pacjertdw z kodem rozpoznania we CD-10: E11

araz E6f stosujgovch insuling MPH (leki stanowigce czesc h 204 B 231 h 238

grupy limitowej 14, 1)

Liczha pacjertdw z kodem rozpoznania we CD-10: E11

oraz E6d stosujaovch leki z grupy imitowe] 14,3 1081 1745 1841

Dane eksperta na podstawie OT, 4350.12.2017

Obecna liczba chorych w Polsce 30000
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Liczba pacjentow w wieku powyzej 18 r. 2 we Rok
rozpoznania ICD-10: 7
2015 2016 1017 (pierwsza
polowa)
Liczba nowwch zachorowan w ciggu roku w Polsce 1000

Odsetek oeob, u ktdrych oceriana technologia bvtabey

stozowana po objeciu jej refundacig Da 20% (tj. 27 000)

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekdw refundowanych znajduje sie pied grup limitouwsych
obejrmuiacych leki stosowaneg wleczeniu cukrzycy™:

o 4.1, Hommony trzustki - insuliny ludzkie 1 analogi insulin ludzkich,

« 143, Homnony trzustki - diugo dziatajace analogi insulin,

o 150, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzye owem -
metformina,

« 160, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sul fonylomocznika,

« 17.0, Doustne leki prreciwcukizycows - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

« H5.0, Hormony trzustki - gukagon.

Semaglutyd (Ozempic®™) nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych i nie jest
obecnie finansowany ze $ro dkdéw publicznych.

Fonadto, zarejestrovwane w Polsce [ale nierefundowane) =g leki z grupy agonistow receptora
GLP-1  (liraglutyd, dulaglutyd, eksenatyd], inhibitorny DPP-4  [preparaty  sitagliptyny,
wildagliptyny, saksagliptyny oraz linagliptyny], inhibitory SGLT-2 [preparaty dapagd iflozyny,
kanagliflozyny lub  empadiflozyny), dinidy [(pochodne metyginidu i feryloalaniny) -
repaglinid oraz pochodna sulfonylomocznika - glikwidon. W 2010 roku wyocofano z rynku
w Europie  mzyditazon - lek  bedacy przedstawicielem  gditarondw  [pochodne
tiazolidynodionu). Obecnie w  Polsce dostgpny  jest  [ale nierefundowany]  jedyny
preedstawiciel pochodmych tiazalidynidionu - pioglitazon.

FPoszczegolne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz Ze sposobem i poziomemich
finansowania p rredstawiono w analizie problemu decyzyinego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wltaczenia i wykluczenia

Foszukiwano dowoddw  naukowych  umozliwiajgoych  pordwnanie semagutydy  oraz
wybranych komparatordw. W pierwsze] kolejnosci do analizy wiaczano prace, w ktdrych
semaglutyd pordwnywano bezposrednio z komparatorami [badania head-to-head), a w
preypadku ich braku za spetniajgce kryteria wigczenia uznawano takie badania ze wspolng
dla semadutydu grupg referencyijng, umozliwiajace preeprowadzenie pordwnania
posredniego.

3.1.1  Kryteria wilaczenia

Fopulacia [P]:
« [Dorodli chorzy 7 cukrzyes bypu 2:

o docelowa: dorodli chorzy 7 cukrzycg typu 2, po nigpowodzeniu terapii
skojarzone] metfomminy oraz pochaodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc » 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/md araz z wysokim nyzkiem sercowo-
naczyniowym, zdefiniowamym  jako choroba  sercowo-naczyniowa  lub
mdz gowo-naczyniowa lub choroba naczyrl obwodowych lub  przewlekia

niewydolnose serca (I b 1 NYHA] .

o 0gdlna: ze wzd edu na spodziewang ograniczong ilosd danych w tak scisle
ok reslone] docelowe] populaciichorych, kryteria rozszerzono na populacie
leczonych co najmniaj metforming bez uwzgdednienia wyjsciowego HbA S
oraz Bml.

[nterwencia [1]:

«  Semaglutyd [Czempic®) w dawkach wskazamych w ChPL.

Komparatory [C]:

* |nsulina NPH w dawkach dostosowswarnych do indywidualmych potrzeb pacjenta;
* |nsulina glargine w dawkach dostosowywanych doindywidualmych potrzeb pacjenta.

Punkty korcowe [O]:

Wy ramach oceny skutecznosci:

« Kontrola gikermii
o poziomHbATC - zmiana wstosunku do wartodci poczgtkowe;;
poziom FPG - zmiana w stosunku do wartosci poczatkoweaij;
poziom SMPG - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe];
skoki glikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe];
odsetek pacjentdw z HhATC <7%;
odsetek pacjentdw z HbATC <63;

o o a o o
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odsetek pacjentdw z HbhAIC <7% ber cigfkie] hipoglikemii i przybierania na
wadze.

ata

Zmiana masy ciata w stosunku do wartoici poczgtkowes;

zmiana Bl w stosunku do wartosci poczgtkowei;

Zmiana obwodu talii w stosunku do wartodci poczgtkowei;

odsetek pacjentdw z redukcjg masy ciata o 25%;

odsetek pacjentdw 7 redukcijg masy ciata o =10%.

na uktad sercowo-naczy niowy

poziom DBP - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej;

poziom SBP - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe;

cZgstosd rytmu serca - zmiana w stosunku do wartoici poczatkowe];
poziom CEP o wysokiej czutosci - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowed;

poziom inhibitora akbywatora plazminogenu-1 - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe.

arka lipidowa

poziom TC - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej;

poziom LOL - zmiana w stosunku do wartodci poczathk owe];

poziom HOL - zmiana w stosunku do wartodci poczatkowed;

poziom YLOL - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe];

poziom TG - Zmiana w stosunku do wartodci poczgtkowe];

poz iom walmych kwasdw ttuszczowych - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowe].

Tycia

ocena Za pomocy kwestionariusza ogolnego SF-36vE;

ocena Za pomocy kwestionariusza specyficznegn DT5G.

Wy ramach oceny bezpieczerstwar
« Zdarzenia nigpoZadane tgcznie;
* Powaine zdarzenia niepozgdane tgcenie;

= Zgony;
o CigZkie

Fdarzenia niepoZgdane tacznie;

» Srednio-cigzkie zdarzenia niepozadane tacznie;

o {agndn

e Zdarzenia niepoZgdane tacznie;

« [darzenia nigpoigdane powodujgce preerwanie leczenia;
+ Hipoglikemia;

« [darzenia nigpoigdane uktadu serowo-naczyniowedn;

o 7otgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane;

« [darzenia niepoigdane U x5¥pacjentdu;

e |nnezd

Fodzai badarn:

arzenia niepozadane.
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Lo analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktdre zostaty okraslone
jako:

*  Prospekbywne,
e /7 randomizacija,
« [ agnpg kontralng.

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposzukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne], w ktongh oceniano stosowanie semaglutydu
w analizowanej populacii chorych [leczenie darostych pacjentdw z cukrzycg typu Z, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metformminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, =
ok reslomym poziomem HbAlC 8% potwisrdzonymw dwoch pomiarach w ok resie 12 miesiecy
oraz z BMI 235 kg/mZ). Ponadto nie prowadzono fadmych predefiniowanych kryteriow
ograniczajacych.

0o przegladu badan wtérnych wigczono opracowania z cechami przeglgdu systematycznegn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, preeszukivwaniem prowadzonym niezaleznie przer
o najmnie] dwoch analitykow w co najmnie] dwoch bazach informacii medycznej oraz
raporty HTAfopracowania oceniajace raporty HTA, w ktonych oceniano skutecznosc i/ lub
bezpieczerstwo semaglutydu w populacji dorostych chorych z cukrzyeg typu # zgodnie z
kryterami wigczenia dla badan pierwotnych.

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacii w bazach danych nie wprowadzono filtrdw ograniczajacych jezyk publikacii).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kagtem
Zogodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wivkluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
o Podadouwy i przeglgdowy charakter publikacji, serde i apisy praypadkdw,
» Badania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryinych,
o Badania odnoszace sie do mechanizmdw choroby lub mechanizmow leczenia,

» Badania pordwnujgce roine dawki lub rdine schematy leczenia semaglutydem.

3.2 Zrédta danych

Frzeszukano nastepujgce systermy baz damych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrmych,
przeglgddw systematyczrych i metaanaliz:

o MEDLIME [PubMed)] z datg odciecia 10 grudnia ZOM8 r.,
»  EMBASE 7 datg odcigcia 10 grudnia 218 r.,
» The Cochrane Library z datg odcigcia 10 grudnia 2018 r.,

|
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« Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia z datg odcigcia 10 grudnia 2018
I

Dodatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezalezrych raportow
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach
wybranych agencii oceny technologii medycznych, w tym:

o MNICE [Nationa! Institute for Health and Care Excellence] ,
« LBU [Statens beredning fir medicinsf ubvirdering),
o  CADTH [Canadicon Agency for Drugs and Technologies in Health),
o SMT [Scottish Medicines Consortium),
o AMRSG (AN Wales Medicines Strategy Group).
Wy procesie wyszukiwania korzystano rownies z:
« Bibliografii odnal ezionych donigsien piarwotnych,
« Wyszukiwarek internetowsich,

» FRejestrow badan kliniczrnych [clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsragister.eu, w celu
odnal ez ienia badan zakoriczonych, ale nigopublikowanych).

Konsultowano sig Z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacii istnigjgcych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i damych nieopublikowarnych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odcoigcia 10 grudnia ZO018
Whszukiwanie prowadzone bwio niezaleinie przez dwie osoby [AM, MWW, W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio Zaprojektowane strategie [patrz
Tab. 6-%), odpowiednio dla systermu baz danych MEDLIME [PubMed], EMBASE, The Cochrane
Library oraz Centre for Rewviews and Dissemination. Strategie zostaty zaprojektowane
iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukivwania i korekt strategii.

£ uwag na nyZyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktdw kofcowych ani jezyka publikacii.
Prey pomaocy preedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotrych, badan skutecznosci

praktyczne] 1 opracowan widrnych dotyczacych stosowania semagutydu zoodnie ze
schematem PICO ninejsze] analizy.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badaii randomizowanych i widrnych dotyczacych skutecznosci i
bezpiecze istwa semaglutydu w systemie bazy MEDL HE (PubMED); dane na dzien 10.12.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 wsemaglutide™ [Supplementary Concept] Ba

H2 semaglutide [T 214

#3 Ozempic 3
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezulta fow
#4 Ozempic [TW] 3
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 214

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badaii randomizowanych i wtdrnych dotyczacych skutecznosci i
bezpiecze fistwa semaglutydu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com; Elsevier); dane na dziei

10122018 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Liczb a rezultatdw
#1 “semaglutide’/ exp 663
#e semaglutide B63
#3 Ozempic 17
#4 #1 OR#2 OR #3 663

Tab. 7. Strategia wysz ukiwania badaii randomizowanych i widrnych dotyczacych skutecznosci i
bezpiecze istwa semaglutydu w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 10.12.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 semaglutide [Word variations have been searched) 161
#e Ozempic [Word variations hawe been searched) 0
#3 #1 OR #2 161
#31in Cochrane Reviews 5
#3 in Other Reviews 0
#3in Technology Assessments 0
#3 in Economic Evaluations 0
#3 in Methods Studies 0
#31in Cochrane Groups 0
#31in Trials 1671

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badaii randomizowanych i widrnych dotyczacych skutecznosci i
bezpiecze istwa semaglutydu w systemie bazy the Centre for Reviews and Disse mination (CRD)
do dnia 10.12.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezulta tdw
#1 [semaglutide] OR [Czempic) ]
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3.4 Selekcja informacji

Wiyszukiwania 1 selekcji badan dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy [AM.,
Wi W] Protokotl zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

helekcil badan  dokomywano w oparciu o kontekst  kliniczny  wg  schematu PICO
Z twZzdeadnieniem powyiszych kryteriow wiaczenia 1 wykluczenia badan z przedadu
systematycznegn. helekcje badan prowadzono etapowo, w plerwsze] kaolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania
w jezyku innymniz angielski, palski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wianygndnosci badan kliniczmych byta prowadzona niezaleinie przez dwoje badaczy
(A, WYY,

Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan kliniczmych oceniono
prey uZyvciu skali Jadad [Jadad 1996) 1 COCHRAME [Higgins 2011) a opracowania wtdme
oceniona przy uyciu skali AMETAR (patrz aneksy 14.1, 14,7 1 14.3).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod kgtem:

o  Opisu metodyki badania ze wskazaniem, ¢zy dane badanie zostato zapmojektowane
w metodyce umozliwiajace] wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technol ogig opcjonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalnej,

o wykaranie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalneg],

»  Kryteridw selekcii 0s0b podlegajgoych rekrutacii do badania,

s Opisu procedury przypisania osob badanych do technol ogii,

o Charaktenstyki gnupy osob badanych,

» Charakterystyki procedur, ktdnym zostaty poddane osaby badane,
o Wfykazu wezystkich parametmiw podlegajacych ocenie w badaniu,

* |nformacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczyd w badaniu przed jego
zakoriczeniem,

« Wskazania Zrodet finansowania badania,
* Liczby osrodkow biorgoych udziat w badaniu,

Okresu obserwacii.

Fodsumowanie jakosci randomizowamych badan kliniczrych zakwalifikowarnych do przeg adu
systematycznegn preedstawiono w rozdz. 4.2.2 a oceng jakosci opracowan widrnych - w
rozdz. 4.1.1.
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W aneksie 14.7 przedstawiono krytyczng oceng wigczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych [A.8) przy ufzyciu elektronicznegn
fommularza preygotowanego uprZednio przez jednego z autordw opracowania, a nastgpnie
sprawdzaneg niezalernie przer innego badacza (WWW.) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepuigcych danych:
»  Metodologia badania,
» Charakterystyka populacii badanych,
o fyniki zdrowotne,

« Zdarzenia niepoigdans.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgce miar efekbywnosci byby zmienmymi cigghymi | dychotormicznymi.
lako miarg przewagi jedne] terapii nad drugg wykorzystano miary wzgedne w postaci ilorazu
szans [ang. relative risk, OF] oraz miary berwzgledne, takie jak rdZnica nezyka [ang. risk
difference, FED). Dodatkowo site interwencii przedstawiono w postaci liczby pacjentdw,
ktdrych naledy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okraslonym
czasie [ang. number needed to treal, NNT) lub uzyskad jeden dodatkowy nigkorzystny punkt
koncowyfefekt terapeutyczny (ang. number needed to harrn, NRH]. Ola parametrd WRT
MMH podano wo indeksie dolmym honyzont czasowy obserwacii. Zmienne OF, ED oras
MMNT S NMH przedstawiono wraz z 95% przedziatermn ufnosci [ang. 95% confidence interval, 95%
Cl]. Dla zmienmych ciggbych roznice oceniono z wykorzystaniem Srednie] rognicy (MO, ang.
mean difference] oraz £ wykorzystaniem zmienne] wezgednej w postaci osracowanedo
wikarnika leczenia [ERT, ang. estimated treatrment ratio).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykomywano przy pomocy Microsoft Ewxcel 2013 1w
programige Fevian wersja 5.3.5.

Zh
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano opracowan widrmych dotyczacych stosowania semagutyduy w populacii
dorostych chorych z cukrzycg typu £, posiadajgoych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznegn literatury lub raportdw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA.
Wiyszukivanie dowodow naukowych preeprowadzono w bazach MEDLIME, EMBASE, The
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 10 grudnia 2018 r.
(patrz rozdz. 3.1.7).

Wy bazach przeszukanych pod katem badan wtdrnych odnaleziono 20 publikacii (28 publikacii
petnotekstowych i F abstrakty), sposrod ktanech 25 nie spetnito krnyteridw wigczenia do
przeglgdu [patrz aneks 14.5].

Ma stronach wybramych agencii oceny technologii medyczrmych nig odnaleziono publikacii,
ktdre spetnityby kryteria wigczenia do przed adu.

Diagram wg QUOREDM [(Moher 1999 /PRISMA [Moher 2009, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono w rozdz. 4.7,

Ostatecznie do analizy whaczono 5 opracowan wiarmych [Andreadis 2018, Li 218, Shi 2018,
Tuchscherer 018, Witkowski 2018 .

Celemprzegladu systematycznego Andreadis 2018 byta ocena skutecznosci i bezpiecrenstwa
semaglutydu w cukrzycy typu . Kontrolowane, randomizowane badania kliniczne
wyszUkivwano w bazach: Medline, Cochrane Library, Embase, z datg odcigcia do stycznia 2018
r., Za pomoca stdw kluczowych: “semagutide™, “NN95357 0 “MNNY9E4”. Ostatecznie do
przeglgdu wigczono 12 badan, w kidrych oceniono  skutecznosic 1 bezpieczenstwo
semaglutydu w pordwnaniu z placebo i innymi preparatami w tym 2 grupy GLP-1. Whyniki
badania SUSTAIN 4 [Aroda 2017, ktdre zostato wigczone do przegadu systematycznedo
Andreadis 2018 sg spdjne z wynikami, ktdre zaprezentowano w ninigjsze] analizie kliniczne].

Celem metaanalizy Li 2018 bwta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa semaglutydu w
leczeniu cukrycy typu 2. Kandomizowane badania kliniczne wyszukiwano w barach:
FubMed, Cochrane Library, Embase, ClinicalTrials.gov z datg odcigoia do 18 stycznia 2018 r.
Do przegladu wigczono 11 badan. YWyniki badania SUSTAIM 4 [Aroda 2017), ktdre zostato
wtaczone do przedadu systematycznegn Li 2018, w obszarze oceny skutecznodci i
bezpieczenstwa sg spojne z wynikami, w niniejsze]j analizie kliniczneg].

Celem przegadu Shi 2018 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa semag utydu w leczeniu
cukrzyey typu Z. Przeszukivwano bazy Medline, Cochrane Library, Embase, z datq odciecia do
4 lutegn 2018 r., za pomocy, stdw kluczowych: “semagutide™ ar “NN9936™ or “MNN9934™ ar
“MM9935" or “ozempic.”. Dodatkowo  przeszukiwano  rejestr  badan  klinicznych
ClinicalTrials.gov oraz referencje odnalezionych doniesien. Ostatecznie do przegadu
wiaczono 9 kontrolowanych, randomizowanych  badan klinicznych  bezposrednio
pordwnujgcych semgalutyd z innymi preparatami w tym 2 grupy GLP-1 (m.in. z insuling
glarging] . Ywyniki badania SUSTAIN 4 [Aroda 2017, ktore zostato wiaczone do przegladu
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systamatycznegn Shi 2018, w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa sg spdjne =
weynikami, w niniejszej analizie klinicznej.

Celem przegladu  systematycznegn Tuchscherer 2018 bwla ocena  skutecznodci i
bezrpleczenstwa semagutydu w cukrzycy typu 2. Kontrolowane, randomizowane badania
kliniczne wyszukiwano w bazach: PubMed/Madline i Embase, 7 datg odcigoia do stycznia
d018 ., za pomocy stowa kluczowego: “semagutide™. Przeszukiwano takie rejestr badan
klinicznych  Clinical Trals.gov. 0o przegligdu wigczono  oykl  badan  SUSTAIN 9
randomizowanych badan kliniczmgch). WAniki badania SUSTAIN 4, w ktorym oceniono
skutecznost | bezpieczenstwo semaglutydy w pordwnaniu z insuling glargine sg spdjne z
wynikami przedstawionymiw niniejszej analizig kliniczne].

Celem przegladu systemabycznegn 1 metaanalizy sieciowe] Witkowski 2018 bwta ocena
skutecznosci i bezpieczenstvwa semaglutydu u pacjentow z cukrzycg typu £, ktory up rzednio
atrzyrmywali 1-2 leki przeciwcukrzycowe . Kontrolowane, randomizowane badania kliniczne
wysZukiwano w bazach: PubMed/dadling, Embase i Cochrane Library, Z datg odcigoia do 16
stempnia #2M7 r. Dodatkowo przeszukiwano: abstrakty konferencyjne International Society for
Fhammacoeconomics and Qutcomes Research [ISPORE; 2014-Z017), Intemational Diabetas
Federation [IDF; 2013 1 2015), oraz Amercan [iabetes Association [ADA; 20M4-2017).
Ustatecznie do przegadu systematycznego wigczono 26 badan. Winiki metaanalizy
sieciowe] wskazuja, 2 podawany raz w tygodniu semaglutyd w dawce 1 mg powoduje istotnie
statystycznie wigkszg reduke jg HbAlC oraz istotnie statystycznie wigkszg redukcig masy cista
w pordwnaniu z innmymi preparatami w tym z grupy GLP-1. Podawany raz w tygodniu
semaglutyd w dawce 0,5 mg powoduje istotnie statystycznie wiekszg redukcig HbA orar
podobng redukcig masy ciata w pordwnaniu z innymi lekami - w tym z grupy GLP-1. Ponadto
wyniki, ktdre uzyskano dla obu dawek semaglutydu wz ak resie preerwania przez pacjentdur
badania, ze wzgledu na dzigtania niepozgdanse byty podobne do wynikow, ktore
zaobserwowano w preypadku pozostabych preparatdw z ogrupy GLP-1. Malery takfe
podkreslic, @ wyniki metaanalizy sieciowe] Witkowski 2018 pokazuijg, e semagutyd w
dawce 1 mg podawany do 1-2 lekdw prreciwcukrzycowych jest najbardzie] skuteczny ze
wisZystkich preparatiw GLP-1 w zakresie redukcii HbAlC oraz redukcii masy ciata po 6
miesigcach leczenia (Tab. 9). Dodatkowo wyniki metaanalizy sieciowe] sugerujg, i
podawany raz dziennie semagutyd ma dobry profil bezpieczenstwa i nie jest zwigzany e
wZrostem przerwania leczenia z powodu zdarzed niepozgdanych w pordwnaniu z inmymi
lekami z grupy GLP-1.
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Tab. 9. Witkowski 2018. Wyniki metaanalizy sieciowe j. Me diany rang [ 25%CI].

Cemparainr TFH in Hhal, Wb, <% Wb, TR SR CFM in BPG TFRn woip b CFR in 38R

SEMA L3 mg OW EXFA- ] 3LEl ziz, 50 a1y 13) ziz 3 2LE

SEMA 10 mg DW 1|L3) 1i1,2] LiL, 2) 201, 8 1(1 1) 1[L 3

ALBI 30 mg W 916 13 712 15) 1.8

DILILA 0U75 g v A 15 T3 14] EAEREY] 13 19, 17] 41110

BLILA 1.8 g Of INEE.] TEE] 402, 8) a1, 1R) 2[R, 17| LYHE 1186,17)
EXE 2 mg O 54, 10| TERE] 302, 8) 34, 15) 64,9 =4z,9| 64, 1]
EXE 10 pg BID M |5 14) 116, 15} 1L(7, 151 12, 17) 4027 oiz,13 13§9,17)
EXE 5 i B 26010, 18i 151 15} a0l 58 11 6. 15] 84 35
'é'E- EE: EE 2 [6. 14] 6|6 130 301 0l 13 [1% 19 SH.3Y 100,36
Il + L% 30 o 007 3L LN LT 101,19 1R[1T, L8} LI
URA 1.2 mpap B =, 12 E(5, 13] 5|7, 13 Bi2 15) LYER ] =iz,9 TS 12|
LIRA 1.8 mg OO0 4% 6 TER ] 514, 9) 315, 15) 32,5 El3,5 11§8,15)
L% 0 g Qv 1 11, 18) 1 (10, 17} 13 |10, 16] 11 (%, 36) 10 7, 13] 1046, 13)
LIK] 20 ot Qi 17 {11, 18} 1416, 17} 14(7, 161 122, 1) 13 |8, 17] 1719, 17)
LIX1 F0 g O i 15 |&, 1K) 1% |5, 17} 1509, 17 6 (4, TH) 1% [d, 17] 16§, 17}
Ul 20 ug OO0 in ane step |7 l) 12k 17} 1013, 161 15 (4, 30) 10 M. 16] AP P L0, 16)
L1 20 ug OF In two steps 15 {10, 18) 1413, 17) 1305, 161 td (%, 38) 10 i, 14] 14 . 17)
£7T8 10mg ap” 13(11,17%) 15 (19, 17) 1418, 16] 130 I7) 1613, 17} 1048, 1% 21, 4)
Pacehn” 1918 19) 1 [17, 1E) 17116, 171 1715, 18) 1E (1% 17} 1214, 12} A7)

MHajwyzsze 1 drugie w kolejnoici najwyzsze mediany rang zostaly zaznaczone na zielono
i miebiesko; AE [arg. adverse event) - dziatania niepozgdane; ALBI - albiglutyd, am morming, BID [ang. twice
daily] - dwa razy dziennie; CFB (anz. change from bazeline) - zmiana w stosunku do wartcEol poczathkowe];
Discontinuations due to &Es - przerwanie leczenia ze wrgledu na dziatania niepozgdane; DULA - dulaglutyd; EXE
- eksenatyd; FPG [ang. fazting plazma glucoze) - stefenie glukozy na czoczo w moczu; Hb&le (amg. glwcated
hemoglobin) - hemoglobina glikowana; 1Glar - msulina glargine; LIRA - liraglutyd; LIX] - liksenatwd; pm evening
- wieczorem; QD [arg. once-daily) - raz dziennie; QW [ang. once-weekly) - raz w tygodniyg SBP (ang. swstolic
blood pressure] - ciZmienie tetnicze shurczowe; SEMA - semaglutyd, 51T - sitagliptyna; + Drogorzedowy
komparator,

4.1.1 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo acerny przegaddw systematycznych zastosowano skale AMSTAR. Zidentyfikowane badania
widrne oceniano migdzy innymi pod wegledem:

o« Kryterdw wigczenia badan do przegadu,
o Selekcii badan,

 lgkoscibadan,

« Yyskazania konfliktu interesu.

Opracovwania wiirne wigczone do analizy kliniczne] charakteryzowaty sie umiarkowang oraz
wiysokg jakoscig [B-F011 pkto; 811w skali AMGTAR). Szezegdtows oceng badania widrnegn
przadstawia ponizsza tabela.
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Tab. 10. Ocena jakosci badan wtarnych wg skali AMSTAR.

Ocena jakosci
badan wtarnych

A ndreadis
2018

Li 2018

Shi
2018

Tuchscherer
2018

Witkowski
2018

1. Czy badanie
zaprojektowano g
priort?

Mie mozna
powiedzied

Nie mozna
powiedzied

Nie mozna
powiedzied

Mie mozna
powiedzied

Mie mozna
powiedzied

2, Czy selekcia
badan araz
ekstrakeja danych
zostaty powielone?

Tak

Tak

Tak

Mie mozna
powiedzied

Tak

3. Czy wykonano
kample ksony
przeglad dostepne]
literatury?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

4, Czy status
publikacii [taw.
szara literatura) byt
stosowany jako
kryterium wiaczenia?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

5. Czy
przedstawiono

wigkaz badan
wigczonych oraz
wykluczonych?

Mie

Tak

Mie

Mie

Mie

6. Czy
przedstawiono

charakterystyke
badar wiaczomech
do przegladu?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

7. Czy dokonano
oceny jakoici badan
wigczomych do
przegladu?

Mie mozna
powiedziec

Tak

Tak

Mie mozna
powiedzied

Mie rmozna
powiedziec

8. Czy jakosd badan
wigczonych do
przegladu zostata
odpowiednio
wykorzystana pray
farmutowaniu
wioskdw?

Nie mozna
powiedzied

Mie mozna
powie dzied

Nie mozna
powiedziec

Mie mozna
powiedzied

Mie mozna
powiedziec

9, Czy uzyto
wiasciwych metod w

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Ocena jakosci A ndreadis Li 2018 Shi Tuchscherer | Witkowski
badai wtdrnych 2018 2018 2018 2018

celu wykonania

metaanalizy

wrignikdw?

10, Czy oceniono
prawdopodobienstwa

o Mie mozna Mie rmozna
tendencyjnosci Tak . Tak. . | Tak
. o powie dzied powiedzied
publikacyinej [ang.
publteation bigs)?
11, Czy
mwzgedniono Tak Tak Tak Tak Tak
konflikt inte resiw?
Pod ' 11
aosmewanie 7411 811 5711 7i11

'y ey

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w kidrych oceniono skutecznose
i bezpieczenstwo semagutyduy wleczeniu dorostych pacjentdw 7 cukzycy typu £, zoodnie 2
kryterami wigczenia i wyklucznia

Prey pomocy Fastosowane] strategii [patrz roedz. 3.35) poszukiwano takze badan dotyczacych
afektywnosci praktyczne] semaglutydu w analizowans] populacii chornych oraz opracowan
widrmych [patrz rozdz. 4.1).

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w tak specyficzne] Zaweiona]
populacii chorych, a zatem zastosowano kryteria mzszerzajace populacie 1 analize
prZeprowadzono na podstawie badan dotyczacych charych z cukrzyeg typu 2 leczonych co
najmniej metforming bez uwz dednienia wyjsciowego Hb Alc oraz BM oraz bez uwzgednienia
nyZyka sercowo-naczyniowedn.

Diagram wg QUOROM [Moher 1999] JPRISMA [Moher 2009, przedstawiajacy kolejne etapy
woysZLkiwania i selekcji badan, preedstawiono na ponizszym nysunku (Fyc. 1].

Oo dnia 10 grudnia 018 r zidentyfikowano 1 badanie randomizowane bezposrednio
pordwnujgce semaglutyd z insuling diugodriatajacy (LAA] - insuling dargine jako terapie
dodang, do MET lub MET + 5L, jednoczesnie stanowiacg komparator gtowny w ninigjsze]
analizie. ¢ wrzgedu na brak badan bezposrednio pordwnujgcych semag utyd z insuling MPH
oraz przy uwzglednieniu, na podstawie rekomendacii ADTMIT - wigksze] skutecznosici
insuliny glargine niz insuliny NPH, przyjeto, e wykazanie wyiszosci kliniczne] semaglutydu
nad insuling gargine bedzie wskazywato na dominacije rdwnier wzgledem insuliry MPH.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie randomizowane w ktdrnym pordwnano zastosowanis

semaglutydu 7 placebo w populacii dorostych charych z cukrzycg typu 2 2 wysokim ryzykiem
S@rC OWo-nacZyniowym.
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Ostatecznie do  prEeglgdu  systematycznego  badan  pierwotnych  zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne bezpofrednio pordwnujace semaglutyd 7 insuling
glarging jako terapig dodang do MET lub MET + SUL w populacii dorostych pacjentdw z
cukrzycy typu 2 (badanie SUSTAIN 4: 1 publikacja petnotekstowa + 2 abstrakty|, natomiast
badanie randomizowane pordownujgce semaglutyd z placebo w populacii dorostych chorych
z wysokim  nyEykiem  sercowo-naczyniowym  (badanie SUSTAIN 6: 1 publikacja
petnotekstowa) rostato opisane w rozdziale 7 jako dodatkowe dowody naukowe.

Wiyniki wyszukiwania op racowan widrnych przedstawiono w rozdz. 4.1,

Whniki  weyszukiwania  badan  dotyczaowch  efekbywnosci  praktyczne]  semagutydu
preedstawiono w rozdz. d.

Dsiggnigtn petng zoodnosd migdzy analitykami.
Listg publikacji wiaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.

Liste publikacji wykluczaomych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.

|
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badain pierwotnych i opracowaii
wtdrnych dla semaglutydu {diagram QUOROMWPREMA).

Wietepnie zidentyfikowane prace:

MEDLIME [Pubdded]: 214

EMBASE: 63

the Cochrane Librany: 161

Centre for Reviews and Dissemination: O
:

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -

eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndMote: 938

Centre for Reviews and Dissemination: O

p| Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktiw i tytutdw: 904

¥

Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 34

Prace zidentyfikowane na podstawie
4 referencii odnalezionych doniesien: ©

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacii:

Badania pierwotne: O

Opracowania wtarne: 23 publikacije
petnotekstowe 12 abstrakby,

¥
vtgczone publikacje: 9
Badania pierwotne: 1 publikacja petnotekstowa + 2
abstrakty,
Opracowania widrne: 5 publikacii petnotekstowych
Badania dodatkowe: 1 publikacja petnotekstowa
(patrz rozdz. 14.4)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace bezpoifrednio
stosowanie semag utydu w dawce 0,5 mg i 1 mg z insuling glargine [badanie SUSTAIN 4).

Badanie SUSTAIN 4 to randomizowane prowadzone metods otwarte] proby, kontrol owans,
wieloodrodkowe badanie kliniczne Illa fazy, w ktonym pordwnano zastosowanie semagutydu
(w dawkach: 0,5 mg i 1 mg) z insuling glarging w potaczeniu z metforming (MET) lub
metformming i sul foryl omocznikiem (MET + SUL).

Badanie prowadzong byto w 196 osrodkach klinicznych w 14 krajach pomigdzy kwistniem
2014 r a sierpniem 2015, Ywigczono do niego 1089 chonych. Gldvwrnym punktem kofcowym byt a
Zmiana HbAlc wciggu 30 tyg., a drugorzedows punkty kodcowe obejmowaby miedzy innymi
parametry w zakresie oceny Zzmiany masy ciata, wpbywu na ukiad sermcowo-naczyniowy oraz
parametry w zak resie gnspodarski lipidowe].

108% pacjentow losowo przydzielono do grup przyimujacych [1:1:1) 1 semag utyd w dawce 0,5
mg raz na tydzien, semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien lub insuling glargine raz na dobe
tazznie 7 leczeniem podstawowymn metforming  [@d¥%) lub metforming i pochodng
sulforylomocznika (M%), Badanie bywto otwarte [ang. opern lobel] ze wrdedu na rdine
cZgstotliwosci dozowania i miareczkowania insuliny gargine w pordwnaniu 2 semag utydsm.
Ostatecznie do badania wigczono odpowiednio: 362 pacjentdw do grupy SEM 0,5 mg, 360
pacjentow do grupy SEM 1 mgoraz 360 pacjentow do grupy GLA.

Okres obserwacil w badaniu SUSTAIM 4 wynaosit 30 tygodni.

Wy badaniu analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowanej populacii zgndnej z
Zaplanowanym leczeniem [ang. modified intention-to-treqt, miTT), ktora skiadata sig z
wisZystkich losowo przydzielonych pacjentdw, ktdrzy otrzymali preynajmnie] jedng dawke
badanego leku (jak okredlono w protokole badania). Ocena zostata oparta na danych
atrzymanych  przed zadyciem jakichkolwiek lekdw stosowanych doraznie lub przed
preedwozesnym prZenwaniem leczenia.

Wy badaniu analize bezpiecrenstiwa przeprowadzono w te] same] populacii mITT. ¥ tym
preypadku wzigto pod uwage wytacznie dane otzymane przed p RedwoZesnym preanwanism
leczenia, z 42 dniovwym "okienkiem", aby okredic niepoZadane dziatania pojawiajgce sie w
trakcie leczenia.

Badanie SUSTAIM 4 zostato zaprojektowane w celu potwier dzenia hipotezy niemniejszej
skutecznosci (non-inferiority).

W przypadku testowania hipotezy non-inferiority jezeli gérna granica 95%C1 dla
oszacowanej réznicy poziomu HbAle i masy ciata wyniosta o dpowiednio mniej niz 6 lub
0 kg, testowano hipoteze superiority.

Charaktensstyke badania wiacronego do analizy orar zestawienie darmych dotyczacych
udzigtu sponsora, rodzaju analizy oraz testowans] hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

kontrolowane
badanie kliniczne
Z randomizacja
typu open label

14 krajach
(Argentyna,
Chorwacia,
Francja,
Miemey, Indie,
kacedonia,
Mekayk,
Holandia,
Rurmunia,
Stowacia,
Stowenia,
Potudniowa
Afryka, Wielka
Brytania,
Stany
Zjednoczone]

ktarzy nie byli
wezeiniej leczeni

insuling i ktdrzy 90 dni

przed badaniem

P rZes e 0wy
preyimowali stata
dawkg metforminy w
manaoterapii lub w
potaczeniu z
sulfonylomocznikiem

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat Populacja Pordwnywane
badania i lokalizacja po pulac ji obserwacji inte wencje wraz z
o4 ro dikdw licze bnoscia grup (M)
SUSTAIN 4 digdzynarodowe, | Rownolegle | 196 asrodkdw | 1082 30 tygodni Doroéli chorzy z SER 0,5 mg (M=362)
[Aroda 2017] | wieloosrodkowe, kliniczmych w cukrzyeq typu 2,

SEM 1 rng [N=360)
GLA [N=360]
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegdtowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang, Hipoteza Uzasadnie nie
protokat statystyczne intention to treat) licze bnosci pra by

SUSTAIM 4 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Movo Analiza mITT Mon-inferiority® | Tak

[Aroda 2017) Maordisk Supa riority*

W przwpadku testowania hipotezy non-inferdonty (jexeli gdrmw limit dwustronnego 95%C| dla cezacowane] rdfnicy wwnidst odpowiednio mnigj nik 0% lub Okg w przvpadku

Hbélc i masy ciata), testowana hipoteze superarity,

i
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4.2.2 0Ocena jakosci badan pierwotnych

Jdakoéd badania klinicznegn zakwalifikowanegno do przegadu systematycznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996] oraz zgodnie
Ze skalg Cochrane.

fagodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
araz opis chongch, ktdrey wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punkiow wynosita 5.

Badanie SUSTAIMN 4 wiaczone do analizy charaktenzowato sie umiarkowanie wysoky jakoscig
woskali Jadad @ pkt.] oraz bwto zwigzane z niskim nyzykiem btedu systematycznego
ocenfonym zgodnie ze skalg Cochrane.

fostawienie oceny jakndci badania wigczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
Z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencii Oceny
Technologii Medyczrych i Taryfikac]i przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 13. Ocena jakosci badania pierwotnego wlaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych ADTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwd jnie Opis chorych, | Punktacija Po dtyp
le pa proba ktdrzy SUMa ryczna badania wg
wrycofali sie wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania
SUSTAIM 4 2 1 1 4 4,

Tab. 14. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane.

Badanie SUSTAIN 4 Kome ntarz
Randomizacja stratyfikowana, przeprowadzona
Randomizacia niskie centralnie na podstawie generowanego komputerawa
harmonogramu losowega,
. Centralny system randomizacii, Dostep przez
lr-lak;gg:ﬁi;:cd!-li niskie interakbtywny systern internetowy prey uzyeiu
] dedykowanych identyfika tordw.
Brak formalnej oceny zaslepienie badaczy i pacjentdw,
o Wiyd aje sig, Ze oceniane wyniki sa w niskim lub
Zastlepienie . .
. - umiarkow anym stopniu podatne na ryzyko biedu
badacay i niejednoznaczne . ; i
aciant i mwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na oceng
pac] parametrow laboratonyinych, w tym HbA1C jako
pienwszorzedowego punkiu koncowego
Zailepienie oceny o Punkty oceny skutecznosci w badaniu opieraja sie o
) niskie s . .
efe ktdw tcisle zdefiniowane kryteria,
Niekompletn oéd - Dustepne 57, pe’lme |I:Ilane z I:nlal:lama. Wmﬁcy t:hlnrzy
o niskie podani randomizacii zostali wiaczenie do analizy
wynikdw wry Mk,
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Selektywnel niskia

raportowanie

Inne czynn ki nickia Mie zidentyfikowano dodatkowych Zradet btedu
systematycznego,

4.2.3 IZestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

FPonizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych do
badania SUSTAIN 4, wiaczonegn do analizy.

Tab. 15. {estawie nie kryteriow wiacze nia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryte ria wlacze nia Kryteria wykluczenia

SUSTAIN 4 e pacjenci z cukrzyca typu 2, nieleczeni | e historia przewlekiego lub
wczesnie] insuling, idiopatycznego ostrego zapalenia

, trzusthki;
e wiek =18 laty Feistid

o wartodZ kaloytoniny podczas badania
prEesiew o edn wiNOsZaca

s stosowanie statej dawkd metfarminy w praynajmniej 50 ngfL,
monoterapi lub w potgczeniu z
sulfonylomocznikiem przez co
najmniej 90 dni przed badaniem
PrEesiew o,

o HbATC Y, 086-10,0% [53-86 mmal/ mal];

o kazdaindywidualna lub rodzinna
historia raka rdzeniastego tarcoyoy
bads mnoga gruczolakow atosd
weawnairowy dzielnicza typu 2;

o cigZkie zaburzenia czynnosci nerek
[sZacow amy wspdtcoynnik
preesaczania Mebuszkowego [eGFR)
<30 mL/minf1,73 m?2);

o niewydolnosc serca IV klasa w Skali
NYHA);

s ostre zespoty choroby wieficowe] lub
choroby naczyniowo-mazgow e w
ciagu ostatnich %0 dni przed
badaniem przesiewoaym;

& Znane Zmiany rozrostowe siatkowki
lub zwyradnienie plamkiwymagajace
doraznego leczenia (wszelkie
preypadki retinopatii zaobserwow ane
podczas badania bty
prawdopodobnie nowe, jednakze,
retinopatia nie byta monitorowana
jako procedura badawczal,




Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

4.2.4 Charakterystyka populacji
Fopulacie w badaniu SUSTAIN 4 stanowili dorosli chorzy 7 cukzyeg typu 2.

Lo badania wigczono pacjentow wwisku co najmne] 18 lat z cukrzycy typu 2 (HbATC F,0%-
10,0%), ktdrry wezedniej nie byli leczeni insuling i ktdrzy 90 dni przed badaniem
prrasiewowym preyjmowali statg dawke metforminy w monoterapii lub w potgczeniu z
sul formyl omocznikiem.

W trwajgcym 30 tyoodni badaniu prowadzonym metody otwarte] proby  [SUSTAIN 4],
populacie 1089 pacjentdw zrandomizowano do grup preyimuigcych (1:1:1): SEM 0,5 mg rar
na tydzien, SEM 1mg raz na tydzien lub GLA' raz na dobe tacznie z leczenierm podstawowym.

Wy ramach leczenia podstawowego stosowano U 49% chorych metforming a u 51% chonych
metfomming i pochodng sul fonylomocznika.

Sredni poziom HBATC w momencie mzpoczecia badania wanosit w catej badanej populacii
8,7%, przy BMl na poziomie 33,0 ko/ nt.

Jstatecznie do badania wigczono odpowiednio: 362 pacjentdw do grupy SEM 0,5 mg, 360
pacientdw do grupy SEM 1 mgoraz 360 pacjentdw do grupy GLA.

Charakterystyka pacjentow w zakresie profilu demograficznegn i klinicznego tyta podobna
wee wszystkich trzech grupach. Sredni wiek wszystkich pacjentdw wynosit 56 lat, awiekszosd
stanowili meZczyzni (okoto 54%) .

Wy ponifszej tabeli prredstawiono charakterystyke populacji chonych wigczomych do
randomiz owanegn badania klinicznego [SUSTAIN 4], uwzglednionego w niniejszej analizie.

Tab. 16. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu SUSTAIM 4.

Charakterystyka pacje ntow™ S5EM 0,5 mg S5EM 1 mg GLA
Wik [lata) 56,5 [10,3) 56,7 (10,4] 56,2 (10,6]
Kobiety, n (%) 165 [46%] 178 [49%) 165 [46%)
Mezczyzni, n (%) 197 [54%) 182 [51%) 195 [54%]
Hba1c (%) 8,1 [0,8) 8,3 [0,9] 8,1 (0,9]
Hbatc [rmmolsmol) 65,4 (9,3 66,6 (10,3 65,4 (9,6)
Czas trwania cukrayey [lata) 7,8 05,1) 9,3 (7,2) 8,6 (6,3]
Masa ciata (kg 93,7 [21,4) 94,0 (22,5] 92,6 (21,5]
BM [ka/ ) 33,1 [6,5) 33,0 [6,5) 33,0 [6,5]
8GFR (MDRD; mLsrin na 1,73 mé 97,9 (25,9 98,0 (27,5 99,7 [26,5)
Doustne leki preeciweukrzy cow et
wetformina - monoterapia 176 [49%) 175 [49%) 172 [48%)
detformina + sulfonylomocznik 186 [51%) 185 [51%) 188 [52%)

! dawka poczatkowa GLA: 101U/ dzien, nastepnie miareczkowanie co tydzien do docelowego stezenia
glukozy w osoczu przed Sniadaniem, wynoszace go 4,0-5,5 mmol/L [72-99 mg/ dl]) przez 30 tygodni.
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Charakterystyka pacje ntow™ S5EM 0,5 mg S5EM 1 mg GLA
Pochodzenie etniczne

Hiszpanskie lub latynoskie 61 [17%) T4 [21%) TE [22%)

Miehiszpanskie lub latynoskie 301 [83%) 286 [79%) 281 [78%)

NA 0 0 1 (21%)
Fasa

Amerykanska lub Alaska 1 [<1%) 0 1 [<1%)

Azjatyclka 42 [12%)] 39 [11%) 38 [11%)

Czarna lub afroamerykanska 32 [9%) 34 [9%) 33 [9%)

Biata 279 [77%) 279 (78%) 376 (T7R)

Inna 3 (<13 3 [<1%) 5%

M, 5 1% 5 1% 7 (2%

Dane =g wyrazone jako fredrie (50) lub n (%), eGFR (ang, estimated glomerular filtration rate) - sTacunkowa
szybkodc filtracyi klebwezkowei; MORD (arg, modification of diet inrenal dizseqse) - modvfikacia dietvw chorobie
nerek; MA (arg, pot applicable] - nie dotvezyy *Zmodvfikowana populacja przernaczona do leczenia obejmowata
weeTystkich lozown przvdd el onych uczestnikawe, ktdrzy byli narazeni na co najmniej jedng dawke badanezo lekuy;
thtetforming w dawce =1500 mg lub maksvmalna tolerowana dawka byta dozwolona, Dawka sulforlomoczrika
zpofowea od maksymalne] dopuszczalne dawki zgodnie 7 narodoweym weskazaniem, 1 Jeden pacjent z obszaru
Standw Jjednoconvch zdecydowat zie nie zofazzad swiojego pochodzenia etniznego, a3 dane o razie nie byly

gromadzone w obszarze Francii (wezvstkie =3 liczone jaka WAL

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie plerwszorzedowych i drugorzedowych punktdw

koncowych badania SUSTAIM 4, wigczonegn do niniejszego opracowania.

Tab. 17. Zestawie nie punktiw koncowych badan wlaczonych do analizy.

tvg.

Badanie Pierwszorze dowe punkiy Drugorze dowe punkty koncowe
ko ficowe
SUSTAIM A e ztmiana poziomu HbATcow 30 s Tmiana masy ciata;

e Zmiana B

e Fmiana obwodo talii

e Amiana FPG;

e Amiana SMPG

s zmiana skokdw glikemii po positkuy;
o odsetek chorych z HbAT© <708,

s odsetek chorych z HbATC <6,5%,;

e odsetek chorych z HbAT C <7% bez cigzhkie]
hipoglikemii i preybierania na wadze,
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Badanie Pierwszorze dowe punkiy Drugorze dowe punkty koncowe
ko iicowe

s ocena gospodarki lipidowe] [zmiana TC, LDL,
HDL, WLDL, TG, wolnych ke asdw
fuszczowych),

s wphaw na uktad sercowo naczyniowy (Zmiana
DBP, SBP, czestosci rytmu sercal;

s jakoid Zycia;
s zdarzenia niepozadane w tym: epzody
Fipoglikemii.

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Freyoczyny nieukonczenia badania SUSTAIN 4, wigczonego do analizy przedstawiono w
poniZzsze] tabeli.
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Tab. 18. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiiczyli leczenia (SUSTAIN 4).

Badanie mITT | Ukoiiczenie | Ukoricz. Ukoncze nie | Przerwanie | Przyczyny nieukoncze nia lecze nia
SUSTAIM4 | H badania, leczenia, leczenia bez | leczenia,
n (%) n (%) lekdw n (%) fdarzenia . Wycofanie Bled Cigza, | Inne
Wycof yeo ny aza, :
ratunkow., niepozada | ‘h:;ﬂ ame po losowy n(%) | n (%)
n %) ne, n (%) goay, ukoiiczeniu | przydziat
n () leczenia, do grupy,
n (%) n (%)
SEMO,5mg | 362 | 335 [93%) 313 [B6%) | 299 [33%) 49 [14%) 19 {53 24 (7%) 3 [0,8%) 12 [3%) bd 18
(5%]
sEM1mg | 360 | 342 (95%) 305 (B5%) | 296 [82%) 55 [163] 27 (&%) 19 (5% 1 (0,2%) 13 [4%) 1 14
0,23 [43]
GLA 360 | 343 [95%) 334 (93%) | 323 [90%) 26 (7%) 5 [1%) 20 [6%) 2 [0,6%) 2 0,6%) 1 18
i0,2%) | (5%)
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Przerwanie leczenia - 5EM 0,5 mg vs GLA

Odsetek chorych, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4 byt istotnie statystycznie
wigkszy w grupie SEM 0,5 mg w pordwnaniu z GLA [OR=2,01 [99%Cl: 1,22; 3,5%], p=0,006,
FD=0,06 [95%C]: 0,02; 0,11], p=0,005, NNHsp g =15 [7; 52]).

Tab. 19. Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA.

Punkt Ni/M, OR [95%C1] p RD [ 95%CI] p MHH

ko ficowy [ 99%CI]
Przerwanis 2,01 0,06 .
lerzenis 362/ 360 [1.22; 3,32] 0,006 [0,02: 0,11] 0,005 15 [9; 52]

Ryc. 2. Chorzy, ktdarzy prze rwali leczenie w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA [OR).

SEMO.5my GLA Cuddds Ralio s Relio
Slody or Subyroup  Evenls Tolal Evenls Tolal Waighl MH, Fized, 05% C1 M-H, Fized, 95% Cl
1.13%.1 Przerwanla leczen'a
R1LATAIN 4 L9 Ah% e I DT N I | I B | !
suktotal (9%% 2 6 60 100.0% 201 |11.2E, 3.32]
Tud ewenls Lq 6

Hatarogera e M3t aoplicable
Tazttor overall effact — - 2.74 (P — 0,005

[

C.o0z I - 0 50

lenssy 3FM NG myg 1 eps7a Gl A
Ryc. 3. Chorzy, ktdrzy prze wali leczenie w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA {RD).
SEN 0.5 mg aLA Hizk LHtzrence Hisk Lit2rcnce
Study or Swbgreup  Lvents Total L[vents Tolal Weaight WA, Tizad, 35% Cl M, Nxed, 95% C
1431 Przerwanie leczenia
SLETAIM A <8 362 2B ZBI 102.2% C.EG[2.22,211] !‘
Subibolal {95% CI) i 36D A00.0% 0,08 [0.02, 0.11]
lo%a ovints Ll zk
I 1ztzrogere e Mot aoplicable
Testfrrnvrrall pff=rt 7 - 2 FOOEP =N AN
| 3 B I
-0E -0.25 0 IIIJJ:u 15

“Lepszy SEM0,5mg Lepsza GLA
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Przerwanie leczenia - 5EM 1mg v GLA

Odsetek chornych, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4 byt istotnie statystycznie
wigkszy w grupie SEM 1 mg w pordwnaniu z GLA [OR=Z,3F [¥5%C]: 1,42; 3,79], p=0,0008,
FD=0,08 [95%C]: 0,03; 0,13], p=0,0006, MNNHs e =12 [7; 27]).

Tab. 20. Chorzy, ktdrzy przerwali lecze nie w badaniu SUSTAM 4: SEM 1 mg vs GLA.

Punkt Ni/M, OR [95%C1] p RD [ 95%CI] p MHH

ko ficowy [ 99%CI]
Przerwanis 2,32 0,08 .
leczen i Ja0F 360 [1,42; 3,79] 0, 0008 [0,03; 0,13] 00,0008 12 [7; 29]

Ryc. 4. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA {OR).

SFN 1 my Gl A (kliis Ralio Thlids Ralin
Sludy o Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl WM-H, Fizad, 95% C M-H, Fixiad, 95% C
1151 Proerwanie lecaenia
BL AN L b dhd e FhH0 UL FREVRNIE R | !
Sublolel (95% CT) L] 360 100.0% 232142 379
Tolal cvcnis 55 2E

| leterocencsiby: kol agp icshle
Test for ovwerall =fec: £= 2125 "= C.C0O0C)

D 00z T ' I £0
| epsry BFM A nmg | epsr= G1A

L

Ryc. 5. Chorzy, ktdrzy przewali lecze nie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA (RD).

SFM 1 mg Gl & Risk Nifference Risk Nifferanca
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Total Weight B-H, Fizad, 5% C M_H, Fixed, 9%%
1.13.1 Prrenwanie leorenia
SLS AN S o dhld de dhl T L% L L, T !
Subloal (958 C1) tiki] 360 100.0% 0.08 [0.03, 0.13]
Iotal ez his bih 2k

Hotorocenoiy: kol JEp schie
et tor owerall ZHoes L= 248 (H=LLULE)

05 -0z 0 0.25 0.5
Lepszy 3EM 1 mg Lepsze GLA
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Fonizej przedstawiono listg badan kliniczryvch, ktdre uzyskano w wyniku przeszukivwania
rejestriw  clinicaltrials.gov  oraz  clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakofczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i berpieczenstwa stosowania semagutydu w populacii dorostych pacjentdw z cukrzyeg typu
£, po nigpowodzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz pochodne] sulfonylomocznika, 2
ok reslonym poziomem HbAIC @ 8% potwierdzonym w dwidch pomiarach w okresie 12 miesigcy
oraz z BMl 2 35 kg/mZ oraz z wysokim nyzkism sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
chormba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub charoba naczyn obwodowych lub
przewl ekta niewydolnose serca (I lub 1 NYHA] .

Tab. 21. Wyniki przegladu badaii doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
17.12.20M8 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

MCTO2128932 | Efficacy and Safety of Semaglutide Once Weekly Versus Badanie wigczone do
Insulin Glargine Once Daily as add-on to Metformin With | niniejszego

or Wiithout Sulphonylurea in Insulin-naive Subjects Wiith preegladu: SUSTAIN 4
Type 2 Diabetes, [Broda 2017)

Tab. 22. Wyniki przegladu doste pnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
17.12.2M8 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

MCTO2128932 | Efficacy and Safety of Semaglutide Once Weekly Versus Badanie wigczone do
Insulin Glargine Once Daily as add-on to Metformin With | niniejszego

or Without Sulphonylurea in Insulin-naive Subjects With preegladu: SUSTAIN 4
Type 2 Diabetes [Broda 2017)
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5 ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznegn
bezposrednio pordwnujgoego SEMw dawce 0.5 mgi 1 mgz GLA [SUSTAIN 4).

Wy analizie skutecznosci oceniono nastepujace punkty kanc owe:

« Kontrola gikermii

u]

o o o o o o

poziomHbATC - zmiana w stosunku do wartndci poczgtkowe];

poziom FPG - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowsa];

poziom SMPG - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowei;

skoki gikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe];
odsetek pacjentdw z HhATC <7%;

odsetek pacjentdw z HbATC <63;

odsetek pacjentdw z HhAIC «<7% bez cigfkie] hipoglikemii i przybigrania na
wadza,

«  Masaciata

Zmiana masy ciata w stosunku do wartodci pocz gtk owe;
zmiana Bl w stosunku do wartosci poczgtkowei;

Zmiana obwodu talii w stosunku do wartodci poczgtkowei;
odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o =5H%;

odsetek pacjentdw 7 redukcijg masy ciata o =10%.

« Wphyw na uktad sercowo-naczyniowy

u]

]
u]
]

poziom DBP - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej;

poziom SBP - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowei;

cZestosd rytmu serca - emiana w stosunku do wartosci poczatkowe];
poziom CEP o wysokiej czutosci - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowed;

poziom inhibitora akbywatora plazminogenu-1 - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe.

« Gospodarka lipidowa

u]

o o o o o

poziom TC - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej;

poziom LOL - zmiana w stosunku do wartodci poczatk ower;

poziom HOL - zmiana w stosunku do wartodci poczatkowed;
poziomYLOL - zmiana w stosunky do wartosci poczatkowei;

poziom TG - Zmiana w stosunku do wartodci poczgtkowe];

poz iom walmych kwasdw ttuszczowych - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowe].

o lakoid fycia

]

u]

ocena Za pomocy kwestionariusza ogolnego SF-36vE;
ocena Za pomocy kwestionariusza specyficznegn DT5G.

Analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowane] popul acji 2godne ] z zaplanowanym
leczeniem [ang. modified intention-to-treat, miTT), ktara sktadata sig 7 wszystkich losown
preydzielonych pacjentdvy, ktorzy otrzymali przynajmnie] jedng dawke badanego leku [jak
akreslono w protokole badania).
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Okres obserwacii pacjentdw w badaniu SUSTAIMN 4 wynosit 30 tygodni.

5.1 SEM 0,5 mg vs GLA

3.1.1

HbAlc, FPO, SMPG, skoki glikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej

Kontrola glikemii

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg obserwowano istotnie statystycznie wiskszg
redukcie poziomu HbATC w pardwnaniu do GLA. Uzyskano nastepujgce wyniki:

« Hbiic: MD=-0,38 p.p. [95% Cl: 0,52; -0,24], p<0,0001; MD=-4,16 mmol/mol [95% CI:
-5,72; -2,60], p=<0,0001.

Wy grupie SEM 0,5 mg obserwowano takie istotnie statystycznie wigkszg redukcjo skokow
glikemii po positku w pordwnaniu do GLA. Uzyskano nastepujace wyniki:

«  Skoki gikemii po positku: MD=-0,39 [95%CI: -0,65: 0,13], p=0,0029.

Wy przypadku stefenia gukozy na czczo w osoczu (FPG) oraz wiasnego pomiary gukozy w

osoczu [SMPG) nie odnotowano istotmych statystycznie mznic pomigdzy grupami.

Tab. 23. Analiza skutecznoéci w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Kontrola glikemii.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,0 mg vs GLA P
Ko ficowy poczatkowa | srednia [ 95%:CH) MD [95%C1]
(5D)
-1,21
SEMO,5mz | 382 8,1 [0,8) ’
Hbadc, [-1,31; -1,10] 0,38 <0.0001
% 0,83 [-0,52; -0,24] ’
GLA 3a0 B,1 0,9 ’
1 10,9) [0,93; -0,73]
-13,22
SEMO,5mz | 382 85,4 [9,3) ’
Hbad c, [ 14,32 12,08] |-, <0,0001
mrmols mol 906 [-5,72; -2,60] ’
GLA 360 65,4 (9,6 '
[%:8) [-10,14; -7,97]
=204
SEM D5 mZ a2 bd .
FPG, [2:28; -1,82] 0,08 06243
mmalsL 743 [-0,24; 0,40] !
GLA 3a0 bd '
[2,34; -1,70]
=240
SEM 0B mg a2 bd
SMPG, [-2.61; -2,23] -0,04 J—
mrmalsL o7 [-0,30; 0,23] ’
GLA 360 bd !
[-2,55; -2,18]
Skoki SEM 0,5 mg 362 bd 0,59 0,39 00029
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Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,0 mg vs GLA P
Ko ficowy poczatkowa | srednia [ 95%CH) MD [95%C1]
(SD)
glikemii po [0,78; -0, [-0,85; -0,13]
posithku
GLA 360 bd -0,20
[0,28; -0,02]

Hbf1z (ang, ghveated hemogiobin) - hemoglobina glikowana; FPG (ang, Fasting Plasmae Glucose) - stefenie glukory
na cToToow osocTy; SMPG (ang, Self Monitoriz of Plasma Glucose) - wdasny pomiar glukomy w osoczu,

Ryc. 6. HbAlc - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j w okresie 30 -tyg, SEM 0,5 mg vs GLA,
(%).

HbALC - 2rmiana wostoshky dowarktoldc pocz gthowe) (%)

0,00%
0,20%
0,40%

0,60%

050%

-0,53%
-1,00%

41,208
-1,21%
1,40%

W SemaglubydD,S mg Insulina glargine

Ryc. 7. HbAlc - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe] w okresie 30-tyg, (%).
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Odsetek pacjentéw z HbA'k <7%, HbAlc <6,5%, HbAlc «<7% bez ciezkiej hipoglikemii i
przybierania na wadze

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie GLA
odsetek chorych osiggngt poziom HbAlC <%, HbAlc «6% oraz HbAlC <% [pacienci bez
cigfkie] hipoglikemii i przybierania na wadze). Otrzymano nastepuigoe wyniki:

s Odsetek pacjentow z HbAC «7F%: OR=2,39 [958 C]: 1,73; 3,28], p=0,0001, MNMNTsq 1g.=6
[95% Cl: 4; 9].

s Odsetek pacjentdw z HbAlC «0%: OR=3,02 [95RCI: 2,11; 4,33], p<0,0001, NMNT;q g =06
[95% Cl: 4; H].

o  Odsetek pacjentow z HbATC <7% ber cigrkie] hipoglikemii 1 przybierania na wadze:
OR=5,3% [958C]: 3,7¢; 7,81], p<0,0001, MNMNTz0we. =4 [958 Cl: 3; 5].

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Odsetek pacjentow
ZHbAc = 7%, HbAIe = 6,59%.

Punkt koncowy Interwencja | N n (%] OR [ 5%CI] p MHT [ 95%:CH]

Odsetek pacjentaw | EMOSME | 362 | 208 (57%)

2,39 [1,73: 3,28 20,0001 | 6 [4; 9
z Hbalc <7% [ ] [4:9]

GLA 360 | 137 (38%)

Odsetekpacientaw | SEMOSme | 362|135 (37%)

3,02 [2,11; 4,33] <0,0001 | & [4; 8]
z Hbhalo =6%,

GLA, 260 | 63 (18%)

Odsetek pacjentdw | seppoEmg | 362 | 169 [47%)
Z Hbalc <7% bez

cigzkiej hipoglikemii | GLA 360 B39 [3,72; 7,81] <0,0001 | 4[3; 5]
i przybierania na B [16%]
wadze

5.1.2 Masa ciata

Masa ciata, BMI, obwd d talii - zmiana w stosunku do wartoici poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIM 4 stosowanie SEM 0,5 mg powodowato istotnie statystycznie wiskszg
redukcie masy clata oraz wskaznika BMl a takfe istotnie statystycznie wigkszg redukcie
obwodu talii w pordwnaniu do GLA. Otrzymano nastepujace wyniki:

«  Masaciata: MD=-4,6¢ kg [99%C]: -5,27; -3,96], p<0,0001.
s Bl MD=-1,66 kg/r? [95%CIl: -1,89; -1,43], p=0,0001.
o  Obwdd talii: MD=-3,47 cm [99%Cl: -4,24; -2,59], p=<0,0001.
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Tab. 25. Analiza skutecznoéci w ba daniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Masa ciata.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,0 mg vs GLA P
ko icowy poczatkowa | srednia [ 99%CH] MD [95%CI]
(5D)
-3.47
SEM 0,5 mg | 362 93,7 [21,4)
Masa ciata, [-3,93; -3,00] -4,62 <0001
kg e [-5,27; -3,96] ’
GLA 360 92,6 (21,5 !
(21,5) [0,70; 1,61]
-1,23
SEM 0,8 mg 362 33,1 [6,5]
[-1,40; -1,07] 1,66
B, kgfm? 20,0001
0.4 [-1,89; -1,43]
GLA 380 33,0 (6,5 !
/0 [6,5] [0,26; 0,59]
-3,20
SEM 0B mg 362 bd
Obwéd [-3,79; -2,61] ~3,42 <0,0001
talii, cm GLA 360 bd 0,22 [-4,24; -2,59]
[0,35; 0,79]

Ryc. 8. Masa ciata - zmiana w stosunku do wartoséci poczatkowej w okresie 30-tyg, SEM 0,5 mg vs

GLA, (kg).

2

-3,47

W Semagiutyd0,S mg

1,15

Insulina gargine

Odsetek pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% 1 =106

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0.5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 25% 1 0 »10% w pordwnaniu do GLA, Uzyskano
nastepujgce wyniki:
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o Odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o =20%: OR=13,37 [95%Cl: 7,71; 23,20],
P, 0001, NNTw wg.=4 [95% Cl: 3; 4].

o (Odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 210%: OR=6,35 [95%Cl: 2,42; 16,69],
p=0,0002, NNTsq4e=5 [95% CI: 2; 12].

Tab. 6. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Odsetek pacjentiw z
redukcja masy ciata o =5% 1 =10%.

Punkt ko ficowy Interwencja | M n (%] OR [ 2595C1] p MHT [ 95%:CH]
Odsetek pacjentdw SEMD,E mg 362 134 [37%] | 43 37

z redukcja masy ; ’?1 9990 20,0001 | 4 [3; 4]

ciata o =5% GLA 30 17 [5%) [7,71; 23,20]

Odsetek pacjentdw SEMO,E mg 362 28 [3%) ‘35

zredukcja masy [2’ 42; 16,69] 00,0002 5 [2:12]
ciata o 210% GLA 360 & [2%) e

5.1.3 Wpltyw na uktad sercowo-naczyniowy

5BP, DBP, czestosé rytmu serca - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowei

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg obserwouwann istotnie statystycznie wigkszg

redukcie SBP oraz istotnie statystycznie wigkszy wzrost czgstosci rytmu serca w porownaniu
do grupy GLA. Odpowiadnio:

o SBPMD=-2,97 mmHg [95% Cl: 4,92; -1,03], p=0,0028.
e Crestosc rytmu serca: MD=Z,36 min [99% Cl:1,07; 2,65], p=0,0004.

Zmiany DEP byty porownywalne w obu grupach.

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Cidnienie krwi i czestosd

rytmu serca.
Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,0 mg vs GLA P
Ko ficowy poczatkowa | srednia [95% CI] | MD [95% CI]
(5D)
-1,38

SEM 0B mg 362 bd
DEP, [-2,22; -0,52] 0,06 0 9183
Mm Hg -1.44 [_1 112:: 1124] ’

GLA 360 bd [2.26; 0,63]

SEM 0,5 32 | bd e

L5 m

SEP, g [6,01; -3,20] 2,97 0 0025
mim Hg [-4,92; -1,03] ’

GLA 360 bd 1,68
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Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,0 mg vs GLA P
Ko ficowy poczatkowa | srednia [95% CI] | MD [955% CI]
(SD)
[-3,02; -0,33]

SER (0,5 m 362 bd 31
Czestsc e [1,38; 3,24] 2,3
Py trmu [1,07; 3,65] 0, 0004
serca, min 0,05 3,

GLA 380 bd [0,95; 0,85]

DBP (anz., dizstolic blood pressure) - ciinienie tetnicze rozkurczowee; SBP (ang, systolic blood pressure) - ciniene
tetnize shuro owve,

CRP o wysokiej czutosci, inhibitor aktywatora plazminogenu-1 - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcie markerdw nzyka sercowo-naczyniowego w pordwnaniu do GLA. Otrymano
nastepuigoe wyniki:

o«  CRP o wysokiej czutosci: ETR=0,77F [95% Cl: 0,67; 0,88], p=0,0001.
o [nhibitar akbywatora plazminogenu-1: ETRE=0,20 [95% Cl:0,H2; 0,99], p=0,0351.

Tab. 28. Analiza skutecznosciw badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5mg vs GLA. Markery ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,0 mg vs GLA P
ko icowy poczatkowa | srednia ETR [ 99%:C1]
(5D) semetryczna®
[SE]

CRFOD SEMO,5 g | 362 bd 0,74 [0,04]
wrysokie] 0,77

.. 0,0001
czutosel, | Ga 360 | bd 0,96 [0,04] [0,67; 0,88]
mgsL
Inhibitor SEMO,Emg | 362 bd 0,79 [0,03]
aktywr atara
plazminoge ?c;ggz- 0,39] 0,0351
nu-1, GLA 360 bd 0,87 [0,03] PR
mas|

CRP(ang. C Regetive Frotein] - biatko C-reakbwwne; *stosunek srednie) wartoiol koncowe] do srednigj wartcsc

poczatkowe],

5.1.4 Gospodarka lipidowa

TC, LDL, HDL, VLOL, TG, wolne kwasy ttuszczowe - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej

A1
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Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEMO,5 mg poziom cholesterolu catkowitego § LOL byt istotnie
statystycznie zmniejszony w pardwnaniu z GLA. Odpowiednio:

o Cholesterol catkowity: ETRE=0,96 [95%C]: 0,%4; 0,99], p=0,0035.

« Cholesterol LDL: ETR=0,94 [95%C1: 0,90:0,98], p=0,0053.

Foinice zmian poziomu cholesterolu HOL, WLOL, trojgliceryddw 1 wolmych  kwasdw
ttuszczowych w grupie SEM 0,5 mg oraz GLA bywly pordwnywalne., Wyniki nie osiggnety

poziomu istotnosci statystyczne;.

Tab. 2%. Analiza skutecznosci w ba daniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Gospodarka lipidowa.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM0,5mgwsGLA, | p
Ko ficowy poczatkowa | srednia ETR [95% CI]
(SE) gemetryczn
a” [SE]
SEMO,5mz | 362 bd 0,95 [0,01] | 5 g4
T, mmalfL [0,54; 0,99] 0,0038
GLA 360 bd 0,99 [0,01]
SEMO,5mg | 362 bd 0,96 [0,01] |, .,
LOL, mmalsL [(; %0; 0,58] 01,0053
GLA 360 bd 1,02 [0,01] ARt
SEMO,5mz | 362 bd 0,98 [0,01] |, oy
HOL, mmaolfL [E] 98; 1,02] 0,8331
GLA 360 bd 0,98 [0,01] e
VLDL, SEMO,5mg | 362 bd 0,89 [0,02] 0,5 1o
mmol/L GLA 30 | bd 0,93 [0,02] | 7% 1011
SEMO,5mz | 362 bd 0,89 [0,02] |, ..
TG, mmalsL [0,50; 1,02] 01581
GLA 240 bd 0,93 [0,02]
Wiolne kwasy | SEMO,5 mg 62 bd 0,91 [0,02] 0.95
ttuszczowe, [E,J 92, 1,04] 0,5487
mmalsL GLA 360 bd 0,93 [0,02] e

TC (amg, tetal cholesterol) - cholesterol cathowity: LDL (arg. low density lpoprotein) - lipoproteina niskie

gestodc; HOL [ang. high density lipoprotein] - lipoproteing wosokie] gestoscl; WLDL [ang, wery lbow density

lipoprotein) - lipoproteina bardzo niskie] gestoeci; TG - trdjglicervdy; *stosunek frednie] wartodcl koncowej do
iredniej wartoicl poczatkowe],
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5.1.5 Jakos¢ zycia

Wy badaniu SUSTAIN 4 jakosc #ycia oceniono za pomoca, dwoch kwestionariuszy: SF-36w?
i kwestionariusza satysfakcji z leczeniacukrzyey [DT5Q, ang. Diabetes Treatment Satisfacion
Questionnaire]. Charakterystyke kwestionariuszy przedstawiono w aneksie 14,6,

Wy grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszg popraws w zakresie
ogalnej satysfakcii z leczenia oceniane] za pomocyg kwestionarusza specyficznego DTS w
porownaniu z GLA [SEMO,5 mg - poprawa o 4,6 pkt. vs GLA - poprawa o 3,7 pkt; p=0,0254).

Wy preypadku jakosci fycia ocenianei za pomocg kwestionadusza SF-36v nie zaobserwowano
istotrych statystycznie rdznic pomigdzy grupami dla analizowanych domen.

Ryc. 9. Jakosc Zycia oce niana za pomoca kwestio nariusza satysfakciji z lecze nia cukrzycy - zmiana
w stosunku do wartoéci poczatkowe jw okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

I = i 0-87* [0-11;1-63]
Treatment satisfaction I | B i 1-38% [0-60;2-15]
I
I
How salisfied Bré you with your current FP-' 0-03 [-0-18;0-21)
traatmant 0-16 [-0-03;0-34]
|
|
How oftén have you felt that your blood B =0-44™ [=0-70;-0-17]
Sugars have baan unacceptably high '
recently —.— —0-71* [-0-97:-0-44]

How aften have you felt that your blood
sugars have been unacceptably low

I
|
I
.1 -0:02 [-0-25:0-20
2 [-0-25;0-20]
recanthy i' =0:07 [=0-30;0:16]

0:20* [0-03:0-37)

How Fﬂvtlﬂi'lftllthﬂg: you Dulil'l finding B 1
your treatment to be recently 17 [-0-00:0-34)
. 0-1 -
i
|
How flexible have you besn finding your 0-16 [-0-01;0-34]
treatment to be recently ! = 0-33* [0-15:0-51)
s '
I
I ’ - "
How satisfied are you with your = 0-04 [-0-11;0-19)
understanding of your diababes 0-07 [=0-08;0-22]
I
Wodld you recommend this ferm of i 0-14 [=0-02;0-30]
treatment to someona alse with your -
kind of disbetes | 0-24* [0-08;0-40)]
I
' - ]
Hnm satisfied hﬁlllﬂrd r3r|:|-u utntrl.:nuime I - 0-28° [0-09;0-47]
with your present form of trestmen ;
| 0-36" |D-17,0-56)
I
|
B Semaglutide 05 mg 1
m Semaglutide 1:0 mg I } T T 1
-1.0 0.0 1.0 2.0 3.0

ETD (semaglutide — IGlar)
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Ryc. 10. Jakoéc Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36w2 - zmiana w stosunku do
wartoéci poczatkowej w okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

1
1
] ] | Loy [-0ueaE]
“hysical componant summary, FLs 1
Iy [ | o2l [ o.07:1-89]
1
1
i ] 0-98  |-0-78;7.95]
Mental EDF“'IFIC-F‘EI‘lt SUmmary, MMCS 1
M i 1-02 [-0-20:2.35]
1
. - ' i e [-ozl;eeaz]
“hysical Functioning 1
I i i | o-30 [ 0.37:1.87]
1
1
] 017 |=1-17;1-36]
tale pAysica 1
Iy | 119 [-Ue;ia4]
1
} h 0-0% [ 1.34:1.43]
Juaduly panre i
F | i o35 [ 0-53:2.25]
1
! - ! Uedd [-U A0 1035]
o | healeh 1 )
' i 1els* [h12;2015]
1
1
| 1 | | 0-75 | 0-49:2.00]
Wilahly 1
II | 1-1%  |-0-17%;5.38]
1
| ! m | ¢77 [-0-52;2:06]
Social functianing . ! ,
I | L 1 Ui [-002;19E]
1
} 1 . | 0-33 | 0-63:2-23]
Toalir cvmnalimg | .
'L L] 1-877 |0-70;3-14
1
II ]
H i { 1-1% [ o-11:2-40]
Mental health 1
. i 052 [ 0-64:1-88]
- . - I
B Scmaglubide 0-3 mg . I . . . .
B Semaglutide 1:0mg —2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

CTD {semaglutlde - IGlar]

5.2 SEM1mgwvs GLA

5.2.1 Kontrola glikemii

HbAle, FPG, 5MPG, skoki glikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej

Wi badaniu SUSTAIM 4w grupie S5EM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcie poriomu HbAle, FPG, SMPG oraz wigkszg redukcje skokdw gikemii po positku w
porownaniu do GLA. Uzyskano nastepujace wyniki:
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«  HbAlC: MD=10.81 p.p. [0,%; 0,67], p=0,0001; MD=-8,87/mmol/mol [-10,45; -7,30],
p<0,0001.

« FPG: MD=-0,61 mmol/L [0,93; -0,29], p=0,0002.
e SMPG: MD=-0,57 mmal/L [-0,83; 0,31], p<0,0001.

«  Skoki dikemii po positku: MD=-0,65 [-0,91; -0,3%9], p<0,0001.

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Kontrola glikemii.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs GLA p
ko icowy poczatkowa | srednia [ 99%CH) MD [95%C1]
(D)
1,64
SEMA 1 mg 360 8,3 [0,9) (4,745 -1,54]
;hm':’ o -0,81 [-0,96; -0,67] | <0,0001
0,83
GLA 360 8,1 (0,9 [0,93; -0,73]
-17,93
SEM 1 PRI 360 66,6 [10,3] [19.06; -16,75]
Hba1c, -19,08; -18,
-8,87 [-10,458; -7,30] <0,0001
mmalsmaol 906
GLA 3e0 6h,4 9,6 '
[%:8) [-10,14; -7,97]
-2.73
SEM T mg 3a0 bd [2,96; -2,50]
FF'G, TLa 1T
0,61 [-0,93; -0,29] 00,0007
mmalsL 743
GLA 3a0 bd '
[2,34; -1,70]
-2,94
SEM1 mg 3a0 bd [3,12; -2,75]
SI"'."IPG, Tta 1 T
0,57 [-0,83; -0,31] <0,000
mrmaolsL 57
GLA 3e0 bd ’
[-2,55; -2,18]
-0,85
Skoki SEM 1 mg 360 bd [4,04; -0,66] 0.000
glikermii po o 0,65[-0,91; -0,39] | | ’
pug]{ku GLA aed bd '0,2'3'
[0,38; -0,02]

Hb#1c (ang, glyceted hemog lobin) - hemoglobina glikowana; FPG (ang. Festing Plosma Glucose)] - steienie glukozy
na czozow oeoczy; SAPG (ang, Self Monitorie of Plasme Glucose) - whazny pomiar glukozy w ozoczu,

Rh
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Ryc. 1. HbAIC - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j w okresie 30-tyg, SEM 1 mg vs GLA,
(%)

HbAl c - zrmiana w stosnku do warkodci poczgthowe) (%)
0,00%
40,20%
40,405

0,60%

0,50%

-0,83%

41,00%
4,20%
41,40%

41,60%
480% 1 5%

W iemaglutydl mg Inaulina glargine

Ryc. 12. HbAIc - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j w okresie 30-tyg, (%).

100 9

Cumulative distribution (%)

1 2 3 4
Chanoe Iroimn baseling in B (%)

= Srmagluride -5 mg = Cemagluride 1-0 maq TGlar

Odsetek pacjentow z HbAk «<7%, HbAle <6,5%, HbAle <7% bez ciezkiej hipoglikemii i
przybierania na wadze

Wy badaniu SUSTAIMN 4 w grupie SEM 1 mg istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie GLA
odsetek chorech osiggngt poziom HbAlc 7%, HbAlc 6% oraz HbAlC <% [pacienci ber
cigfkie] hipoglikemii i przybierania na wadze). Otrzymano nastepujgce wyniki:

e« Odsetek pacjentow z HbhAlc <7%: OR=5,78 [99%Cl: 4,08; 8,19], p=0,0001, MNMNTs0 1g.=3
[95% CI: 3; 4].
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s Odsetek pacjentow z HbAN 26%: OR=6,86 [95%C]: 4,76, 9,89], p=0,0001, NNT5q g.=3

[95% CI: 3; 4].

» (Odsetek pacjentdw z HbATC <7% ber cigrkiej hipoglikemii 1 preybierania na wadze:

OR=12,88 [95%Cl: 8,73; 19,02], p<0,0001, NNTs g =3 [95% CI: 2; 3.

Tab. 31. Analiza skutecznoéci w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg ws GLA. Odsetek pacijentow
Z HbAde = 7%, HbAIe = 6,5%.

wadze

Punkt koncowy Interwencja | N n %) OR [ 955CT] P HHT [ 959%C1]
_— SEM 1 mg 360 | 264 (73%)
Odsetek t
) HShE;E E;;]E” o 5,78 [4,08; 8,19] | <0,0001 | 3 [3; 4]
GLA 360 | 137 [38%)
Odsetek pacjentaw | SEM 1 Mg 360 | 195 [543%)
6,86 [4,76; 9,89] 20,0001 | 3 [3: 4]
z Hbalc =6%, GLA, 360 |63 183
Odsetek pacjentdw | spyq mg 360 | 231 [64%)
z Hbhalc <7% bez
cigzkiej hipoglikernii | GLA 360 12,88 [8,73; 19,02] | <0,000 3[2; 3]
i przybierania na 56 [16%)

5.2.2 Masa ciata

Masa ciata, BMl, obwid d talii - Zmiana w stosunku do wartoici poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIM 4 stosowanie SEM 1 mg powodowato istotnie statystycznie wigkszg
redukcie masy ciata oraz wskainika BMI a takie istotnie statystycznie wiekszg redukcie
aobwodu talii w pordwnaniu do GLA. Otreymano nastepujace wyniki:

o Masaciata: MD=-6,33 kg [-6,99; -5,67], p<0,0001,
o  BM: MD=-2,27 kg/m2 [-2,51; -2,04], p<0,0001.
o« Obwidd talii: MD=-4,7% cm [-5,59; -3,93], p«0,0001.

Tab. 32. Analiza skutecznoéci w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Masa ciala.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs GLA P
Ko ficowy poczatkowa | srednia [ 95%:CH) MD [95%C1]
(SD)
-5,17
. SEM 1 mg 360 94,0 (22,5) 5 660 4.71]

Esa ciata, T 6,33 [-6,99; -5,67] | <0,0001

1,15
GLA 360 92,6 [21,5) [0,70: 1,61]
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Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs GLA P
Ko ficowy poczatkowa | srednia [ 95%CH) MD [95%C1]
(SD)
-1,85
SERA 1 mg 360 33,0 [6,5)
[-2,02; -1,69]
B, kgfm? -2,27 [-2,51; 2,04] | <0,0001
0,42
GLA 360 33,0 [6,5) (0,26 0,59]
-4,54
) SEM1 mg 360 bd [5.16; -3,56]
Ohlﬁfc'd C 4,76 [-5,59; -3,93] | <0,0001
tall, cm - [ gLa 360 | g 0,22
[0,35; 0,79]

Ryc. 13. Masa ciata - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe | w okresie 30-tyg, SEM 1 mg ws

GLA, (kg).

W femagiutydl mg

517

1,15

MW Insulina glargine

Odsetek pacjentdw z redukcja masy ciata o =b% i 21066

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg raobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw z redukcig masy cigta o 25% 1 0 »10% w pordwnaniu do GLA, Uzyskano
nastepuigoe wyniki:

o Odsetek pacjentow z redukcja masy ciata o 20¥: DR=23,% [95%Cl: 13,80; 41,501,
p<0,0001, NMT g =3 [95% CI: 2; 3].

o Odsetek pacjentow z redukcja masy ciata o 210%: OR=14,51 [95%Cl: 5,70; 36,%2],
P, 0007, NMNTa 1. =8 [%5% Cl: 6; 11].
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Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Odsetek pacjentiw z
redukcja masy ciata o =5% i =10%.

Punkt koncowy Interwencja | N n %) OR [ 955CT] P HHT [ 959%C1]
Odsetek pacjentdw SEM 1 mg 360 | 183 (51%) 53 04

z redukcia masy [13’ 80; 41,50] 0,000 | 3[2; 3]
clata o =6% G5La 360 17 [5%) e

Odsetek pacjentdw SEM 1 mg 360 57 [18%) 14.51

z redukeja masy [EJ?O' 26,92] <0,0001 | 8 [6; 1]
ciata o =108 GLA 360 & (2% v

5.2.3 Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

5BP, DBP, czestosé rytmu serca - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej

Wi badaniu SUSTAIM 4w grupie S5EM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcie SBP araz istotnie statystycznie wigkszy wzrost czestosci nytmu serca w pordwnaniu
do grupy GLA. Odpowiadnio:

o SBP: MD=-3,50 mmHg [-5,46; -1,54], p=0,0005.
o CZestosc rytmu sercar MD=3,19 min [1,88; 4,507, p=<0,0001.

fmiany DBEP bty pordwmaiwalne w obu grupach.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAH 4:

S5EM 1 mg vs GLA. Cigénienie krwi i czestost

rytmu serca.
Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs GLA p
ko icowy poczatkowa | srednia [ 995 CI1 | MD [95% CI]
(D)
0,98
SEMT mg 360 bd [1,85; 0,12]
DEP, .85, -0, 0,45 04545
mrm Hg 144 [-0,74; 1,84]
GLA 360 bd (2,26 0,61]
-5,17
SEMT1 Mg 380 bd 6,625 -3,76]
5BP, 20y -, -3,50 0,0005
mm Hg 168 [-5,48; -1,54]
GLA 380 bd ’
[-3,02; -0,33]
SERA 1 M 360 bd 14
Czestos g [2,20: 4,09] 319
Py trmu ) 0,000
serca, min b 0,085 [1,88; 4,50]
! GLA 360
[0,95; 0,85]
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DBP (am2. diastolic blood pressure) - cénierie tetnicze razkurczowee; SBP (ang systolic blood pressure) - cidniene
tetrize shurce owie,

CRP o wysokiej czutosci, inhibitor aktywatora plazminogenu-1 - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej

W badaniu SUSTAIM 4w grupie SEM 1 mg obserwowano istothie statystycznie wiskszg
redukcije markerdw nzyka sercowo-naczyniowego w pordwnaniu do GLA. Otrymano
nastepujgce wyniki:

o  CRP o wysokie] crutosci: ETR=0,64 [99%C]: 0,56; 0,7/4], p<0,0001,
* |nhibitor aktywatora plazminogenu-1: ETRE=0,85 [95%Cl: 0,78; 0,%4], p=0,001.

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Markery ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs GLA p
ko ficowy poczatkowa | srednia ETR [ 95%CI]
(5D) gemetryczna®
[SE]
CRF O SEM 1 Mg 360 bd 0,62 [0,03]
wiysokie] 0,64
. , 20,0001
czutoscl, GLA 360 bd 0,96 [0,04] [0,56; 0,74]
masL
Inhibitor SEM 1 Mg 360 bd 0,75 [0,03]
lammogs 0,85 0,001
P g [0,78; 0,94] :
nu-1, GLA 360 bd 0,87 [0,03]
mgil

CRP {ang, C Reactive Protein) - biatko C-reaktviwney *stosunek fredrie] wartodcl kofcowe] do sredniej wartodc
poczatkowee],

5.2.4 Gospodarka lipidowa

TC, LDL, HDL, VLOL, TG, wolne kwasy tluszczowe - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg poziom cholesterolu catkowitego, LOL, HOL, YLDOL i
trojgliceryd dw byt istotnie statystycznie zmniejszony w pordwnaniu z GLA. Odpowiednio:

o Cholesterol catkowity: ETRE=0,96 [95%C]: 0,%4;0,99], p=0,003Z.
* Cholesterol LOL: ETR=0,93 [95%Cl: 0,90;0,97], p=0,0015.

o Cholesterol HOL: ETR=1,02 [95%Cl: 1,00; 1,03], p=0,025%.

s Cholesterol VLDL: ETR=0,%4 [95%C: 0,89; 0,99], p=0,0324.

o Trojglicerydy: ETR=0,94 [95%Cl: 0,88; 0,99], p=0,0295.

Foznice Zmian poziomu wolnych kwasow thuszczowych w grupie SEM 1 mg oraz GLA byty
porowmywalne. Winiki nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczned.
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Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Gospodarka li pidowa.

Punkt Interwencja | N Wartosc £ miana SEM 1 mg vs GLA, p
ko icowy poczatkowa | srednia ETR [95% CI]
(SE) gemetryczn
a” [SE]
SEMT mg 260 bd 0,95 [0,01] | g
TC, mmolfL [(; 34; 0,59] 0,0032
GLA 360 bd 0,99 [0,01] P
SEMT mg 360 bd 0,95 [0,01] | 44
LOL, mmalsL o 0,015
GLA 260 bd 1,02 [0,01] [0,90; 0,57]
SEMT mg 260 bd 1,00[0,01] |, o
HDL, mrmol/L [; 00; 1,05] 0,0292
GLA 360 bd 0,98 [0,01] e
VLDL, SEMT Mg 360D bd 0,88 [0,02] 0,94 00504
mmal/L GLA 360 bd 0,93[0,02] | 8% ©%%]
SEM1 mg 360 bd 0,87 [0,02] |,
TG, mmolsL [EJJ 28; 0,99] 0,0295
GLA 360 bd 0,93 [0,02] e
Wialne kwasy | SEM1 mg 360 bd 0,91 [0,02]
0,98
tuszozowe, [0,92; 1,04] 0,520
mrmaol/L GLA 3e0 bd 0,93 [0,02] e

TC (ang, tebtal cholesterol) - cholesterol cathowity; LDL (arg. low density lpoprotein) - lipoproteina niskie
oestosch HOL [ang. high density lipoprotein) - lipoproteina wysokie] gestoécl; WLDL (ang. werny low density
lipoprotein) - ipoproteina bardzo niskie gestodcl; TG - trdjglicerydy; *stosunek fredniej wartoscd kofcowe] do
sredniej wartodol poczatkowe].

5.2.5

Wy badaniu SUSTAIN 4 jakosc #ycia oceniono za pomocyg dwoch kwestionariuszy: SF-36w?
i kwestionariusza satysfakeji z leczeniacukrzyey [DT5Q, ang. Diabetes Treatment Satisfacion
Questionnaire]. Charakterystyke kwestionariuszy przedstawiono w aneksie 14,6,

Jakos¢ zycia

Wy grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawe w Zakresie
ogalnej satysfakcii z leczenia oceniane] za pomocyg kwestionarusza specyficznego DTS0 w
porownaniu z GLA [SEM 1 mg - poprawa o 5,6 pkt. vs GLA - poprawa o 3,7 pkt; p=0,0005].

Wy przypadku jakosci Zycia oceniane] za pomocy kwestionanusza SF-3tw2 w grupie SEM 1 mg
wo porownaniu z GLA zaobserwowano poprawse w dwioch domenach: mola ograniczen
amozjonalmnych i ogdlne zdrowie.

&1
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Ryc. 14. Jakoéc Zzycia oceniana za pomoca kwestionariusza satysfakcjii z leczenia cukrzycy -
zmiana w stosunku do wartoéci poczatkowe j w okresie 30-tyg, (MD).

Trsatmant satisfaction

How satisfied are you with your current
traabmant

How aften have you felt that r blood
sugars have been unacceptably high
recenthy

How often have you felt that r blood
sugars have been unacceptably low
recenthy

How convenient have you been finding
your treatment to be recently

How fMexible have you been finding your
traabmant to be récently

How satisfied are you with your
undarstanding of your diabetes

Would you recommand this form of
traatmant te somaona alse with your
kind of disbates

How satiafied would you be to continue
with your present % aﬂ'ntmmt

B Semaglutide 0:5 mg
B Semaglutide 1'0 mg

ETD [95% CI]

0-87% [0:11;1-63)
| u i 1-38* [0-60;2-15]

0-03 [-0-16;0-21]
0-16 [-0-03;0-34)

-0-44* [-0-70;-0-17]
=0-71% [-0-97;-0-44]

)

%
e L

-0:02 [-0:25:0:20)

-007 [-0:30;0-16)

0-20" [0-03;0-37]
0-17 [-0-00:0-34]

0-16 [-0-01;0-34)
0-33* [0-15;0-51]

0-04 [-0-11:0-19)
0-07 [-0-09;0-22)

0-14 [-0-02;0-30]
0-24* [0-08;0-40)

0-28" [0-09;047)
036" [0-17;0-56)

""'ﬁ"ﬁ"ﬁ"ﬁ"ﬁ%

-1.0

e
o

1.0 2.0 3.0

ETD (semaglutide - 1Glar)
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Ryc. 15. Jakoéc Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36w2 - zmiana w stosunku do
wartoéci poczatkowe jw okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

1
1
] ] | Loy [-0ueaE]
“hysical componant summary, FLs 1
I | 021 [ 007:1-89]
1
1
i = 008 |-0-78;0.25]
Mental CDI"IFrC-HEI‘lt SUmmary, MMCS I
L i 1-08 |-0-20:2-35)
1
. - - i e [-ozl;eeaz]
“hysical Functioning 1
I i i | o-30 [ 0.37:1.87]
1
1
] 0-17 [=1-17;1-36]
tale pAysica 1
Iy | 119 [-Ue;ia4]
1
} h 0-05 [ 1-34:1-43]
Juaduly panre
[ : u 0-36 [ 0-53:2-25]
1
! - ! Uedd [-U A0 1035]
o | healeh 1
1l = 1o1s* [th12;3018]
1
1
| 1 | | 0-75 | 0-49:2.00]
Wilahly 1
II | 1-1%  |-0-17%;5.38]
1
_ L (] | 077 [-0-52;2:05]
Social functianing . . - , » N
f | 1 Uei [0 18]
1
I ! L { 0-83 | 0-63:2.29]
Reales corrnaliwmer | ] .
p ! L] 1-877 |[0-70;3-14)
1
1
H i { 1-15 [ o-1l:2-40]
Mental health 1 - 082 [ 064184
.52 541108
1
- . P I
B Scmaglubide 0-3 mg ; . I . . . .
B Semagiufide 1-0mag 3.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

CTD {semaglutlde - IGlar]
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn badania klinicznego
bezposrednio pordwnujgoego SEMw dawce 0.5 mgi 1 mgz GLA [SUSTAIN 4).

Wy analizie bezpieczenstwa oceniano nastepuigce punkty koncowe:

« Zdarzenia nigpoZgdane tgoznie;

o  Powaine rdarzenia niepoZzgdane tacznie;

»  Zgony;

» Cigfkie zdarzenia niepoZgdane tacznie;

+ Srednio-cigzkie zdarzenia niepozadane tacznie;

+ taogodne zdarzenia niepoZadans tgcznig;

o Jdarzenia niepoigdane powodujgce przerwanie leczenia;
* Hipoglikemia;

o Jdarzenia niepoigdane uktadu sermwo-naczyniowedn;
o 7otgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane;

« Zdarzenia niepoZgdane u x5%pacijentduy;

* |nne zdarzenia niepofadane.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacii miTT, ktdra sktadata sig z wszystkich
losowo przydzielonych pacjentdw, ktdry otrzymali przynajmnie] jedng dawke badanego
leku [(jak okreslono w protokole badania). Weieto pod uwage wytacznie dane otrzymane
preed predwczesnym prZenvaniem leczenia, z 42 dniowym "okienkiem”, aby okreslic

niepoZzadane dziatania pojawiajace sig w trakcie lecrenia.

Okres obserwacii pacjentow w badaniu SUSTAIM 4 waynosit 30 tygodni.

Tab. 37. Wyniki dotyczace bezpieczehstwa w badaniu SUSTAIN 4.

Semaglutyd 0,5 mg Semaglutyd 1 mg Insulina glargine
L. (M=362) (M=360) (M=360)

Z darzenie nie pozadane - - -

n (%) liczba n (%) licz ba n (%) licz ba

zdarzei zdarzen zdarzen

Edarzlema niepozadane 353 [70%) 1026 264 [73%) 15 235 [6B%) | 743
tacznie
F'::uwa:r_.'ne zdarzenia 22 (6%) A 17 [5%) 23 18 [5%) 21
niepozadane
fgony g [1%) 4 ] 2 [1%) 2
C]ezlm.e zdarzenia 27 (7% 48 20 [6%) 33 10 [3%) 12
niepozadane
SlrednTn-clezlﬂe zdarzenia 108 [30%) 2m Mo [(AMx) | 233 104 [29%]) | 196
niepozadane
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Semaglutyd 0,5 mg Semaglutyd 1 mg Insulina glargine
L. (M=362) (M=360) (M=360)
Z darze nie nie pozadane - - -
% liczba % licz ba % licz ba
0 (el zdarzei o (2] zdarzen o (2] zdarzeh
L.Iagndpe zdarzenia 271 [61%) 777 230 [ad%) | 885 193 [B4%) | 535
niepozadane
Zdarzenia niepozadane powodujace prze rwanie leczenia
Zdarzenia niepoZgdane 20 [6%) 29 27 [3%) 45 4 [1%) 5
powodujgce preenwanie
leczenia tgcznie
Zotadkowo-jelitowe 1M [3%) 15 19 [5%) ) 0 M,
zdarzenia niepoZadane
powodujgce preenwanie
leczenia, tym:
Mudn oéci 3 [1%) 3 7 (2%) 7 0 N,
Wyrnioty 3 (1% 3 7 (23] 7 0 M,
Bieounka 1 [<1%) 1 9 [3%) 3 0 N,
Hipoglike mia
Ciezka lub potwierdzona | 16 [4%) bd 20 [6%) bd 38 [11%) bd
stezeniem glukozy we
kriri hipoglikemia
Ciezka lub potwierdzona | 15 [8%) bd 16 [9%) bd 34 [18%) bd
stezeniem glukozy we
krwi hipoglikemia u
pacientow, ktdroy
provimowali
sulfonylomocznik
Ciefka lub potwierdzana |1 [<13) bd 4 [2%) bd 4 [2%) bd
stezeniem glukozy we
kreei hipoglike mia u
pacientiw, ktdrzy nie
provimowali
sulfonylomocznika
Ciezka hipoglikernia 2 [€1%) bd 5 1% bd 5 1% bd
Mocna, ciezka lub 4 [1%) bd 3 [1%) bd 8 (2% bd
potwierdzona stezeniem
glukozy we ki
hipogikemia

&h
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Semaglutyd 0,5 mg

Semaglutyd 1 mg

Insulina glargine

L. (M=362) (M=360) (M=360)
Z darze nie nie pozadane - - -
% liczba % licz ba % licz ba
0 (el zdarzei o (2] zdarzen o (2] zdarzeh
Zdarze nia niepozadane ukiadu sercowo-naczyniowego
Zdarzenia niepozadane 30, 8%) 3 3 [0, 8%) 4 2 [1,1%) 4
uktadu sercowo-
naczyniowego tgcznie
gon sercowo-nacoyniowy | 3 [0, 8%) 3 ] 2 [0, 6%) 2
Zabieg przezskarnej 0 1[0, 3%) 2 2 [0,6%) 2
rewaskularyzacii
Udar niedokreienny 0 1[0, 3%) 1 0
Przemijajacy udar ] 1 (0, 3%) 1 ]
niedokrwienny
Z oladkowo -jelitowe zdarzenia nie pozadane
fotadkowo-jelitowe 149 [#1%) | 345 156 [43%) | 525 54 (15%] | 91
zdarzenia niepozadane
tacznie
Ciezkie Zotgdkowo- 7 (2% 10 & (2% 1 2 [1%) 2
jelitowe zdarzenia
niepozadane
Srednio-ciezkie 36 (102 |49 51 (14%) | 90 15 {43 17
zotgdkowo-jelitowe
zdarzenia niepozadane
tagodne zotadkowo - 132 [36%) | 236 137 [38%) | 424 a4 f12%) | 72
jelitowe zdarzenia
niepozadane
Zdarzenia niepozadane u =5%pacjentow
Nudnoéci 77 (1% |01 80 [22%] | 117 13 4% 16
Biegunka 59 [18%] &7 &9 [19%] 18 16 [4%] 18
Zapalenie nosogardta 45 [12%) L] 29 [8%) 37 4 [12%) 51
Podwyzszona lipaza 36 [10%) 39 30 [8%) 32 15 [4%) 17
ObnZony ape tyt 25 [7%) 34 23 [6%) 23 1[21%) 1
Wyrnioty 24 [7%) 28 37 (0% |19 11 [3%) 13
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Semaglutyd 0,5 mg

Semaglutyd 1 mg

Insulina glargine

tacznie

L. (M=362) (M=360) (M=360)
Z darze nie nie pozadane - - -
% liczba % licz ba % licz ba
0 (el zdarzei o (2] zdarzen o (2] zdarzeh
Bl gtowy 19 (5% 40 23 [6%) 33 20 [6%) 26
M1 strawn o 12 [3%) 24 24 [7%) 39 2 [1%) z
Bl pleciw 1 [3%) 11 18 [5%] 20 7 [2%) 10
Infekcje gérnego ukiadu 10 [3%) 10 14 [4%) 16 24 [7%) 25
oddechowego
Chaoraba refluksowa 4 [1%) 4 19 [5%) 20 3 (1% 4
Inne zdarzenia nie pozadane
Zapalenie trzustki 2 [1%) 2 ] RLA, ] MA
Kamica zotciowa 1 [<1%] 1 2 [1%) 2 0 E
Zdarzenia niepoZgdane 3 [1%) 3 3 [1%) 4 4 [1%) 4
uktadu sercowo-
naczyniowego
Mowobwary ztosliwe 4 [1%) 4 0 A, 1 [=1%] 1
tacznie
Moy ot dr skany 1 [<1%) 1 ] hLA, 1 [21%) 1
Mowotwar jamy nosowa- | 1 [<1%] 1 ] RLA, P&, hA
gardiowe |
Mowobwar trzustki 1 [<1%) 1 0 0 0 A,
Mowotwar nerek lub 1 [21%) 1 ] RLA, 0 RA
nadnerczy
tagodne nowobtwory 5 [1%) 5 2 1% 4 3 [1%) 4

6.1 SEM 0,5 mg vs GLA

6.1.1

Zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu SUSTAIN 4 czestosc wystepowania zdarzen niepoigdanych tacznie byta
pordwmywalna w grupach semaglutydu 0,5 mg 1 insuliny dargine.

af
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Tab. 38. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ncowy MifHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Idarzenia
e 1,23 0,05
Plepnlzqdane 3624 360 [0,50, 1,69] ns [0,02, 0,11] ns na
acznie

Ryc. 16. Analiza bezpiecze nstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. 7 darzenia nie pozadane
tacznie (OR).

SFM 0.5 myg Gl A (¥dds Rafin kil s Refin
Simdy on Subyroup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fizedl, 95% CI
2.1 Zdarzenla nleporadane facznle
GLOTAIN 4 231 JE: - T i R | W 1.27[2.30,1.65] !‘
Subtolal [9%% L) I J60 100.0% 123 |09, 1.6
T d HuHnls LR e

Halarogwer v by Mol daplicable
Testforowerall afact Z- 122 P — 0149

20

JiT

0os 1z
lenssy 3FM NG mg | eps7a Gl A

Ryc. 17. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie (RD).

SFM 0.5 myg Gl A Risk Niffzrence Risk Niffarence
Slody or Swbyroup  Evenls Tolal Evenls Tolal Waighl MH, Fizad, 05% C1 M-H, Fizad, 95% Cl
2.1 Zdarzenla nlepokadane tacznle
GLOTAIM 4 251 JB= 275 0 62 10229 0.05[222,241] t
Subtedal {95% L) Jd JE0 T000% W0 -NDE, T T
Tia Huenly 63 TR

Halarogwer v by Mol Aaplicdble

Tasttor overall effact = - 123 P - 019

S35 -0.25 0 025 0.
Leoszy SEM 0.5 mg Lepsza GLA

TN

6.1.2 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych tacenie byta
porowmywalna w obu grupach.

Tab. 39. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko fcowy Hif/Hk OR [95%C1] p RD [25%C1] p NHH [95%C1]
Powazne zdarzenia

niepozadane 3621360 Edzﬁgﬁ 2,33] ns ?33162 0,04] ns na

{a_l:zl'l'iE 1 1 1 1 1 1
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Ryc. 18. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SEM D5 myg LA Ddde Katio Do s Habo
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
2.2 Powainz rdarzenia niepozadans
SLETAIR 4 22 36 18 ZEI 100.0% 1.273[2.55, 2.37] l
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 177 [Nuah, 2.30]
loza cocnts . 14

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoveralleffect Z=CEI T =050

N EL
Lepszy SEM 0,5 mg Lepsza GLA

Ryc. 19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg ws GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEMO.5myg GLA RIEE DMTarence Rlgk DMTarence
Stady or Subgroup bvcats  lotal kEvonts 1clal Wought M-H, =1xod, 5% Cl M-H, Fixod, W% Ll
.21 Powainz rdarrenia niepozadans
SLETAIN 4 a2 36 1% ZEI 102.0% ool [-2.232, 2.04] ’
Subdodal {9%% ) TWid JE0 A000% 004 [HnE, n.od]
07a cacnts 2 14

Hotzroger o te Motaoaphcablo

Testforoweralleffect Z=CEI T =050

5 125 u 12 us
Lapsrv SEM 0,6 mg Lepsza GLA

[N

6.1.3 Zgony

Wy badaniu SUSTAIMN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano 4 zgomy™ a w grupie GLA
odnotowano 2 zgony™*. Winiki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

*3 7gony sercowo-naczyniowe potwierdzone przez komisje orzekajgcyg o zdarzeniu, a1 zgon
z powodu raka trzustki - zostat odnotowany w149 dniu badania  [oceniony  jako
prawdopodobnie zwigzany 2 badanym lekiem).

**E Zgony sercowo-nacZyniowe potwierdzone przez komisje orzekajgcy o zdarzeniu.

Tab. 40. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Smiertelne zdarze nia
nie pozadane tacznie,

Punkt ko ficowy MifNk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
2,00 0,01
Zaony 3627 360 [0,26, 10,99] ns [:0,01, 0,02] ns na
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Ryc. 20. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zgony (OR).

SFM 0.5 myg Gl A (¥dds Rafin (il s Rafin
Simidy cn Smbgroup Feenls  Tolal Fyanls Tolal Weaighl MH, Fizel, 95% 01 M-H, Fizeul, 95% 71
231 Smie lelne rda) peniz nispozadanse

GLOTAIM 4 4 JB=: 2 I6G2 10227 20C([0 33, 295 l
Subtolal {9%% L) 6 60 T00.0% 200 (D6, T0.8Y]
Tira Fuents i b

Halarogwer v by Mol Aaplicdble
Tezliorwerallefal 2= CEQP =03

1m0 e . 5 M
Lepazy SCM 0.5 my Lepsza GLA

Ryc. #1. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zgony (RD).

SEMO.5myg GLA RIEE DMTarence Rlgk DMTarence
Stmdy or Subgroup bvcats  lotal kEvonts lclal Woght M-H, =xed, 5% Cl M-H, Fixod, W% C
2.2.1 Smiertelne zdarrenie niepozadene
SLETAIN 4 1 363 TOZED 100.0% 0.0l [-2.31, 2.02] !
Sukdodal {9%% ) TWid Ja0 A00.0% 004 [H0u0d, 0.ed]
073 emonts 1 i

Hzotzroger ¢ tr Mot aoplcablc
Testforoveralleffect Z=C0° =042

i TS U e U5
Lepszy SEM 0,5 mg Lepsza GLA

6.1.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIRN 4 istotnie statystycznie czedciej w grupie SEM 0,5 mg wystepowaty
cigfkie zdarrenia nigporadane tacznie w pardwnaniu z GLA. Uzyskano nastgpujace wyniki:
OR=2,82 [95%Cl: 1,34; 5,92], p<0,006; RD=0,05 [95%C: 0,01; 0,08]; p<0,004; MNNHs; e =21
[90%C]: 12; o7,

Tab. 41. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt koicowy | Mi/Nk  |OR[95%C | p RD [95%CI] |p NNH [95%CT]

CieZkie zdarzenia
niepozadane JE2S 360
tacznie

2,82
[1,34; 5,92]

0,05

21 [12; 67
(0,01 0,08] |2 [ ]

0,006
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Ryc. 22. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia

nie pozadane tacznie (OR).

SEM D5 myg LA Ddde Katio Do s Habo
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
241 Ciezkie zdarzenia nizpozedane
SLETAIR 4 ar 36 10 =82 100.0% SEI[.3L, 5.92] l
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 283 [1.04, 587]
loza cocnts i 1u

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoverall effzct 2= 274 T = 0.003)

ot

uLs s T

Lepszv SEM 0,5 mg Lepsza GLA

Ryc. 23. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAN 4: 5EM 0,9 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia

nie pozadane tacznie (RD).

SEMO.5myg GLA RIEE DMTarence Rlgk DMTarence
Stady or Subgroup bvcats  lotal kEvonts 1clal Wought M-H, =1xod, 5% Cl M-H, Fixod, W% Ll
.41 Cigikie zdarzenia nizpoZzadane
SLETAIN 4 ar 36 10 ZED 102.0% C.05 [2.31, 2.0E] !
Subdodal {9%% ) TWid JED AD00% .05 [nund, Nuar]
07a cacnts 2 1u

Hotzroger o te Motaoaphcablo
Testforowerall effzct 2= 207 "= 0.004)

6.1.5

Us TV U U.zh
Lopszy SEM 0,6 mg Lepsza GLa

[LR]

Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosc wystepowania srednio-ciefkich zdarzen niepoZgdanych byta
porowmnywalna w grupach semaglutydu 0,5 mg iinsuliny dargine.

Tab. 42. Analiza bezpieczeistwa w badaniu
zdarzenia nie pozadane tacznie.

SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio-ciezkie

Punkt konicowy | NNk |oR[95%C | p RD [95%C1] | p NNH [95%CI]
srednio-ciezkie

rdarzenia 1,08 0,01

niepozad ane 2130 Vg 7er1,aa] | ™ | (0,06 0,08 | na
tacznie

Ryc. 24. Analiza bezpieczeistwa w badaniu
zdarzenia nie pozadane tacznie (OR).

SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio-ciezkie

SIMO0.5myg GLA Odds Ratio Oidd s Ratio
Stmdy ar Swhgroup  Feents  Total Fvents Toilal Weight MH, Fized, 95%% 01 M-H, Fizad, 95% 71
151 Siedniv-vierkiz edal r2niz nigpozadans Sacenis
BLEIAMN 3 104 bk 14 zhHD 0l TLE [k, 1.44] t
Sukbtotal {95% Cl) 36 360 100.0% 1.0 [0,TE, 1.41]
Trra Furnbs 1n# 1rd

H=tarmigerr by FAtaoplicable
Tezlforwerallefal 2= C28 P =078

mn

Mo T ;

? 4
Lepazy SCM 0.5 my Lepsza GLA

[

il
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Ryc. 25. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia nie pozadane tacznie [RD).

SEM D5 myg LA RIgk Liirarence RIgk Liitarence
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
1.£.1 Srednio-ciezkiz rdarzenia niepozadanz ‘acznie
SLETAIR 4 108 36 IC4 =B 100.2% 0.0l [-2.36, 2.08] 1
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 .04 [-006, NuaR]

070 Chents RS L4

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoveralleffect Z=C20 =070

"l Uy U uls s
Lepszy SEM 0,5 mg Lepsza GLA

6.1.6 tLagodne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie czedciej w grupie SEM 0,5 mg wystepowaty
tagodne zdarzenia niepozgdane tacznie w pordwnaniu z GLA. Uzyskano nastepuigce wyniki:
OR=1,36 [95%Cl: 1,01; 1,82], p=0,04; RD=0,07 [95%CI: 0,00; 0,15]; p=0,04; NNHzp 1y 213 [95%CI:
by 411].

Tab. 43. Analiza bezpieczeristwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane facznie.

Punkt ko ficowy Mi/Mk OR [95%CI] p RD [95%CI1] p NHH [25%CI]
tagodne zdarzenia

. . 1,36 0,07 .
Plepnlzqdane 3627360 [1,01; 1,82] 0,04 [0,00; 0,15] 0,04 13 [6; 411]
gcznie

Ryc. 26. Analiza bezpieczeristwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SEMO.5my GLA Crdls Ralio Ol s Rl
Stady or Subgroup Events Total Evanis Tolal Walght M H, Flxad, 85% CI M H, Fizad, 98% Cl
1.6.1 Lagodne 2darzen'a nlepotadanse lacznle
SLATAIR 4 A Anz 155 SR ANy TER[T 1,1 87] !
Subtotal [98% CI) 362 280 100.0%  1.36 1.01.1.82]
Tud eely | 153

Hatarogara ty Mot aipllcabla
Teztrorowerall ofact == 202 (P = 0.0
003 L3 - 5 I
lenssy 3FM DG myg | epsFa Gl A
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Ryc. 27. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEM D5 myg LA RIgk Liirarence RIgk Liitarence
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
1.1 Lagodne zdarzenia niepoadane lacznie
SLETAIR 4 21 36 13 2B 100.2% C.ET[2.00, 2 14] l
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 M7 o, 0.4 1]
loma owents 2 13

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoveralleffzct 2= 200 "= 0041

us 2y U s Uy
Lepszy SEM 0,5 mg Lepsza GLA

6.1.7 Zdar zenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

Wy badaniu SUSTAIRN 4 istotnie statystycznie czedciej w grupie SEM 0,5 mg wystepowaty
Zdarzenia niepoigdane powodujace przerwanie leczenia tgcznie w pordwnaniu z GLA.
Uzyskano nastepujace wyniki: OR=5,80 [95%C]: 1,76 15,38], p=0,003; KD=0,04 [95%C]: 0,0%;
0,07]; p=0,0008; MNMHsq g =22 [95%C0 1 14; 54].

7 otadkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadane powodujace przenwanie leczenia istotnie
statystycznie czescie] wystepowalty w grupie SEM 0,5 mg w pordwnaniu z GLA. Lyskano
nastepujgce wyniki: OR=23,5% [959%C: 1,38; 4M,82], p=0,03; RD=0,03 [95%C|: 0,01; 0,05];
p=0,001; MNHzo1yg =32 [95%C1: 205 83].

fdarzenia niepofgdane powodujace preerwanie leczenia takie jak: nudnosci, wymioty,
biegunka czescia] wystepowaty w grupie interwencii [SEM 0,5 mg) w pordwnaniu z insuling,
glarging, jednak wyniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

Tab. 44. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Zdarzenia
nie pozadane powodujace prze rwanie lecze nia.

Punkt ko ncowy MNi/Mk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%:CI]
Zdarzenia
niepozadane
powodujace 362/ 360 [51’2535- 15,38 | 0003 ?5032, o07] | 0w0008 |22 0145 54]
przerwanis T e
leczenia tgcznie
Fotadkowa-
jelitowe zdarzenia 23,59 0,03 25 (200 &3
niepozadane 362/ 360 [1,38; 401,82] 0,03 [0,01; 0,08] 0,001 [20; &3]
tacznie
" 7,02 0,01
Mudnodci 362/ 360 [0,36; 136,38] ns [-0,00; 0,02] ns na
. 7,02 0,01
Ity mioty JE2{ 380 [0,36; 136,38] ns [-0,00; 0,02] ns na
. 2,99 0,00
Biegunka 3627360 [0,12; 73,68] ns [-0,00; 0,01] ns na
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Ryc. 28. Analiza bezpieczelistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane powodujace przerwanie lecze nia (OR).

51 LS mig Gla Ol 1At (s [k
Study or Subgroup Evcnts  Total Ewcnis Total Welght  M-H, Flecd, 25% CI M-H, Flxod, 95% Cl
1.7 Ddaneania niepodadane powodujace prredweaes e proonwaniz laeeenia lac i

SLISTAIM A 20 362 4 60 100 0% 5207176, 15 348]
sSmbtotsl (5% TN Jnd 360 100.0% 5.20 [1.76, 15,381
olal eyt =l 4

Fulzrocanzily, Mol applicable

Testfor oversll efect: 22 Q8 (P - 0005

1.7.2 Prrarwani= lacrenia - foladkown - jelitoese FH lacmie

SLISTAIN A 1 62 0 IGO0 q000% 233C[.35, 401 82
Sullolal (B5% C1) 362 360 100.0% 32359 [1.38,401.83]
“olal e s I’ ]

Fetziocensits oot applicable
eatInr merrsll fERct = 1S = 1IN

1.f.3 PIZ2MWIRIE [2CTEna - nudnascl

ALIATAIM 4 W N "AROANNAY 7050 2%, 106 0
Subtotal (25% CT) G2 160 100.0%  T.02 [000G, 138.28]
Tulal gl 3 i}

I eb=rnizen =iby font applicahle

Toottor eeokzl ooc 2= 200FP =0 200

1.7.4 Przerwanlc loczenla - wymloty

BLIE A A I [T 11 B 010 - 17 [N Eoy 1. -
Smhtabal (25% 0 Ly IR0 AN0N% 702 3R, 138.37]
1

Tolal ewe it 3 a
| elEroCensike ot applcable
Tastior oversll efact 20 2P -0 20

1.7.5 Progrwanid loceenia eyumbka

SUSTANN A ’ 62 0 60 100 0% IR 002 T3 6E]
Subtobal (H0% L) 62 60 1L 208 [0AZ. FLEE]
nal pur s ’ 1

FetZroceh ZIEs 1ot ap pllsablc

Teelfur eerzll wMel. 2= 067 (P =0 500

1200

0.001 o -
Lepszy €EN 05 mg Lopsza GLA

74
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Ryc. 29. Analiza bezpieczeliistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane powodujace przerwanie leczenia (RD).

51 LS mig 1A HiISK | bHersnes Itak | e rsnre
Study or Subgroup Evcnts  Total Ewcnis Total Welght M-H, Fiocd, D5% Cl M-H, Flxod, 95% Cl
1.7 Ddaneania niepodadane powodujace prredwesesne proorwaniz laeeenia lac i
SUSTAIM A a0 362 4 60 1000% 0o¢ ooz, 007] !
SubtoLal (25% TN in2 a0 100.0% Q.04 [TU0E, o7
o1l cwtce s zll 4

Fulzrocanzily, Mol applicable
Testfor oversll efect: -3 32 (P - 00028

1.7.2 Prrarwani= lacrenia - foladkown - jelitoese FH lacmie

SLISTAIN A 1 62 0 GO 100 0% 007 [001,0.00 !
Sullolal (B5% C1) 362 360 100.0% D03 [0.01, 0.05]

“olal e s I’ ]

Fetziocensits oot applicable

eatInr rerrsll fEect = AT = Y

1.f.3 PIZ2MWIRIE |SCZEna - nudnosc

ALIATAIR 4 1 TR N "AOD AMNY 004 FOOn, nne !
Subtobal (35% C1) lir 160 100.0% 001 [0, 2.0E]
Tulal gl 3 i}

I eb=rnizen =iby font applicahle
Teottor avorzll oot I= S P=013

1.7.4 Przerwanlc loczenla - wymloty

SUS NN A ER U -BU TUD UM U OO, ] !
Subtetal (25% 0) SR IR0 A0NC% D0 N, T
Tolal ewe it 3 a

| et=rogen ik ool applicable
Togttor avarsll efact I- 0 S P-010

1.7.5 Progrwanid loceenia heyumka

SUSTAIM A ’ 6 0 z60 1000% 000 F000,000] !
Subtobal [Bb% L) 362 360 1UDL% D -0,
nlal porats ’ 1}

Fetzrocen ZIES ot applicablc
Teelfor veerzll el Z=0 71 (P =048

-az -0 1] C.
Lopszy €BEK 05 mg LopszaGLA

T
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6.1.8 Hipoglikemia

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie 5EM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie mniajszy
odsetek pacjentdwy, U ktdrych wystepowata cigrka lub potwierdzona steZzeniem g ukozy we
krwi hipoglikemia w pordwnaniu 2 GLA. Lyskano nastepujaoe wyniki: OR=0,3%9 [95%C: 0,21;
0,72], p=0,00¢; FD=-0,06 [95%C]: 0,10, -0,02]; p=0,002; NNHso wa-16 [95%C1: 10; 43].

Wiickszosd epizoddw hipoglikemii w obu grupach zaobserwowano U pacjentdw, ktorzy
dodatkowo przyimowali sulfonylomocznik. Jednak w pordwnaniu z insuling glargine w grupie
SEM 0.5 mg odnotowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw (ktdrzy
preyimowali sulfonylomocznik], u ktdrych wystepowata cigika lub potwierdzona stefeniem
glukozy we krwi hipogikemia. Uzyskano nastepujace wyniki: OR=0.41 [95%C1: 0,27F; 0,78],
p=0,008; KD=-0,05 [95%C1: -0,09; 0,02]; p=0,004; MNNH;, g =18 [95%C1: 11; 60].

h
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Wy grupie SEMO,5 mg odnotovwano takie mnigjszy odsetek pacjentdw, u ktdrach wystepowata:
ciefka lub potwierdzona stefeniem glukozy we krwi hipoglikemia (pacjenci, ktdrzy nie
preyimowali sulfonylomocznika), cigzka hipogikemia, nocna, cigifka lub potwierdzona
stezeniem gukozy we krid hipogikemia. YWyniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

Tab. 45. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Hipoglikemia.

hipoglikemia

. . MHH
Punkt ko ficowy MNi/Nk OR [ 9595:C1] p RD [95%C1] p [95%CI]
Cigflka lub potwierdzona .
e 0,39 0,06 16 [10;
steFaniem olukozy we 3621360 ! 0,002 ! 0,002
it hipugligkem]? [0,21; 0,72] [-0,10; -0,02] 43]
Ciezka lub
potwierdzona
stezeniem [
glukozy we krwi 0,41 -0,005 18 [11;
hipoglikemiau | 2%27%9 | 0,22;0,78) | %% | [-0,09; 0,02] [ 9°%* | <o)
pacjentiw, ktdrzy
prayimowali
sulfonylomacznik,
Ciezka lub
potwierdzona
stezeniem
glukozy we krwi 0,25 01,01 N
hipoglikemia u 620360 Vg om0 | ™ [-0,02; 0,00] | ™
pacientiw, ktdrzy
nie preyimowali
sulfonylomocznika
L , . . 0,39 0,01
1 1 na
Ciezka hipoglikemia 3621 380 [0,08; 2,05] ns [0,02; 0,01] ns
Mocna, ciezka lub
potwierdzona stezeniem 0,49 -0,01 na
alukozy we kri 3620360 g qs 1,65 | ™ | [-0,03; 0017 |7

B
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Ryc. 30. Analiza bez pieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Hipoglikemia (OR).

Ledds Ratio
M-H, Fixed, B5% CJ

SEM 11,5 my GLA Odd= Ratio
Stedy or Subgroup  Evemts Tofal Evenis Total Wedght M-H, Fixed, 85% C)

1.11.1 Chedka bub potwierdzona stedeniem glukozy we Knal hipoghkemia

=d=TaM g 1k 1Y 1 | R - LIRS I 1 I e
Subdedal (Bhts L) M 60 VLS 019 [0, 0.02]
Total eventz 15 el

Hederogeneibe: Mot applcable
Testior ovarall afect £ = 2 04 F = (10023

1.11.2 Cleika b potwierdzona stedenlem glukozy we krai hipoghkemia u pacjentiw, Kidrzy proy)mosall SUL

SUETM 4 15 257 340 3RO T000% 047|072 07E
Subioial {25% Ci) 352 360 100.0% 049 (022 0.78)
Tatal eventz 15 kL

Hetaronenaike Mol applcable
Test{or ovarall efiect 2= 7 7R (P =0 006y

1.11.3 Cigika lub potwiardzona stgeniem glukozy we Krwi hipoghkemea u pacjentiw, KiGrzy mie preypmowall SUL

SLUETAM 4 1 252 4 2R0 1000% 0.35)0.03, 223
Subiloial {25% CI) 182 380 100.0% 025003, 2.22)
Tatal svants 1 1

Heterpgengityt Mot appicable

Tesl for moerall effeck =1 28 (F=0.21)

1.11.4 Cigka hipoghkamia

SUSTAIM 4 T 362 g 360 1000% 2.39]0.0B, 208
Subitetal {95% Cl} 162 360 100.0%  0.39[008, 2.05]

Total avants 2
Heterngenalty Mot applcable
Tezl Tor oearall effect Z=1.11 (P=0.17)

1.11.5 Hocea, cgdka lub potsserdeona sigieniem ghekory we ki hpoglikemia

SAITAIN 4 CI 0 60 1000% 2490015, 1.54]
Subtortal {25% Cl} ¥ J60 100.0% 049045, 1.65]
Total avents & ]

Hetarnganatty Mot anplcable
Te=l for overall effect Z=1.15(P=0.15)

= S
= 8

L |

L

B in

:
0.00s

+
0.1

,
1n 200

Lepszy BEM 03 mg  Lepsza GLA

Ryc. 31. Analiza bezpieczerstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Hipoglikemia (RD].

SCM 05 iy GLA Rish Dillerence
Slnily o Subgeomp Fvenls Iplal bvenls okl Weghl Meg Fmed, 8% D

Rirs k. Dil Teremoe
M-E, fimed, 8% D

1.11.1 CigEka lab pobwiard zona sladeniem glukezy wa ksl ipogikemia

ER= AR I3 25z 20 0 J0ETOMC C0F
Sl b Lasl {250 CI} 183 30 10008 L0 DD, D03
Cal avarts 1 E

lematacar 2lhs FICEs aF Zable
Tralfr wanall i 1 7= FP=N002

1.11.# CigFka lnh podwacnd Fona &

Badrniem giEnTy Wi Kren hipag iiema i pacyte i Khirrg preymosal S0

s AL 13 z LT B0 e o A N1 L= L e e
Subbetal 195 CI 152 600 1000% 003 -000E, 002
al avarts 10 41

lecatagar alkn Hcksap Zatla
Tzl far averall 2 LZ=2 =000z

1445 Cigd ke laly pudveicnal een sl icm ghikoey we koei bipog Seemis o paegos lose, ki ey mie poegmaeseali 1

s AL 1 4 J60 202N -001 [-0002, C 00
Subbetal {95 Cl} IR0 1000 00 [000E 0]
el rrkn 1 1

Heraiag 3 ik MCks g Zatle
TeE T pverall Mgk I=1 2240 = 0400

1.1 4 Cigika hipoylikoemia

SLETAMA - COE 0 2% -Cod 002, 0 M
Subtetal {80 Gl M0 100G DG [ EDE ]
Tl mnl 2 F

Herang ar aike Frk s ap -abla
TeHTa averallaMelEZ-1 SiM- 025

1.11.5 Hocna, clatha lub pobaierdiona siedenbem Jlu Koy we L hipcglikemia
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6.1.9 Zdarzenia niepozadane uktadu sercowo-
naczyniowego

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano mniejszy odsetek pacjentow, u
ktangch wystepowaty zdarzenia niepofgdane uktadu sercown-naczyniowego tacznie w
porownaniu z GLA. lednak wyniki nie uzyskaby istotnosci statystycznei. W przypadku odsetka
pacientiw, U ktdrngch zaobserwowano 79on sercowo-naczynicwy, udar niedok reienny, orag
przemijajacy napad niedok rivienny wyniki byly pordwnyialneg w obu grupach. TakZze odsetek
pacientow, U ktdnghwykonano zabiegprrezskidme] rewaskularyzacji byt podobrny w grupach
SEM 0,5 mg i GLA.

Tab. 46. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 0,5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane uktadu se rcowo-naczyniowego.

Punkt ko ficowy MNi/Mk OR [95%CI] p RD [25%CI] p NNH [95%CI]
Zdarzenia
niepozadane
0,74 -0,00

uktadu sercowo- 3627360 o ns o ns na
naczyniowego [0,17; 3,35] [-0,02; 0,01]
tacznie
Zgon sercowo- 1,50 0,00

. na
naczyniowy 3621360 e o5 9017 | 7° [-0,01;0,01] |™
Zabieg
przezskirnej 3621360 ([:'6251  4,13] ns [06031 0,00] ns na
rewaskularyzacii e e
Udar 0,00
niedokrwienny 3627360 | NE ne [-0,01,; 0,01] ns na
Przemijajacy udar 0,00
niedokrwienny 3627360 | NE ns [-0,01, 0,01] ne fd

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano
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Ryc. 32. Analiza bezpieczelistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Zdarzenia
nie pozadane uktadu se rcowo-naczyniowego [OR).

SEM D5 myg [F{IRY Ddde Katio Do s Habo
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
1121 Zdarzenia nizpozadane ukladu sercowo-naczyniowsgo Bcmis
SLETAIR 4 3 36 4 ZED 100.0% C.T4 217, 2.35] l
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 n.rd [NA7, 130
loza cocnts 4 4

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoveralleffect Z=C2O T =070

1122 £Q0R STICOWD-NacZy nowy

SLETAIR 4 I IOZEI 1010% 1.0 [225, 3.01] I
Subtetal {95% Cli J6E 260 100.0% 1.50 [0.25, 9.01]

Tooa ewvants E 2

Hatarager e b Matasplieabio

lesttor ovcrall efr2ct £ = LAa4 (H = Uk

1.12.3 Zabicg prrozskorns) rewaskulanyzac)

SLATAIN 4 n A TOORRT MY Fenfim, 417 l
Subtetal {95% Cli K 260 100.0% 0.2C [0.04, 4131

Tud eely 1] 3

Hatarogera te Mot aopllicabla

lezttor ovcrall efr2ct £ = T.L4 (H= 14D

1124 Udar nled ok rwhenmy

FLATAIN 4 0 36z 0 Z63 Motestin-able

Subtotal [9%% 1) b J60 Not cstimable

Tud el 1] 1]

Hatarogere iy Mataaplicable

Tast for owerall affact Bt aoplicable

1AZE Preemijajguy napad miedokswismny

GLOTAIM 4 0 I 0 Z63 Mot estirrable

Subtotal {9%% L) i 260 Not cstimable

Tira Fuents n n
Halarogwer v by Mol Aaplicdble
Teztfar awerall efr2Ct Mt aaplicahle

0,024 ol - B 20C
Lepazy SCM 0.5 my Lepsza GLA
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Ryc. 33. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Zdarzenia

nie pozadane uktadu sercowo-naczyniowego [RD).

SEM D5 mg LA Higk Ditarence
Study or Subgroup Evcats  lotal Evonts  lolal  Woight M-H, fixed, 5% 01

Higk Liitarence
M-H, hixzd, 9% LU

1121 Zdarzenia nizpozadane ukladu sercowo-naczyniowsgo Bcmis

SLSTAIR 4 ] 62 4 ZED 102.2% 000222, 201]
Subdodal {95% 1) TWiF TED A000% 0000 [00F, 0.01]
lota cwcnts 4 4

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoveralleffect Z=C2O T =070

1122 £Q0R STICOWD-NacZy nowy

SLSTAIR 4 ] TOZED 102.2% 000221, 0]
Subtotal {95% CI LT 360 100.0% D00 [-0.04, 0.041]
Toa emenis 3 2

Hatzrogor et Matasplcabie
leSttor owcrall otz 2= L4 (F = U kb

1.12.3 fabicg preczskorns rewaskularyzac)

RLATAIN 4 n An TOFET AN N F1 T, 0
Sukbtotal {95% Cli 362 260 100.0%  -D.04 [-0u04, 0.000
Tud eueinly a 3

Hatarogera te Mot aopllicabla

losttor owcrall o2t £ = 176 (H = U2m

1124 Udar nled ok rnwlen my

SLATAIM 4 0 bz 0 Z62 1022% 000[F2M, 2]
Yubtodal [95% 1) Jhig 80 1000 D00 101, 0T
Tud eueiils a a

Hatarogere iy Mataaplicable

Teztfor overall affact Z - C.EO P —1.00

1TAZE Preemijajquy napad miedokswisnny

GLOTAIM 4 0 JEB: 0 262 1022 000X, M)
suktotal (9%% 2 Jhig JED 1000% Q00 -0, 0,011

Tira Fuents n n
Halarogwer v by Mol Aaplicdble
Testfor owerall efr2ct T= C.CO P =1.000

|

w135 0 225 0l
Lepazy SCM 0.5 my Lepsza GLA

6.1.10 Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie stabystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw, u ktdngch wystepowaty Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoZzgdane
tazznie, srednio-cigzkie Zotgdkowno-jelitowe zdarzenia niepozadane oraz tagodne Zotgdkowo-
jelitowe zdarzenia niepoZgdane w pordwnaniu z GLA. Uzyskano nastepuiace wyniki:

o Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadane tacznie: OR=3,96 [95%C1: 2,77; 5,867],
p<0,00001; RO=0,26 [99%C1: 0,20; 0,32]; p=<0,00001; MNNHsy g =3 [99%C1: 3; 3].

o Srednio-cigzkie Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadane: OR=2,54 [95%Cl: 1,36;
4,73], p=0,003; ED=0,06 [95%C1: 0,02; 0,09]; p=0,002; MNMHsowe =17 [92%C]: 10; 48].

» tagodne zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane: OR= 4,12 [90%0: 2,82; 6,03],
p<0,00001; RD=0,24 [99%C1: 0,18; 0,30]; p<0,00001; MNHso e =4 [99%C1: 3; 3].

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano cigfkie Zotgdkowo-jelitowse zdarzenia

nigpofgdane byt pordwrmywal my w obu grupach.
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Tab. 47. Analiza bezpieczefstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zotadkowo -jelitowe
zdarzenia nie pozadane.

. . HHH
Punkt ko fcowy MifMk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p [95%CI]
Fotadkowa-
jelitowe zdarzenia 3,96 0,26 )
niepozadane 362/ 360 [2,77; 5,67] <0,00001 [0,20; 0,32] <0,00001 | 3 [3; 5]
tacznie

Ciezkie Zotgdkowo-

o . 3,53 0,01

jelitowe zdarzenia | 362/ 360 I ns e ns na
niepozad ane [0,73; 17,11] [-0,00; 0,03]

srednio-ciezkie

Fotadkowo- 2,54 0,06 17
jelitowe zdarzenia 362/ 360 [1,38; 4,73] 0,003 [0,02; 0,09] 0,002 [10; 48]
niepozadane

t agodne

Fotgdkown- 4,12 0,24

1 . ! < ! 4 4[3; 5
jelitowe zdarzenia 3621360 [2,82; 6,03] 0,00001 [0,18; 0,30] 0,00001 [3; 5]
niepozadane

Ryc. 34. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. 7ofadkowo -jelitowe
zdarze nia nie pozadane (OR).

SEM D5 myg ELA Dds Hatio Lhilds Habo
Stmdy or ¥ubgroup bvcats  lotal kEvonts lclal Woght M-H, =ixed, 5% Cl M-H, bixod, W% Cl
1.£.1 Zoladhowro jelitowr= rdarzenia niepoiadan= ‘acznie
SLETAIN 4 129 363 4 ZED 100.0% TE6[2TT, 5.6T] !
Sukdodal {9%% ) TWid JED AD004% 1AE [277, W6T]
l07a cecnts 144 £y
Hzotzroger ¢ tr Mot aoplcablc
Testfor overall effzct 2= 7260 < 0.00201)
102 Cigkie Zotad Kowo eliowe 243rzenia niepozad anc
SLESTAIR 4 T 363 TR 102.0% SAT[0VE Cr]
Sukdodal {95% Cl JiGE 260 100.0% 253 [0.7),17.41] —;-

Towa ewants T 1
HZtzroqer ¢ty MOt aap ek
lesttorowcrall otz L= 180 (=114

1.5.3 Srednio-cicire Eokadkowo [eitowe zdarzema mepozsdane

S1ATAIN 4 A AnG 15 FRT AN T T4 IR, 47 t
Subtotal {95% Cl i6e 260 100.0% 204 [1.36, 4731
Toa ewents 36 15

Hatarogera e M3t aoplicable
leSttor oecrall o2t 2= 2 L4 (F = 0003

1.6 Lagodne 2odadowo jelitows zoarzania niepotadana

S1LATAIN 4 137 AnG 44 SRS 417 [ 37,507 !
subtotal (U5 L) G5 80 100.0% 414 | 284, 6.03]
Tud ewenily 132 d4

Hatarogera tr 1Mot aaplicable
Tazttor overall effact = - 7.28 (F =< 0.00201,

£.01 0.1 - 13 100
| ensrv BFM 0G5 mg | epsza Gl A

g1
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Ryc. 35. Analiza bezpieczefstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. 7otadkowo -jelitowe

zdarzenia nie pozadane (RD).

SEM D5 mg sl
Study or Subgroup Evcats  lotal Evonts  lolal  Woignt

HIgE Liitarence
M-H, f1xzd, 5% Ul

Higk Liitarence
M-H, hixzd, 9% LU

1.2.1 Zodadhowo jelitowe= rdarzenia niepoiadans ‘acznie

SLSTAIR 4 129 62 4 ZED 102.0% C.26 [2.20, 2.3%]
Subdodal {95% 1) TWiF TED A00.0% N6 [0, 0.37]
lota cwcnts 1£4 j=£ 3

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testfor overall effzct Z= CA0T < 0002013

1.4 Cigkie Zotad kowo [eliowe Zdarzenia niepozadanc

SLSTAIR 4 D i TOZED 102.2% 000 [F2.20, 207
Subtotal {95% CI LT 360 100.0% D01 [-0u0C, 0.03]
Toa emenis T 2

Hatzrogor et Matasplcabie
leSttor ovcrall oit2ct 2= 167 (H = U0

1453 Srednio cieike Fotadkowo Jaltowe ZdarZena niapoiadans

RLATAIN 4 Af An 10 FRTO1m S FrA[TT7, 109
Sukbtotal {95% Cli 362 260 100.0% 0.0€ [0.02, 0.04]
Tud eueinly 36 14

Hatarogera tr 4ot aaplicable
lezttor owCrall ofr2ct 2= - LA H = 0.Uud

1.6.4 Lagodne dodadowo Jelitows zoarrania nispatadana

SLATAIM 4 132 bz 44 ZED 100.0% C.24 [218, 230
Subtotal (9% L) 5 JED 100.0% D24 [LAE, L300
Tud eueiils 132 44

Hazl=roger v by Mol daplicable
Testforowverall affact Z- 762 (P < 0.00201)

2

2

Y

0.3 0 0.3 0.
A

(=1 o

. lensry 3FM NG myg | eps7a &l

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobsenwowano istotnie statystycznie wigksze

stedenie enzymow trzustkowych w pordwnaniu z GLA.

Srednie stefenie lipazy 1 amylazy wzrosty w znacznie wiekszym stopniu przy uEyciu
semaglutydu 0,5 mgw pordwnaniu z insuling glargine (lipaza: p«0,0001; amylaza: p=0,0031].

Ryc. 36. Srednie steze nie lipazy w ciagu 30 -tyg.

35

< 501 ol

=2

R 45 -

|

(=8

| T ul— = — -
4|] - —_— = i L = N
35 T T T T T 1

0 4 B 12 16 23 30

Tirmez gince rendormisalion (weol)

- Semaglutide 0-5 mg
== Scmaglutide 1-00 g

TGk
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Ryc. 37. Srednie steZenie amylazy w ciagu 30 -tyg.

. - Semaglutide -5 mg
02

—- Scmaglutidc 1-0 mg

1Gl

Amvlase (U/L)
=i
2

0 4 i 12 16 23 10

Time slnce randomlzation (week)

6.1.11 Zdarzenia niepozadane u 25% pacjentéw

Wy badaniu SUSTAIM 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobsenwowano istotnie statystyoznie wigkszy
odsetek pacjentdw, u ktorych wystepowsaty nudnosci, biegunka, podwsZszona lipaza,
abniZzony apetyt, wymioty oraz niestrawnosd w pordwnaniu z GLA. Leyskano nastepujgce
waynikis
o MNudnosci: OR=7,21 [99%Cl: 3,93; 13,7#2], p<0,00001; RD=0,18 [99%Cl: 0,13; 0,72];
p<0,00007; NMNHsg we.= 5 [95%C1: 4; 7],

« Biegunka: OR=4,19 [95%Cl: 2,36; 7,43], p<0,00001; RD=0,12 [95%CI: 0,07; 0,16];
p<0,00001; NMNHyg g~ B [95%C1: 63 13].

o  Podwyiszona lipaza: OR=#,54 [95%C): 1,36; 4,7F3], p=0,003; ED=0,06 [Y9%C]: 0,0%;
0,09]; p=0,002; MNNHep g =17 [95%C]: 10; 48],

« Obnizony apetyt: OR=26,63 [95%CI: 3,59; 197,63], p=0,001; RD=0,07 [95%C: 0,04;
0,09]; p<0,00001; MMHs0 10 =15 [95%C1: 10; 25].

« Viymioty: OR=2,25 [95%C1: 1,09; 4,67], p=0,03; RD=0,04 [$5%C]: 0,00; 0,07]; p=0,02;
MNMNHs0 12 =27 [95%C1: 4 219].

« Miestrawnoic: OR=6 14 [95%CI: 1,36; 27,62], p=0,02; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05];
p=0,007; NMHs0 1g.=36 [95%C1: 21; 131].

Wy grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw, u
ktarych wystepowaty infekcje gdrnego uktadu oddechowego w pordwnaniu z GLA. Lyskano
nastepujgce wyniki: OR=040 [99%C1: 0,19; 0,84], p=0,04; ED=-0,04 [95%Cl: -0,07; 0,01];
p=0,01; MNNHsg g =25 [95%C1: 14; 121].

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano zapalenie gardta, bdl gowy, bdl plecdw arar
chorobg refluksows byt pordwmywalny w obu grupach.
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Tab. 48. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane u =h%pacjentow.
. . MHH
Punkt ko fcowy MifMk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p
[959%CI1]
. 7,21 0,18
: = 5[4;7
Mudnosci 62 S 360 (3,93, 13,25] <0, 00001 [0,1; 0,22] 20,00001 | 5 [4; 7]
. 4,19 0,12
! ! g6, 13
Biegunka 62 S 360 (3,36, 7,43] <0, 00001 [0,07; 0,16] 20,00001 | & [6; 13]
Zapalenie 1,02 0,00
nosogardta 3621380 Ny esrq,59] | M° [-0,05; 0,05] | ™ na
Podwyzszona 2,54 0,08 17
lipaza 2030 1 serara) | PP | wozio09) | 902 | [0 ae]
. 26,63 0,07 15
ObniZony apetyt 3621360 [3,59; 197,63] 0,001 [0,04; 0,09] <0, 00001 [10; 25]
. 2,25 0,04 27
Ity mioty J62S 360 [1,09; 4,67] 0,03 [0,00; 0,07] 0,02 [14; 219]
. 0,54 0,00
Bal gowy 3627360 [0,49; 1,80] ns [:0,04; 0,03] ns na
M ie strawnosc 3627380 6,14 0,02 0,03 0,007 3
[1,36; 27,62] | [0,01; 0,05] ’ [21; 131]
. . 1,58 0,01
Bal plecdw 362/ 360 [0.61; 4,12] ns [-0,01: 0,03] ns na
Infekcie gdrnego
0,40 0,04 25
uktadu 3624360 [0,19; 0,84] 0,02 [-0,07; 0,01] 0,01 [14; 121]
oddechowego
Choroba 1,33 0,00
refluksowa 3621360 Ny 39, 5,08 | M [0,01: 0,02] | ™ na
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Ryc. 38. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane u =h%pacjentow (OR).
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Ryc. 39. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane u =h%pacijentow (RD).
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Ig1etc Jee = v W EpE leaale

Teilh-vwen leCwl Z=%48(P=111"

1491 Chorcha ralluksowa

SLATAR o & RRT I | T - e o o I e |

Snbilolal (5% C) Jfid &0 A0 0o -, fng]

Temal ebariz < i
Hihne poew ol iz
lestic - cvals latracls Ladadlk e

| 1 |
B R L)
Lapsz 3EM QL M Lepsza iz A
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6.1.12

Wy badaniu SUSTAIN 4 crestosd wystepowania zapalenia trzustki,

Inne zdarzenia niepozadane

kamicy Fotciowe],

nowobworow ztoslivwych, w tym nowobtworu skary, trzustki, nerek lub nadnerczy oraz
tagodnych nowotwordw byta pardwmywalna w obu grupach.

Tab. 49. Analiza bezpieczefstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Inne zdarzenia

nie pozadane.
. . HHH
Punkt ko fcowy MifMk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p
[95%CI]
. : 5,00 0,01
1 1 na
Zapalenie trzustki | 362/ 360 [0,24; 104,51] ns [:0,00; 0,01] ns
T 2,99 0,00
Karmica Zotciowa 3627360 ! ns ! ns na
[0,12; 73,68] [-0,00; 0,01]
Zdarzenia
niepozadane 0,74 4,00
na
uktadu sercowo- 362/ 360 [@,17; 3,35] ne [-0,02; 0,01] s
naczyniowego
R O 0 B 0y 4,01 0,01
o . na
Ttodfliwe tacznie 3621360 [0,45; 36,06] ne [0, 000, 0,02 ] =
. . 0,99 4,00
Mowotwar skary 3624 380 [0,06; 15,9¢6] | "° [-0,01; 0,01] | ™ na
Nowobwor Jamy | 550360 | NE NE NE NE NE
nosowo-gardtowe |
. . 2,99 0,00
1 1 na
Mowotwar trzustki | 3627360 [0,12; 73,68] ns [-0,00; 0,01] ns
Mowotwidr nereak 2,99 0,00
na
lub nadnerczy 3627360 [0,12; 73,68] ne [-0,00; 0,01] ne
tagodne 1,67 0,01
nown twary tacznie 362/ 360 [0,40; 7,03] ne [-0,01; 0,02] | ™ e

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano
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Ryc. 40. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Inne zdarzenia
nie pozadane (OR).

S5EM 0, m] GLA Ddds Hatio Ldds Habo
stady or Subgroup ewemts  lotal Ewents  lofal Woight  W-H, Bised, 5% O M-H, Fed, 95% Ul
1.10.1 Zapaleniz trzustk
SLETANA 2 JE2 1 3E0 100.0% 5027024, 104"

Subbolal (D5% C1y 3E2 380 100.0% 500 [0.24, 104.51]
Toma evets 2 il

| lztarcgzneity: Mct agp icable
Testfrr werra lefect 7— 7 N4 (P - N 3M

1.10.7 Kamica dolrioawa

SLEIARNYG 1 k2 J 3kl TUUR A [T, ikl
Subolal (05% C1) 362 360 100.0% 290 (012, 7568
Toa evedts 1 ]

H=t=rr ig=nrity Mrt appicahle
Tezlir wera leTecl Z= 067 (P = 0,900

1.10.3 Fdarrznia niepafadanz ukladn sercowo nacrymicwego
BLEIAMG 4 B LI IR FINIRIE L)
Subtotal (a5 CI) 362 JE0 100.0% ]
Trra Feets 3 4

Halaregzniwiby. Kol app icabiy

Tezlir i leTecl Z=0 33 (P =0.7C)

1104 Nowolwo § sosliwe ke iz

GLOTAN 4 4 JE2 1 JE0 100.0% 421 [248 ACCE
Subtotal (9s% L) b2 Je0 00 407 |0.45, 3606
Tira Feets 4 1

Hazalarogzniviby, Kol icable
Testfcr waralatect I- 24 (P — 0253

1.10.5 Howotwér gkdry

GLOTAT 4 1 JE2 1 JE0 1000%  229[2JE AZLE6
Subtotal [Uh% 1) SE2 SE0 T00R 0949 006, 15,06
Tud eveils 1 1

Hatarcganalty: NCtagp Icable
leSticr Jeera lotoet L= W01 =1.00)

11006 Nowotwar irzastkl

S1LATARA 1 T T30 ANNNFw XA YRR
Subtotal (35% CI) Jg2 JE0 10C.0% 293 [042, 7350
Toma evantz il bl

Hatarcganaity: Mot agp icable
leZtfcr vera ool Z= U ke H=10hl)

1.90.7 Howotwar nerck lub nadncrezy

SLSTAN 4 1 %z 3 SE0 100.0% 239 [113, TEEE
Subdotal (5% Ol 07 WO AN0.0% 78R A7, TR
Toma evaits | 1

Hztzrcgznerty: Mot agp icablo
Testfcr xeralefect Z= 067 ("= 03500

1.10.8 Lagod me nowotwory ‘acznie

S N AL "

SLSTAN 4 5 %E2 3 OSE0 100.0% 16T 040 7Y
Subdotal {35% CIY 07 WO A00.0% 57 [h.40, 7.0
10w Ccwoats [} E

| l1zt2rcgzneity; Mot agp icable
Testfrr wwera L efeed 7o 077 P — 45

IIIIIII:I1 EI!1 1IIII ©a0n

Lepszy sEM UB Mg Loplza GLA
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Ryc. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Inne zdarzenia
nie pozadane (RD).

SEM D5 myg [F{IRY RIgk Liirarence RIgk Liitarence
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
1101 Zapalenie trzusthi
SLETAIR 4 2 36 0 2621 102.2% 0.0l [-2.20, 2.01] !
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 .04 [0, n.a1]
loza cocnts 4 1]

Hotzroger o te Mot aophcablo
Testforoveralleffzct 2= 116 =025

1.10.2 KAamICa Z¢ciowa

SLSTAIR 4 | 62 0 ZEI 102.2%  0.00[2.20, 201] !
Subtetal {95% Cli J6E 360 100.0%  0.00 [-0.0C, 0.01]
Toa emenis 1 0

Hztzxroqer ety Mot adpleabe
lestforowCrall o2t 2= Lt (F=104Em

1.90.3 Ldarzenia nicpoiadanc wkiadu SCroowo Naczyniowego

S1LATAIN 4 3 Anz 4 TR AN NN, 1] !
Subtotal {95% Cl 362 260 100.0%  -0.00 [-0.02, 0.01]

Tooa ewents 3 4

Hataragara ty Mt aaplicable

leStfor owcrall oir2ct £ = LEY (P =170

1104 HoWwWoTwory Ziogiwe facznie

S1LATAIN 4 4 Anz SOOFRT AN o F1on, ing] !
Subtolal [9%% L) JhEd 60 100.0% 00T J-0n, 0o

Tud eenls i :

Hatzroger ety Mot aoplicable

Testforoverall affact Z- 1.4 P — 0018

1.10.5 Howotwir skdry

GLOTAIM 4 i JB=: o 62 1022 -0.00[2, 20] !
Suktodal (9% L) Jad S0 100.0% 00U -0, 00

Tira Fuents 1 ’

Halarogwer v by Mol Aaplicdble

Toeztfor owerall gfract Z - C.CO P —1.000

1008 Howolwon U zuslki

GLOTAIM 4 i JE: 0 IG3 4022 000230, 301 !
Subtotal {95% Cl) 362 360 100.0%  DLD0 [ 0.0C, 0.01]

Tnra Fuents 1 n

H=t=rmigerr by FAtaaplicabile

Tezllurwerallefal 2= C7 (P=0.L8)

1.40.7 Honwwotwior nerek hib nadnercry

BLEIAM 1 b LY B | TN I U R T R TA N !
Subtotal {95% Cl) 363 360 100.0%  DLD0 [ 0.00, 0.01]

Toma ewents 1 0

H=t=rmgerr by FAtaoplicable

Te=l i wrrall el 7 =7 7 P=NLA)

1.10.8 }agodne nowotwory lacrnis

HLEAIMN A h Ak FICY . U e 1 o e Y | !‘
Subiolal [95% Cl) 362 360 100.0% 0.0 [-0u0d, 0w

Toma ewents 3 1

| 1ztzrogere t Flot aoplicable
Te=tfrr nwrrall pffart 7 - F F0F - N2/

| I
-8.1 -ons 00 ES a1
Leoszv SEM 0,6 mg  Lepoza GLA
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6.2 SEM1mgvs GLA

6.2.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie credciej w grupie SEM 1 mg wystep owaty
Zdarzenia nigpozgdane tacznie w pordwnaniu z GLA. Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,46
[95%C1: 1,06; 2,01], p=0,02; RD=0,08 [95%C1: 0,01; 0,15]; p=0,02; NMNHzp 1 212 [95%C1: 6; 74].

Tab. 50. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. Z darzenia niepozadane
tacznie.

Punkt ko ficowy MifHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p MHH [25%CI]
Zdarzenia

niepozad ane 2607 360 E1’4§6, 2,01] 0,02 ?5051  0,15] 0,02 12 [6; 74]
ta_CleiE 1 1= 1 12

Ryc. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia nie pozadane
tacznie (OR).

SEN 1 mg GLA Odds Ratio Hlds Ratio
Study or Subgreup  [vents Total LCvemts Total Weight WAL Nzed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
2.1.1 Zdarzenie nizporedane tacznie
SLISTEIM & 64 361 2IE 0 O3FO0 CICL®  1LAE[1.06 2 01| !
Subtotal {95% Cl) 360 350 100.0% 1.45 [1.05, 2.01]
Tulal vwenls 2R T9E

Heterocenslby: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 2 24 (P—-C.C2;

Ryc. 43. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie (RD).

SFN 1 g il A Risk Nifference Risk Nifferanca
Shody on Subygrongy Peenls Tolal Fvenls Tolal  Weighl B-H, Fizaal, 95% C M_H, Fixel, 95%
301 Zhan r2ni nigpondans facone
HLA AN L FLE -1 24 350 UL LU 0T, U1y t
Sublulel (95% CT) 60 360 100.0% 0.08 [0.01, 0.15]
lofal evenls =k e

Heterocenciby: kol 2agp icchlo
Testfor overall =fec: =225 =CLY

LE 015 i 1.I% 05
| qr;:,.'.n'HFH i g |'=FF"'_'= GlA

6.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania powainych zdarzen niepoigdanych tacznie byta
porowmywalna w obu grupach.
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Tab. 51. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ncowy MifHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Powazne zdarzenia
. . 0,24 -0, 00
Plepnlzqdane 3604 360 [0,48; 1,86] ns [-0,03; 0,03] ns na
acznie

Ryc. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SFM 1 mg Gl A& (ks Ratio Tulds Rabio
Study or Subgronp Feents Total Fyents Total Weight BM-H, Fized, 7% 01 M-H, Fixed, 95%
321 Powarne solansenia niepewmnd ane ks
HL AN L 14 4hd 18 340 7 JLL%: LML 13, 7 HH
Sublulzl (95% CT) 60 360 100.0% 0.94 [0.48 1.86]
lofal evcnis 1 1k

Heterocencity: kol agp cchic
Teatfor oworall ofee: =017 (P =CER

00§ E 1
| epsry 3FM A nng | epsee Gl

5 0
A

Ryc. 45, Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEN 1 mg GLA Rlek Diffaranca Rlgk Cifferanca
Study or Subgroup Bvents  lotal kEvemits  lotal Weght W H, hixad, 95% L M H, Fixed, 5% C
441 Powaine zdarzenia niepizadana lBcrma
SLISTAIM £ 17 362 1€ 330 - 2% -000[2.03 003
Suouoal (e ) Jul J&U 1W000% 00U .03, 03]
Trdal puFnis 17 iF

Heternceneiby bond appicable
Testfrnverall 2fec T N7 (P =T FR?

d.E L.26 IZI.EE 0.5
Lepsmy SEM 1 myg Lepszs SLa

6.2.3 ZIgony

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie 5EM 1 mg nie odnotowano zgondw, natomiast w grupie GLA
Zaobserwowano 2 zgony sercowo-naczyniowe. Winiki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

Tab. 5%. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA. Zgony.

Punkt koncowy HifNk OR [95%C1] p RD [95%C1] p HHH [25%C1]
0,20 -0,01
Zgony 3a0f 360 [0,01; 4,1¢] ns [0,01; 0,00] ns na

£l
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Ryc. 46. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zgony (OR).

SEN 1 mg GLA Odds Ratio Oids Rabo
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Total Weight B-H, Fized, 955 C M-H, Fixed, 9%
1.1 Smiartelne rdarrenia niepndad ane lacrnie

SLISTAIM / 0 2631 3330 0L C.20[2.07,4 16 .
Suitotal (95% 1) 0 G0 100.0% 020004, 4.16]
I otal ewehls U u

Heterogenciby: kot JEp e hle
lesttor oeerall 2iee Z= 104 (H=L.:U;

0003 0 10 =00
Lepszy 8CM 1 g Lepszs GLA

Ryc. 47. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu SUSTAH 4: SEM 1 mg vs GLA. Zgony (RD).

SLCK 1 mg GLA Rizk Difference Risk Differance
Study or Subgroup  Cwents Total LCvemts Total Weight WAL MNzed, 95% Cl M-11, Mixed, 95% C
1.3.1 Smizrtelne zdarzenia niepozadane |mcznie
SLISTEIM £ o 362 3 350 - JCC%  -00° [0, 000
Smhtndal {95% 1) W7 M0 1noo% -0 [-0ad, 0.0a)
Tolal avenis i} 2

Hatarocenelty: kot agp Icshle
TastTor ovarall SMaes Z- 116 (F— C.36

a1 o-nns A NG nc
Lepszy SCM 1 mg Lepsze GLA

6.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIMN 4 czestosd wystepowania cieZkich zdarzen niepoZzgdanych tacznie byta
porowmywalna w obu grupach.

Tab. 53. Analiza bezpieczeristwa w badaniu SUSTAN 4: S5EM 1 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane tacznie,

Punkt koficowy [ Ni/N< | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH [95%C1]
CieZkie zdarzenia

; ; 2,06 0,03

?éggr?i?dane O30 Vo5, 4,46] | [ [0,005 0,061 | ™ n

Ryc. 48. Apaliza bezpieczeinstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SEN 1 mg GLA DaoE Rato Udds Hato
Sludy or Subgroup  tvents lotal Events lotal Woight M-H, Fxod, 95% Gl M-+, Fixed, 95% C
3.4 Cip2kie 2darrcmia rlCﬂUiEﬂm"D acEmn:
SLIRTAIM M AR IT 350 S0P S OR[1AS 4 26 t
Subtotal (95% C1) 360 350 100.0% 205 [0.95, £4.46]
TulAl purnil= n r

Helercenrily kol 4p picebile
Tesl fur weerall 2Mec. T= 1 E3(P=C.CT;

|
EIEIS Lz % 20
Lepszy SEM 1 g Lepszs L&
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Ryc. 49. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEN 1 mg GLA RIgk Difarance Rigk Clfferanca
Study or Subgroup  Ewents  lotal Event®  lotal Weight W H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
.41 L:IJ_EHIE 2darzcmnia FICpDiEdBF‘D BRcznic
SLIATARIM £ 200 362 0 330 -2CC% 003200000
suototal (U L) Sl JoU 00w 00 1000, DUE|
Trlal rurnis *n ir

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e veerall 2Nk 7= 187 (P=T TR
| |

H.E 025 0.25 183
Lepsmy SEM 1 mg Lepszs L&

6.2.5 Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestnsd wystepowania Srednio-ciggkich zdarzen niepazadanych byta
porowmywalna w grupach semaglutydu 1 mg i insuliny glargine.

Tab. 54. Analiza bezpieczeristwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia nie pozadane tacznie.

Punkt koiicowy | Ni/Mk | OR[95%C] | p RD [95%C] | p NNH [95%CI]
srednio-ciezkie

zdarzenia 1,08 0,02

niepozadane 3607360 e 7, 9,497 | 7° [-0,05; 0,08] | ™ na
tacznie

Ryc. 50. Analiza bezpieczenistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarze nia nie pozadane tacznie [OR).

SEN 1y GLi Ol s Ralio Dulds Ralio
Study or sSubgroup  Ewents Total Evemits Toial Welght W.H, Fized, 95% C| M-H, Flxed, 95% C
3.5.1 Srednlo clakle 20arzania nlepodadane facznle
GLIGTAIF = 110 261 ‘04 230 CICEW 1.00 [2.79, 7 9]
Suomonsl (95% C) 36l 380 100.0% 1.08 [0.78, 1.49]
Todal evenis 110 " 04

| leteroceneib: kool agp icehle

Testfor overall =fec: Z- 049 P - CEZ

um u- 1 U 10
Lepsor SEM 1 my  Lepsse SLA

Ryc. 51. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarze nia nie pozadane tacznie [RD).

SEN 1 mg LA HISkK Liftercnoo Hisk Liftercnes
Study or Subgreup BEvents Total Events Total Weight BM-H, Fieed, 05% C M-H, Fixed, 958 C
2.5.1 Srednio-cizzkie zdarzenia niepozedane facznie
SLISTRIM £ 110 262 LT I 0 B - 002 [-2.05 008
Subtotal {95% CI) 360 350 100.0%  0.02 [-0.05, 0.C8]
Tulal vwenly 110 Tod

Helerocwieily, kool dppics bile
TectTor owerall 2Mec T= 049 (P=CEL;

i

e 05 0 e 3.
Lepszv 5EM 1 g Lopsas LLn
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6.2.6 tLagodne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIMN 4 istotnie statystycznie czedcie] w grupie SEM 1 mowystepowaty tagodne
Zdarzenia nigpozgdane tacznie w pordwnaniu z GLA. Leyskano nastgpuijace wyniki: OR=1,53
[95%Cl: 1,14; 2,06], p=0,005; RD=0,10 [95%C1: 0,03; 0,17]; p=0,005; NNH30 tyg.=% [95%Cl: 5;
a2].

Tab. 55, Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ncowy Mi/Mk OR [93%LC1] p RD [95%CI] p NHH [#3%C1]
t agodne zdarzenia 1.53 0.10

Plepn;qdane 360/ 360 [1.14; 2,06] 0,005 [0,03; 0,17] 0,005 9[5; 32]
acznie

Ryc. 52. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SEN 1my GL Culdus Ralio Dulds Ralio
Sludy o Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl B-H, Fizad, 95% C M-H, Fixid, 95% C
351 Lagudne edarcenia niepoiadane i
BL AN L =2 dEd M- 30 UL TEA11.14, 2 UL !
Subnotl (95% ) 360 360 100.0% 1.53 [1.14, 2.06]
Tolal evenis 230 S 4z

| leterocencibe: kol 3gp icshle
Testfor overall =fec: Z= 200" = C.LOS

001 0 1 10 100
| epsry BFM A nmg | epsr= G1A

Ryc. 53. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAN 4: 5EM 1 mg wvs GLA. Ltagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEN 1 mg GLA RiskK Liifercnoo Risk Lifercnes
Sudy or Subgroup  Ewents lotal Events lotal Woght M-H, bxod, 95% C M-H, Fixed, 95% C
461 Lagodne 2I3rZema niepoadanc acznie
SUATEIN & SA0 36T THEOOSAN M rAnpnznaq t
Subtotzl (95% CI) 360 360 100.0% 0.4070.03, 047
Tulal rurnils AN TR

Heleroceneily. kool dppice ble
Tesl fur wverall 2Miec. T= 2 E2 (P=C.C0O5)

-5 075 0 .28 3s
LepsTv SEM 1 mg Lepszs L&

6.2.7 ZIdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie credciej w grupie SEM 1 mg wystep owaty
Zdarzenia niepofgdane powodujace przerwanie leczenia tacznie w porownaniu z GLA.
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lUzyskano nastepuiace wyniki: OR=7,22 [¥5%Cl: 2,50; 20,841, p=0,0003; ED=0,06 [95%Cl: 0,05;
0,09]; p=0,0001; NNHso e =15 [95%C1 1 10; 28].

7 otadkowo-jelitowe zdarzenia niepofadane powodujace przenwanie leczenia istotnie
statystycznie czescie] wystepowaty w grupie SEM 1 mg w porownaniu z GLA. Lyskano
nastepujgce wyniki: OF=41,17 [95%C]: 2,48; 684,52], p=0,01; RD=0,05 [95%Cl: 0,03; 0,08];
p0,0007; MMNHx g =18 [95%C1: 13; 34].

Ldarzenia niepoigdane powodujace przerwanie leczenia takie jak: nudnosci, wyrmioty,
biegunka, istotnie statystycznie czedcie] wystepowaty w grupie intenwencii (SEM 1 mg) w
pordwnaniu z insuling glargine. W przypadku nudnosci 1 wymiotdw wyniki uzyskaty istotnosd
statystyczng tylko dla parametru berwzglednego.

o MNudnosci: RD=0,02 [99%Cl: 0,00; 0,03]; p=0,01; MNMH, g =51 [95%C]: 28; 235].

o Yifymioty: RD=0,02 [95%C]: 0,00; 0,03]; p=0,01; MMNHz0 e =51 [95%CI]: 28; 235].

« Biegunka: OR=19,49 [95%CI: 113; 336,07]; p=0,04; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,04];
p=0,004; NNHsg 1. =40 [95%C1: 23; 124].

Tab. 56. Analiza bez pieczernstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie lecze nia.

. \ HHH
Punkt ko fcowy Hif/Hk OR [95%C1] p RD [ 95%CI] p [95%CI]
Zdarzenia
niepozadane
\ 7,22 0,06
iy ! 15 [10; 28
puwndumce 3607 360 [2,50; 20,84] 0,0003 [0,03; 0,09] <0,0001 [ ]
przerwan ie
leczenia tgcznie
Fotadkowa-
jelitowe zdarzenia 41,17 0,05 18113 24
niepozadane 360/ 360 [2,48; 684,52] 0,01 [0,03; 0,08] <0,0001 [13; 34]
tacznie
o 15,30 0,02
! ! A1 [28; 235
Mudn oéci 3607 360 [0,27; 263,84] | "3 [0,00; 0,03] 0,01 [ ]
. 15,30 0,02
! ! 51 [28; 235
Whrminty 360/ 360 [0,57; 268,84] ns [0,00; 0,03] 0,01 [28; 235]
, 19,49 0,03
' ’ 40 [23; 124
Biegunka 3604360 | 1y 13, 336,077 | 2 | [o.01; 0,047 | 0% [23; 124]

5
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Ryc. 54. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarze nia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia [OR).

41 M 1myg [l A Cdta [l (s [k
Study or Subgroup Ewcnis Totwal Evemis Total Weolght M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Flxod, 95% Cl
3.7 Ddancsnia niepodadane powodujace prredwees e proonwaniz laeeenia lac i

SLISTAIM A a7 Zh0 £ 3EC 100 0% .ol 2.50, 2081

sSmbtotsl (5% TN 360 F60  100.0% 7.22 [2.50, 20840
olal et e L

Fulzrocanzily, Mol applicable

Testfor oversll efect: - 3 G0 (P - 00023

A.7.2 Prrerwani= lacrenia - Foladkown - jelitoese FH lacmie

SLISTAIN A 19 ZG0 0 36C 1000% 4197 [2.£3, 584.07]
Sullolal (B5% C1) 360 60 100.0% 41T [248, G81.52]
“olal e s 149 a

Fetziocensits oot applicable

REHINF Mkl BEFRrt S= 2 a4 =1 D

303 PIZSIWane l2czenia - nudnosc

FLICTAIR 4 T RN 0 R OIANAT =T [CA7, AR 0] i
Subtotal (5% C1) 260 W0 A000% 1500 [0LET, 268.84]

Tulal wils B 1]

I eb=rnizen =iby font applicahle

“eotior cvorsl orocl 2= 87 P = 0 06)

H T4 Przorwanis izczoenka - wymiory

SUS NN A 7 =kl U del THDE 72 LM, 2hE Ha)
Subtetal (25% 0) 260 360 ACATS 1530 [NL.0T, PRN0A]
Tolal ewe it 7 0

| et=rogen ik ool applicable
Toetfor avarsll efact 20 87 (P - 006

375 Progiwanid loceenia heyumba

SUSTANN A 9 Zz60 0 3BC [000% - zsz(1013, 33E.07]
Subtobal (H0% L) 360 36U LU 1949 (1.7, S3601]
nal pur s | 1

FetZroceh ZIEs 1ot ap pllsablc

Teelfur eerzll wlMedl 2= 2 02 (P =0 0L

0.001 o - T 1200
Lepsey S=M 1 mg Lopsza GLA
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Ryc. 55. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarze nia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (RD).

41 M 1myg [l A Kisk iterenes Itak | e rsnre
Study or Subgroup Evcnts Tomwal Evemis Total Weolght M-H, Flxcd, 95% Cl M-H, Flxod, 95% Cl
3.7 Ddancsnia niepodadane powodujace prredwees e proonwaniz laeeenia lac i
SUSTAIM A 1] £ 3BC 100 0% 0.0E[C.0Z, 2.0z5] I
SubtoLal (25% TN 360 a0 100.0% 0,06 T0L0 3, 0.0
olal eyt e L

Fulzrocanzily, Mol applicable
Testfor oversll efect: 24 2R (P -0002")

A.7.2 Prrerwani= lacrenia - Foladkown - jelitoese FH lacmie

SLISTEIN 4 19 =60 0 36C 1000% 007 [L.0F, 203 i
Sublolal (25% CI) 380 360 100.0%  0.05 [0.03, 0.09]

—oal eve s 19 0

Fetziocensits oot applicable

estInr etz fFert =4 I =TT 17 )

Iof.3 PIZEMWI RIS |SCZenia - nudnosc

ALIATAIR 4 7 TR n e innne nn=pn-, - n7] t
Subtobal (35% C1) 260 J60 A00.0% 0.02 [D.00, 0.07]
Tulal gl B 1]

I eb=rnizen =iby font applicahle
Teottor avorZll ool I= 2 5 (P=0010

H T4 Przorwanis izczoenka - wymiory

SUS NN A 7 =kl U dsl U0 LR | e 1 |
Subtetal (25% 0) 260 k1 S s W N.02 [0, 0.0 3]
Tolal ewe it 7 0

| et=rogen ik ool applicable
Togttor avarsll efact I- 2 51 (P 000

375 Progiwanid loceenia heyumba

SUSTAIM A 9 Z60 0 36C (00 0% 00006 2.0 t
Subtobal [Bb% L) 360 36U 00 0UE [00T, 0
nlal porats 4 1

FetZroceh ZIEs 1ot ap pllsablc
Teelfur veercll el 2= 2 39 (P =0004)

0050025 0 0025 0.5
Lepsey S=M 1 mg Lopsza GLA

6.2.8 Hipoglikemia

Wy badaniu SUSTAIMN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy
odsetek pacjentdw, U ktdnych wystepowata cieZka lub potwierdzona stefeniem gukozy we
krwi hipoglikermia w pardwnaniu z GLA. Leyskano nastepujace wyniki: OFE=0,50 [22%Cl: 0,25;
0,87], p=0,0%; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; 0,01]; p=0,01; NNHx 1 =20 [95%C]: 11; 96].
Wiigkszosd epizoddw hipoglikemii w obu grupach zaobserwowano U pacjentow, kitorzy
dodatkowo przyimowal i sul fonylomocznik. Jednak w pordwnaniu z insuling glargine w grupis
SEM 1 mg odnotowano  istotnie statystycznie mnigjszy  odsetek  pacjentdw  (ktdrzy
prey imowali sulfonylomocznik], u ktdnach wystepowata cigrka lub potwierdzona stefzeniem
glukozy we krwi hipogikemia. Uzyskano nastepujace wynikic OR=0,45 [95%C]: 0,24; 0,82],
p=0,01; FD=-0,05 [95%C1: 0,0%; -0,01]; p=0,00d; NNH:q g =20 [?3%C1: 11; F6].

Wy grupie SEM 1 mg odnotowano takfe mnigjszy odsetek pacjentdw, U ktdngh wystepowata:
cigéka lub potwierdzona stefeniem glukozy we knwi hipoglikemia [pacjenci, ktdrzy nie
pryimowali sulfonylomocznikal, cieZka hipogikemia, nocna, ciefka lub potwierdzona
steFeniem gukozy we krwi hipogikemia. YWniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 57. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Hipogbkemia.

. . NHH
Punkt ko ficowy Ni/Nk OR [ 95%C1] p RD [95%C1] p [955CI]
chez'zzﬁinlaur‘: F'l':'ut:;mrf;”a 3607360 0,50 0,02 0,08 0,mMm 20 [11;
REEMIEM SLIKOZY [0,28; 0,57] = [-0,09; 001] | 9¢]

kreei hipoglike mia

Ciezka lub

potwierdzona

stezeniem

glukozy we kewl {0 o | 945 0,01 f?égc?e- 001] |o,008 [ (1

hipoglikemia u [0,24; 0,82] ! N ! 78]

pacientiw, ktdrzy

prayimowali

sulfonylormocznik,

Ciezka lub

potwierdzona

stezeniem

glukozy we ki 1,00 0,00

hipoglikernia u 3607360 g o5 4037 | ™ |[0,02;002] |7 na

pacientow, ktdrzy

nie preyimowali

sulfonylomocznika

- . . . 1,00 0,00

Ciezka hipoglikemia 360 380 [0,29; 3,48] ns [0,02; 0,02] ns na
Mocna, ciezka lub
potwierdzona stezeniem 0,37 0,01
alukazy we krwi 30730 |6 001,417 | ™ [-0,03; 0,00] |™ na
hipogikemia
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Ryc. 56. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Hipoglikemia {OR).

SEM 1 mg GLA s Ratio
Stedy or Subgroup  Evemts Todal Events Total Weight M-H. Fixad, 85% Cl

Ledds Ratio

M-H, Fixed, B5% CJ

3111 Chedka bub potwierdzona stedeniem glukozy we Krwi hipoghkemia

=d=TaM g 1] 1 = 1 LI A0S, 1S
Subdedal (Bhts L) J&() M0 0A% D%k 24, DR T
Total eventz o el]

Hederogeneibe: Mot applcable
Testior owarall affeck 2= 3 43 (P = 0.0

3.11.2 Cleika b potwierdzona stedeniem glukozy we krwi hipoghkemia u pacjentiw, Kidrzy proy)mosall SUL

SUETM 4 16 360 20 ZED 009 Des|DEd 082
Subioial {25% Ci) 360 TG0 100.0% DK D24, 0B
Tatal eventz 13 34

Hetaronenaike Mol applcable
Test{or ovarall efiect 2= 2 S8 F=00703

3.11.3 Cigika lub potwiardzona stgeniem glukozy we Krwi hipoghkemea u pacjentiw, KiGrzy nie preypmowall SUL

SLUETAM 4 L 360 4 ZED 1000% 100 ]0.25, a.03]
Subiloial {25% CI) 360 B0 100.0% 100025, 403]
Tatal svants 4 4

Hetzrogenzits Mot appleable
Test for moerall effeck 2= 000 (F = 1.00)

3.11.4 Cigka hipoghkamia

SUSTAIM 4 5 360 5  ZE0 1000%  1.0002.29, 1.40]
Suibvieital {S5% Cl} 360 360 100.0%  1.00[0.29, 3.44]
Tatal avants O p]

Heterngenalty Mot applcable
Tezl Tor oearall effect Z= 000 (P=1.00)

3.11.5 Hocea, cgdka b potsserdeona sigieniem ghekory we ks hpoglikemia

SAITAIN 4 B 0 ZEQ 1000% 0T A0, 1.41]
Subtortal {25% Cl} 350 50 100.0% 03T 00, 1.41])
Total avents ) B

Hetarnganatty Mot anplcable
Tezl for ovarall effect Z=1 46 (P=0.14)

2
2
= .
= S
=

om

a1

1

Lepszy SEM1 mg Lepsza GLA

Ryc. 7. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Hipoglikemia {(RD).

Rirs k. Dil Teremoe
M-E, fimed, 8% D

SCM A mig LHEY Mish Dillenanoe
Slmily o Subgeomp  Fwenls lokl bveols Dokl Wcoghl KeH et 38500

mna

1,111 CigEka lab pobwiard cona sladeniem glukezy wa kst ipogikemia

ER= AR FRON-FN 220 %0 1200E 022702 0|
Sl b Lasl {250 CI} 350 B0 A000% 005 009, 4]
Cal avarts al K

lematacar 2lhs FICEs aF Zable
Tralfr wnall i 1 F=2 48 P=N0

1A CigFka lnh podwacrd rona sigFcnem ghikny we kra hipog becma o pacgontie, ko rry preymossh S0

s AL 13 I3 o IC 13C0E 0D -0 2% -000]
Subbetal 195 CI 150 IR0 1000%  00F 009, 00
al avarts 1 R

lecatagar alkn Hcksap Zatla
Tzl far averall 2l LZ=2 35 =0.000;

A4S Cigd ke laly puveicend eenea sl iem ghikoey we krei bipog Seemis o paegoes lose, kioey mie poegmaeseali 11
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Subtetal {80 Gl 280 00 100 D00 [CRE 6DE]
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Te T 2verall afelE 2 C 00— 0
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6.2.9 Zdarzenia niepozadane uktadu sercowo-
naczyniowego

Wy badaniu SUSTAIMN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano mnigjszy odsetek pacjentow, u
ktangch wystepowaty zdarzenia niepofgdane uktadu sercown-naczyniowego tacznie w
porownaniu z GLA. W grupie SEM 1 mg nie odnotowano zgonu sercowo-naczyniowegn,
podczas gdy w grupie GLA zaobserwowano £ Zgomy. W grupie SEM 1 mgzaobserwowano 1 udar
niedokrwienny oraz 1 przemijajacy udar niedokrwienny, natomiast w grupie GLA nie
odnotowano takich zdarzen niepofgdanych. Odsetek pacientdw, U ktdnych wykonano zabieg
preezskome] rewaskulanyzac]i byt podobny w grupach S5EM 1 mg i GLA. Wyniki w zakresie
tych punktdw koncowych nie uzyskaby istotnosci statystyczne].

Tab. 58. Analiza bez pieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA. 7 darzenia nie pozadane
uk{a du sercowo-nacz yniowego.

Punkt ko ncowy MNi/MNk OR. [95%:CI] p RD [95%CI] p NNH [95%:CI]
Zdarzenia
niepozad ane
0,75 -0, 00
- ! ! na
uktadu SEFCOWD 360/ 360 [0,17: 3,37] ns [0,02; 0,01] ns
nacTyniowego
tacznie
Zg0n sercowo- 0,20 -0,01
. na
Naczyniowy 380/ 360 [0,01; 4,16] ne [-0,01; 0,00] ne
Zabieg
. . 0,50 -0,00
na
preezskiarme] - 360360 [0,05; 5,52] ns [:0,01: 0,01] ns
rewaskulanzacyi
Udar 3,01 0,00
i i 4 ’ na
nied okrwienry 3604360 110 12, 74,09] | 7° [-0,00;0,01] | ™
Przemijajacy udar 3, 0,00
. . na
niedokrwienny 3607360 e 120 74,097 | 7° [-0,00; 0,017 |™

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano.

100
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Ryc. 58. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 1 mg vs GLA. /darzenia niepozadane

ukia du sercowo -nacz yniowego (OR).

SEM 1 mg GLA
Study of Subgroup  Events  lotal Evente  lotal

Odde Rato

Weight M H, hixad, 95% L]

Qdde Rato
M H, Fixed, 95% L

3121 ddarzcmia nmp:uiqulanc wHlad SCICOWo-NACTYNIOWC o I3 cEmiz

SLIATARIM £ 3362 4 350
suototal (U L) Sl Ja6U
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Tolal usnlz ] i

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tast for ovarall e Z— 1.C4 (P — C.20;

1127 Fahieg nreerskorne] rewaskalargzac

S AM S 1 3kl a3l
Subilobl (95% CT) 360 360
lofal evchis 1 z

Heterocencity: kol agp cchic
Teaotfor oworall ofee: Z=0E7 P=CET

J.12.4 Udar nledoknasenny

OLISTAIR 2 1 JE] L Jz0
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Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfor overall =fec: Z- Q€7 F - C20

SR 'rzemiaiEcy napad nicdokranenny
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301 012, 74.09]
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Ryc. 5%. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarze nia niepozadane
ukia du sercowo -nacz yniowego (RD).

study or Subgroup

SEM 1mg
Events  lotal kEvemts

GLA

1 otal

RIgk Diffarance

Weight M H, hixad, 95% L]

Risk Clfferanca
M H, Fixed, 95% L
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3
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i
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6.2.10 Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIN 4w grupie SEM 1 mg raobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentow, u ktongch wystepowaty Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane
tacznie, sredninciefkie Zotadkown-jelitowe zdarzenia niepoZzgdane araz tagodne Zotgdkowo-
jelitowe zdarzenia niepoZgdane w pordwnaniu z GLA. Lzyskano nastepujace wyniki:

» 7otagdkowo-jelitowe zdarzenia niepoigdane tacznie: OR=4,33 [95%C1: 3,03; 6,19],
p<0,00001; RD=0,28 [95%C]: 0,22; 0,35]; p=0,00001; NMNHz we.=3 [99%C1: 2; 4].

+  Srednio-cigzkie Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane: OR=3,80 [$5%CI: 2,09;
,89], p<0,0001; RD=010 [95%Cl: 0,06; 0,14]; p=0,00001; MNH e =10 [95%C1: 75 17].

o {agndne fotgdkowo-jelitowe zdarzenia nieporgdane: OR=4.41 [99%C: 3,0%; 6.45],
p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,20; 0,32]; p<0,00001; NNHy g =3 [99%CI: 3; 5].

0z
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Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano cigfkie Zotgdkowo-jelitowse zdarzenia
niepofgdane byt pordwrmywal my w obu grupach.

Tab. 59. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. 7oladkowo -je itowe
zdarzenia nie pozadane.

. . MHH
Punkt ko ficowy MifMk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p [95%CI]
Fotgdlowo-
jelitowe zdarzenia 4,33 0,28 312 4
niepozadane 3607 360 [3,0%; 6,19] <0, 00001 [0,22: 0,35] <0, 00001 [2 ;4]
tacznie
Ciezkie Zotadkowo-
- , 3,03 Lo
]ellltuwe zdarzenia | 360/ 340 [0,61; 15,13] ns [-0,00; 0,03] ns na
niepozadane
Srednio-ciezkie
zotadkowo- 3,80 0,10 10
jelitowe zdarzenia | 2°0 %0 [ 1209; 6,897 | %P [ oo06; 0,147 | OO0 74
niepozadane
tagodne
Fotgdkown- 4,41 0,26 .
cht . : : 3[3 5
jelitowe zdarzenia 360/ 360 [3,02; 6,45] <0,00001 [0,20; 0,32] 000001 [ ]
niepozadane

Ryc. 60. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. 7otadkowo -jelitowe
zdarze nia nie pozadane (OR).

SEN 1 mg LA Cvid s RETo oilds Raro
Study or sSubgroup  Events Total Evemte Total Welght W H, Fizod, 95% CI M H, Flxed, 95% C
3.8.1 Fofadkowo jelltowe zdarzanla nispokadane facznle
GUSTAIR < 156 J6] 34 250 a0 400 [2.02, 619 !
Subrotsl (95% L) 360 380 100.0% 1,33 [3.03, 6.19]
Tolal evenis 156 a4

Heterogeneity; kol agp icshle
Teatfrraverall =fec- 7R TRP <O COOC?

3.0.2 CigZkic 2o0lad kowe jolitowe 2darzenia nicpo2adanc

SLIRTEIM ¢ iR SN CWCW ANAMAL 1519 i
Subtotal {(95% C) 360 350 100.0% 303084, 1543
Tulal vwenls 5} ]

Helerocwieily. kool dppicshle
Tesl fur wverall 2Miec. T= 125 (FP=C.18;

2.8.7 Srednin-ciadkie Folad kowo jalitowe rdarrenia nispnadane

SLISTAIM - &1 363 15 330 - JCCH D80 [0S, 6 89 t
Suhtrtal (95% C1) 160 160 1000%  1.A0[7.09, 6.89]
Total evenis 51 1%

Hatarocans ity kot SEp 1eshla
legttor ovcrall ZHec 2= L -4 0 ~ LLUUT)

304 Lagod me pobad koo jeliloees odanoemia nispozadane

SLISTAIM £ 137 361 44 350 0% 44103.02 6 24| !
Swbtotsl (95% C1) 360 380 100.0% 4.41[302, 6.45]
Tolal evenis 1717 44

| leterozenciby; kol agp icshle
Test for oversll =fec: £= 7 ES M < C.COOC !

oot 0n- : 10 100
I ppssy SFM L mg Tepsas GLA
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Ryc. 61. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 1 mg vs GLA. 7oladkowo -je itowe
zdarzenia nie pozadane (RD).

SEN 1 mg GLA RIgk Difarance Rigk Clfferanca
Study or Subgroup Ewents  lotal Evente  lotal Weight M H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
RRIN | -;_'Cl‘ﬂljkﬂ"u\'ﬂ |l3|lt:f‘|'|'l: 2darzcnia ﬂleDiﬂd]ﬂE taczmic
SLIATAIM & 106G 367 ad 3TN WY M2, 054 t
suototal (U L) Ju J6U 100.0% .28 (024, 0,25
Trlal rurnis 14l fid

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e weerall ke T=8F0P =0 0000

2.0.2 Cizzkie 2olad kowe jelitowe Zdarzenia niepozadane

SLISTRIM £ G 361 2 %30 ICCw% 00 [F2.00, 003 !
Subtotal (95% C1) 6D 360 100.0% 001 [-0.00, 0.03]
Tolal events f 2

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tasgtfor ovarall afac: Z— 142 (P - C15;

0.5 Breduiozcizikie dbad koo jalilowe sl renia niepogad ane

B L a1 4hJ 1€ 350 CJLL% LAULLUG U13 !
Sublokzl {95% 1) 360 380 100.0%  0.10[0.05, 0.14]
ol e hils &1 1€

Heterocencity: kol agp cchic
Teatfor oeorall ofee: 2= 272 P < CCOOC

3.0 tagodne kotad kowo jelitows zdarzenla nlepofadane

QUBTAIM 2 127 281 44 230 CICCY  C26[0.20.022 t
Sutotal (U5 i) 350 350 TW0.0% 025|020, U332
Tolal ewenis 137 44

Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfornverall 2fee- 7R 7P <O 0O0AC?

] ]
e U2n 1] 1.2 i8]
Lepsor SEM 1 myg  Lepsse SLA

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigksze
stefenie enzymdw trzustkowsych w porduwnaniu z GLA.

Srednia lipaza i armylaza wz rosty w znacznie wigkszym stopniu przy ufye iu semaglutydu 1 mg
yw porawnaniu z insuling gargine [lipaza: p<0,0001; amylaza: p=0,0031).

Ryc. 62. Srednie stezenie lipazy w ciagu 30 -tyg.

L1
d

—W=5Semdglulide 0-5 mg
= Somaglutide: 1-0 my

Lipase (UL

I5lar

35 T T T T T 1
o q 8 12 16 23 30
Time since randomisation {weesk)
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Ryc. 63. Srednie steze nie amylazy w ciagu 30 tyg.

Amylase (UML)

—-Semaglutide 05 mig
== Seinaylulide 140 my

TGlar

0 1 8 12 16 23 30

Tirmer since randomisalion (eeeck)

6.2.11 ZIdarzenia niepozadane u 25% pacjentéw

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie 5EM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw, u ktonypch wystepowsty nudnosci, biegunka, podwsZsrona lipaza,
obnizony apetyt, wymioty, bol gtowy oraz niestrawnosd w pordwnaniu z GLA. Lyskano
nastepujgce wyniki:

Nudnosci: OR=7,62 [95%CI: 4,16; 13,99], p<0,00001; RD=0,19 [95%Cl: 0,14; 0,23];
<0, 000075 MNNHeo e =5 [95%C1: 4; F].

Biegunka: OR=5,10 [95%Cl: 2,90; B,98], p<0,00001; RD=0,15 [95%Cl: 0,10; 0,19];
p<0,00001; NMHyg og.=6 [95%01: 5 9].

Podwyiszona lipaza: OR=2,79 [95%C]: 1,51; 5,17], p=0,001; ED=0,07 [95%Cl: 0,03;
0,10]; p=0,0006; MNHsy e =12 [#2%C1: 2; 35].

Obnizony apetyt: OR=3F.44 [99%C1: 5,10; 275,07], p=0,0004; ED=0,09 [95%C]: 0,06;
0,12]; p=0,00001; NNHzo e =10 [95%C1: B; 16].

Wiyrmioty: OR=2,68 [95%C 1 1,31; 5,46], p=0,007; RD=0,05 [95%C1: 0,01;0,08]; p=0,005;
MMNHzo g = 21 [95%C1: 12; 69].

Bdl gtowey: OR=2,13 [95%C1:1,22; 3,A1], p=0,008; RO=0,06 [95%C1: 0,02; 0,10]; p=0,007;
MMNHz0 vg =18 [99%C1: 10; 65].

Niestrawnosd: OR=12,79 [95%Cl: 3,00: 54,52], p=0,0006; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09];
p,00001; MNMHzo g =16 [95%C] 2 11; 29].

Wy grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie mnigejszy odsetek pacjentow, u
ktorych wstepovwaty infekcje gdrnegn uktadu oddechowego w pordwnaniu z GLA. Lzyskann
nastgpujace wyniki: OR=0,40 [%5%C]: 0,19; 0,85], p=0,0%; RKD=-0,04 [95%Cl: -0,07; 0,01];

p=0,01

7 MNHs g, =22 [90%C1: 14; 124].
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Odsetek pacientdw, u ktdrych zaobserwowano zapalenie gardta, bdl plecdw oraz chorobe
refluksowg byt pordwmywalny w obu grupach.

Tab. 60. Analiza bezpieczerstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. 7darzenia niepozadane

u =5%pacje ntdw.

Punkt kericowy | NNk |OR[95%CI] | p RD[95%CT | p Fgr"ﬁ'é'ﬁcu
- 7,63 0,19
! i ! 4 54,7
Mudnadci 3607360 | 1270 13,007 | 9100001 [ 3114 6 e 0,00001 | 5 [4; 7]
. 5,10 0,15 ,
Biegunka 3601360 | 13 0, 5 ag] | <000001 | 510, 0,007 | 000001 | € [5; 9]
Zapalenie 1,38 0,04
na
no sogardta 30730 g ey 200 | M0 [-0,01;0,09] | ™
PodwyZszona 2,79 0,07 15
lipaza 3607360 g gq, 5077 |00 [0,02;0,10] | %P9 | [9; 35)
g 37,44 0,09 10
<
obniZony apetyt 360/ 360 [5,10; 275,07] 0, 0004 [0,06; 0,12] 0,000 1 [8: 16]
rriio 3607 360 2,68 0,007 0,05 0,005 21
Wymioty [1,31: 5,46] : [0,01; 0,08] ’ [12; 69]
Bal go 3607 360 213 0,008 008 0,007 1%
wy [1,22; 3,71] = [0,02; 0,10] ’ [10; 65]
. .- 12,749 0,086 16
1 1 _c:
ke strawnosc 3a0, 360 [3,00; 54,52] 0, 0006 [0,03; 0,09] 0,000 [11; 29]
. . 1,59 0,01
na
Bal plecdw 3607 360 [0,61; 4,15] ns [:0,01; 0,03] ns
Infekcje garnego
0,40 0,04 25
uktadu 3607 360 [0,19; 0,35] 0,02 [-0,07; -0,01] 0,01 [14; 124]
oddechowego
Choroba 1,34 0,00
na
refluksowa 3607360 e 50, 6027 |70 [0,01;0,02] | ™
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Ryc. 64. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
u =5%pacie ntow (OR).

SCM 1 mg CLa Odds Ratlc Qiddg Ratle
Study o Subigrowap Feenls Iodal Feants Iotal Weaaghl BH Rixed, SRS E M H, hixaid, HL% O
381 Wudnadzl
SLICTHIA ac JGC | I 1 R i iy TR o8 !‘
Submoal (25500 360 350 1000 TEIME 13049
Tiorlal evants =1 13
=t ily Bl ol

Tastfar arall €2l © 360F < 0300310

SE By umba

SHRTAM A RE IR0 1R 550 T3 SN F A !
Sutilolal [Ehsed SEl H0 TS B0 [ BAE]

Totlal 11 el i 1Fi

=abe o araby Mo SpE CRE S

Tielhin ol Tl Z=F 540F ~ 000711

3.0.3 Zopaienle posoJania

SLEEAMH A ar ShL 4 zhl LUl Tdudl =L !
Submadal (S5%C1) S0 350 1000 1,38 [0ED, 2.10]

liodal e ts s 4

=2l iy Holope b 2
lezthor s=arall e=acl s 1 "8 LL14]

S84 Wans sy

SLISTAIN 4 a4 16E 15 730 C10% LFI[ 5,30
Sl {R5R ) LT R0 1O0O%  ATA[1E1,617]
Toal eveats € 15

—abe 0g 3 3ty Mol SPE AE 3
Tetfar xerall e=2cl I= 2 20T = 0.2011

B Ubnizony apalyt

SUE A 41 JhiL SooEdl LAl A5 L0 Lo t
Suirtodal (¥ LN J&l il TDLT 30 [, i
lixdal eats 1 ’
sbe-oczrzlty Mol spE Zak 2
lasttar warall f=acl s = ki 1TSS
588 Whninly
SLISTAI A 20 G I 0 CICH LEI[ I, SdE t
Subrlodla] (258 CT) JE0 380 10000 2BR[1.31, 548
Tolal eveqts 2 1

= b ne e iy Wl cprocar
Testtor merall =2l I=2 70T = 0207

D B0 gy
SHRTAM A Ar R0 MoOFEN AT A A ET !
Subrtolal 505 L0 JEl MEH U i ] 21311, Qi)
Tolal sl 4r n
ate-orar 2l ol spE Zak 2
Tieliin ool Tl F=% 56 F =005
3.0.0 Mizsrawnods
SLISTSIN A L I Ty N e N ol Ik e K e AT - t
Subtadal (S5%C1) 360 IE0 1000 1273 [200, 54.52]
Tolal evets 24 2
=l sily Bl ol

Tastfor »erall el I- 0 <4 — 0.20035:

LB EAl pinnias

SHETAIM A B TOOREN AT 1#1[N& 47

S rtolad (RN Il Wil 100 A8 T 1]

Tuilal sl 1 B

—abe 0L ar ity Mol SPE Zak =3

Tl el "l F=17 1A F =134

30810 Infe ke gérnyeh drég addechowych

SUEIAM A SLogHL o mEU CLILE LAJUIM LB t
SubmMal (£5%C1) 360 60 1000 040 [0, 0,05

lidal eabs ‘L M

= b il Mol ol

laskhor marall e=acl o T 44 L

S8 Chonob peflukes: mes

SLISTAM A 1 I6C 3 fE0 CCIL% 120020 EQF
Suilodllal (R CI) Sl R0 10000 1.5 [0.30, B.03]
Tulal el q pl

—ate 0 ar 3y Mol SpE Zab 3
Teslio reepall e 720 Z=C 0T =077

rans T : i 50
Lepszw 2=k 7 Mg _@psia =&
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Ryc. 65. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarze nia niepozadane
u =5%pacie ntow (RD).

SIM 1 mg CLA Rizk Diffarance RISk Differencs
Slwly o Smbspromp Feonls Tadal Feenls Toldl Whesghl M-H Fiaal, 08% WK Fimed 15% 0
0.1 Mg ache
=L =1alk =l 2Hl 1. LI 1M I I L t
Subrtotal (B2% O} JEL JEL TR DA NS ED
Ti bl ar 1

= 31e ' Janalt: FICt applicable
Toalh-opsia e 2= 77502100001

i Hequnka
SR L il kil 1t HE 11 I I B W B !
Sulbrbotal {HY% CI) JEL JEL I AL AR

T il ki 1F

=31e ' Janar: FCt appicable
Teslic-wee-w 2ffe.. 2= 32307 00000010

hit.d Capalanie noEogarta

SLETAIM e GE O IRM [ I I I e - T N N R T
Sukrbokal [HEm I &l S T 1AM | o, oE]
T il GF =

=31 ' Janart: Mot apphicable
Testio-omern 2Mel I= 2207 =010,

it WErosl ipazy

SLETAIM WA 1 WE 1O A7 aryriar
Snblalal (5% ) Sl S T LD mt, o.an)
Tl Ll e 1%

= ale - Janarts: Hct applicable
Teztfc-owe-q 2fel? = 2420/ =000C%,

LA N Dhnkomy apetyt

SLETAIM AR ORI %R FsArsri1s
Subilalal (s O S6 6N N0 IE0 [iof, 0.43]
Tzal ewels 4 )

= alF v Janate Fck arplicable
Tesbfcromeq 2Mell I= 3050 <0000

LK S Wty
SLETAIM % el 10 G0 1203 C2ECMH,C0E

Snbrlalal {715 O SED SEC N0 IC5 [0, 0.0E]

Teoal ewenz i I

= e gk BOCLp pliciein
Tesbiorome-a 2Mel7 I= 200 0= 0005

5.8.7 Ral gy

SL STalb = L IGE A IGE 10 CECLCILCAC !
Subilalal (5% O SN SEC 10004 DGR 03, 06

Teoal eve s =L s

= th 1 ik Bl plicaki
Tesbfo-omem el IO 0007

580 Hieslavwmo s

SLSTAIr = PO 1Y I 260 110 0% [ T o Y o !
Subrlolal (0 T B0 60 A000%  DulE 003, 0.cen
Teoal eve s d z
= th 1 ik B Ly prlicakih
lesthz-omea athezs £ .20~ LLIUL )
520 Ral jden ow
SLSTAlr 1" 6L TG0 130w 00 RFACLCIT !
Subtotal (5 CI 360 60 A000% 00 [0, 00
Tcmal evels I T
=t peeibe Bl prlieakid
lesthzamea afhest £ Lhaio 1L34]
3210 Inlekue yaomych dedg oddecinseepch
SLITAlr IC JGC M 260 120 2% L200 [-COT -COT !
Subratal (5 CI 360 60 A000% 00 [007, 00017
lozal eve s 1 ol
= 2o gomibe, Bl sapplivakile
lesbhoomea attezz £ 2400 L7
R0.11 Chorolea e Maksonu
SLITaH - 4 GC <0260 1202 QCORLCH COZ
Subrtatal (5% CI 60 60 000 oD fa0u0d, QU
lcal eve 1z 4 =
e CJenelt: FICtapplicable
[t 8y LR TEET i R e L 1

| | |
LU S IR N R )
Lapszy SEM 1 Mg Lapsza GL=
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6.2.12 Inne zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIN 4 crestosd wystepowania zapalenia trzustki,

kamicy Fotciowe],

nowobworow ztoslivwych, w tym nowobtworu skary, trzustki, nerek lub nadnerczy oraz
tagodnych nowotwordw byta pardwmywalna w obu grupach.

Tab. &1. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. lnne zdarzenia

nie pozadane.
. \ MHH
Punkt ko fcowy MifMk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p [95%CI]
7apalenie trzustki | 2607360 | NE ns 0,00 ns na
[-0,01; 0,01]
T 5,03 0,01
1 1 I'IEI
Karmica Zotciowa 3a0, 360 [0,24; 105,10] ns [-0,00; 0,01] ns
Zdarzenia
niepozadane 0,75 0,00
na
uktadu sercowo- 380/ 360 [0,17; 3,37] ns [-0,02; 0,01] n=
naczyniowego
R O 0 B 0y 0,33 4,00
o , na
Ttodfliwe tacznie 360/ 360 [0,01; 8,19] ne [-0,01; 0,00 ] =
. . 0,33 4,00
Mowotwar skary 360/ 360 [0,01; 8,19] ns [-0,01; 0,00] | " na
Mowotwar Jamy | a00,360 | NE NE NE HE na
nosowo-gardtowe |
Mowobwdr trzustlkd | 2605360 | ME ns 0,00 ns na
[-0,01; 0,01]
Mowotwidr nereak 0,00
na
lub nadnerczy 3607360 | ME ns [-0,01; 0,01] n=
tagodne 0,66 0,00
nowo twory tacznie | 20739 | [0,11; 4,007 | 7° [0,01;0,01] | na

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano.
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Ryc. 66. Analiza bezpieczelistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. lnne zdarzenia

nie pozadane (OR).

SEM 1 mg GLA Do s Rato Odde Rato
Stwdy or Subgroup Events  lotal Evemts lotal Woight W-H, Riecd, 95% O M-H, Fixed, Lh% Ul
201 Lapalcnie trzu stk
SLLATAIM 4 r arn n 367 It matincahle
Subtctal 195% CI; 3E0 360 Mot estimable
Tual ;uen .y C 1]
Hateragenel 4o zpallcable
Tasttar ovaral efezt ~otappllcable
2.10.2 Kamice 20duivwa
HLEIAIM 4 PR 41| [T I N TR - Y TR 1T A T TER TN l
Subtotal (95% C] 3ED 360 1000% 503 [0.24, 10510]
Tomal =eEns z ]

| lzterageneits: Yo spalicable
Testfarovzral effeck Z-1 04 F- 030

310,35 Zdarzenia nicpozadanc ukladu SCroowo naczyniowejo

SLETAIM 4 T 3ED
Subtctal (95% CI} 3E0
Tomal ;ens :

Haterageate: 4ot spallcable
Taztrarovaral efaztb Z-0 33 P-071)

2404 Howrobwory stoslives ke ez

SLEIAIMN 4 L 2kl
Subtctal (95% CI 360
Toal =ens C

| lzterageeits: Yo spalicable
Testfwnraral Ffe-b 7 NEFP-NOT

205 Howotwor skory

SLETAIM 4 [
Subtctal (95% CI} 3E0
Tosal #ens C

Hataragaate: Yot spallcabla
lazttar ovaral eftazt Z—- U HS F—-USD

3406 Hosrobwon Lz (ki

GLOTAIM 4 L ac0
Subtctal (95% C; 380
Tomal =ens C

Haterge it ~ln- apalicahle
Testfw nraral fffe-b - applicahle

2107 Howotwar nerek lub nednerczy

SLSTAIM 4 . 3E0
Subdrdal (95% 1) 60
Tomal sweEnTE C

Haterage gt Mot spalicable
lesttar avzral citest otapplicablo

J.10.8 Lagoedne nowoTwory :acznle

OLOTAIM 4 2 deD
subtctal | 95% L) 350
Tocal =vencs 2

H=terge rite ~ln- zpalicahle
Testfwnraral Ffe-b 7= 47 P - NFAT

4

1

362
360

Akl
360

363
360

163
36D

6]
260

163
361

102.2%
100.0%

T I
100.0%

102.2%
100.0%

102.07%
100U

£
L)
=N

= o
L
[
=

Uid L2, 21y
0.33 [0.04, 8.14]

Mot estirrable
Mot estimable

Fab eeslire able
Kot estimahle

DEG 0.1, 4.00] i
0.5 0.1, 1.04]

|
EI.IJ:IS [IN] IJ
_epszy SEM I mo Lapsrs CLA
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Ryc. &7. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. lnne zdarzenia

nie pozadane (RD).

SEM 1 mg GLA Rlek Difarance Rigk Ciffaranca
Study or subgroup  Bwvents  lotal Events  lotal  Weight W H, Hixad, 95% O M H, Fixed, 95% C
110,71 dapalonie trzustkl
SLISTRIM £ 0 362 C 330 -~2JCC%  000F201, 004]
SUDToTs] (29% L) Sl JoU W0.0% 00U 001, LU
Trlal rurnis n r
Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e weerall 2Nk T=0rnPF=100
2.10.2 Kamica dtciows
SLISTaIM £ 2 362 C 330 -2JCE% 0.0 [F2.00,001) !
Suitotal (95% C) 360 350 100.0%  0.01 [-0.0D, 0.01]
Tolal events 2 C

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tastror ovarall e Z— 116 (P — C.535]

303 Fdansenia niegeidadans wrbann Senoeo nans yinimsgo

SIS A 3 4kl
Sublokzl {95% 1) 360
1 o1al e his E

Heterocencity: kol agp cchic
Teaotfor oworall ofee: Z= 028 P=CF00

J.10.4 Nowotwory #to&lhwe tacznle

OLISTAIR 2 0 J6]
SuOtotal (95% C1) 360
Tolal evenis 0

Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfornverall 2fee 7= 07 (P - T 47

3005 Mowroterdr shary

SLIATEIN & n 367
Subtotel {95% Cl) 360
Tuldl vwenily a

Hulerocwiily. kool appics by
Teslfur weerall 2Miec. Z= 0.7 (P=C.4%;

1ANE Novwrotwsar trem stk

SUSTAIM / 0 363
Suhtoital (95% 1) 50
Tolal evenis 0
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st tar overall ZHoe L= ULUH="1.L1;

3 A0TF Nowolerdn nerek lub nadnes cay

SLISTAIR £ 0 261
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Tolal evenis 0

| leterocencibe: kol 3gp icshle
Test for overall =fec: =000 =1.C0

G000 Eagoednc nowotwory Bozms

SLISTAIM £ 3362
Suouoal (e ) Jul
Trlal rurnis !
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q

q

=

21l
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100 0%

TICEW
100.0%
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CICCw
100 0%
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-0.00F2.01, 000
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0.00 [-0.01, 0.01]
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000 007, 1|
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7 Dodatkowe dowody naukowe -
badanie SUSTAIN 6

Wy trakcie przeszukiwania baz MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Feviews and Dissemination [CRD) zidentyfikowano dodatkowo 1 badanie dotyczace oceny
skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczenstwa stosowania semaglutydu u dorostych chorych z
cukrzyeg typu 2 2 wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowsym.

Metodyka badania SUSTAIN 6

Badanie SUSTAIN & to randomizowane, podwiojnie zaslepione, kontrolowans, wislood rodk owe
badanie kliniczne, w ktdnym pordwnano zastosowanie semaglutydy jw dawkach: 0,5 mg i
mgl z placebo.

Oo badania wigczono 397 pacjentdw 7 cukrzycg typu 7 obcigzomvch duiyvm nyzykiem
sercowo-naczyniowym, ktdrzy zostall losowo przydzisleni [1:1:1:1) do grup prayimuigcych
produkt leczniczy Orempic w dawce 0,5 mg raz na tydzien, produkt leczniczy Ozempic w
dawce 1 mg raz na tydzien lub placebo w dawce 0,5 mg i 1 mg w potaczeniu z leczeniem
standardouwsym. Okres zaplanowane] obserwacil wynosit 109 tygodni dla wezystkich
pacjentow (104 tyg. leczenia z & tyg. okresem obserwacji). Badanie ukonczyto 98X
pacjentdw, zas stan zdrmwwia w punkcie koncowym badania byt znany w preypadku 99,05%
pacjentow.

Mediana okresu obsenwac]i w badaniu SUSTAIM & wynosita 2,1 roku.

Gt vy punktem kodcowym byt czas od randomizacii do wystgapienia pierwszeon ciefkiego
niepoZgdanago incydentu sercowo-naczyniowego [MACE]: Zgonu Z praycIyn sercowo-
naczyniowsych, niezakorczonegn 7gonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udan
mdzgu.

Oceng skutecznosci | berpieczenstiva preeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat, ITT), za wyjgtkiem zdarzen nigpoiadanych prowadzacych do
prredworesnegn przenvania leczenia.

Badanie SUSTAIM & zostato zaprojektowans w celu potwierdzenia hipotezy niemnigjsze]
skutecznosci [non-inferiority].

Wy przypadky testowania hipotezry non-inferiority, jefeli margines wynosit 1,8 dla gdrnej
granicy 90% przedzigtu ufnosci w przypadku wspdtczynnika ryzyka, testowano hipoteze
sUperority

Charakterystyke badania SUSTAIM 6 oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora,
rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w Tab. 11, Tab. 1Z.
Kryteria witaczenia i wykluczenia

Do badania zostali wigczeni pacjenci z cukrzycy typu 21 poziomem HbATC:7% jesli nie byli
leczeni lekami przeciwhipergikemiczrymi lUb byli leczeni nie wigce] niz dwoma doustnymi
lekami przeciwhiperglikemicznymi z lub ber insuliny bazowe] lub mieszanki insulinowei.
Kluczowym krnyterium wigczenia byt wiek 250 lat z ustalonymi chorobami sencowo-
naczyniowymi [uprzednia choroba sercowo-naczyniowa, naczyniowo-mozgowa lub choroba

1Mz



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

naczyr cbwodowych), preewlekiy niewydolnoicig serca [MNew York Heart Association klasa ll
lub 1] lub przewlekty chorobg nerek stopniaz3 albo wisk 260 z co najmnie] jednym
czynnikiem myEyka sercowo-naczyniowsagn.

Krytera wykluczenia obejmowaty leczenie za pomocg inhibitora dipeptydylo-peptydazy 4 w
cigou 30 dni przed badaniem przesiewowym lub Za pomocg agonisty receptora GLP-1 lub
insuliny innej niz insulina bazowa lub mieszanka insulinowa w ciggu 90 dni przed badaniem.
£ badania zostali takie wytaczeni pacjenci z ostrym zdarzeniem wisncowym lub mozgowo-
naczyniowym w obrebie 90 dni przed randomizacig a takie pacjenci z planowang
rewaskulanzacjig te thicy wiericowej, szyinej lub obwodowe] lub z dtugotrwats dializa.

Charakterystyka populacji

Wy badanej populacii 1998 pacjentdw [48,5%] bwto w wisku 265 lat, 331 [9, 7] pacjentiw
byto w wicku 275 lati 20 [0,6%] pacjentow bytow wisku 285 lat. W grupie badane] byto 2358
pacientdw z prawidtowsg czynnoscig lub tagodnymi zaburz eniami czynnosci nerek, H3Z
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz 107 pacjentow z cigekimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub charobg nerek w stadium koncowym. W populacii
pacjentow znalazio sig 61% meiczyzn, Srednia wicku wynosita 65 lat, a sredni wskaznik B
wynosit 33 kg/mz. Sredni czas trwania cukzycy wynosit 13,9 lat. Ponadto 867 pacjentow
wyjsciowo  przyjmowato  migszanke  insulin fw potaczeniu z o doustmymi lekami
preeciwcukrzyc owymi lub bez). Szczegitows charakterystyke populacii w badaniu SUSTAIM
& przedstawiono w tabeli poniZzej.

Tab. 62. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu SUSTAH 6.

Charaktorystyka pacjontgw® | SHOSme [ S 1me | PLAtme | PLAOS ng
Wiek [lata) 64,627, 3 6d, 77,1 64,827 ,6 6d,4+7,5
Pted, n (%) 495 [59,9] 518 (63,0 482 (58,5 507 [61,5)
basa clata, kg Q1,8 +20,3 02,9+£21,1 01,8+20,3 01,920, 8
Czas trwania cukrzyoy [lata) 14,3+8,2 14,1+8,2 14,0+8,5 13,2+7,4
Kontrola gikemi, n (%] 2,714 8, 7+1,5 2,7+1,5 B, 7+1,5
Caynniki sercom o -nacoyniowe
BP, mm Hg 136,1+18,0 135,8417,0 1356,8+16,2 124,8+17,5
DEP, mim Hg 77,198 76,9£10,2 77,5¢9,9 76,7£10,2
ggftf;;fr_”lr@”dﬂ;”tm” niskie] 51,6 £47,1 83,3:41,2 80,9248, 1 83,6+45,9
Nigdy nie palili, n (%] 390 [47,2) 364 (44,3) 391 [47,5) 348 (42,2)
Historia chordb sercowo-naczyniowych, no[%]

Choroba niedokreienna serca 493 [59,7] 495 [60,2) 510 [81,9] 496 [80,1]
Zawat mieinia sercowego 266 [32,2) 264 [32,1) 267 [32,4) 275 (33,3)
Miewydalnosc serca 201 [24,3) 180 (21,9] 190 [23,1) 06 [25,0)
Udar niedakriienny 89 [10,8) 89 [10,8) 96 [11,7] 109 [13,2)
Udar krwotoczny 28 [3,4] 24 (2,9 27 (3,3 29 (3,5]
Madcignienie 772 (93,5) 771 (93,8 756 (91,7 760 (92,1)
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"Wartoscei plus-minus to Srednie = 5D, o ile nie wskazano inaczej. RéZnice w charakterystyce
wyisciowe] oceniono za pomoca analizy kowariancii dla ciagte] charakterystyki i regresji logistycznei
dla cech kategoryczrych, hie byto znaczacych rdznic miedzy grupami z wyjatkiem czasu trwania
cukrzyoy typu 2 [P = 0,048), Aby przekonwertowad wartosci cholesterolu na milimale na litr, naledy
pomnozyc przez 0,02586; T Wartosci to srednie geometryczne wspdtczynniki zmiennosci; DBP [ang.
diastolic blood pressure] - ciinienie tetnicze rozkurczowe; SBP [ang. systolic blood pressure] -
cisnienie tetnicze skurczowe,
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Tab. 63. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego SUSTAM 6, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosé Czas i schemat Populacja Pordwnywane
badania i bkalizacja po pulacji o bse rwacji [ lata] inte wencje wraz z
osro dkdw licze bnoscia grup (M)
SUSTAIM & diedzynarodowe, | Rownolegte | 230 ofrodkdw | 3297 bediana 2,1 Dorosli chorzy z SER 0,5 mg [M=828)
karso 2016 wieloosrodkowe, kliniczrvch w cukrayca typu 2,
| | kontralowane, 20 krajayn:h nth;enitglerym SEM 1 mg [N=822)
podwadjnie ryzykiem sercowo - PLA 0,5 mg [N=824)
zaslepione M ACTYi oy T PLA 1 g (N=825]
badanie
kliniczne z
randomizacia,

Tab. 64. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego SUSTAMH &, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokadt stat yst yczne intention to treat) licze bnosci prd by

SUSTAIM & Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Mava Tak Mon-inferfority™ | Tak

[Marso 201 6] Mord sk Superiority®

* W provpadku testowania hipotezy non-inferdority, jezeli margines wynost 1,8 dla gome] gramor 95% przedziatu ofneci w przypadky wepdczynmika rvzwka, testowano
hipoteze superiorty,
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ANALIZA SKUTECINOSCI
Sercowo-naczyniowe punkty korncowse

Wy badaniu SUSTAIM & leczenie semaglutydem w pordwnaniu z placebo o 6% zmnigjszyto
ryZyko wystapienia gtdwnego riofonego punkiu korfcowedo w postaci zgonu Z prayczyn
sercowo-naczyniowych, niezakonczonego Zzogonam Zawatu serca lub niszakonczonego zgonem
udaru mozgu (HR=0, 4 [95%C1: 0,58; 0,95], p=0,001).

Zmnigjszenie nyEyka wystapienia gtownego ztofonego punktu koncowego wynikato gtownie
e Zmniejszenia liczhy niezakonczonych zgonem udardw mozgu [0 3%%) oraz zmniejszenia
liczby niezakoniczomych zgonem Zawat du serca [0 26%].

Dodatkowo leczenie semaglutydem w pordwnaniu z placebo o 6% zZmniejszvio nyzyko
wstgpignia rozsrerzonegn punktu kofcowegn wo postaci Zgonu Z prEyocryn  sercown-
naczyniowych, Zawatu serca niezakorczonego zgonem, niezakorczonegn zgonem udand,
rewaskulanzacji [wiencowej lub obwodowe]j) lub hospitalizacii 7z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowe] lub nigwydolnosci senca (HE=0,74 [95%C1: 0,62; 0,89], p=0,002].

Wy grupie PLA odnotowano istatnie statystycznie wigkszy odsetek charych z nigzakanczonym
Zgonem udarem oraZz nows, lub pogarszajacy sig nefropatia. Takie odsetek pacjentow, U
ktorych wykonano zabieg preezskome] rewaskulanyzacii byt istotnie statystycznie wigkszy w
grupie placebo. Lyskano nastgpujace wyniki:

» Miezakonczony zgonem udar: HE=0,61 [0,38; 0,99], p=0,04.
+  [Mowa lub pogarsajaca sig nefropatia: HRE=0,64 [0,46; 0,88], p=0,005,
« [abieg rewaskulanzacii: HR=0,65 [0,50; 0,86], p=0,003.

Wy grupie SBEM natomiast obsenwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych z
powikianiami retinopatii w pordwnaniu z PLA. Odnotowano nastepujgce wyniki:

s  Powiktania retinopatii: HE=1,76 [1,11; £,78], p=0,0%.

Wiyniki byty pordwmywalne w obu grupach [nie osiggnety istotnosci statystyczne]) w zak resia
nastepujacych punkiow konc ouwych:

« [gonz dowolnej prevezyny;

o JO0NZ prEIyozyny sercowo-naczyniowsai;

o Jawat miginia sercowedn niezakonczony Zgonem;
» Hospitalizacja niestabilnej dtawicy piersiowe];

o Hospitalizacja z powodu niewydolnodci serca.

Tab. 65. Pierwszorze dowe i drugorzedowe punkty koiicowe w badaniu SUSTAIN §.
HR [95%CIT* p

Semaglutyd Place bo

Punkty koiicowe

N=1648), n (%)

(N=1649), n (%)

Pierwszorzed owy
punkt kofcowy t

108 (6, 6%)

146 (8,9%)

0,74 [0,58; 0,95]

200,001
(noninferiority],
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Punkty koiicowe

Semaglutyd
(H=15648), n (%)

Place bo
(N=1649]), n (%)

HR [95%CIT"

p

0,02 [superiority)

Rozszerzomy punkt
koncowy

199 [12,1%)

264 [16,0%)

0,74 [0,62; 0,89]

0,002

Przycoymy Zgonu,
niezakoficzany
Zgonern Taw at
miesnia
sercowego, udar
niezakonczony
Zgonem

122 (7,4%)

158 (9, 6%)

0,77 [0,61; 0,57]

0,03

Zgon z dowolnej
PRI ETY I

62 [3,8%)

60 [3,6%)

1,05 [0,74; 1,50]

ns

I3on Z prayoayny
SErCow0-
nacoyniowe]

44 [2,7%)

46 [2,8%)

0,98 [0,65; 1,48]

ns

Zawat mieinia
SErCOWEZD
niezakoficzony
Zgonem

47 [2,9%)

64 [3,9%)

0,74 [0,51; 1,08]

ns

Miezakonczony
zganem udar

27 [1,6%)

44 (2,7%)

0,61 [0,38; 0,99]

0,04

Hospitalizacia
niestabilnej
dtawicy piersiowe]j

22 1,3%)

27 [1,6%)

0,82 [0,47; 1,44]

ns

Rewaskularyzacja

83 (5,0%)

126 [7,6%)

0,65 [0,50; 0,86]

0,003

Hospitalizacja z
powodu
niewnydolnosci
SEFCA

59 (3,6%)

54 (3,3%)

1,11 [0,77; 1,61]

ns

Powiktania
retinopatii &

50 (3,0%)

29 [1,8%)

1,76 [1,11; 2,78]

0,02

Mowa lub
pogarszajaca sie
nefropatia 1

62 [3,8%)

100 [6,1%)

0,64 [0,46; 0,88]

0,005

*wspdtczynnik HR iwartodc p oszacowano za pomocs modelu Coxa;
tPierwszarzedowym ZioZonym punkiem koncowym byt
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pierwszy proypadek Zgonu z prayezyn sercowo-nacoyniowych;
niezakonczony zgonem zawat miginia sercowego lub udar niezakonczony zgonem.

tRozszerzony punkt kofcowy obejmowat;

ZOON T PIoyeoyn sercowo-nacsyniowych;

zawat serca niezakonczony zgonem;

niezakonczony zgonem udar;

reweaskularyzacie [wiefcowa, lub obwodowa);

hospitalzacie z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe] b niewydolnosci serca,

&Powiktania zwigzane z retinopatia obejmuja;

kreeotok do ciata szkliste go;
poczatek slepoty owigzanej z cukrzyca, i koniecznoic leczenia za pomoca, Srodka do ciata
szklistego lub fotokoagulacii siatkdweki,

fTNowa lub nasilajaca sie nefropatia obejmuje:

trw ata, makroalburminurie;

utrzymujace sie podwojenie poziomu kreatyniny w surowicy 1 klirens kreatyniny ponizej 45
mlimin na1,73m2 powierzchni ciata [zgodnie z kryteriami modyfikacii diety w chorobach
nerek];

potrzeba ciagtej terapii nerkozastepczej.

Ryc. 68. Pierwszorze dowy punkt koicowy w badaniu SUSTAIN &: SEM vs PLA [HR).

A Primary Outcome

100 10~
Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.58-0.95)
- 9 P<0.001 for noninferiority Plac t.'\bu
g 80— ‘;: P=0.02 for superiority -
£ 704 6
3 60 5 Se maglutide
£ 504 ‘;‘
; -
w404 2
b u 1
E ;E_ G | | | T | | | | | | | | | 1
0 ] 16 24 2 40 48 56 o F2 B0 BE 96 104 109
10—
ﬂ | | | | | T | | | ] | | 1
Li] b 24 12 40 48 56 bl 2 0 22 % 104 109
Weeks since Randomization
No. at Risk
Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479
Semaglutide 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524
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Ryc. 69. Hiezakoiiczo ny zgo nem zawal migénia se rcowego w badaniu SUSTAIN 6: SEM vs PLA HR).
B Nonfatal Myocardial | nfarction

100
5 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.51- 1.08)
90+ P=0.12
=L Placebo
= 80— 4
&£
-E 704 1
B0
b 2] Sernagutide
:,E 50
w404 1<
5 30l
.ﬂ D_' [ | | | | | | | | | | | T 1
a 204 0 & 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104108
104
D | [ I | | | | | | | | | I 1
0 8 16 24 32 4D 4% 56 64 72 8 8% 86 104 109
Weeks since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 1649 1624 1598 1587 1562 1542 1516
Semaglutide 1648 1623 1809 1595 1582 1560 1543

Ryc. 70. Udar niezakoiiczony zgonem w badaniu SUSTAN 6: SEM vs PLA [HR).

C MNonfatal Stroke

100-
5 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.38-0.99)

90+ P=0.04
s  +

70-
60
50-
404
30-
20
10-

0 1
0 B 16 4 12 40 43 56 &4 Ly 1] 1] % 104 109

Weeks since Randomization

Patierts with Event (%)

Mo. at Risk
Pacebo 1649 1629 1611 1597 1571 1548 1528
Semaglutide 1648 1630 1619 1606 1593 1572 1558
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Ryc. F1. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu SUSTAIN 6: SEM vs PLA (HR).

D Death from Cardiovascular Causes

100+
0 5 Hazard ratio, 0.98 (95% CI, 065-1.48)
90+ P=092
-~ 80~ 4
g 704
s
> 60—
= 504
3
; 40-
@ 30-
E za_ u- 1 I | I I | I I | I I I J 1
[1] ] 16 24 32 40 48 56 b4 T2 BO E5 9% 104 109
10-
E ] ] ] | I I I ] ] ] ] ] ] ]
[1] ] 16 M 32 40 48 56 4 ¥ 1] 1] % 104 109
Weeks since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 1649 1637 1623 1617 1600 1584 1566
Sﬂﬂaglutide 1648 1634 1627 lel7 1607 1589 15749

Kontrola glikemii

Wy badaniu SUSTAIMN & wyisciowe wartosci HbAC dla semaglutydu 1 placebo w obu dawkach
wynosiby: B, 8. Zmiany wartosci HbAle po 104 tygodniach badania dla poszczegdlnych grup
pacjentow wynosity (Fyc. 72):

«  Semaglutyd 0,5 mg: -1,1%,
o hemaglutyd 1 ma: -1,4%,
« Placebo: 0,4%.
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Ryc. 72. Kontrola glikemii w badaniu SUSTAN & (%, mmol/mol).

A Glycated Hemoglobin

__ 00
& N
r g s Placebo, 1.0 mg 721 E
% ’ ———— . ' T  m— Y
L Ty Placeho, 0.5 mg E:
£ 621 §F
- 754 Semaglutide, 0.5 mg — i E
3 7 3%
8 70 Semaglutide, L0mg |-521 2 &
T o
§ & 471 8

o =
: .'}'D.rlr L] T I T T T T ] {ﬂﬂ

0 8 16 30 44 56 L &0 92 104

Weeks since Randomization

Masa ciata
iy badaniu
SUSTAIM )

zaobserwowano istotne i trwate zmniejszenie masy ciata w okresie od poczgtku badania do
104, tygodnia badania u pacjentdw przyimuigcych semaglutyd odp owiednio w dawce 0,5 mg
i1 mzw pordwnaniu Z pacjentami przyimujgcyrmi 0,5 mg i1 mg placebo w potaczeniu z

leczeniem standardowsym odpowiednio [Ryc. 732):
«  semaglutyd 0,5 ma: -3,6 kg,
o Semaglutyd 1mg: 4,9 kg,
» Placebo 0,5 mg: 0,7 kg,
o Placebo 1 mg: -0,5 kg.

Ryc. 73. Masa ciata w badaniu SUSTAIN 6 (kg).

B Body Weight
03—
92 Placebo, 1.0 mg
=& — —i— = — | r 4 -
.g i 3
91—
"'Eu. Placebo, 0.5 mg
S 904
=
. . Semaglutide, 0.5 mg
E0 = " -
T - = e
E o Semaglutide, 1.0 mg
2 g7
¥
0 T 1 | T T T T T |

Weeks since Randomization
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ANALIZA BEZPIECIENSTWA

Wy badaniu SUSTAIN & czestodd wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, cigfkich
zdarzer nigpozgdanych, zaburzer serca oraz cigzkich lub objawowych zdarzer hipoglikermii
byta pordwmywalna w grupie semaglutydu i placebao.

Wy grupie SEM zaobserwowano istotnie statystycznie mnigjszy odsetek powazmych zdarzen
niepoZadanych w pordwnaniu z placebo. Ugyskano nastgpujace wyniki: OR=0,85 [0,74;0,98],
p=0,03; RD=-0,04 [0,07; -0,00]; p=0,03; MMNHpa v =26 [958 C1: 14; 216].

Wy grupie SEM zaobsenwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek zdarzen niepofadanych
powodujacych  przerwanie  leczenia  tgcznie  oraz  fotgdkown-jelitowych  zdarzen
niepozgdanych. Odnotowano nastgpujace wyniki:

o Jdarzenia niepofgdane powodujgce prrerwanie leczenia tacznie: OR=2,09 [1,64;
£,66], p<0,00001; RD=0,06 [0,04; 0,08]; p<0,00001; NMNHp4 1 =15 [90%0] 1 12; 23].

» 7otadkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadane : OR=1,%4 [1,69; 2,23], p<0,00001; RD=0,16
[(,13; 0,19]; p<0,00007; MNHgang =0 [F3%C10 5; 7],

Tab. 6. Wybrane wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu SUSTAH 6.

Zdarzenie nie pozadane Semaglutyd™ [N=15648) Placebo™ [M=1649)
Zdarzenia niepozadane tacznie 1472 [B9%) 1484 [90%)
Powazne zdarzenia niepoZadane 627 [38%)

; 565 [34%)

Ciefkie zdarzenia niepoZadanes | 407 [25%) 40 (25%)]
Zdarzenia niepozadane M0 [F5%)
powodujgce preenwanie 214 [13%)

leczenia tgcznie

Zotadkowo-jelitowe zdarzenia B84 [35%)
o 849 [52%)

niepozad anet

Zaburzenia sercat 50 (3%) 58 [4%]

Ciezkie lub abjawowe zdarzenia | 369 [22%) 350 [21%)

hipogikermii™

*Zsumo ane wyn ki dla dawki o, 5 mz i1 mg.

t Powazne dziatanie niepoZadane zdefiniowano jako zgon, epizod zagrazajacy fyciu, hospitalizacia
lub przediuzenie istniejace] haospitalizacii, uporczywa lub znaczna niepetnosprawnosc lub niezdolnosd
do pracy, lub zdarzenie, ktdre w innym przypadku uznano za wazne zdarzenie medyczne,

t Powazne zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako zdarzenie, ktdre w znacznym stopniu zaburza
codzienng akbrwnose pacjenta i jest niedopuszczalne.,
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§Ta kategoria zostata zde finiowana zgodnie z klasyfikacja uktaddw i narzad dw w stownikuy medyeznym
[ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA].

*Ta kategoria zdarzen hipoglikemiczrmych obejmuje epizody cigzkiej hipogikemii [zdefinimwane]
zgodnie z knyteriami American Diabetes Association) lub objawows hipoglicemie pobwierdzong w
badaniu glukozy w osoczu (<56 mg na decylitr [3,1 mmal na Litr]].

Tab. &7. Analiza bezpieczenstwa

w badaniu SUSTAIN &: SEM ws PLA. Wybrane zdarzenia

nie pozadane .
MHH f
Punkt ko ficowy HiMMk OR[25%CI | p RD [25%CI] p MHT
[9595C1]
Zdarzenia 0,93 0,01
: . . E ! na
niepozadane tacznie 164871643 [0,74; 1,18] ns [-0,03; 0,01] n=
Powazne zdarzeni 0,85 0,04 oy
owazne zdarzenia
] - : , 14::
niepoFadane 164871643 [0,74; 0,98] 0,03 [-0,07; -0,00] 0,03 216]
Ciezkie zdarzenia 0,99 0,00
] . na
niepozadane 164871647 [0,85; 1,16] = [-0,03; 0,03] =
Zdarzenia
niepozadane
: 2,09 0,06 15
£ <
puwndumce . 16458/ 1649 [1,64; 2,66] 00,0000 [0,04; 0,08] 0, 00001 [12; 23]
przerwanie leczenia
tacznie
fotadkowo-jelitowe 1.94 016 &
' 1 =z 1 <
zdarzenia 18818471 11 Jeo; 2,23 | SO0 | poyias0,18] [ SO0 | s 7
niepozadane
, 0,86 42,000
E ! na
Zaburzenta serca 164871649 1 1o sa; 1,26 | ™ [0,02; 0,01] | ™
CigZkie lub objawowe
. 1,07 0,01
1 1 na
zdarzenia 164871649 [0,51; 1,26] ns [-0,02; 0,04] ne

hipogikermii
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Ryc. /4. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM &: SEM vs PLA. Wybrane zdarzenia
nie pozadane (OR).

SEM PLA s Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Ewents  lotal Event®  lotal Weight W H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
1.14.1 darzcma nicpoigdanc ez
SLIATAIMN B 1472 1643 1484 1649 - 20C% CH3[.74, 7 10
suototal (U L) 1648 16548 T00.0% 090E 0.4, 1,18
Trlal rurnis 1477 1474

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e werrall 2Nk T=NF3(P=1 F3

1.14.2 Powrazne zderzenia niepciadanz

SLISTAIM & E6G 16432 G2T 1649 - ICC% C.a5[1vd, 093 !
Subtotal {95% CI) 1640 1645 100.0%  0.05[0.74, 0.20]
Tolal events i 1 BT

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tastror ovarall afac: Z— 253 (P C.C3;

1143 Cieskie alansenia mepoigdans

SIS EM B AlC TkA3 410 THAY L% LMY LES, " TH
Subilobl (95% CT) 1648 1649 100 .0% 0,90 [0.285 1.16]
lofal evchis au- H1L

Heterocencity: kol agp cchic
Teaotfor oworall ofee: Z=01" P=CL"

1.14.4 Zdarzen'a nlepoladane powedulgce przerwanle leczenla Eeznla

OUISTRIF G =14 1642 A0 1649 F LW =.09701.64, 2 GE| !
Swprowsl (95% C) 1648 16498 100.0% 2,08 [1.64, 2.66]
Tolal evenis =14 AL

Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfornverall 2fee- 7 G FR P <O OOOC?

1.14.5 Zoladkowo-jclitowe zdarzenia niepoadanc

SUATEIN R Fed TR43 R4 1G49 K 182169, 7?23 !
Subtotel {95% Cl) 1640 1649  100.0% 1.94 1169, 223
Tuldl vwenily o] 584

Hulerocwiily. kool appics by
Tewsl Tur wwerall 2Mec. 2= 9528 (P = C.COOC";

1.14.¢ Zaburzenia serca

SUSTEIM B an 16413 & 1619 - ICC% C.B6[1.55 - 26 t
Su bl {95% 1) 1G4R 1649 100.0% N85 [05R, 1.36]
Tolal avenis an it

Hateroceneity: ko1 agp Icsble
losttar overall ZHoe L= Urd (H =144,

1147 Cigskie ub objawows adan penia hipoglikemii

SIS NN B k4 1632 ol THSU 7 L% T 1Y, 7 26 !
Smototzl (95% C) 1648 1649 100.0% 1.07 [0.91, 1.26]
Tolal evenis ZGA MES

| leterocencibe: kol 3gp icshle
Testfor overall =fec: =007 "= C42:

a4
-

C1omroons 2
| ensry 3FN T epsre =1 A
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Ryc. /5. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 6: SEM vs PLA. Wybrane zdarzenia
nie pozadane (RD).

SEM PLA RIgk Difarance Rigk Clfferanca
Study or Subgroup  Ewents  lotal Event®  lotal Weight W H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
1.14.1 darzcma nicpoigdanc ez
SLIATAIMN B 1472 1643 1484 10649 - 2CC% -00° [2.03,004]
suototal (U L) 1648 1648 T00.0% 0017 -0.035, 0|
Trlal rurnis 1477 1474

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e verall Mk T=NF4 (P=1 F3

1.14.2 Powrazne zderzenia niepciadanz

SLISTAIM & E6G 16432 G27 1649 - 2CC%  -004 pCOT -000] !
Subtotal {95% CI) 1640 1645 100.0% -C.04 [-0.07, -0.00]
Tolal events i 1 BT

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tastror ovarall afac Z— 254 (P—-C.C3;

1143 Cieskie alansenia mepoigdans

SIS EM B AlC TkA3 410 THEAY T L% U0l - LS ] !‘
Subilobl (95% CT) 1648 1649 100.0% 000 [0.03 0.075]
lofal evchis au- H1L

Heterocencity: kol agp cchic
Teaotfor oworall ofee: Z=01" P=CL"

1.14.4 Zdarzen'a nlepoladane powedulgce przerwanle leczenla Eeznla

OUISTRIF G =14 1642 A0 1649 F LW C.0G [2.04, 000 ’
Swprowsl (95% C) 1648 16498 100.0% 0,03 [0.04, 0.08]
Tolal evenis =14 AL

Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfornverall 2fee- 7 A2 P <O Onor?

1.14.5 Zoladkowo-jclitowe zdarzenia niepoadanc

SUATEIN R Fed TR43 NAd G649 e FAR[TA3E, 018 !
Subtotel {95% Cl) 1640 1649  100.0% 045013, 0.19]
Tuldl vwenily o] 584

Hulerocwiily. kool appics by
Tesl Tur wwerall 2Mec. 2= 944 (F = C.COOC";

1.14.¢ Zaburzenia serca

SUSTEIM B an 16413 & 1619 - ICC% -000[-2.0% 001] !
Su bl {95% 1) 1G4R 1649 100.0% 000 [002, 0.04]
Tolal avenis an it

Hateroceneity: ko1 agp Icsble
losttar overall ZHoe L= Urd (H =144,

1147 Cigskie ub objawows adan penia hipoglikemii

SIS NN B k4 1632 ol THSU 7 L% s | L uu !‘
Smototzl (95% C) 1648 1649 1000%  0.01 [-0.02, 0.04]
Tolal evenis ZGA MES

| leterocencibe: kol 3gp icshle
Testfor overall =fec: =007 "= C42:

.z L1 0 o1 Cz
| ensry 3FN T epsre =1 A
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposrukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach rzeczywista] praktyki kliniczne], w ktdrgch oceniano stosowanie semagutydu
yw analizowane] populac ji charych [dorodli chorzy z cuk ey typu 2.

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEOLINE, EMBASE, The Cochrane

Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 10 grudnia 2018 r. [patrz rozdz.
ERRIE

Dstatecznie do analizy nie wiaczono Zadnych badan skutecznoici praktycznej dla
semaglutydu w analizowanym wskazaniu

Listg publikacii wigczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 14.4. (brak badan
oceny efekbywnosci praktycznej].

Listg publikac ji wykluczonych z opracowania p rredstawiono w anaksia 14.5.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biob6jczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spravw Rejestracii Produktdw Leczniczych 1 Biobdjczych
nie odnaleziono  Zadnych  komunikatow  dotyczacych  bezpieczenstwa  zastosowania
sermaglutydu (URPL)* — dostep 17.12.2018 r.

9.2 Europejska Agencja Lekdw

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekow nig odnaleziono  komunikatow
dotyczacych bezpleczenstwa dla semagutydu [EMA)° — dostep 17.12.2018 1.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Ma stronfe internetowe] Amerykariskiej Agencii ds. Zywnosci 1 Lekdw nie odnaleziono
fadrych komunikatdw dotyczacoych bezpieczefstwa zastosowania sermaglutydu [FDA)® —
dostep 17127018 r. Brak jest rownie? zgtoszen o podejrzewarnych dzistaniach niepozadanych
U 0s0b stosujacych semaglutyd w bazie EMA European Database of ADK.

9.4 Profil zgtoszehi podejrzewanych dziatahi
niepozadanych

MNa stronie internetowej WHO Uppsala Monitoring Center oraz w bazie Vigldooess™ WyHO-
LIsC 2018 nie odnaleziono Zadnych komunikatdw dotyczgoych bezpieczenstwa zastosowania
semaglutydu - dostep 17122018 .
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznodci kliniczne] i bezpieczeristwa stosowania semaglutydu
(Ozermpic®) w leczeniu darostych pacjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz pochodne] sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc
» 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okrasie 12 miesiecy oraz z BMl 2 35 kg/m? oraz
z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa
lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta nigwydolnose
sarca (Il lub 1 NYHA) .

Ograniczeniem analizy jest brak dedykowanych badan w tak specyficzne] zaweZzonej
populacji chonych i koniecznosc rozszerzenia kryteridw wigczenia badan do analizy.

Oo dnia 10 grudnia 2018 r zidentyfikowano 1 badanie randomizowane bezposrednio
pordwnujgce semaglutyd z insuling ditugodziastajacg (LAA] - insuling dargine jako terapig
dodang do MET lub MET + 5L, jednoczesnie stanowiacg komparator ghdwny w niniejsze]
analizie. ¢ wzgledu na brak badan bezposrednio pordwnujgcych semagutyd z insuling MNPH
araz przy wawzglednieniu, na podstawle rekomendacii AQTMIT - wigksze] skutecznosci
insuliny gargine niz insuliny NPH, przyjeto, e wykazanie wyZszosci klinicznei semaglutydu
nad insuling glargine bedrie wskazywato na dominacjg rdwnied wzgledem insuliny NPH.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie randomizowang w ktornym pordwnano Zastosowanis
semaglutydu z placebo w populacii dorostych chorych z cukrzycg typu 2 2 wysokim ryzykiem
sercowWo-naczZyniowym.

Ostatecznie do  przegadu  systematycznego badan  pierwotnych  zakwalifikowano 1
randomizowanse badanie kliniczne bezposrednio pordwnuigce semaglutyd z insuling gdargine
jako terapig dodang do MET lub MET + SUIL w populacii dorostych pacjentdw z cukrzycg typu
¢ [badanie SUSTAIN 4: 1 publikacja petnotekstowa + 2 abstrakty], natomiast badanis
randomiz owane pordwnujgce semagutyd z placebow populacji dorostych chonych z wysokim
ryZykiem sercowo-naczyniowym [badanie SUSTAIN &: 1 publikacija petnotekstowa) zostato
opisaneg w rozdziale 7 jako dodatkowe dowody naukowe.

Badanie SUSTAIM to randomizowane prowadzone metods otwarte] praby, kontrolowans,
wieloodrodkowe badanie kliniczne Illa fazy, w ktdngm pordwnano zastosowanie semagutydu
(w dawkach: 0,5 mg i 1 mg) z insuling glargine w potaczeniu z metforming (MET) lub
metfomming i sul fonyl omocznikiem [(MET + SULJ.

Badanie SUSTAIN 4 nie byto dedykowane do populacji wnioskowanei, niemniej ponad potowa
charych [52%) w badaniu otreyrywata leczenie MET + 5L, przy wyisciowym poziomie HbAlC
8,2% 1 BMI 33,0 kafr. Dodatkowo, dodwiadczenia z semagutydem w ramach catean cyklu
badar SUSTAIN wskazuig na stabilnosc uzysk twamych wynikdw nieralezenie od charaktenystyk
populacii wejsciowych [patrz rozdz. 11).

Wy kontekicie zdefiniowanego problemu decyzyinego ogranicz eniem badania wiaczonego do
niniejsze] analizy [SUSTAIN 4) byt model otwarty [open label], ktdry zostat zastosowany 7e
wZzdledu na rozne czestotliwosci dawkowania oraz miareczkowania insuliny glargine w
pordwnaniu z semagutydem. Model badania powinien byd brany pod uwage srczegdlnie
podczas objasniania  punktdw kohcowych, ktdre czesto sg oceniane subigktywnis,
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dotyczaoych  Zotgdkowo-jelitowych  zdarzer niepozadanych oraz  zgtaszanych  przes
pacientow wynikow jakosci Zycia.
£ drugiej strony wphyw tego typu badania na oceng parametrdw laboratoryjmych, w tym

HbAlc jako pierwszorzedowegn punktu koricowegno, jest pomijalnie maty, tym samym w
ocenie jakosci w skali Cochrane uznano niskie nyzyko btedu w te] domenie.

Dodatkowym ograniczeniem analizy jest krotki okres obserwacii pacjentdw w badaniu
SUSTAIM 4 [0 tyg.). Taki horyzont czasowy ograniczat mozliwosci wyciggniecia wnioskow
dotyczacych dtugoterminowe] skutecznosci w tym wpbywu na odlegte powiktania cukreycy.
Miemnie] udowodniona zaleznosd kontroli cukrzycy mierzonej HbAlc od jej powiktan daje
podstawy do  wiarygodnego modelowania odleglych  skutkow  kliniczrych  stosowania
semaglutydu

Innym ograniczeniem badania SUSTAIN 4, wigczonego do niniejszej analizy byt zakres, w
jakim insulina gargine byta miareczkowana. Srednia obliczona na czczo przed sniadaniem
prEy uayciu samodzialne] kontroli stezenia glukozy we krwi [ang. self-Monitoring of Blood
Glucose, SMBG) w 30, tygodniu (7,1 mmal/L) wskazuje, fe mogto zostad Fastosowans
doktadnigjsze miareczkowanie, ktore moina byto osigongd kosztem wigksze] ilosci
hipoglikemii araz preyrostu masy ciata. Dgdlna drednia dawki insuliny zostata preedstawiona
w badaniu SUSTAIN 4 zoodnie ze wskazang, w innych badaniach, w ktdrych pordwmawano
preparaty z grupy GLP-1z GLA. Dawka insuliny pod koniec badania (29,2 |l codziennie przez
30 tyondni) zdaje sie odpowiadac praktyce klinicznej. Inne protokoby dostosowania dawki
insuliny w trakcie badania moghyby skutkowad wyZ symi dawkami insuliny na koniec okresu
abserwacii, ale prey Zwigkszone] czestodci epizoddw hipoglikemii.

W kontekicie wykorzystania kwestionarusza DTS4, pomimo powszechnego stosowania,
ograniczaniem jest brak zdefiniowane] minimalne]j rdZnicy istotnej klinicznie (MD)], prey
CZYM mofe to byd interpratowane, 7 karda poprawa oceniana za pomocy kweastionariusza
OTS0 w praktyce kliniczne] wphawa na jakosd fycia chaorego.

Dgraniczeniem analizy jest takfe brak badan przeprowadzomych wwarunkach rzeczywiste]
praktyki klinicznej, w ktdrych oceniano stosowanie semaglutydu w tak specyficznie
zawegrone] populacii chonych. MNaledy jednak wskazad, 7o cykl badar SUSTAIN obejmuje
szeroky populacie chorych z cukizycg typu 2 a ponad o semaglutyd jest lekiem z grupy o
uznane] wartosci klinicznej.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznodci kliniczne] i bezpieczeristwa stosowania semaglutydu
(Ozempic®] w laeczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycy typu £, po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz pochodne] sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc
» 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okrasie 12 miesiecy oraz z BMl 2 35 kg/m? oraz
z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa
lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta nigwydolnosg
sarca (Il lub 1 NYHA) .

fa komparatory dla semagutydy przyjeto opcje lecznicze stosowane w kolejnej Llind
leczenia, wskazane w wybycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznegn z 2018 r.,
aktualnie refundowane przez Mamdowy Fundusz Zdrowia w cukrzycy typu 2, ti. insuling
bazowsg [insuling NPH i dtugodziatajgcy analog insuliny.

Wninskowana do objecia refundacia populacia jest weisza niz populac ja objeta wikazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL) semagutydu. Ograniczenis
to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapil najbardziej potrzebujacym chorym po
nigskutecznosci terapii MET + 5L, tj. pacjentom otytym z niedostateczng kontrolg glikemii.
Froponowane ograniczenie populacii moZe stuiyd zachowaniu kontroli budzetu ptatnika
publicznegn oraz zgodnie z najnowszymi wytyczrymi ADASEASD 20187 jest spdjne z
proponowanym pozycjonowaniem lekow z grupy analogdw GLP-1, w tym semaglutydu w
zakresie redukcii zdarzen sercowo-naczy niowych.

Mie odnaleziono dedykowanych badarn preeprowadzonych w tak specyficzne] zawedons]
populacii chonych, a ratem zastosowano kryteria rozszerzajace populacie i analize
przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych co
najmniej metforming ber uwzd ednienia wyjsciowegn HbAC oraz BA.

Oo dnia 10 grudnia #2018 r zidentyfikowano 1 badanie randomizowane bezposrednio
porownujgce semaglutyd z insuling diugodzigtajacg [LAA] - insuling dargine jako terapie
dodana, do MET lub MET + 5L, jednoczesnie stanowiaca komparator gtowny w ninigjsze]
analizie. ¢ wzgedu na brak badan bezposrednio pordwnujgcych semaglutyd z insuling MPH
araz przy uwzglednieniu, na podstawie rekomendacii ADTMIT - wigksze] skutecznosci
insuliny glargine niz insuliny NPH, przyjeto, e wykazanie wyiszosci kliniczne] semaglutydu
nad insuling gargine bedzie wiskarywato na dominacje rdwnier wzgledem insuliry NPH.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie randomizowane w ktdrnym pordwnano zastosowanis
semaglutydu z placebo w populacii dorostych chorych z cukreycg typu 2 2 wysakim ryzykiem
sercowo-nacZyniowym.

Ostatecznie do przegdadu  systematycznego badan  plerwotrmych  zakwalifikowana 1
randomiz owane badania kliniczne bezposrednio pordwnujace semaglutyd z insuling gargine
jako terapig dodang do MET lub MET + SLIL w populacii dorostych pacjentdw z cukreycg typu
Z [badanie SUSTAIN 4: 1 publikacja petnotekstowa + 2 abstrakty], natomiast badanie
randomiz owane pordwnujgce semagutyd z placebow populacji dorostych chorych z waysokim
nZykiem sercowo-naczyniowym [badanie SUSTAIN &: 1 publikacja petnotekstowa) zostatno
opisane w rozdziale 7 jako dodatkowe dowody naukowe.
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Wplyw semaglutydu na redukcje HbAlc i masy ciata (terapia tréjlekowa z MET + SUL) -
badanie gtéwne SUSTAIN 4

Badanie SUSTAIN 4 to randomizowane prowadzone metods otwarte] proby, kontrolowans,
ywieloosrodkowe badanie kliniczne llla fazy, w ktdnym pordwnano zastosowanie semagutydu
(w dawkach: 0,5 mg i 1 mg) z insuling glarging w potaczeniu z metforming (MET) lub
metformming i sulfonylomocznikiem MET + SUL). WY badaniu zastosowano model otwarty (ang.
apen abe!] ze wrdedu na rizne czestotliwosci dozowania i miareczkowania insuliny gargine
yw pordwnaniu £ semaglutydem. Badanie SUSTAIM 4 nie bwio dedykowane do populacii
whioskowane], niemnie] ponad potowa charych [98%) w badaniu otyrmawata leczenia MET
+ 5L, przy vy sciowym poziomie HbAC 8,2% 1 BM 35,0 kg/mZ. Dodatkowo, doswiadczenia z
semaglutydem w ramach categn cyklu badan SUSTAIMN wskazujg na stabilnodd uzyskiwanych
wyhikdw niezalef enie od charakterystyk populacii wejiciowych.

Do badania SUSTAIMN 4 wiaczono odpowiednio: 367 pacjentdw do grupy SEM 0,5 mg, 360
pacjentow do grupy SEM 1 mgoraz 360 pacjentow do grupy GLA.

Gtdwnym punktem koncowym byta zmiana HbATc w ciggu 30 tyg., a dnugorzedows punkty
koncows obejmowaty migdzy innymi parametry wzakresie oceny Zmiany masy ciata, wphyawu
na uktad sercowo-naczyniowy araz parametry vw zakresie gospodarki lipidowe].

Charakterystyke populacji chorych wigczonych do randomizowanego badania klinicznego
(SUSTAIMN 4] przedstawiono w rozdziale 4.2.4.

Wy badaniu analize skutecznodci przeprowadzono w zmodyfikowanej populacii zgodnej z
Zaplanowanym leczeniem [ang. modified intention-to-treat, miTT], ktdra skiadata sig z
wisZystkich losowo przydzielonych pacjentdw, ktdrzy otrzymali preynajmnie] jedng dawke
badanego leku  [jak  okreslono  w  protokole  badania). Analize bezpieczerstwa
preeprwadzono w tej samej populacii miTT.

Badanie SUSTAIM 4 zostato zaprojektowane w celu potwisrdzenia hipotezy niemnigjsze]
skutecznosci (non-inferiority). W preypadku testowania hipotezy non-inferiority [jefeli gdrma
granica 9%C| dla oszacowanej rdznicy poziomu HbAlc i masy ciata wyniosta odpowiednio
mnigj niz 0% lub Okg), testowano hipotere superarity.

Whniki analizy klinicznej wykazaty, 7o stosowanie SEM niezaleinie od dawki [0,5% mg lub 1
mg| powodowato istotng statystycznie poprawe w pordwnaniu do GLA w zak resie wigkszosci
analizowanych punktow kofcowych dotyczacych skutecznosci, w tym miedzy inmyrmi:

o wigkszg redukcig HoAC [0,38% 1 0,81%, odpowiednio SEM 0,5 mgi SEM 1 mg);
o wigkszg redukcie masy ciata (4,6 kg i 6,3 kg, odpowiednio SEM 0,5 mgi SEM 1 mg);

o wigkszy odsetek pacjentdur z HbATC <F% (57% 1 Fa%, odpowiadnio SEM 0,5 mg i SEM 1
mgj;

o wigkszy odsetek pacjentow z HbAlc <6,5% [37% 1 54%, odpowiednio SEM 0,5 mg i SEM
1mg);

» wigkszy odsetek pacjentdvr z redukcig masy ciata o 25% (37 1 1%, odpowiednio SEM,
0,5 mg i SEM 1 mg);
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» wigkszy odsetek pacjentdv z redukcig masy ciata o 210% [B% 1 16%, SEM 0,5 mg i SEM
1mg);

« mnigjsza czestosd clefkich lub potwierdzonych stefeniam gdukozy we krwi epizodduy
hipogikemii [OR=0,3% i OR=0,50, odpowiednio SEM 0,5 mg i SEM 1 mg) .

Wptyw semaglutydu na uktad sercowo-naczyniowy - badanie dodatkowe SUSTAIN 6
(badanie typu CVOT - oceniajace wptyw interwencji na uktad sercowo-naczyniowy)

W trwajacym 104 tygodnie badaniu prowadzonym metods podwidinie slepej proby
(SUSTAIM &), 397 pacjentdw z cukrycy typu ¥ obcigromych dufym ryzykiem sercowo-
naczyniowym Zrandomizowano do grup przyjmujgcych produkt leczniczy Ozempic w dawce
0,5 mg raz na tydzien, produkt leczniczy Ozempic w dawce 1 mg raz na tydzien lub placebn
wopotgczeniu Z leczeniem standardowym. Okres obserwac ji trwat 7 lata. Badanie ukonczyto
Y% pacjentow, zas stan zdrowia w punkcie koncowym badania byt znany w przypadku 99,6%
pacjentow.

Wy badane] populaciji 1598 pacjentdw (48,08 byto w wisku 205 lat, 321 [9,7%) pacjentdw
bto wowieku 270 lati 20 [0,6%) pacientdw bytow wieku 285 [at. W grupie badane] yto 2358
pacjentdw z prawidtows czynnoscig lub tagodnymi zaburzeniami czynnoici nerek, B83%
pacientdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnodci nerek oraz 107 pacjentdw 7 cigzkimi
Zaburzeniami czynnosci narek lub chorobg nerek w stadium koncowsym. W populacii
pacjentdw znalazio sie 61% meiczyzn, drednia wisku wynosita 65 lat, a sredni wskaznik B
wynosit 33 kg/mz. Sredni czas trwania cukzycy wynosit 13,9 lat. Ponadto 867 pacjentow
wyjaciowo  preyjmowato  misszanke  insulin [ potaczeniu z o doustmymi o lekamid
preec iwcukrzyc owymi lub bez) .

Gtownym punktem koncowym byt czas od randomizacii do wystapienia pierwszego cigzkiegn
niepofgdanego  incydenty sercowo-naczyniowegn [MACE]: Zgonu Z prayczyn  sercowo-
naczyniowych, niszakonczonego zgonem Zawatyu serca lub niezakonczonego zgonem udaruy
mozgu.

Catkowita liczba zdarzen, ktore stanowity gtowne elementy ztoZonego punktu koncowedo
MACE wyniosta 254, w tym 108 [6,6%) w grupie semaglutydu 1146 [8,9%) w grupie placebo.
Wiyniki dotyczaoe gtownego i drugorzedowegn punktu koncowego w odniesieniu do uktadu
sercown-naczyniowegn prredstavwiono na Ryc. 70 1w Tab. &4,

¢ Leczenie semaglutydem o Z6% zmnigjsayvto nyzyko wystapienia gtownego ztoZonego
punktu  koncowego w postaci Zgonu Z 0 prEyocIyn  sercowo-naczZyniowych,

nigzakonczonegn zgonem zawatu sarca lub niezakonczonego Zgonem udam mozgu
(HR=0,74 [95%Cl: 0,58; 0,95], p<0,001].

«  Imnigjszenie ryzyka wystgpienia oowneoo ziofonego punktu koncowego wynikato
gtdwnia z e zmniejszenia liczby niezakonczonych zgonem udardw mdzgu (o 2%%) orag
Zmnigjszenia liczby niezakonczonych zgonem zawatow serca [0 26%) [Ryc. FO), przy
czym dla tych ostatnich nie osiggnigto istotnosci statystyczne].

Brak istotnosci statystyczne] more byd ttumaczony matg liczby zdarzen obserwowanych w
tym  okresie, a wydluienie obserwacji mogtoby istotnie wplynad na statystyczng
interpretacie wynikow.
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Ryc. 76. Wykres drzewkowy (typuforest plot): analiza czasu do pie rewszego wystapienia ztozonego
punktu koficowego , jego sktadowych oraz zgonu bez wzgledu na przyczyne [SUSTAN 6).

Wepdlcrvnmil Oz ampic Plaseha
vrpka $Sbe UL N (%) W ini)

Crzal pacjentiw w papulacji hadane] (FAS, fall analysis set) -ILT_?;E :]ﬁu‘tﬂ
_ . 0,74 108 146
Glavwny punkt koncowy — MACE —— [15% ILUS) {6, T
Skladowe MACE
] 028 44 El
RO £ PULyTLyIL SCTeW0 -IE meyInow yeh - (0,65 1,4%) (2.7 iz,
Miezalioficzony Zgonam udor mozgn L 01 27 H
- ¥ oAU 2 {0,380 0y (1.8} (2.7
.74 47 54
MieFakofNcZony Zoonsm Zawal serca f * {0.51-1.08) 2.9 3.9
Tnme dhrmzorzedoive punkey kKnfiomae
. 105 52 ol
Seom besw wieslpdu va proveeyn L] (0,74-1,50) 3.5) 35
T
. 1 z
Frrevwaga produkm Ozempic Froevaga plecelby

Ryc. 77. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pilerwszego wystapienia zlozonego punktu
kofcowego: zgonu z przyczyn se rcowo -nacz yniowych, niezako iczonego zgonem zawatu serca lub
niezakoliczonego zgonem udaru miézgu (SUSTAIN 6).

10 4

TIR: 0.74

s ’ 959, C10.58: 095

facjenci, u ktorveh wystapilo zdarzenie (%)
o
!
k!

| Liczha pacjentaw ohciazonych rvezvkiem
Ozempic, 1648 1635 1619 1612 1601 1583 1584 1579 1568 1560 1542 1530 1524 1513
Placebo 1649 1635 IB1E TG00 1SEE  1SF5 1567 1553 1554 1520 1508 14493 1479 1466
T T T T T T T T T T T 1 T 1
0 8 16 24 32 40 48 56 €4 72 B0 88 S6 104
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Wy badaniu SUSTAIMN & wyisciowe wartosci HbAIC dla semaglutydu i placebo w obu dawkach
weynosiby: B, 8. Zrmiany wartosci HbATe po 104 tygodniach badania dla poszczegdlnych grup
pacjentdw wynosiby :

o Semaglutyd 0,5 ma: -1,1%,
o semaglutyd 1 ma: -1,4%,
o Placebo: 0,4%.

Matomiast w badaniu SUSTAIN 4, ktdre zostato wiaczone do ninigjsze] analizy, wyjsciowe
wartosci HbhAle wayniosty s SEM 0.5 mg: 8,1%; SEM 1T mg: 8,3%; GLAD B,1%. Po 30 tygndniach
obserwac]i poziom HbAlc zostat obnizony odpowiednio o 1,41%, 1,64% i 0,83%.

Wy badaniu SUSTAIMN & zaob serwowann istotne i trwate zmniejszenie masy ciata wokresie od
poczatku badania do 104, tygodnia badania u pacjentdw przyjmujacych semagutyd
odpowiednio w dawce 0,5 mg i1 mg w pordwnaniu z pacjentami prayjmujacymi 0,5 mg i1
mg placebo w potgczeniu 2 leczeniem standard owym odpowisdnio:

o hemaglutyd 0,5 ma: -3,6 kg,
«  semaglutyd 1ma: 4,9 kg,

o Placebo 0,5 mg: -0,7 kg,

« Placebo 1 mg: -0,5 kg.

Wy badaniu SUSTAIN 4 po 30 tygodniach obserwacii masa ciata zostata obnizona o 3,47 kg
5,17 kg odpowiednio w grupach SEM 0,5 mg i SEM 1 mg, natomiast w grupig insuliny gargine
Faobserwowano wz rost masy ciata o 1,15 kg.

Maleiy jednak wskazad, iZ wirdd pacjentow przyjmujgcych semaglutyd zanotowano Foi
wzrost czestodcl wystepowania powikian ocznych (3% ws. 1,8%, p=0,02) pod postacig
krwotoku do ciata szklistego, oflepnigcia czy koniecznosci przep rowadzenia fotokoagulac]i
(badanie SUSTAIM &), Pozostaje jednak kwestig otwartg, czy jest to wynik gwattowne]
poprawy kontroli glikemii, czy bezposredniegn wpbywl leki na oczy.

Badanie \ilsbell 2018 ® jednoznacznie wskazuje, 2 wczesne pogorszenie retinopatii
cukrzycowej jest znanym zjawiskiem Zwigzanym z szybkoscig i wielkoscig poprawy kantroli
glikemii za pomacyg insuliny co te? zostato wykazane w badaniu SUSTAIN 6.

Inne dziastania niepofgdane to: nudnodci, wymioty, biegunka. MNie zanotowano czestszego
wystepowania nowotwordw.
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Frzy dobrze rozpoznanym profilu bezpieczerstwa, ktory jest zaodny z Charakterystyksg
Froduktu Lecznicregn dla semaglutydu, obserwowano wigkszg czestosd Fotgdkown-
jelitownch zdarzen niepoZzgdanych, ktdre wpbywajg na wickszg ogdlng czestoid zdarzen
niepoZzadanych [szczegilnie dla wigksze] dawki semaglutydu) oraz na wigkszg czestosd
przerywania leczenia semaglutydem. Miemniej obserwowany profil bezpieczenstwa jest
zgaodny 7 profilem innych lekdw z tej grupy co mofe wskazywad na efekt klasy 1 co jest
wykazywane w metaanalizach pordownujacych mzne leki w ramach tej grupy - wyniki
metaanalizy sieciowe] patrz nizej.

Dodatkowo Zmnigjszona czestotl iwosd dawkowania semagutydu [podawany raz w tygodniu],
do  ktdrej stosujg sie pacjenci moZe polepsyc stopien przestrzegania  zalecen
terapeutycznych oraz jakosd #ycia w pordwnaniu Z insuling gargine, ktdra jest podawana
raz dziennia.

PowyZzsze wyniki pordwnania stosowania semaglutydu niezaleznie od dawki daja
podstawy do bezposredniego wnioskowania o przewadze tego leku nad insuling glargine,
przy akceptowalnym (innym niz insulina glargine) profilu bezpieczeristwa.

Zoodnie z wynikami raportu HTA ocenionego przez ADTAMIT w marcu 2013 ., ktdre wskazujg
na wigkszg skutecznosd i bezpieczenstwo insuliny dargine w pordwnaniu z insuling NPH,
wyZszosd  kliniczna semagutydu nad insuling glargine przedstawiona w ninigjszym
przeglgdzie systematycznymwskazuje na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH.

Fopulacia miTT w badaniu SUSTAIMN-4 jest zblizona do populacii wnioskowanse] w zak resie
kryterdw tj. HhAIC § masa ciata.

Mimo to, istotrym ograniczeniem niniejsze] analizy jest brak dedykowanego badania dla
praecyzyinie zdefiniowanej we wskazaniu refundacyinym populacii charych, tj. pacjenci z
cukrzycg typu 2, po niepowndzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz pochodnei
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlC 2 B% potwierdzonym w dwoch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMl = 35 kg/mi orag z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym.

Warto zwrdcic uwagde na to, 7 w kontekicie zebramych wynikdw autorzy badan wtérnych
(rzdziat 4.1] takze wskazuja, iz semaglutyd w poréwnaniu z insulina glargine jest
znacznie bardziej skuteczny w zakresie miedzy innymi kontroli glikemii oraz redukcji
masy ciata, przy czym badania wtdrne opieraja sie na badaniu pierwotnym (SUSTAIN 4)
zidentyfikowanym w ramach niniejszej analizy. Badania dotycrace skutecznodci
praktycznej semaglutydu nie zostaty odnalezione.

7 oodnie 7 najnowszy mi wy tyczryrmi ADASBASD 20187 w procesie wyboru leczenia cukrzycy
typu 2 nalezy wziaé pod uwage historie chordb sercowo-naczyniowych. | pacjentow z
chombg sercowo-naczyniowsg ralecane jest stosowanie analogu receptora GLP-1 lub
inhibitora 5GLT-# o udowodnionym korzystnym klinicznie dziataniu w zakresie uktadu
sercown-naczynioweagn, co definiowane jest jako redukcia zdarzen sercowo-naczyniowsich.
Wiirdd analogdw receptora GLP-1 o udowodnionych korzydciach sermcowo-naczyniowych
ywymizniang sg liraglutyd, semaglutyd i exenatyd o przedivzonym wwalnianiu. YWsrod
inhibitordw SGLT-2 o klinicznie udowodniomym korzystnym wphowie na ukiad sercowo-
naczyniowy w raporcie wymienione sg empadiflozyna i kanagliflozyna, przy czym dane
kliniczne dla empag iflczyny sg umiarkowanie silniejsre.
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Matomiast w przypadku pacjentdw z niewydolnoscig serca lub przewlekiy chorobg nerek
zalecenia wskazujg na stosowanie w pierwsze] kolejnosci inhibitora SGLT-2 0 udowadnionych
korzysciach w zakresie redukcii niswydolnosci serca i przewlekie] choroby nerek. W tym
zakresie wytycrne wskazujg dwa inhibitory SGLT-2 - empagifozyne 1 kanagifozyne.
Freparaty z grupy GLP-1 s3 zalecane wiedy, ody pacjent nie moZe stosowad inhibitorow
SGLTE. Analogl GLP-1 zalecane s3 jako plerwssy 7 lekdw stosowanych woiniekcji, przed
insuling.

Codatkowo Faport opublikowany preez American College of Cardiology wskazuje karzysci w
zakresie redukcji nyzyka zdarzen sercown-naczyniowych po zastosowaniu GLP-1, w tym:
liraglutydu, semaglutydu, liksizenadydu, eksenatydu oraz inhibitordw SGLTZ: empadiflozyny
i kanagliflozyny. Podstawe Raportu ACC 2018 stanowito miedzy innymi badanie SUSTAIMN 6.
Fozpoznanie cukrzycy typu £ u pacjenta z miazdZzycowg chorobg sercowo-naczynicws Lub
nowa diagnoza ASCYD u pacjenta z cukrzycy typu 2 daje podstawe do rozpoczecia leczenia
inhibitorem 5GLT-Z lub GLP-1. Pomimo, Ze w badaniach CVOT dotyczacych tych grup lekow
nie brali udziatu pacjenci hospitalizowani, to jednak trzeba pamietal, fe zlecone przy
wypisie, po hospitalizacji z powodu zawstu serca, leczenie istotnie wpbywa na jedo
kontynuaczie. Powinno to stanowic podstawe do rozwazenia wigczenia inhibitorow SGLT-2 i
GLP-1, w szpitalu.'”

Fonadto inne preparaty z grupy GOLP-1 z podobnym wnioskowanym wskazaniem
refundacyjnym jak wskazanie semaglutydu, (kryterium HbAlc i masa ciata), oceniane
przez AOTMIT wciagu ostatnich 5 lat, otrzymaty pozytywne rekomendacje refundacyjne
Rady Przejrzystoscii Prezesa AOTMIT [patrz tabela ponife]).

Pozytywna rekomendacje refundacyjna Prezesa AOTMIT otrzymat takze produkt
leczniczy Jardiance [empaglifozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw stosujacych leki
hipoglikemizujace z wytaczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca
typu 2 oraz udokumentowana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub
niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w
koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych). !

Tab. 68. Rekomendacje refundacyjne dia preparatiow z grupy GLP-1.

{liraglutyd)'®

cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapiy
skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem
HbA1c=8% potwierdzonyrm w
dwich pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BM =35 kg/mz2

Przejraystosci nr
BE8/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r,

Pozytywne

Lek Wskazanie Ocena AOTMIT
Rada Przejrzystosci Prezes
¥ictoza leczenie dorostych pacjentdw z | Stanowisko Rady Relkomendacja nr

532017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Pozytywna

Trulicity
{dulaglutyd)'?

leczenie darostych pacjentaw z
cukrzyea typu 2, po
niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
59/2017 z dnia 11

Relkormendacja nr
R4/2017 z dnia 19
wrzesnia 2017 r.

Pozytywna
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Lek Wskazanie Ocena AOTMIT
Rada Przejrzystosci Prezes

pochodnej sulforylomocznika z | wrzesnia 2017 r,
poziomerm HbA1c =8% oraz B | Pozytywne

235 kg/mz
Bydureon leczenie dorostych pacjentdw z | Stanowisko Rady Relkormendacja nr
{eksenatyd)™ | cukrzyca typu 2, po Przejrzystoici nr 10872014 z dnia 22
niepowodzeniu terapii 12372014 z dnia 22 kweietnia 2014 r.
skojarzonej metforminy i kwietnia 2014 r. Pozytywna

pochodnej sulfonylomocznika | Pozytywne
poziomem Hbalc = 8% araz BM
= 35 kgfmz2

Byetta leczenie cukrzyoy typu 2 Stanowisko Rady Konsultacyijnej nr 1174/2010 z
{eksenatyd)'® dnia 15 lutego 2010 r,

Pozytywne

Co wiece] wyniki metaanalizy sieciowe] Witkowski 2018 wskazuja, 1z podawany raz w
tygodniu semagutyd w dawce 1 mg powoduije istotnie statystycznie wigkszg reduke jg HbATC
araz istotnie statystycznie wigkszg redukcie masy cigta w pordwnaniu z inmymi p reparatami
Z grupy GLP-1. Podawarny raz w tygodniu semaglutyd w dawce 0,5 mg powoduje istotnie
statystycznie wigkszrg redukcje HbAlc araz podobng redukcje masy cigta w pordwnaniu 7
inmymi lekami z grupy GLP-1. Ponadto wyniki, ktdre uzyskano dla obu dawek semaglutydu w
Zakresie przerwania przez pacjentow badania, ze wzdedu na dziatania niepoiadans bty
podobne do wynikow, kidre zaobserwowano w przypadky pozostatych preparatdw z grupy
GLP-1. Malezy takze podkreslic, if wyniki metaanalizy sieciowe] Witkowski 2018 pokazujas, Ze
semaglutyd w dawce 1 mg podawany do 1-2 lekdw preeciwcukrzycowych jest najbardzief
skuteczny ze wizystkich preparatow GLP-1 w zakresie redukcii HbAlc oraz redukcji masy
ciata po & miesigcach lecrenia (Tab. 63). Dodatkowo wyniki metaanalizy sieciowej
sugeruja, iz podawany raz dziennie semaglutyd ma dobry profil bezpieczenstwa i nie jest
zwiazany ze wzrostem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoZadanych w
pordwnaniu z innymi lekami z grupy GLP-1.
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Tab. 69. Witkowski 2018. Wyniki metaanalizy sieciowej. Me diany rang [?5%CI].

Comparaior CFH in Mha Hhl, <% Hh, CF R CER in FPG CFR m wepig b CFH i SRF

SEMA LI mg OW EIEA- 3LE] 21z, 5) 2L 13) Ziz 3 2[LE)

SEMA 10 mg DW 1|L3) 1i1,2] LiL, 2) 21, §) 1(1 1) 1[L 3

ALD 30 mg O o s, 13| THZ 15} 13 3. 1]

DILLA D75 =g O R 15| T3 14] TR 13) 13 19, 17] 41,10

LA .8 ez G HEE ] TR 02, &) aja, 1m) a6 12 LA FR-| 1186, 17)
EXE X rag W B4, 30} CTER: | 312, 8) a4, 1B} 64,9 52,9| 64, 10}
EXE 180 g EID 10 |5, 14) 11(E, 15§ 107 15) L5 17) 412,71 9,13 139,17}
EXE 5 i B 26010, 18i 151 15} a0l 58 11 6. 15] 84 35
|Elu' ghl..‘: 2 [6. 14] 6|6 130 301 0l 13 [1% 19 SH.3Y 100,36
IGlar + L% 20 g S0 LT LB MLTY 11,9 1817, 18} 3MLEH
URA 1.2 mpan BIE. 1z] B[S, 12] 57, 13 E{3 15} 513, T 54z,9] TiE L2
LIRS 1.8 mg OD 4|5 Ep 5039 @14, 9) 315 15) 312,5 El3,3| 11§8,15)
L1 20 g Qe 14 {11, 18) 1 (10, 17) 13|10, 1] 115, 36) 10 {7, 13] 1046, 13)
LI 20 g O ara 27017, 18) 1416, 17} 147, 1Ei 1212, =) 13 g 17] 1ITI|AT7)
LK1 300 g OO0 15 |&, 1K) 1&(5, 17) 159,17} 15 (4, TH) 13 fi, 17] 166, 17)
Ul U ug Q0 n one step M| T o) A2 17} 10104, 1k} 1S 4, JH) 10 M. 15] 91 1010}
LI 20 ug OO In o steps 15 {10, 18) 1407 17 1305, L& 14 (%, 38) 10 18 14] L. 17
£TA 100mg o’ 13011, 17) 1=(12, 17) 14|10, 1€] 13, 17) 16 [1%, L7} 104E, 13 21,4
Pacehn” 19018 19) IE[I7, IR} 17116, 17] 715 1) 1E[1% I7) 1210, 12} LA ]

MHajwyzsze 1 drugie w kolejnoici najwyesze mediany rang zostaly zaznaczone na zielmo
i mieblesko; AE (ang. odverse event] - dziatania niepoigdane ALBl - albiolubad, am morning, BID [ang. fwidce-
daily)l - dwa razv dziennie; CFB (ang. change from baseline) - zmiana w stosunku do wartcgol poczathkowe];
Discontinuations due to &Es - przerwanie leczenia ze wrgledu na dziatania niepozgdane; DULA - dulaglutyd; EXE
- eksenatyd; FPG [ang. faosting plasma glucose) - stefenie glukozy na czozo w ozoczu; Hbdlc (ang. glwcated
hemoglobin) - hemoglobina glikowana; 1Glar - msulina glargine; LIRA - liraglutvd;, LIX - likzenatvd; pm evening
- wieczorerny QD (ang, once-doily] - raz dziennie; QW [ang. onceweekly] - raz w twgodniy SBP [ang. sestolic
blood pressure]l - cisnienie tetnicze skurczowe; SEMA - semaghlutyd, SITS - sitagliptvna; + Drugorzedowy
komparator,

Cykl badania SUSTAIN 1-6

Majac na uwadze szerokie wskazanie rejestracyjne dla semagutydu, skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania semaglutydu w dawce 0,5 mg i1 mg raz na tydzien oceniano w
szedciu randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy llla prowadzonych z
udzigtern 7315 pacjentdw z cukrzycy typu 2 107 pacjentdw leczonych semaglutydem) . Wy
pieciu badaniach [SUSTAIM 1-5) gtdwnym celem byta ocena skutecznosci kontroli glikemii, zad
w jednym badaniu [SUSTAIMN 6] g@dwnym celem byta ocena zdarzen sercowo-naczyniowych.

Fodczas leczenia semag utydem wykazano trwate, statystycznie czestsre i klinicznig istotne
zmnigjszenie stefenia HbAIC i masy ciata w okrasie do dwidch lat w pordwnaniu z placebo i
leczeniemn pordwnawezym (sitagliptyna, insulina glargine 1 eksenatyd ER) ™%, Szezegitowe
wyniki zostaty przedstawions na Fyc 11 Ryo £.

Skutecznosé semaglutydu byta niezalezna od wieku, pici, rasy, pochodzenia etnicznego,
wyjsciowej wartosci BMI, wyjsciowej masy ciata (kg), czasu trwania cukrzycy oraz
stopnia zaburzenia czynnosci nerek.

Uzyskane wyniki w catym cyklu badan 5USTAIN wskazuja, Ze niezalezenie od zaweZenia
refundacyjnego nalezy oczekiwaé podobnej skutecznosici leczenia.
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Ryc. 78. SUSTAIM 1-6. Zmiana HbA'lc w stosunku do wartosci poczatkowe j (%)17.

SUSTAIN 1 ¢ SUSTAINZ SUSTAIN ' SUSTAIN 4 SUSTAIN G ¢ SUSTAIN &

Biasaeli e Hid, B.05 i 8.07 Pogaz | a1r 8.7 : 870
T ! : - L
E : 5 ! 024
05 - : s E ]
Change From : : 08| e :
Baszeling a1 ; : ; ol
in HbAlc a ; P .
(] 45 : " : " A5 :
15 - o, : : 5 " 5 n
* ; = Pk 1 " i
2- | - . |
O samaglutide 0 5mg [l Semaglutide 1mg [ Placeba O sitagliptin 100 mg
[] Exenatide ER 2 mg & meulin glargine O Flacebe 0.5 mg O Placebo 1 mg

Mates: *pe] 00007 v enmparatnr Rafimates from a MAMEM based on tre FAS naing the 'sm-treatmeont wathont reame
medwcation” data for SUSTATN 1-2 and the w-tnal observation period for STISTAIN § (CWVOT). Mezn eshmates are
admeted according o ohserved baseline distribunion in the FAS.

Abbreviations: CVOT: cardiovascular ouncomes trinl; ER: extended relzase; FAS: full anabyeis sat; MIMEM: mexed
mride| for repeated measnrements

Ryc. 79. SUSTAIN 1-6. Zmiana masy ciala w stosunku do wartosci poczatkowej (kg) 2°.

SUSTAIN 1 E SUSTAIN 2 SUSTAIN 3! SUSTAINA : SUSTAIN G SLUUSTAIN 6
Daseling body weigt a1.8 ! 835 ! 88 834 ] a1 7 ' g2 .1
] : : : i i
11 ! ] ; 2] | ]
0 . : : ; ; B
A R ! ! ! | | ! ==
Change i i A i 4
inBody 2 e e : e e
w&lgl‘lt -3 7 i 1 1 R-3 ! 1 |-A
(ko) 41 | | P . ..
5 | .4 | | i -
: : : , : :
6 1 : - ; : * :
T - : ’ ' : ! :

[ Semaglutide 05 mg [l Semagiutide 1 mp 71 Placebo
O sitagliptin 100 mg L] Exenatide ER2mg [ Insulin glargina

Mates: *p] 0001 va ermparator Fafimates from a MAMERM based on tre FAS naing the 'em-treatment wathont reames
medication’ data for SUSTATM 1-2 and the w-tnal observation penod tor STISTATN 6 (CVOT). Mezn eshmates are
adqusied accurdmy 1o vlbsaved baveline dishibuton m Qe FAS.

Abbreviations: CVOT: cardiovascular outeomes trinl; ER: extended release; FAS: full anahysis set; MIMEBLI: nuxed
model for repeared measnrements

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, semaglutyd (Ozempic®],
niezaleznie od dawki, w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po
niepowo dzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z
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okreslonym poziomem HbAlc=8% z BMI=35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym, moze byé uznany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci w
stosunku do insuliny glargine przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko jego stosowania.

Majac na uwadze szereg pozybywnych rekomendacii Prezesa ACDTMIT dla lekow z grupy
analogow GLP-1 aoraz dowody naukowe dla semaglutydu dotyczace addyhnivnegn korzystnedo
wphywu na uktad sercowo-naczyniowy [badanie SUSTAIN-G) naledy wskazac, Ze leczenie
semaglutydem oferuje istotne dodatkowse korzyici dla chongch wzgledem leczenia
insulinami. Tym samym pozybywna ocena leku oferujgcego wigkszy komfort leczenia
(podanie leku raz w tygodniu] niz leki podawane codziennie przy zachowaniu cech
wy rizniajacych analogi GLP-1 na tle inmych lekidw przeciwcuk ycowych powinna pozostad
utrzymana.
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12 Wyniki konhcowe z badania SUSTAIN 4

Foszukiwano randomizowarych badan pierwotrych, w ktdrych oceniono skutecznosc i
bezpieczefstwo semaglutydu w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycg typu £, po
niepowodzeniu terapii skojarzone] metformminy oraz pochodnei sulfonylomocznika, =
ok reslonym poziomem HbATC @ 8% potwisrdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesigoy
oraz z BMl 2 35 kg/m? oraz z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub
preewl ekta niswydolnosg serca (I lub 1 MNYHA) .

Mie odnaleziono badan przeprowadzonych w tak specyficzne] zawezone] populacii chorych,
a zatem analiz¢ przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych wszystkich chorych z
cukrzyca typu 2.

Oo dnia 10 grudnia 2018 r zidentyfikowano 1 badanie randomizowane bezposrednio
pordwnuigce semaglutyd z insuling dtugndziatajacy (LAA) - insuling dargine jako terapig
dodang do MET lub MET + 5UL, jednoczesnie stanowiacg komparator gtowny w ninigjsze]
analizie. ¢ wzgledu na brak badan bezposrednio pordwnujgcych semagutyd z insuling MPH
oraz przy uawzglednieniu, na podstawie rekomendacii AODTMIT - wigksze] skutecznosci
insuliny glargine niz insuliny NPH, preyjeto, fe wykazanie wyiszosci kliniczne] semaglutydu
nad insuling glargine bedrie wskazywato na dominacjg rownied wzgledem insuliny MNPH.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie randomizowaneg w ktdrym pordwnano zastosowanis
semaglutydu 7 placebo w populacii doroshych charych z cukrzycg typu 2 2 wysokim rnyzykiem
serCOwWo-nacZyniowym.

Ostatecznie do preegadu systematycznego badan  pierwotmych  zakwalifikowano 1
randomiz owane badanie kliniczne bezposrednio pardwnujgce semaglutyd z insuling gargine
jako terapie dodang do MET lub MET + SLIL w populacii dorostych pacjentdw z cukreycyg typu
£ [badanie SUSTAIN 4: 1 publikacja petnotekstowa + 2 abstrakty], natomiast badanig
randomizowane pordwnujgce semagutyd z placebow populacii dorostych chorych z waysokim
nyZykiem sercowo-naczyniowym [(badanie SUSTAIN 6: 1 publikacja petnotekstowa) zostato
opisaneg w rozdziale 7 jako dodatkowe dowody naukowe.

o Wphyw semaglutydu na redukcje HBATC | masy ciata (terapia trojlekowa z MET + 51L)
- badanie gtéwne SUSTAIN 4;

« Wphyw semaglutydu na uktad sercowo-naczyniowy - badanie dodatkowe SUSTAIN 6
(badanie typu CVOT - oceniajgce wphyw interwencii na uktad sercowa-naczyniowy) .

Badanie SUSTAIN 4 to randomizowane prowadzone metods otwarte] proby, kontrolowans,
ywigloosrodkowe badanie kliniczne llla fazy, w kidrym pordwnano zastosowanie semaglutydu
(w dawkach: 0,5 mg i 1 mg] z insuling glargine w potaczeniu z metforming (MET) lub
metforming i sul foryl omocznikiem [MET + SULJ.

Ok res obserwac i w badaniu SUSTAIN 4 wynosit 30 tygodni.

Wy badaniu analize skutecznoici przeprowadzono w zmodyfikowane] populacii zgodnej =
Zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention-to-treat, miTT), ktdra skiadata sie z
wszystkich losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy otrzymali preynajmnie] jedng dawks
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badanego leku  [jak  okreslono  w  protokole  badania). Analize bezpieczerstwa
przeprowadzono w tej samej populacii miTT.

Badanie SUSTAIM 4 zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia hipotezy niemnigjsze]
skutecznosci (non-inferiority). W preypadku testowania hipotezy non-inferiority [jefeli gdrma
granica 95%C| dla oszacowane] roznicy poziomu HbAlc i masy ciata wyniosta odpowizdnio
mnigj niz 0% lub Okg), testowano hipotere supedority.

Ibiorcze wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa SEM w dawee 0,5 mg i
1 mgw porownaniu z GLA w badaniu SUSTAIN 4 przedstawiono ponizej.

142



Ceempic® (semag utyd ) w leczeniu cukrzyoy typu 2 - andiza klinicana

12.1

Wyniki skutecznosci - SEM 0,5 mg vs GLA

Tab. 70. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg ws GLA.

Punkt koo

Kontrola glikemii

SEM 0,5 mgvs GLA

HbAl c- Zmiana w stosunky do
wartosz] poczatkowe]

W grupie SEM 0,5 m2 obsenwowano istotnie statystycanie wiskszg redukcie poziomu Hbddc w pordwnanio do GLA, Uzvskano
nastepujacs wynki:

s Hbilc: MD=-0,38 p.p. [FEXCL: -0,52 -0,24], p=0,0004; MD=-4,16 mmal fmal B5%CI: -5,72 -2,60], p<0,0001.

Lepszy SEM 0,5 mg

FPG - Zmiana w stosanku do
marhodci poczatkome]

hie adrotowann istotnych statyshyoanie manic pomiedzy gropami,

SEM 0,5 mg = GLA

SMPG - amiana w stosunky do
marbodsi poczatkome]

mig odrotowann istotnych statyshycanie rdanic pomiedzy g2ropami,

SEM 0,5 mg = GLA

$koHl gikemii po positku -
amianaw stozunky do wa o
poczathkome j

W grupie SEM 0,5 mg cbserwowano ishoinie statystycznie wickszg redukcie skokdw gikemii po positku w pordwnaniy do GLA,
Uzyskano nastepujgce wyniki:

s Skakigikemii po posit: MD=-0,39 [F53C1 -0,65; -0,13], p=0,0029.

Lepszy $EM 0,5 mg

Cdsetek paciertom 2 Hbvd ¢
=1

W amipie SEM 0,5 mz istonie statysbywoznie wisks2y niz w grupe GLA odsetek chorych osiggnat poziom Hbalc < Otrzymano
nastepujace wynki:

+  Odsetek pacientdn z Hbilc <7% CR=2,39 [95%C1 1,73 5,25], p<0,0001, NNT sieg =6 [95%C1: 4 9.

Lepszy SEM 0,5 mg

Cdsetek pacierton z HbhAl G
b 5%

Woamipie SEM 0,5 m2 istonie statysbyoanie wiskszy niz w grupe GLA odsetek chornych osiggnat poziom Hb&Tc 26% Ofraymano
nastepujace wyniki:

s Odsetek pacjentéw z Hbddc =68 OR=3,02 [954C1: 2,1 4,33, p=0,000, MNT 10ee =6 [F5%C1: 4 8]

Lepszy SEM 0,5 mg

Cdsetek paciertdn z HbAl o
<T% bez ciedie] hipogdikemii i
praybierania na wadze

Wograpie SEM 0,6 m2 istotnie stabyshycanie wiskszy niz w gnupie GLA odssetek chorych osiganat poziom HbAI: <% (pacienci bez
ciezkiej hipog ikemii i praybierania na wadze), Ctrzvmano nastepujace wyniki:

Lepszy SEM 0,5 mg
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Masa ciata - amiana v =tosunku
do wartoizi poczatkomej

+  Odsetek pacjentow =z Hbdc <F%bez ciedkie]j hipodikemii 1 praybierania na wad=e; OR=6,39 [FR2C1 3,72 7,51,
pa0,0001, MMT 0024 [FE5C]E 3 ],

Stozomanie SEM 0,6 m2 powodowatn istofmie statyshycznie wickszg redukcie masy cista w pordunaniu do GLA, Ctrzymano
nastepujace wyniki:

*  Masaciata MD=-4,62 kg [9830): 6,27, -3,94], p=0,0001,

Lepszy SEM 0,5 mg

BMI - Zmiana w stosunky do
1marhogsi poczatkome]

Stozomanie SEM 0,6 mg powodowsats iztotnie statyshrcanie wiskszg redukcie wskamika Byl w pardwnaniy do GLA, Chrsymano
nastepujacs wynki:

s BMI: MD=-1,66 kadm? [F55C1: -1,8% -1 43], p<0,0001,

Lepszy SEM 0,5 mg

Obvnd talii - Zmiana w
stoaunku do warkodci
poczathkome j

Stozomanie SEM 0,5 mz powodomato istotnie statystycanie wiskszg redukcie obwodu talii w pordwnaniu do GLA, Ctrzymano
nastepujacs wynki:

s Chwdd talii: MD=-3,42 cm [95%C1: 4,24 -2,59], p=0,0004.

Lepszy SEM 0,5 mg

Odzetek pacjentow = redukiga
masy data 0 =5%

W grupie SEM 0,5 mg zaobzenwowano istotnie statystycanie wigkszy odsetek pacjentow = redukcjgmasy ciata o =5%w pordwnaniu
do GLA. Uzyskano nastepujace wyniki:

+  Odzetek pacjentdn Z redukcig masy ciata o xR OR=13,37 [FRHC1E 7,7 23,200, p<0,0000, MNT awg=4 [FEXCE 3 4,

Lepszy SEM 0.5 mg

Cdsetek pacierton z redukcia
masy data 0 =10%

Wphnwvna ulkdad sercovwo-nacz yniowy

SBP - Fmiana w stosunko do
1arhossi poczatkome]

Wi grupie SEM 0,5 m2 Zaobssanowano istotmie statystycanie wigkszy odzetek pacientdw z redukciq masy ciata o =105 w pondmnaniu
do Gl Uzyskano nastepujace wyniki:

+  Odsetek pacjentow z redukcijg mesy ciata o =10% OR=4,38 [FE%C: 2,42 16,69], p=0,0002, MAT 3 0 =5 [FE% Cl 22 12].

Wi grupie SEM 0,5 m2 absznwowano istotrie statystycanie wisksza redukcie SBP w pordwnaniu do grupy GLA . Odpaniednio:
*  SBP: MD=2,97 mmHg [98% Cl -4,52, -1,03], p=0,0025,

Lepszy SEM 0,5 mg

Lepszy SEM 0,5 mg

DBP - Zmianaw stosanky do
marbodsi poczatkome]

ie odrotowann istotnych statyshycanie rdanic pomiedzy 2ropami,

SEM 0,5 mg = GLA
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Czestosc iAmu serca - amiana
1w stosunky do warbodc
poczatkame j

W grupie SEM 0,6 m2 obsenuowana ishomnie statystvoanie wiekszy werost czestodsl nvtmu serca w pardwnaniu do grpy GLA,
Odpowyiednio:

*  Czestodd rytmu sercar MD=2,36 mn [@8%CL 1,07 3,66], p=0,0004,

Lepsza GLA

CRP o vwysokiej czutosc -
amianaw stozunky do wa o
poczathkome j

Inhibit or aktywatora
plazminogenu-1 - amiana v
stosunky do wartosci
poczatowe ]

TC - 2miana w stozunky do
marhngsi poczatkome]

W grupie SEM 0,5 m2 cbeennomwand istotrie statystycanie wiskszg redukcie matkerdm nZyka 52 reoo-NacSyninkEsn W pondnmnaniu
do GLA. Chr=ymano nastepujace wyniki:

*  CRP owysokie] caoboeci: ETR=0,77 [¥6%Cl: 0,67; 0,88], p=0,000.
* Imbibitor akbawwatora plazminczenu-1: ETR 0,90 [95% CL 0,82 0,99], p=0,0G61,

W grupie SEM 0,5 m2 poziom cholesterolu catkowitesn byt istotnie statystycanie amniejz=zony w pondwnanio 2 G LS, Odpowiednio:
*  Cholesterd catkowity: ETR=0,% [SR3C1 0,94; 0,99], p=0,0035,

Lepszy SEM 0,5 mg

Gospodarka lipidovea

Lepszy SEM 0,5 mg

LDL - Zmianaw stosunky do
wartosz] poczatkowe]

W grupie SEM 0,5 m2 poziom cholesterolu DL byt istotnie statystycanie amnie jszony w pordwnaniu 2 GLA, Cdpawiednio:
+  Cholesterd LDL: ETR=0,94 [98#C1 0,90 0,98, p=0,00535,

Lepszy SEM 0,5 mg

HDL - aniana w stosunku do
wartoszi poczatkowej

rie odrotowano istotnych statystycznie rdanic pomiedzy grapami.

SEM 0,5 mg = GLA

VLDL - Zmiana w stosunky do
marhodci poczatkome]

Mig adrotawana istotnych statyshycanie rdanic pomiedzy grupami,

SEM 0,5 mg = GLA

TG - amianaw stoainky do
wartoszi poczatkowe]

ie odrotowann istotnych statyshycanie rdanic pomiedzy 2ropami,

SEM 0,5 mg = GLA

Wolne kwasy Huszczove -
amiana wstosunky do wartoeEc
poczatkawme j

klie odrotowann istotnych statystycanie ranic pomigdzy gropami,

SEM 0,5 mg= GLA
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Jakoédd 2yciaoceniona za W praypadiu jakodsi Rwcia oceniane] 2Za pomoca kwestonarisza SF-36w2 nie Zachsenwowano ishotnych statyshyeemmie mimic | SEM 0,5 mg = GLA
pomocy kwestionariusza pomigdzy grupami dla wszystkich paramet i,
SF-36vz
Jaknid ycia oceniona za W grupie SER 0,5 mg zachse naowano istotnie statystycanie wieksza poprawe w zakresie ogilnej satysfakhcji z leczenia ocenianej | Lepszy SEM 0,5 mg
pomocy kwestionariusza DTS za pomocy kwestionariuzza specyficanegn DTS0 w pordwnaniu 2 GLA (SEM 0,5 mg - poprawa o 4,6 pkt, ws GLA - poprawa o 3,7

pkt: p=0,0254),

Whenik istotny statystycznie na korzyse SEMO,5 mg

Whnik nieistotny statystycznie

Wil istotmy statystycznie na korzysc GLA
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12.2  Wyniki skutecznosci - SEM 1 mg vs GLA

Tab. F1. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA.

Punkt koo

Kontrola glikemii

SEM1 mgus GLA

HbAl c- Zmiana w stosunky do
wartosz] poczatkowe]

W gropie SEM 1 m2 obsenwowano istotnie statysthyomnie wiskszq redukcie poziomu HBAIC w pordwnaniu do GLA, Uzyskano
nastepujacs wynki:

s Hbilc MD=-0,51p.p. [-0,%; -0,67], p<0,0000; MD=5,87mmd smol [-10,45; -7,30], p-<0,0004,

Lepszy SEM 1 mg

FPG - Zmiana w stosanky do
1arhossi poczatkome]

W' grupie SEM 1 mg obzemmowano istotnie statyshecanie wiskszg redukcie poziomu FPG w pordwnanio do SLa, Uzyskano
nastepujace wynki:

+  FPG: MD=-0,61mmal /L [0,93; -0,29], p=0,0002.

Lepszy SEM 1 mg

SMPG - amiana w sosunky do
wartosz] poczatkowe]

W gropie SEM 1 m2 obssnwowano istotmie statystycanie wisksza redukcie poziomu SMPG W pordwnaniu do GLA, LEyskano
nastepujacs wynki:

s SMPG: MD=-0,57 mmol /L [-0,835; -0,31], p=0,000.

Lepszy SEM 1 mg

Skok gikemii po positku -
Amianaw stosunky do waross
poczatkame j

W grupie SEM 1 mg obsenwowano istoinie statyshycanie wigkszg redukcje skokow gikemii po posifeu w pordwnaniu do GLA,
Uzyskano nastepujacs wyriki:

+  Skokigikemii po positu: MD=-0,65 [-0,94; -0,39], p<0,0001,

Lepszy SEM 1 mg

Cdsetek pacierton z Hbvd ¢
=T

Wogripie SEM 1 m2 istotnie stabystycanie wiekszy niz w 2nipie GLA odsetek chorvch osiggnat poziom HbAlc <Fx Otrawmano
nastepujacs wynki:
*  Odsetek pacjentow z Hbddc =73 OR=R,78 [FE%CL 4,05; §,19], p<0,00M, MNTxee.=3 [FE% Cl: 3; 4.

Lepszy SEM 1 mg

Odzetek pacjenton z HhAlc
6 5%

W grapie SEM 1 mgz istotmie statysbycenie wiekszy niz w gmupie GLA odsetek chongch osiggnat poziom HbAlc z6%. Cfrmymano
nastepujass wynki:

+  Odsetek pacientdn z Hbilc 6% OR=6,56 [F5%C1 4,76 9,89], p40,0001, NNTa0ua.=3 [95% Cl: 3 4],

Lepszy SEM 1 mg
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Cdsetek paciertdn z HbAl o
<T% bez ciedie] hipogdikemii i
praybierania na wadze

Masa ciata - Zmiana w stosunku
do wa sz poczatkome i

Woamipie SEM 1 m2 istoinie statystyeanie wigkszy niz w grupie GLA odsetek chorych oeigonagt poziom Hbals <F% (pacienci bez
ciezkiej hipog ikemii i praybierania na wadze), Ctrzvmano nastepujace wyniki:

+  Odsetek pacjentiw z Hbfic <7% bez cieddiei hipoglikemii 1 pravbierania na wadze: OR=12,58 [F6M2L 8,73 19.02],
P, 0001, MMT 300 =3 [FE5%CE 2 3],

Stozowanie SEM 1 mg powodowat istotnie statystwcmnie wigkszg redukcje masy ciata w pordwnaniu do GLA. Ctrzymano
nastepujacs wynki:

*  Maaciata MD=-6,33 kg [-6,9% -b,47], p<0,0001,

Lepszy SEM 1 mg

Masa ciata

Lepszy SEM 1 mg

BMI - Zmiana w stosunky do
wartosz] poczatkowe]

Stozomanie SEM 1 m2 powodowatn istotnie statystbycanie wiskszq redukcie wzkazmika Bl w pordwnaniu do GLA, Ctrzymano
nastepujacs wynki:

s BMl MD=-2,27 kg/m2 [-2,54; -2,04], p<0,0001,

Lepszy SEM 1 mg

Obvand talii - Zmiana w
stoaunky do wartodo
poczatkame j

Stozowanie SEM 1 mg powodowato istotnie statyshyommie wiekszg redukcje cbwodu taii w pordwnaniu do GLA, Ctrzymano
nastepujacs wynki:

«  Chwdd talii MD=-4,76 cm [-5,59; -3,93], p<0,000.

Lepszy SEM 1 mg

Cdsetek pacierton z redukcia
masy data 0 =3%

W grupie SEM 1 m2 zachsenuowant istotnie statystyoanie wiskszy odsetek pacjentiw z redukcia maszy ciata o =5 w pondwnaniu
do Gl Uzyskano nastepujgce wyniki:

+  Odsetek pacjentow z redukcija mesy ciata o =BG OR=23,94 [FENCL 13,80; <1,50], p<00000, RRT g0 =3 [FE%CE 25 3].

Lepszy SEM 1 mg

Odzetek pacjentow = redukiga
masy data o =10%

Wphnwna uktad sercowo-naczyni

SBP - amiana w stosunku do
wartoici poczatkowe]

W grupie SER 1 mg zaobaenwowano istotnie statystycznie wickszy odsetek pacjentow = redukc jgmasy ciata o =10%w pordwnaniu
do GLA . Uzyskarno nastepujace wymiki:

+  Odzetek pacjentam Z redukcia masy ciata o 108 OR =14,51 [F68CE BT 56,92], p<0, 0001, MMT 00,25 [F56 CL 6; 1],

vy
W grupie SEM 1 m2 obeenuowann istotnie statystycanie wisks=za redukcie SEP w pordwnaniu do gnpy G, Odpowiednio:
+  5BP: MD=3,B0 mmHg [-5,45; -1,5], p=0,0005,

Lepszy SEM 1 mg

Lepszy SEM 1 mg

DBP - Zmianaw stosanko do
markodei poczatkome]

klie odrotowann istotnych statystycanie ranic pomigdzy gropami,

SEM1 mg= GLA
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Czestosc iAmu serca - amiana
1w stosunky do warbodc
poczatkame j

W gropie SEM 1 mg obesrmowano istotnie statwshycanie wisksmy wzrost czestodci ntbmu serca W pordwnaniu do grupy GLA,
Odpowyiednio:

*  Czestodd rytmu serca MD=3,19 min f,55; 4,60], p<0,000.,

Lepsza GLA

CRP o vwysokiej czutosc -
amianaw stozunky do wa o
poczathkome j

Inhibit or aktywatora
plazminogenu-1 - amiana v
stosunky do wartosci
poczatowe ]

TC - 2miana w stozunky do
marhngsi poczatkome]

W grupie SEM 1 m2 obsennomwano istotnie statystyeanie wiskszq redukcie markerdn nEka 28 rooNo-NAc2MinmESD W pohdnnanil
do GLA. Chr=ymano nastepujace wyniki:

*  CRP owysokie] castoeci: ETR=0,64 [35%C1: 0,58 0,74, p=0,000.
* Imbibitor akbweatora plazmincgenu-1: ETR 0,85 [QERCE 0,58 0,94], p=0,001,

Wi grupie SEM 1 m2 poziom cholesterlu cakowitegn byt istotnie statwshycanie zmniejszony w pordwnanio 2 G L, Odpowiednio:
*  Cholesterd catkowity: ETR=0,% [FR3C1 0,94; 0,99], p=0,0032,

Lepszy SEM 1 mg

Gospodarka lipidovea

Lepszy SEM 1 mg

LDL - Zmianaw stosunky do
wartosz] poczatkowe]

W grupie SEM 1 m2 poziom cholesterolu LDL byt istotnie statwstwcenie Zmnie jszony w pordwnaniu 2 G L, Odpowiednio:
+  Cholesterd LDL: ETR=0,95 [988C1 0,90 0,97, p=0,0015,

Lepszy SEM 1 mg

HDL - aniana w stosunku do
wartoici poczatkowej

W grupie SEM 1 mg poziom cholesterdu HDL byt istoinie statystycenie awickszony [Emniejszony) w pordwnaniy z GLA,
Odpowiednio:

+  Cholesterd HDL: ETR=1,02 [5%C1: 1,005 1,05], p=0,0292,

Lepszy SEM 1 mg

YLDL - Zmiana w stosunky do
arhodsi poczatkome]

W grupie SEM 1 m2 poziom cholesterlu YLOL byt iztotnie staty shyoznie 2mniejs=zony w pordwnaniu 2 GLL , Odpowiednio:
+  Cholesterd DL ETR=0,% [96%C1: 0,569, 0,99], p=0,0024,

Lepszy SEM 1 mg

TG - amianaw stoainky do
wartosz] poczatkowe]

W grupie SEM 1 m2 poziom traig iceryddw byt iztotnie statystyoanie Zmniejszony w pordmwnaniu 2 GLA, Odpowiednio:
+  Trajgdiceredy: ETR=0,94 [95%C1E 0,88; 0,99], p=0,0295,

Lepszy SEM 1 mg

Wolne kwasy tuszczowe -
amianaw stosunky do wa o
poczatkawme j

rie odrotowano istotnych statystycanie rdanic pomiedzy gropami.

SEM1 mg= GLA
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Jakndd Zycia oceniona za W przypadku jakodci Zycia oceniane] za pom ooy kwestionariusza SF-36w2 wogrupie SEM 1 m2w pordwnaniu 2 GL Zacbsenyowano | SEM1 mg= GLA
pomocy kwestionariusza poprame w dwdch domenach: rdla ograniczen emocjonalmch 1 o2d ne zdronie,
SF-3bv2
Jaknit Zycia oceniona za W grupie SEM 1 mg zaobzenwowano istotnie statystycenie wiskszq poprawe w zak resie ogdlnej satysfakcji z leczenia ocenianej za | Lepszy SEM 1 mg
pomocy kwestionariusza DTSO pomocg kwestionanusza secyficanegn DTS0 w pordwnaniu 2 GLA (SEM 1 me - poprawa o 5,6 pkt, ws GLA - poprawa o 3,7 pkh

p=0,0008]),

Wienile istotmy statystycznie na korzysc SEM 1 mg

Whnik nieistotny statystycznie

Wienik istotny statystycznie na korzyid GLA

12.3  Wyniki bezpieczenstwa - SEM 0,5 mg vs GLA

Tab. 72. Wyniki analizy bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA.

SEM Q.5 mgus GLA

Fdarzenia niepoZadane tacanie | Czestodd wystepowania 2darzn niepozgdanych tgcanie bvta pordiursandna wogropach 5EM 0,6 mg i GLA, Whyniki nie uzyseaty | SEM 0,5 mg= GLA

istotnosai statyshioane,
Powwaine zdarzenia Czestoss wystepomania powamych zdarzen niepozadanych tacznie byta pordwnmualng w grupach SEM 0,6 meg i GLA, Whniki nie | SEM 0,5 mg = GLA
niepoZad ane tacznie uzyskaty iztotnosci staty shycane;,

180



Ceempic® (semag utyd ) w leczeniu cukrzyoy typu 2 - andiza klinicana

SEM 0,5 mgvs GLA

fpony i grupie SEM 0,5 m2 zaobsenuowano & Z2ony™ a i grupie GLA odnotowano 2 zgomy, iyniki nie uzyskaty istotnosci statystyczoei, | SEM 0,59 mg = GLA
*3 2gony sercowo-naczynione pobaierdzone praez komisje orzekajaog o 2darzeniu, & 1 22on 2 powodu raka traastki - zostat
odnotowany w 149 dniu badania joceniony jako prawdopodobnie avigzany z badanym lekiem ).
2 Zo0my e rcoNo-NacRniowe pobwierdeone praez komisje orzekajacy o 2darzeniu,
CieZkie zdarzenia W grupie SEM 0,5 mg istotmie statyshwoanie czedoie] wystepowmaty ciedoe zdarzenia niepozadane facanie w pordwnanil 2 GLa, | Lepsza GLA
niepoZad ane tacznie Uzyskano nastepujace wyriki:

s CR=2,82 [953C1: 1,34 5,92], p<0,006; RD=0,05 [95%C1 0,00 0,08]; p=0,004 MMHioeq =21 [F55C1: 12 67].

$rednio-cieskie zdarzenia

Caestodd wystepowania srednio-cieddich zdarzen niepozadanvch bwta pordwnwwdna w gngpach SEM 0,5 mg i GLA, whniki nie

SEM 0,5 mg = GLA

niepoZadane tacznie uzyskaty istotnoeci statystycane],
Lagodne zdarzenia W grupie SEM 0,5 mg istotmie statystyoanie cegscie) wystepowaty tazodne zdarzenia niepozadane tacanie w pordwnaniu 2 GLs, | Lepsza GLA
niepoZadane tacznie Uzyskano nastepujgce wyniki:
«  CR=1,36 [9R%CE 1,043 1,82, p=0,04 RD=0,07F [9E%C1: 0,00 0,15]; p=0,04: MMHz0e0g =13 [GR5C1 & A1),
Fdarzenia niepoZadane W grupie SEM 0,6 m2 istotnie statwstweanie caeicie] wystepomaty 2darzenia niepozadane powodujare pragnwanie | eczenia tacanie | Lepsza GLA
powodUjace przerwanie 1 pondinaniu 2 G LS, Uzyskano nastepuiaee wymiki
leczenia tacznie
«  CR=5A0 [9R3CE 1,74 15,38], p=0,005; RD=0,04 FE%CE 0,02 0,07]; p=0,0008 MMHwe =22 [9RXCE 14, 5],
iutqdumu-jelitmm zdarzenia | Folgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoadane powodujace pree manie leczenia istotnie statystycmie caedcie] wystepowaty o grupie | Lepsza GLA

niepoadane povwo dujace
przerwanie leczenia tacznie

SEM 0,6 mzw pordwnaniu 2 GLA . LEydkano nastepujace wiyniki:
+  OR=23,8Q RPRXCL 1,38 400,829, p=0,03; RD=0,00 [F5%C1: 0,00; 0,05; p=0,001 MMHx 0e.=32 [FRMC1 20 53],

Hudnosd, wimioty, biegnka -
powodUujace przerwanie
leczenia

ig odrotowann istotnych statyshycanie rdanic pomiedzy g2rupami,

SEM 0,5 mg = GLA
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SEM 0,5 mgvs GLA

Hi podli kemia Ciezka lub pot wierdzona stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia Lepszy 3EM 0,5 mg
W grupie SEM 0,5 mg zaobsenwowano istoinie statystycanie mniejszy odsetek pacjentdw, u kiorych wystepowata ciedka (ub
potwierdzona stezeniem glukozy we ki hipoglikemia w pordwnaniu z GLA, Lzyskano nastepujgos wyniki:

«  CR=0,29 [FEXCE 0,2: 0,72], p=0,002; RD=-0,06 [FE%CE -0,100 -0,02]; p=0,0021 MMH a0 =16 [FERC] 05 43].
CieZzka Wb potwierdzona stezeniem fukozy we krwi hipoplikemia u pacjentow, kiorzy przyjmovali
sulfonylom ocznik
W pordwnaniu 2 inauling glargine w grupie SEM 0,5 mg odnotowano istotnie statystycanie mniejszy odsetek. pacientow
(ktorzy pragimowdi sulfordomocznik), u ktomnch wystepowata ciedka lub potwierdzona stezeniem g ukozy we knwi
hipog ikemia, Uzyskano nastepujase wwniki
o OR=0,4 [985%21 0,22 0,75], p=0,006,; RD=-0,06 [6%C]1: -0,09; -0,02]; p=0,00d MYHaawg =15 [FR3C1E 11; &0].

Ciezka Wb potwierdzona stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia u pagentow, ktorzy nie prayjmovali
sulfonydom ocznika
W grupie SEM 0,5 mg odnotowano mmiejszy odsetek pacjentdm, u kborych wystepowata: ciezka lub potwie rdzona
stezeniem gdukozy we knwi hipodikemia (pacjenci, ktorzy nie prayimowdi su fondomocznika), Winiki nie uzeskaty
istotmoEci statystycane |,

Ciezka hipoglikemia

Wi grupie SEM 0,5 m2 adnaotarana mnie ==y odsetek pacientdn, U ktdmnech wysteponata ciesa hipogikemia w pordwnaniu 2 GLA,

itmiki mie uzyskaty ishotmodci statystic e,

Hocna, dedka lub potwierdzona stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia

W grupie SE# 0,5 mg odnotowano mniejszy odsstek, pacjentow, u ktdrych wystepowata nocna, cigska lub potwierdzona stezeniem

o ukozy we krwi hipoglikemia w pordwnaniu 2z GLA . Whniki nie uzwskaty istotnosci statyshyoae ).

Fdarzenia niepoZadane uktadu | Fdarzenia niepoZadane uladu sercown-naczymiowepo tacmie SEM 0,5 mg= GLA

SEr COWD-NISCZYTH DWESD . . i e
W arupie SEM 0,5 m2 zachsenwanana mniejzzy odsetek pacjentdw, U kidnych wystepowaty 2darzenia niepozadane uktady 52 roowo-
nacmiowezo tgcanie w pordwnanil 2 GLA, Whyniki nie uzvskaty istomodsi statystwczne],

Zpon sercown-naczymiowy, udar niedokrvienny, przemijajacy udar ni edokrwienny
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SEM 0,5 mgvs GLA

W oprzypadky odzetka pacjentdn, U kiorwch zaobsenuowano 2200 s2rcono-Nacsynionyy, udar niedok nuienny, oraz przemijajacy
napad niedoknwienny wyniki bty pordwnaalne w obu grapach, whniki e uzyskaty istotnosc statystyczre ],

Fabieg przezskorne] rewaskularyzacyi

Cdsetek paciertdw, u kkdrech wykonano Zabieg prazskdme]j rewaskulanyzacii byt podobny w grupach SEM 0,5 ma i GLA, Whmiki
mig uzysk aty istotnodci shatyshyoane],

iutqd-m'um-jelitmm Zdarzenia

W gropie SEM 0,5 m2 zaobeserwowano iztotnie statystycanie wiskszy odsstek pacjentiw, U kbdnech wystepowaty zotgdkaowo-

Lepsza GLA

niepoZadane tacznie jelitowe zdarzenia niepoEadane tacanie w pordwnaniu 2 GLA. Uzyskano nastepujace wniki:
s OR=3,9 [384C1: 2,77 5,67], p<0,0000M; RD=0,26 [35%C1 0,20; 0,32]; p=0,00004; wagoeg.=3 [F55CE 3 5.
Ciezkie zotadkowo-jelit owe Odzetek pacjentiw, u ktdrych zachzenwowano cigddie 2otadkomwo-jelitowe zdarzenia nispozgdane byt pordwrywdny w gropach | SEM 0,5 mg= GLA

zdarzenia niepoZ adane

SEM 0,6 mai GLA, wihyniki nie uEyskaty ishotnodoi statystwoane],

$rednio-cieskie Zotadkowo W grupie SEM 0,5 mg zaobze nwomwano ishotnie statystyomie wiskszy odzetek pacintdw, U kkdnch wystepowaty srednio-ciezie | Lepsza GLA
jelitowee zdarzenia aodgdkonc jelitowe zdarzenia niepozadans w pordwnania 2 GLA, Uzyskano nastepujaes wymiki:

niepozadane +  OR=2,54 [95%C1 1,36 4,73], p=0,003; RD=0,06 [F56C): 0,02; 0,09); p=0,002; MhHaawg =17 [F53C1 10; 43].

tagodne Zotadkowo- jelit owe W grupie SEM 0,6 mg zaobssnwowano istolnie stabystycanie wiekszy odsetek pacjentdw, u kiorgch wystepowaty tazodne | Lepsza GLA
zdarzenia niepozZ adane 2otgdkomc- jelitowe 2darzenia niepozadane w pordwnaniu 2 GLA, Uzyskano nastepujace vwymikis

+  lasodne zokadkowo-jelitowe 2darzenia niepozadane: OR=4,12 [PEXCE 2,82 &,03]), p0,00001; RD=0,24 [PEXCE 0,15
0,30]; p<0,0000; MYHa e =4 BESCE 55 5],
Fdarzenia niepoZadane u =% | Hudnosd, biemnka, podwyZszona lipaza, obnizony apetyt , vwymioky, niestravwnosc Lepsza GLA

pacjentow

W grupie SEM 0,5 mg zaobzenvowann istotnie statvsbycmmie wiskszy odsetek pacientdw, U ktorych wystepowaty nudnosci,
biegunka, podwyzszona lipaza, obnizony apetyt, wymioty oraz niestrawnoss w pordwnaniy 2 GLA . Uzyskano nastepujace vymikis

s Nudnodci: OR=7,21 [F5%C1: 3,93; 13,25], p<0,00001; RD=0,15 [F54C1 0,13 0,22]; pe0,0000; MYH 3 oq= 5 [F5%CI: 4; 7).
+  Biegunka: CR=4,19 [F5%C1: 2,36 7,43], p<0,00001; RD=012 [36%C1 0,07 0,16]; p=<0,00001; NMH 3 o= 8 [FE6CI: &; 13].

+  Podwyzszona lipaza: OR=2,54 [F84C1: 1,36 4,73, p=0,00; RD=0,06 [955C1: 0,02 0,09]; p=0,002 MuH 3 o =17 [F5%C):
10; 48,
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SEM 0,5 mgvs GLA

+  Cbnizony apetyt; OR=26,63 [F5%L1 5,6% 197,63), p=0,001; RD=0,07 [95%1; 0,04; 0,09]; p=0,0000%; MNHzq . =15
(951 10; 29,

s Whymioty: OR=2,25 [95%C1 1,09 4,67], p=0,00; RD=0,04 [95%CI: 0,00; 0,07]; p=0,02; MMH 3 wa= 27 [FE%CH 1< 219].,
s Miestrawnods CR =614 [955C1: 1,36 27,62, p=0,02 RD=0,03 [F5%Cl: 0,01; 0,05]; p=0,007; MiHwe =36 [352401 21; 131).

Fdarzenia niepoZadane u 5%
pacientow

Infekcje gornego uktadu oddechowego

W grupie SEM 0,6 m2 zaobsenwowano istotnie statystycanie mmie jszy odsetek pacientdn, u kbdpech wystepowaty infekcie admegn
uktadu oddechowesgn w pardrinaniu 2 GLA, Uzyskano nastepujgos wymikis

s CR=0,40 [354C1: 0,19 0,84], p=0,02 RD=-0,04 [#5221; -0,07; -0,0M]; p=0,0% NMH 3 og =25 [F5%C1: 14; 121].

Lepszy SEM 0.5 mg

Zdarzenia niepoZadane u 5%
pacjentow

Fapalenie gardta, bol gtowy, bol plecow, choroba refluksowa

Cdzetek pacjentdw, u ktdrych Zaobsenwowano Zapalenie gardta, bdl ghowy, bdl plecdw oraz chorobe refluksoug byt pordwnaalmy
n gripie SEM 0,6 mea 1 GLA, Whyniki nie uzyskaty istomodei statyshozne],

SEM 0,5 mg = GLA

Inne zdarzenia niepoz ydane

Czestosd wystepoimania zapalenia trzustki, kamicy Z2otciowej, nowotworow ztoslivesch, w tym nowobworu skory, trzustid,
nerek Wb nadnerczy oraz tagodnych novwobwvordw bota pordmnmawalna w obu gropach (SEM 0,6 ma i GLA ) Wyndki mie uzwskaty
istotnosci statystycane],

SEM 0,5 mg = GLA

Wil detptrny etatwethernds oo kormee® SERAN B g

wiinil nisistntoye statrstirrroie

Wtemile Jetmtrny etatwetrrnis 0 kormesld (G0
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12.4 Wyniki bezpieczenistwa - SEM 1 mg vs GLA

Tab. 73. Wyniki analizy bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA.

SEM1 mgus GLA

niepoz ad ane povwo duj joe
przerwanie leczenia tacznie

SEM 1 m2 w pordnnaniu 2 GLA . Uzyskano nastepuiace wymiki:

Fdarzenia niepoZadane tacznie | W gripie SEM 1 me istotnie statystycanie czedcie] wystepomaty 2darzenia niepozadane tgcanie w pordwnaniu 2 GLA, LEvskano | Lepsza GLA
nastepujacs wynki:
«  CR=146 [95%CE 1,06; 2,00], p=0,02; RD0,05 [9E%CE 0,00; 0,15]; p=0,02 MMH00q. =12 [F8RC1 & 74,
Powa:ne zdarzenia Coestodd wystepowania powamych 2darzen niepozadarych tacanie byta pordwnywalna w gropie 1 mg 1 GLA, Whniki nie uzydiaty | SEM1 mg= GLA
niepoZad ane tacznie istotrodod shatyshycaned,
fpony W grupie SEM 1 M2 nie odnotowano 2gondm, natomiast w grupie GLA zaobseauowano 2 20Ny sercowo-naczniome, Whyniki nie | SEM1 mg= GLA
uzyskaty iztotnogci staty shycane;,
CieZkie zdarzenia Creztosd wystepomwania ciedich adarzen niepozgdanych bywta pordwnywdna w 2rapie 1 m2 i GLA, Wyniki nie uzyskaty istotnodsi | SEM1 mg= GLA
niepoZadane tacznie statystyczne],
$rednio-cieskie zdarzenia Coestodd wystepowania srednic-cigzkich zdarzen niepozgdanych byta pordwnywana w grupie 1 mg i GLA, Whyniki nie uzydiaty | SEM1 mg= GLA
niepoZad ane tacznie istotrodod shatyshycaned,
Lagodne zdarzenia W grapie SEM 1 mg istotnie statystycanie czedcie] wystepowaky txodne zdarzenia niepozgdane tacEne w pordwnaniu 2 GLA, | Lepsza GLA
niepoZad ane tacznie Uzyskano nastepujace wyriki:
«  CR=1,63 [95%CE 1,14; 2,06], p=0,005% RD=0,10 [F55C1 0,05 0,17]; p=0,008 MMHigwe =9 [F30LE & 32].
Fdarzenia niepoZadane W grupie SEM 1 mg istoinie statystycanie cazicie] wystepowaty 2darzenia niepozgdane powodujgos praenwanie lecznia tacznie w | Lepsza GLA
povwodIjace prZervanie porwnania 2 GLA, Uzyskano nastepujgcs wyniki:
le . .
czenia tycznie «  CR=FD [ORNCE 2060 20,84], p=0,00008; RD=0,06 [FE%C1 0,03 0,09]; p0,0001; MMHageg =15 [FRXCE 10 28],
iutqn:l{mm-jelitm\e 2darzenia | Fotadkown-jelitowe zdarzenia niepozadane powodujgce praenwanie leczenia istotnie stabystycanie ceadoiej wystepowaty w grupie | Lepsza GLA
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v OR=d1,17 G5l 5,45 664,54, p=0,0% RD=0,05 [F500% 0,00% 0,081 p=0,0007 NNHage =18 @601 13; 1.

Hudnosd, vwimioty, biegnka -
powoUIjace przervwanie
leczenia

Zdarzenia niepozadane powodujae praenwanie |eczenia takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka, istotnie statysthweanie czeicie]
iystepowaty 1w gnipie SEM 1 m2w pordvinaniu 2 GLA, W pravpadko nudnozszi §owmiotde wemikd uzskaty istotnoss statystyceng
tylko dla parametiy beanzglednesga,

+  Mudnodei: RD=0,02 [954C1: 0,005 0,03]; p=0,01; MiH» wa.= 51 [955CI 25 236].
s Wymioty: RD=0,02 [95%C1: 0,00; 0,03]; p=0,0%; MMHaaeg =51 [953C1: 28; 238].
s Biegunka: CR=19,49 [98%C1: 1,1% 336,07); p=0,04 RD=0,0G [358C1: 0,04; 0,04); p=0,004 MHHsaee =0 [95551: 25; 124],

Lepsza GLA

Hi poli kemia

CieZka lub pot wierdzona st ezeniem slukozy we krwi hipoglikemii
W gropie SEM 1 m2 Zachzerwomwano istotmie statyshycanie mniejszy odsetek paciertow, U kbdnech wystepomata cieska lub
potwierdzona stezeniem glukozy we knai hipog ikemia w pondwnaniu 2 G LA, Uzyskano nastepuiaee wmiki
«  CR=0,50 [958 0,258; 0,587, p=0,02 RD=-0,05 [983C] -0,0% -0,01); p=0,01; MHx g =20 [FE%C1E 11; 96].
Cigzka lub potvierdzona stezeniem pluknzy we krvi hipoglikemia u pagentow, ktorzy przyjnovali
sulfonylom ocznik

i pordminaniu 2 insuling g argine w 2rpie 5EM 1 m2 odnotowano istotnie statyshyoanie mniejzzy odzetek pacientdw (kharzy
prayimowd i sl fordomocznik), u ktdrwch wysteponata cieda lub potwierdzona steeniem gdukozy we ki hipod ikemia,
Uzyskano nastepujgce wyniki:

o OR=0,45 [95%01: 0,24; 0,87], p=0,01; RD=-0,05 [FE%C1: -0,0% -0,0]; p=0,008; MMHama=20 [F5%C1: 1; 78],

CieZka lub potwierdzona stezeniem slukozy we krwi hipoglikemia u pacientow, ktorzy nie przyjmovali
sulfonylom ocznika

W grupie SEM 1 mg odnobowano mmie jz2y odsetek pacjentdw, u kkonych wystepowata; cieska lub potwierdzona stezeniem
glukozy we knwi hipogdikemia (pacjenci, ktdrzy nie prayjmowai s ford omocznikal, w pordwnaniu z G LA, Whniki nie
uzyskaty istomodc statystycane],

Cigzka hipoglikemia
W grupie SEM 1 mg odnotowano mnigjszy odzetek pacientow, u kidrneh wystepowata ciezka hipogdikemia, vinmiki nie wE=yskaty

istotnodci statystycane].

Hocna, de#ka lub potwierdzona stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia

Lepszy SEM 1 mg
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W ogrupie SEM 1 m2 odnotowana mniejszy odsstek pacijentdn, u ktarech wystepowata nocna, cieska lub pobaierdzona ste=eniem
g kozy we krwi hipoglikemia, imiki mie uzyskaky istotmosoi statystycane],

Fdarzenia niepoZadane uktadu | Fdarzenia niepozadane uktadu sercovwo-naczyniowepo tacznie SEM1 mg= GLA
SErCOWD-TIACZYTH DWEDD . . i .

W aripie SEM 1 m2 Za0bzemwowand mniejszy odsetek pacjentaw, u kidrwch wystepowaty 2darzenia niepozgdane ukiadu mercowo-

naczniowego fgoanie w pordwnaniu z GLA, Whyniki nie uzysdkaty istotnoso statystyczne].

Fgon sercovwo-naczyniowy, udar niedokrwienny, przemijajacy udar ni edokrwienny

W grupie 3EM 1 mg nie odnotowana 230nu sErcano-nacniowegn, podczas gdy w grupie GLA zachserwawano 2 22ony. W grupie

SEM 1 m2 zaobeenwanana 1 udar niedoknaienny oraz 1 pragmijajgoy udar niedok nwienny , natomiast w grupie GLA nie adnotowano

takich zdarzen niepozadanych. Wiyniki nie uzyskaty istotnoioi statyshozne],

Fabieg przezskorne] rewaskularyzacyi

Cdzetek pacjentdw, u kbdnech wionano zabieg praezddme] rewasllanyzacii byt podobry w grupach SEM 1mg i GLA, Whyniki nie

uzyskaty istotnogci statyshycane],
iutq:lm'um-jelitmm zdarzenia | YW grupie SEM 1 m2 zaches nwowano istotnie statystycanie wiskszy odsetek pacjentow, u ktdnch wyshepowaty 2otadiowo-jelitome | Lepsza GLA
niepoadane tacznie zdarzenia niepozadane tacanie, w pordwnaniu 2 GLA, Uzyskano nastepujace wyniki:

«  CR=A00 [IENCE 3,08: 6,19, p=0,00001; RD=0,28 [FE%C]: 0,22 0,38 p<0,00001; MMHag0g =3 [FERCE 20 4],
Cigzkie Zzotadkowo-jelit owe Cdzetek pacjentdw, uktdnych Zaobsenwowano cieskie 2otadkown-jelitowe 2darzenia niepozadane byt pordwnywany w grupie SEM | SEM1 mg= GLA
zdarzenia niepo# adane 1mg iGLA, Wyniki nie uzyskaty istonogod statyshycme],
Srednio-cieskie Zotadkowo- W grupie SEM 1 mg zZaobsenuowano istoinie statystyoanie wiskszy odsetek pacjentdw, U ktorvch wystepowaty srednio-ciezde | Lepsza GLA
jelitowee zdarzenia aodgdkonc jelitowe zdarzenia niepozadans w pordwnania 2 GLA, Uzyskano nastepujaes wymiki:
niepozadane o CR=DE0 [RECE 2,09 6,89], p<0,000; RD 010 [95%CE 0,06 0,14]; p<0,00004 MMHsgeq =10 [355621: 75 17].
tagodne Zotadkowo-jelit owe W grupie SEM 1 mg zaobae nuowano ishotnie statystycznie wigkszy odsstek pacjentow, u kb rych wystepowaky fagodne otadkowo- | Lepsza GLA
zdarzenia niepoZ adane jelitawe =darzenia niepozadane w pordmnaniu 2 GLA, Uzwskano nastepuiace wyniki:
*  CR=dH [ORCE 3,02 6,45, p=0,0000; RD=0,26 [FE%C: 0,20; 0,532 p=0,00001; MMH200e.=3 [FERCE 32 5],

Fdarzenia niepoZadane U =57% | Hudnosd, biemmka, podvwy#szona lipaza, obnizony apet yt . wymiot y, bol shovry, niestrawnosc Lepsza GLA

pacjentow

W gnpie SEM 1 m2 zZaobss nuowano istotnie statystycmnie wick =2y odsetek pacientdam, U ktd nch wystepowaky nudnossi, biegonka,
podvwyeszona lipaza, obnizony apetyt, wymioty, bal ghowy oraz niestrawno: w porannaniu 2 GLA . Uzydano nastepujace wyniki:
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v MOdroIon CR=T,60 [GR0T: 4,16 13,599], p<0,00007; FD=0,17 G5t 0,14 0,23]; p=0,00007; MMM oa.= & G50 2 71,
+  Biegunka: CR=5,10 [#5%C1: 2,90; 8,95], p«0,00001; RD =015 [S5%C1 0,10; 0,19]; p<0,00000; NiH3g qq= 6 [955C1 & 9]

+  Podwyzszona lipaza: OR=2,79 [F5C1: 1,54 5,17], p=0,001; RD=0,07 [¥53421: 0,0% 0,10]; p=0,0006 MNHag og =15 [F55C1:
9; 35].

s+ Chnizony apetyt; OR=37,44 [95%C1: 5,10; 275,07], p=0,0004; RO=0,09 [¥52421: 0,06 0,12]; p<0,00001; NMH3 oe=10
[95%C1: 8 16].

s Whymioty: OR=2,68 B5C1: 1,31 5,46], p=0,007; RD=0,05 [958%C1: 0,01; 0,08); p=0,005; NMH 2 na.= 21 [FE5C1: 125 69].
s Bl ghowy: OR=213 [95%C1: 1,22 3,71], p=0,008; RD=0,06 [FE%C1: 0,02 0,10]; p=0,007; MMH: oa =15 [F55C1: 10 65].

s Miestrawnoss: CR=12,79 [95%C1: 3,00; 54,57), p=0,0006; RD=0,06 [¥5C1: 0,03; 0,09]); p<0,00001; MuHa ee=16 [F5%C):
11; 29].

Fdarzenia niepoZadane u =5%
pacjentdaw

Infekcie pornepo uktadu oddechowezo

W grupie SEM 1 mg zaobssnwowano istotnie statyshycanie mniejszy odsetek pacjentow, u kbdrych wystepowaty infekoje sdmego
Lktadu addechowesn w pardinaniu 2 GLA, U=Ryskano nastepujaos wymikis

s CR=0,40 [9584CI1: 0,19 0,85, p=0,02; RD=-0,04 [#5321: -0,07; -0,0]: p=0,01 NMNH 3 og =25 [F5%C1: 145 124].

Lepszy SEM 1 mg

Fdarzenia niepoZadane u =% | Fapalenie gardta, bol gtowy, bol plecow, choroba refluksova SEM1 mg= GLA
jentow
pacye Cdsetek, pacjentdm, U kkdrych Zaobeenwowano zapalenie gardta, bdl plecdin oraz chorobe refluk sowmwa byt pordmrd Ny w g2nipach
SEM Tmeg i GLA, Whyniki nie uzydkaty istotnoszi statystyocane],
Inne zdarzenia niepoZadane Caestodd wystepowania zapalenia trzustki, kamicy 2otciowej, nowotworow ztoslivech, w tym nowobvworu skory, trzwstki, | SEM1 mg= GLA

nerek Wb nadnerczy oraz tagodnych nowobwiordw byta pondmsanalng w obu gropach (SEM T mg 1 GLA), Winiki nie uzwskaty
istotnosci statyshycane].

Wienile istotmy statystycznie na korzysc SEM 1 mg

Whnik nieistotny statystycznie

Wynik istotny statystycznie na korzyse GLA
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej | bezpieczerstwa stosowania semaglutydu
(Ozempic®] w laeczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycy typu 2, po nigpowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz pochodne] sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc
» 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okrasie 12 miesiecy oraz z BMl 2 35 kg/m? oraz
z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa
lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta nigwydolnose
sarca (Il lub 1 NYHA) .

Do dnia 10 grudnia 2018 r.w bazach: Pubmed, Embase i Cochrane oraz CED zidentyfikowano
jedno opublikovwane randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnuijgce: SEM
dawce 0,5 mg i 1 mgwvs GLA w populacii domstych pacjentdw z cukrzvcyg typu 2, ktdrzy
wiZesnie] nie bylileczeni insuling i ktdry 90 dni przed badaniem przesiewouwym prayjmowali
statg dawke metforminy w monoterapii lub w potaczeniu z sulfonylomocznikiem [badanie
gtowne SUSTAMN 4). Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie randomizowans w ktdrym
pordwnano zastosowanie semaglutydu 7 placebo w populacji dorostych chargch z cukreycg
typu 2 2 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [badanie dodatkowe SUSTAIM &),

W przypadku pordwnania SEM 05 mg v GOLA wykazano przewagi w zakresie
nastepujacych punktéw koricowych:

«  HbAlC - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe,

s Skoki gikemii po positku - Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe],

»  (Odsetek pacjentdw z HbAIC < 7%,

»  Odsetek pacjentdw z HbAIC £ 6,5%,

o Odsetek pacjentdw z HbAlC <% ber cigfkie] hipoglikemii i przybierania na wadze,
*  Masaciata - zmiana w stosunku do wartodci poczatkowed,

«  BM - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowsa],

«  Obwod talil - zmiana w stosunku do wartosci poczatk owe],

s (Odsetek pacjentdw z redukcijg masy ciata o 25%,

« (Odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 210%,

 5BP - zmiana w stosunku do wartodci poczatkowed,

o CRFP o wysokie] crutosci - zmiana wostosunku do wartndci poczgtkowe],

» |nhibitor aktywatora plazminogenu-1 - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe].
« TC -zZmianaw stosunku do wartosci poczgtkowe],

« LDOL - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe],

¢ lakosg Fycia oceniona Za pomocy kwestionariusza specyficznegn DTS4,

+ Hipoglikemia,
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* |nfekcje gdmego ukiadu oddechowego.

W przypadku pordwnania SEM 1mg vs GLAwykazano przewagi wzakresie nastepujacych
punktow koncowych:

o  HbAlc -zmiana wstosunku do wartosci poczatkowe],

» FPG - zmiana w stosunku do wartosci poczatkovwe],

s« SMPG - zmiana wostosunku do wartosci poczatkowe],

Skoki gdikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowed,
»  Odsetek pacjentdw z HbAIC <7,

o  Odsetek pacjentdw z HbAIC <63,

o Odsetek pacjentow z HDAIC < bez cigzkie]j hipoglikemii i przybierania na wadze.
o Masaciata - Zmiana w stosunky do wartnici poczatkowei,

«  BM - zmiana w stosunku do wartodci poczatkowe],

o«  Obwod talii - zmiana w stosunku do wartosci poczatk owe],

» (Odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 25%,

¢ Odsetek pacjentdw z redukejg masy ciata o 210%.

o 5BP -zmianaw stosunku do wartodci poczatkowe],

»  CRP o wwysokie] czutosci - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe],
o [nhibitar akbywatora plazminogenu-1 - Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe].
« TC - zmianaw stosunku dowartosci poczgtkowed,

¢« DL -zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe],

» HOL - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowei,

« WLDOL - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowed,

o  Ti5-zmianaw stosunku do wartoici poczatkowe],

» lako:ic Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza specyficznego DT5Q,
o Hipoglikemia,

* |nfekcje gdmegn uktadu oddechowego.

Frzy dobrze rozpoznanym profilu bezpiecrenstwa, ktory jest zgodny z Charakternystyks
Froduktu Leczniczego dla semaglutydu, obserwowano wigkszg czestosd zZotgdkowo-
jelitowych zdarzen niepoigdanych, ktdre wphywaia na wiekszg ogilng czestosd zdarzen
niepoZadanych [szczegilnie dla wigksze] dawki semaglutydu) oraz na wigkszg czgstosd
prrenswania leczenia semaglutydem. Miemnig] obserwowany profil berpieczenstwa jest
zgodny Z profilem dla innych lekow z te] grupy co moie wikazywad na efekt klasy ico jest
wykazywane w metaanalizach pordwnujgcych rdine lekiw ramach tej grupy.
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PowyzZsze wyniki pordwnania stosowania semaglutydu niezaleZznie od dawki daja
podstawy do bezpoiredniego wnioskowania o przewadze tego leku nad insulina glargine,
przy akceptowalnym (innym niz insulina glargine} profilu bezpieczenstwa.

faodnie 7 wynikami raportu HTA ocenionego preez AQTMIT w marcu 2013 r., ktdre wskazuig
na wigkszg skutecznosd i bezpieczenstwo insuliny dargine w pordwnaniu 2 insuling MPH,
wyZszoed  kliniczna semagutydu nad insuling glargine przedstawiona w niniejszym
przeglgdzie systematycznym wskazuje na dominacjg rownisz wzgledem insulimy MNP H.

Fonadto jak wskazujs najnowsze wytyczne ADASEASD 20187 oraz Raport ACC 2018" w
procesie wyboru leczenia cukrzycy typu 2 nalezy wziaé¢ pod uwage historie chordb
sercowo-naczyniowych. U pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniows zalecane jest migdzy
inmymi stosowanie analogu receptora GLP-1, w tym semaglutydu.

Olatego ted majac na uwadze powyisze wybtyczne kliniczne, szereg pozybywnych
rekomendacil Prezesa ADTMIT dla lekow z grupy analogdw GLP-1 a takfe pozytyawng
rekomendacje dla empaglifozyny oraz wyniki badania gtowneoo niniejsze] analizy - SUSTAIM
4 a takie dodatkowe dowody naukowe dla semaglutydu dotyczace addytywnegn korzystnedn
wphywu na uktad sercowo-naczyniowy [badanie SUSTAIN-G) naledy wskazac, Ze leczenie
semaglutydem oferuje istotne dodatkowse korzyici dla chongch wzgledem leczenia
insulinami. Tym samym poeytywna ocena leku oferujgcego wigkszy komfort leczenia
(podanie leku raz w tygodniu] niz leki podawane codziennie przy zachowaniu cech
wy rizniajacych analogi GLP-1 na tle inmych lekidw przeciwcuk zycowych powinna pozostad
utrzymana.

Dodatkowo uzyskane wyniki w catym cyklu badan SUSTAIN wskazuja, 7o niezalefenie od
zawgienia refundacyinego nalefy oczekivwad podobnej skutecznosci leczenia.
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14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 74. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizacja TaksfMie 1lub0
Cpisana, poprawna TaksMie 1lub-1
metodologia randomizacii
Metoda podwajnie slepe] proby TaksMie 1lub0
Poprawna metodol ozia Taks Mie 1lub-1
ratlepienia
COpiz utraty chorvch w badaniu Taks Mie 1lub0

Suma [max i)

Opracowano na podstawie:

ladad AE, Moore RA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Contral Clin Trials, 1996,17:1-14.
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14.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 [Higgins 2011):

» Randomizacja

u]

u]

]

whadc iwa - niskie nyzvko btedu systematycznegn;
niewtadciwa - wysokie nyzykno bledu systematycznegn;
brak danych - nigznane ryEyko bledu systematycznedo.

o  Ukrycie kodu randomizacji

]

u]

]

poprawne - niskie nyzyko bledu systematycznego;
niepoprawne - wysokie nZyko bledu systematyczneagn;
brak damych - nigznane ryzyko bledu systematycznedo.

o Jglepienie badaczy i pacjentiw

]

a

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

badanie opizane jako niezaslepiong; brak zaslepienia moZe mied wphyw na
wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn;

brak danych na temat zaslepienia - nigznane ryzyko btedu systematycznegn.

« [adlepienie oceny efekidu

a

u]

]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepignia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

niewtadciwe - wysokie nayko btedu systematycznegn;

brak danych - nigznane ryEyko bledu systematycznedo.

o  Nigkompletne dane zaadresowane

u]

roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwac]i miedzy grupami « 108,
pryozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryZyko bledu systematycznego;

rdfnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 10%,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomigdzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznego;

brak darmych na temat pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko bledu systematycznego.

s Selekbywne raportowanis

u]

opis wynikow dla wszystkich punktow korfcowych zatororych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematyczneoo;
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brak opisuwynikdw dla czesci lub wizystkich punktdw koncowych zatoZzonych
w badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko bledu systematyczneagn;

niewystarczajgce dane dla okredleniaczy ryzyvko bledu jest wysokie czy niskie
- nigznane ryzyko bledu systematycznegn.

* |nne czynniki

u]

brak inmych czynnikdw wphywajacych na nyayko bledu - niskie nzyko bltedu
systematycznedo;

Zidentyfikowane czynnikdw wphywajacych na neyko bledu [m.in. brak
Zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisnnegn)
- wysokie nzyko btedu.

brak danych - nieznane nyzyko btedu.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR

Tab. 75. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy badanie zaprojektowano a priari?
Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia powinny zostad ustalone przed przystapieniem do
wegko nyw ania preegladu.
Uwaga: odpowiedz twierdzaca - nalezy zaznaczyd, jezeli w ocenianym przegladzie znajduja sie
odniesienia do protokotu, akceptacji etycznej badania lub infarmacje odnotnie do wstepnie
ustalonychiwezesnie opublikowanych celdw bad awczych,

2. Czy selekcija badan oraz ekstrakeja danych zostaty powielone?

Powinno by co najmniej dwdch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnoici pomigdzy
badaczami powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu,

Uwaga: 2 osoby wybierajg badania, 2 osaby wykonuja ekstrakecje danych lub jedna osoba
kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinmy zostac co najmniej dwa zradia elektroniczne, Autorzy powinni podac
przedziat czasu abjebty wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaly przeszukane.
Powinny zostad podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna
zostad przedstawiona strategia wyszukiwania, Wyszukiwanie powinno zostad uzupetnione o
przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedstawione w opublikowanych
przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach badz w oparciu o opinie ekspertow z
danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej 2 zrddta danych + zastosowano 1 strate gie
uzupetniajaca nalezy zaznaczyd odpowiedz twierdzacs, (Cochrane register/ Central licza sig jako 2
wrodia, ,szara literatura® liczy sig jako uzupetniajaca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wigczenia?

Autorzy powinni podkreElic, Ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacii, Autorzy
powinni rdwniez podad, coy wykluczali jalkiekalwielk doniesienia [z przegladu systematycznego ] w
oparciu o status publikacji, jezylk itp.

Uwaga: jezeli w przegladzie jest zaznaczone, Ze poszukiwano ridwnies tow. ,szarej literatury™ Lub
wliteratury nieopublikowane* nale?y zaznacoyd odpowiedz twierdzacs. Baza danych SIGLE,
dysertacje, materiaty konferencyine oraz rejestry badan klinicznych uznawane sg za wszara
literaturg®™, W proyp adku wyszukivwania prowadzonego w zrddle zawierajaoym zardwno ,szara®,
jak iwiarygodng literature, autorzy powinni sprecyzowac, e poszukiwali ,,szarej”
fniecpublikowane] literatury,

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

166



Ceempic® (zem agutyd) w leczeniu cukizyoy typu 2 - andim Knicana

Ocena jakosci badan wtdrnych

Uwaga: W preypadky badan wylkduczonych z przegladu mogg one zostac przedstawione w postac
referencii. Wprzypadku automatyeznych odnosnikdw, jezeli link sig nie otwiera nalezy zaznaczyd
odpowiedz ,nie™,

6. Czy przedstawiono charaktenystyke badan wigczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalmych badan dotyczace uczestnikdw, interwen cji oraz wiyn ik
zdrowotnych powinny zostad przedstawione w formie zagregowanej [(np. tabeli) [preyktadowe
dane: wiek, pted, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen),

Uwaga: charaktenystyla badan nie musi by koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostata
opisana jak wyzei,

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wigczonych do przegladu?

Uwaga: moZe uwzgledniad narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang, checklist], np. skala
oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwaosci itp. lub opis elementdw jakosciowych, z
pewnego rodzaju wynikiem dla kazdego badania [np. ,niski* lub weysoki™, o ile jasno jest
opisane, ktdre badania oceniane sa jako ,niskiej™ lub ,wysokiej™ jakoici, niedopuszczalne jest
przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich bad an tacznie].

& Czy jakosc badan wiaczomych do przegladu zostata odpowiednio wylkorzystana pray
formutowaniu wnioskaw?

Uwaga: np.: “wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na staba jakosc badan wiaczonych
do przeglagdu®, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie mozna na
niniejsze pytanie zaznaczyd odpowiedzi twierdzacej.

9, Czy ufyto wlaicheych metod w celu wykonania metaanalizy weynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikdw autorzy przegladu powinni wykonac
odpowiednie testy [test jednorodnosci Chi2), W przypadku heterogenicznoici, autorzy powinni
zastosowad model losowy,

Uwaga: odpowieds twierdzaca naledy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali
heterogenicznosd badan wiaczonych do przegladuy, tj., jezeliwyiasnili, Ze nie moga wykaonad
metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosd badan.

10, Czy oceniono prawdopodobieristwo tendencyjnosci publikacyinej (ang. publication bias)?

Ocena biedu publikacii powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych [np. wiylkres Lejlowny,
inne dostgpne testy] lub testiw statystyczmych [np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkenal.

Uwaga: w preypadku braku wartosci testowwych lub wykresu lejkowego nale?y zaznaczyd
odpowiedz negatywna, Wynik twierdzacy mozna zaznaczyd, jezeli w przegladzie wspomniano, Ze
nie mozna byto ocenic tendencyjnosci publikacyinej, poniewaz do analizy wigczono mniej niz 10
badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesdw?

Potencjalne Zrddta wsparcia powinny zostad wyraznie wskazane zardwno w przegladzie
systematycznym, jak i wiaczonych badaniach,
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Uwaga: aby zaznaczyd odpowieds twierdzaca naledy wykazad zraodia finansowania lub wsparcia
dla systematyczne go przegladu oraz dla kazdego z badan wiaczonych do przegladu.

wozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie mozna odpowiedzied, Nie dotyczy, pray czym odpowiedz Nie
mozna odpowiedzied™ naley wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opizana
przez autordw, natomiast odpowieds ,Mie dotyczy® naledy wybrad, gdy oceniana pozycia nie jest
istotna, np. gdy metaanaliza nie byta mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli praby
wykonania metaanalizy,

Interpretacja wynilu: <5 przeglad o niskiej jakosci, =5 przegad o umiarkowanej jakosci, =9
przeglad o wysakie] jakoici,

Opracowanie na podstawie: hittp://amstar.calAmstar_Checklist.php [dostep 6.07. 2018 r.]
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14.4  Spis badanin wiaczonych

Tab. 76. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Mr | Oznaczenie Publikacja

Badania pierwotne (1 publikacja petnotekstowa + 2 abstrakty)

1 SUSTAIN-4 Aroda WE, Bain 5C, Cariou B, Pileti &4, Rose L, Axelsen &, Rowe E,
Devries JH. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide versus
once-daily insulin glargine as add-on to metformin [with or without
sulfonylureas) ininsulin-naive patients with type 2 diabetes [SUSTAIN
d]: arandomised, open-label, parallel-group, multicentre,
multinational, phase 3a trial. Lancet Diabetes Endacrinal, 2017

thay; 5[5]:355-364, doi 101016/ 52213-8587 [17)30085-2. Epub 2017 Mar
23,

abstrakhy.

1. Aroda, V. R., 5 C. Bain. Efficacy and Safety of Once-weekly
Semaglutide Vs Once-Daily Insulin Glargine in Insulin-Maive
Subjects with Type 2 Diabetes [Sustain 4). Diabetic Medicine
34,

2. Dewries, J. H., 5 C. Bain. Efficacy and Safety of Once-weekly
Semaglutide Vs Once-Daily Insulin Glargine in Insulin-Maive
Subjects with Type 2 Diabetes [Sustain 4], Diabetologia 59[1):
576-577.

Opracowania wiorne, raporty HTA (5 publikacje petiotekstowe)

1 Andreadis 2018 Andreadis P, Karagiannis T, Malandris K, Awgerinos |, Liakos A,
thanolopoulos A, Bekiari E, Matthews DR, Tsapas A, Semaglutide for type
2 diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis, Diabetes
Obes dMetab, 2018 fay 13, doi: 101111/ dom 13361,

2 | Liz2ig Lix, Qle 5, Wang ¥, Zheng ¥, Liu ¥, Liu G. The Safety and Efficacy of
Once-Weekly Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Sernaglutide in
Patients with Type 2 Diabetes sellitus: A Systemic Review and Meta-
adnalysis, Endocrine 62(3): 535-5445,

3 | Shi2ig Shi FH, LiH, Cui &, Zhang ZL, Gu ZC, Liu XY, Efficacy and Safety of
Once-Weekly Semaglutide for the Treatment of Type 2 Diabetes: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials,
Frant Pharmacol, 2018 Jun 4;%:576. doi: 10,3389/ fphar. 201800576,
eCollection 2018,

4 | Tuchscherer 2018 | Tuchscherer RM, Thompson AM, Trujillo J8. Semaglutide: The Newest
once-Weekly GLP-1 RA for Type 2 Diabetes. Ann Pharmacother, 2018
Jun 1106002 B0 EFE4583 . doi: 10 MFF 06002 B0 8T 84583,
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Mr

0z nacze nie

Publikacja

Witkowski 2018

Witkowski & Wilkinson L, Webb M, Weids A, Glah D, Yrazic H. A
Systematic Literature Review and Metwork teta-Analysis Comparing
Once-Weekly Semaglutide with Other GLP-1 Receptor Agonists in
Patients with Type 2 Diabetes Prewiously Receiving 1-2 Oral Anti-
Diabetic Drugs, Diabetes Ther (2018) 211491167
https:d fdoi.org/H 0 007 £ s13300 01 8-0424-2

Dodatkowe dowody naukowe (1 publikacja petnotekstowa)

1

SUSTAIN &

Steven P. Marso., Stephen C. Bain, Agostino Consoli., Freddy G.
Eliaschewitz, Esteban Jddar, Lawrence A, Leiter, lldiko Lingvay, sP.H.,
5,05, Julio Rosenstock, Jochen Seufert, dark L. Warren, Yincent
Wioo, Oluf Hansen, &nders G. Hols, Jonas Pettersson, Ph.D., Tina
Yilsbell, 0.4 5c., Semaglutide and Cardiovascular Cutcomes in Patients
with Type 2 Diabetes, Th e new england journal o f medicine. N Engl J
ted 2016; 3751834 44, Dol 10,1056 NEJ Moal 607141,
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14.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 77. Spis badaii wykluczonych z przegladu.

Mr

Publikac ja

Przyczyna
wyklucze nia

Opracowania witdrne {23 publikacje petnotekstowe + 7 abstrakty)

Abstrakt: Peterson, 5, C, Barry A, R, Effect of Glucagon-Like Peptide-
1 Receptor Agonists on All-Cause Mortality and  Cardiovascular
Dutcomes: A Meta-Analysis, Curr Diabetes Rev 14(3): 273-279,

Brakwynikdw dla
analizowan ej
populacii charych,

Abstrakt: Dicembrini |, Nreo B, Scatena A, aAndreozzi F, Sesti G,
sannucei E, Manami s, Microvascular effects of glucagon-like peptide-

Brakoweynikdw dla
analizowanej

Poulter MR, Ramachandran &, Zinman B, Hernandez &F, Holman RR;
ExXSCEL Study Group, Cardiowascular outcomes with glucagon-like
peptide-1 receptor agonists in patients with type 2 diabetes: a meta-
analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Feb;s(2):105-113. doi
10,1016/ 52213-8587 [17]30412-6. Epub 2017 Dec &,

1 receptor agonists in type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized | populacji chorych,
contralled  trials,  Acta Diabetol., 2017 Oct;54[10):933-94, doi:
101007 008920171031 -9, Epub 2017 Jul 27,
Bethel &, Patel RA, Merrill P, Lokhnygina ¥, Buse JB, Mentz RJ, . ..

1 R T . M e weta Sc ey
Pagidipati NJ, Chan JC, Gustavson 5M, Igbal N, Maggioni AP, Ohman P, kompar ator -

placebo [wyniki do
badania Sustain g].

Trials, Cardiovasc Drugs  Ther, 2018 doi:

101007 F 10557 -018-6773-2,

Feb;32(1):65-72.

2 de Wit HW, Te Groen b, Rovers i, Tack CJ. The placebo response of | Bralkowynikdw dla
injectable GLP-1 receptor agonists ws. aral DPP-4 inhibitors and SGLT- | analizowanej
2 inhibitors: a systematic review and meta-analysis. Br J Clin | populacji chorych,
Pharmacol, 2018 Jul;82(1]:301-14, doi: 101111 7bcp 12925, Epub 2016
Apr 22,

3 Fei ¥, Tsoi &F, Kumana CR, Cheung TT, Cheung BAMY. Metwork meta- | Miewda Schy
analysis of cardiovascular outcores in randomized controlled trials of | komparatar -
new antidiabetic drugs. Int J Cardiol, 2018 Mar 1;254:2%1-2%6, doi: | placebo [wyniki do
W0 A0aSj.djcard 201712039, Epub 2017 Dec 20, badania Sustain g].

4 Htike Z, Zaccardi F, Papamargaritis 0, Webb DR, Khunti K, Davies s, | Brakowynikdw dla
Efficacy and safety of glucagon-like peptide-1 receptor agonists in type | analizowanej
2 diabetes: A systematic review and mixed-treatment comparison | populacjichorych,
analysis.  Diabetes 0Obes Metab, 2017 Apr;19(4]:524-536. doi;
101111/ dam 12849, Epub 2017 Feb 17,

5 | Ja i, Alam M, Ye Y, Bajaj My Birnbaum Y. GLP-1 Receptor Agonists and | Miewtasciwy
Cardiovascular Disease: a Meta-Analysis of Recent Cardiac Outcome | komparator -

placebo [wyniki do
badania Sustain g].
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Mr | Publikacja Przyczyna

wyklucze nia

& | JialiL, Ling L, Ke [, Chang ¥. Incretin based treatments and mortality | Miewta oy
in patients with type 2 diabetes: systematic review and meta-analysis. | komparatar -

B 2017, 357 doi: hitps:/fdoi.org 1011367 bmj.j2499, placebo [wyniki do
badania Sustain 6],

7 | vabilleau G, Mieczhkowska A, Chappard 0. Use of glucagon-like | Brakwynikow dla
peptide-1 receptor agonists and bone fractures: a meta-analysis of | analizowanej
randomized clinical trials. J Diabetes. 2014 May;6(3):260-6. doi: | populacji chorych,
101111 A1753-0407 12102, Epub 2013 Nov 22,

a8 dahmoud &, W, Saad b, Mansoor H, Elgendy &, ¥, Barakat &, F, Abuzaid | Miewda Schaey
A, Mentias A, Elgendy I, ¥. Cardiovascular safety of incretin-based | komparatar -
therapy for type 2 diabetes: A meta-analysis of randomized trials. | placebo [wyniki do
International Journal of Cardiology, | badania Sustain 8],
http:/rdx.doiorg/ 1010164 § 1jcard 201612113,

9 | Mannucci E, #anami W Cardiovascular Safety of Incretin-Based | Miewlasciwy
Therapies in Type 2 Diabetes: Systermatic Review of Integrated | komparataor -
Analyses and Randomized Controlled Trials, Ady Ther [2017] 34.:1-40 | placebo [wyniki do
DO A0 007 212 325-016-04352 -4, badania Sustain g].

10 | Manami &, Cremasco F, Lamanna C, ColombiC, Desideri Ch, lacomelli | Brak wynikdw dla
[, Marchionni N, Mannucci E. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor | analizowanej
Agonists and Cardiovascular Events: A Meta-Analysis of Randomized | populacjichorych,
Clinical  Trials.  Exp  Diabetes Res,  2011;2011:215764, doi;

10,1155/ 2011/ 216764, Epub 2011 Apr 26,

1 | Monari M, Dicembrinil, Marchionni M, Rotella Ch, dannucci B, Effects | Brak wynikdw dla
of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists on Body 'Weight: AMeta- | analizowanej
Analysis, Exp Diabetes Res. 202,202 672658, doi: | populacji chorych,
10,1165/ 2012/ 672658, Epub 2012 May 20,

12 | Monarni &4, Dicembrini |, Nardini C, Fiordellil, Mannucci E. Glucagon- | Brak wynikdw dla
like peptide-1 receptor agonists and pancreatitis; a meta-analysis of | analizowanej
randomized clinical trials. Diabetes Res Clin Pract. 204 | populaciichorych,
Feb;103[2):269-75. doi: 101016/ ], diabres 2014 .01.010, Epub 2014 Jan
14,

13 | Monarmi M, Nreu B, Scatena A, Giannini 5, Andreczzi F, Sesti G, | [przeszukiwano
dannucci E. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and atrial | tylko w tdedline].
fibrillation: a systematic rewiew and meta-analysis of randomised | Brakowynikdw dla
contralled trials. J Endocrinal Invest. 2017 Now;40(11):1251-1258. doi: | analizowanej
101007/ s40618-017-06%98-7, Epub 2017 May 31, populacii charych,

14 | Monami b, Zannoni 5, Pala L, Silverii &, Andreozzi F, SestiG, Mannucci | Kiewdascohuny
E. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on martality and | komparatar -

cardiovascular events: A camprehensive meta-analysis of randamized
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
controlled  trials. Int 1 Cardiol. 2017 Aug 1;240:414-421. doi; | placebo [wyniki do
104Me/ ] jjecard 2017.03.163. Epub 2017 May 5. badania Sustain &).

15 | Mauck &4, Meier JJ, Cavender &%, Abd El Aziz M, Drucker DJ. | Miewtasciwy
Cardiovascular Actions and Clinical Outcomes wWith Glucagon-Like | komparator -
Peptide-1 Receptor Agonists and Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors. | placebo [wyniki do
Circulatian, 207 Aug 29,136(9] 1 849-870, doi: | badania Sustain &),
101161 CIRCULATIONAHS 117028136,

16 | Palanisamy 5, fien ELH, ShiLw, SiLY, Qi 5H, Ling L5C, Lun T, Chen | Brakwynikdw dla
Y. Systematic Review of Efficacy and Safety of Newer Antidiabetic | analizowane]
Drugs Approved from 2013 to 2017 in Controlling HbA1c in Diabetes | populacji chorych.
Patients. Pharmacy [Basel]. 2018 Jun 27;8(3). pii: ES7. doi:

10,3390/ pharmacys030057

17 | 5hi FH, Li H, Cui &4, Zhang ZL, Gu ZC, Liu XY, Efficacy and safety of | Brakwynikow dla
once-weekly semaglutide for the treatment of type 2 diabetes: | analizowanej
Protocol for a systematic review and meta-analysis. Medicine | populacji chorych,
(Baltirmore], 2018 Apr;97[(16]) 20420, doi:

10107 WD, 0000000000 0420,

18 | Shvangdan DS, Royle P, Clar C, Sharma P, Waugh M, Snaith A. | Brakwynikdw dla
Glucagon-like peptide analogues for type 2 diabetes mellitus [Review)]. | analizowanej
The Cochrane Collaboration, Published by JohnWiley & Sons, Lid, populacii charych,

19 | Wang Q, Liu L, Gao L, Li Q. Cardiovascular safety of GLP-1 receptor | hiewiaschuny
agonists for diabetes patients with high cardiovascular risk: a meta- | komparatar -
analysis of cardiovascular outcomes trials. Diabetes Research and | placebo [wyniki do
Clinical Practice, httpsi/fdoiorg/10.10M6/j, diabres, 2018.06,009, badania Sustain &),

20 | withkowski t4, Wilkinson L, YWebb M, Weids &, & Systematic Literature | hiewiaschuny
Review and MNetwork Meta-fnalysis Comparing  Once-weekly | komparatar -
Sernaglutide with Other GLP -1 Receptor Agonists in Patients with Type | placebo [wyniki do
2 Diabetes Prewiously Receiving Basal Insulin, Diabetes Ther [2018) | badania Sustain 5).
9123341251 hitps:/ fdoi orgf 10 007 F =1 3300-018-042 8-y,

21 | Zaccardi F, Htike ZZ, Webb OR, Khunti K, Davies t). Benefits and | Brakwynilow do
Harms of Once-Weekly Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonist | analizowanej
Treatments: A Systematic Review and Metwork Meta-analysis., Ann | populacjichorych,
Intern ted. 2016 Jan 19;164[2):102-13, doi: 10,7326/ M1 5-1432, Epub
2015 Dec &,

22 | Zheng 5L, Roddick AJ, Aghar-Jaffar R1, Shun-Shin 8J, Francis D, Oliver | Miewtaschay
M1, Meeran K1, Association Between Use of Sodium-Glucose | komparator -

Cotranspaorter 2 Inhibitors, Glucagon-like Peptide 1 Agonists, and
Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors with all-Cause Mortality in Patients

placebo [wynilki do
badania Sustain &].
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia

With Type 2 Diabetes: & Systematic Review and Meta-analysiz, JAka,
2018 Apr A7, 31915) 11580 416591, dai: 10,1001/ jama 2018, 3024,

23 | Mishriky B#, Curnmings DM, Powell JR, Sewell KA, Tanenberg RJ. | Brak cech przegladu
Comparing once-weekly semaglutide to incretin-based therapies in | systematycznego,
patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis,
Diabetes #etab, 2018 Sep 20, pif: 51262-3636(18)3M73-3. doi
10106/ j.diabe £.2018.09.002,

14.6 Kwestionariusze w badaniu SUSTAIN 4

Kwestionariusz 5F-36 [ang. the Short Form - 36 Heaglth Swrvey Questionnoire) jest
standaryzowang ankiety stufgcg do mierzenia HRGQL.

Ankieta 5F-36 sklada sig z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny B skal, takich jak:

« funkcjonowanie fizyczne [ang. physica! functioning, PF,

* rola ograniczen fizycznych [ang. role functioning, BF),

o Ddl fizyczny (ang. bodfhy pain, BP),

» 0golne zdrowie [ang. general health, GHI,

o witalnosd [ang. witaliby, VT),

» funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF),

« rola ograniczen emocjonalnych (ang. emotiong! role functioning, RE)
« {zdrowie psychiczne (ang. mental health, MH).

Fierwsze 4 wymienione elementy (PR, PEF, BP i GH) sktadajg sig na sumaryczng komponente
fizyczng (ang. physical component summary, PCS), a 4 pozostate VT, 5F, FE 1 MH] wchodzg
w sktad sumarycznej komponenty psychiczne] [ang. mental component summary, MCS).
Whisza punktacja koncowa oznacza lepsze zdrowie.

Kwestionariusz satysfakeji z leczenia cukrzyey [(DT5Q, ang. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) to najczedcie] stosowany przez WHO oraz Miedzynarodows,
Federacje Cukrzycowsg [IDF, ang. Intamational Disbetes Federation] kwestionariusz w
obszarze cukrayoy.

Kwestionarusz sktada sig z 8 pozycji oceniajacych satysfakcje stosowaneoo leczenia, =
ktorych kafda jest oceniana na #-punktowe] skali Likerta w zakresie od 0 do 6.1

Minimalna roznica istotna klinicznie (WMD) niezostata ok reslona, co mozna interpretowac, 7e
kazda poprawa oceniana za pomocg DT5Q w prakbyce kliniczne] wphywa na jakosd #ycia
chorego.
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14.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

BADANIA PIERWOTNE

Tab. 78. Krytyczna ocena badania SUSTAIN 4.

random Zaciq tpu
open|abel

Miemcu, Indie,
Macedonia, Meksk,
Hol andia, Fumunia,
Showacia, Stomenia,
Pobudniowa Afrdka,
Wiglka Brytania,
Stany Zjednoczore)

nadling i kidrzy ™0
dniprzed badanem
Pr2EsiemoyIT
pr2yimowali shaty
dake metform iy w
monoterapiilub w

pigczeniu z

ad ford omocankiem,

Ckies cheannacii: 30
vz,

*  aniana B

+  =miana cbhwodu taii;

+  Fmiana FPG;

*  Smiana SMPG

*  Fmiana skokow dikemi po posito;
«  ockeetek chorech z HR1C 7,00

+  odsetek chonch z Hbw o <6, 5%

+  oceetek chonch z H1c 7% bez ciedkie | hipodikemii 1 pravbie mania
na wadze;

+  ocenagospodarki lpidowe) (@miana TC, DL, HOL, WDL, TG, warmch
kana st Husaczmmch);

*  uphan na uktad sercomn nacamiowy (Zmiana OGP, SBP, caeshndci
ryimu serca),

+  jakad oy

SUSTAIM 4

Metoda badania Liczha i lakdizacia Popul acja (horyaont Irte hencie Purkty koncome Coena jaknsc
oErodki CERE0NY] badaria

Migdzymarodome, 19 oEmdkioim Darodi chorzy 2 SEM 0,6 mgz +  @miana poziomu Hod o 14 - Jadad

il oozrodkome, klimicanych w14 okrzyca bypu 2, ) ) .

kortrolowane krajach (breentyna, | kbSrzy nie byl SEM 1mg *+  Emiana masy ciaty Wysokie -

badanie klinicare 2 Chanwacia, Francja, CEEETiE j lecEni LA rae
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SUSTAH 4

*  arzenia niepozadane w tym: epizody hipod ikemii,

K rvteria wtaczenia

K rteria wklucenia

* pacienci 2 cukrwed hvpu 2, mielezeni wczednie] ineulna
* gk 1514t
«  Hbd e 7,00 10,0% b3S mmol fmad];

* shosowanie stavej dawki metforminy wmonobe rapiilubow
potaczeniu z sul fomdomoczmikiem preez co najmniej 20 dni praed
badaniem praesiewanym,

histora przew ekbego b idiopatyczneso ostrean mpalenia traistki,;
artoes kA cytoniny podczas badania preesiemomssn WynosZaca prRnaimniej 50 nzaf L

kama inchwiduana lub rodzinna histora raka rdzeniastesn tarczvoy badZ mnoga giczd akomato st
wenatramd=iel nicza typu 2

cigdkie mburzenia cayrnoici nerek, (smoowany wepdcsynnik, prasaozania kebusgowego [8GFR] <30m Limind 1,73 m 2);
migdnl nods senca (K asa w Skali MHL )

ozt 2espoty choroby wienioowe j lub choroby naczyniomo-maz2omwe w ciggl ostatnich 90 dni przed badanism
DRSSOy,

ane Aniany roEroshome siatkduk ] lub anyrodnienis plam ki wwm 323 jgoe dora@egn lecEnia (nszdkie prawpadki
retinopatii zachse woware podczas badania byky pravdopodobnie nowe , jednaze, retinopatia nie byka monito rowana
jako procedura badawcza).

Komertar=:

178




Ceempic® (semag utyd ) w leczEniu cukizyoy typu 2 - analiza klinicana

BADANIA WT ORNE

Tab. 9. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego Andreadis 2018.

Andreadis 2018

wetoda badania

Rodzaj badan

Popd acja
(horyzont c2asomy]

Intenuencje

Qceniane punkhy koricome

Praegl od
aystematycany

kiort rolovwane badanie
klinicane z randomizacjg

Dorod i chorzy 2 cukrzyca, bypu
2

Preparaty z grupy GLP-1, w tym
SEM T GLA

* amiana poziomu Hea1c;

+  Fmiana masy ciaty

+  =miana BML

* miana chwodl B i)

* miana FPG

* AMiana ARG,

*  Aniana skokow glikemii po posido;
* odsetek chorch z HbA TG 7,00

+  odsetek chorch z Hobdc <6,5%

s+ ocenagospodarkilipidowe tamiana TS, LDL, HOL, WiDL, TG,
il mich kwasin Huszczomch);

* wpkay na uktad 2eroowo naczyniowy (@niana DBR, SBR,
czeshodni netmu sercal

+  jakoaEd Ao
* 2darzenia niepozgdane w tym: epizody hipod ikemii,

Przesakane bazy danych, data odcoiecia

Wiac=one badania

#ed ire, Cochrane Librarny, Embase, z datg odoiecia do stycania 2018 .,
Za pomocd shw Kocaych: “semagutide™, “MNIEIRT | ShMTE ST,

12 badan, w ktdrych oceniono utecano:ss i begpieczenshwo semagutydy w pordwnaniu 2 placebo 1 innymi lekami
2 grupy GLP-1,
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Tab. 80. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego Li 2018.

Li2018
Metoda badania Rodzaj badan Popd acja Imte nwenc je Dceniane punkhy korcowe
[hioryzont c2asciy]
Praaglad kont rolowane badanie Dorod i chorzy 2 cukizvcqg bwpu | Preparaty 2 gropy GLP-1, w tym * 2miana poziomu Hoa 1o
aystematycany kliniczne z randomizacjg Z SEM T GLA ) )
* aMmiana masy ciata,
* amiana Bl
* amiana cowwodd ta 1i;
* amiana FPG
+  Fmiana SMPG;
+  Aniana skokdw glikemii po posidag
* odsetek chorch 2 Hod o 7,00
* odsetek chorch 2 HbA IC =5, 5%
*  ocena gospodarkilipidowej (amiana TC, DL, HOL, WDL, TG,
ol mvch kasin Huszczonch);
* wpdan na ukdad 22 rcowo naczyniowy ([@niana DBF, BR,
czgshoend nylmu sercal
+  jakost oy
* 2darzenia miepozadane w tym: epizody hipod ikemii,
Praezakane bazy damwch, data odciecia Wigzzone badania

Pubmed, Cochrane Library, Embase, dinicalttial .gov z datg odciecia do
15 shycania 20113,

11 kontralawanych, randomizowanych badan kliniczmech bezposrednio pordmnujacwch semgalutyd 2 innymi
preparatami z grupy GLP-1 (w tym 2 inauling gargine).
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Tab. 81. Krytyczna oce na opracowania widrnego Shi 2018.

Shi 201&
Metoda badania Rodzaj badan Popu acja Inte nwenc je Dceniane punkhy koncowe
[hioryzont c2asciy]
Praaglad kont rolowane badanie Dorod i chorzy 2 cukizvcqg bwpu | Preparaty 2 gropy GLP-1, w tym * 2miana poziomu Hoa 1o
aystematycany kliniczne z randomizacjg Z SEM T GLA ) )
* aMmiana masy ciata,
* amiana Bl
* amiana cowwodd ta 1i;
* amiana FPG
+  Fmiana SMPG;
+  Aniana skokdw glikemii po posidag
* odsetek chorch 2 Hod o 7,00
* odsetek chorch 2 HbA IC =5, 5%
*  ocena gospodarkilipidowej (amiana TC, DL, HOL, WDL, TG,
ol mvch kasin Huszczonch);
* wpdan na ukdad 22 rcowo nacyniowy ([@niana DBF, BR,
czgshoend nylmu sercal
+  jakost oy
* 2darzenia miepozadane w tym: epizody hipod ikemii,
Praezakane bazy damwch, data odciecia Wigzzone badania

wedine, Cochrane Library, Embase, z datg odciecia do 24 lutego 2015
tv, 28 pomocs s kluczouych: “semaglutide™ or “MNII3E or
“HMI3T or “MWNISSET or “ozempic.™.

% kontrol owanych, randomizowarych badan klinicznych bezpoirednio pordwnuigoych semadutyd z inmmi
preparatami z grupy GLP-1 (w tym 2 inauling gargine).
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Tab. 82. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego Tuchscherer 2018.

Tuchsdherer 2018
Metoda badania Rodzaj badan Popu acja Inte nwenc je Dceniane punkhy koncowe
[hioryzont c2asciy]
Praaglad kont rolowane badanie Dorod i chorzy 2 cukizvcqg bwpu | Preparaty 2 gropy GLP-1, w tym * 2miana poziomu Hoa 1o
aystematycany kliniczne z randomizacjg Z SEM T GLA ) )
* aMmiana masy ciata,
* amiana Bl
* amiana cowwodd ta 1i;
* amiana FPG
+  Fmiana SMPG;
+  Aniana skokdw glikemii po posidag
* odsetek chorch 2 Hod o 7,00
* odsetek chorch 2 HoA 1C =5, 5%
*  ocena gospodarkilipidowej (amiana TC, DL, HOL, WDL, TG,
ol mvch kasin Huszczonch);
* wpdan na ukdad 22 rcowo naczyniowy ([@niana DBF, BR,
czgshoend nylmu sercal
+  jakost oy
* 2darzenia miepozadane w tym: epizody hipod ikemii,
Praezakane bazy damwch, data odciecia Wigzzone badania

Pubied fvedline i Embaze, z datg odciecia do shweznia 20115 v, 23
pomocy sowa klucaowesn: “semazlutide™, Praesalkivano takae rejestr
badan kliniczrych Jdinical Trialz.gow,

Cykl 9 badar SUSTA M,
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Tab. 83. Krytyczna ocena opracowania wid rnego Witkowski 2018.

Witkowski 2018

Metoda badania

Rodzaj badan

Popd acja
[hioryzont c2asciy]

Imte nwenc je

Dceniane punkhy koncowe

Przeglad
aystematyczny i
metaanaliza
sieciona

kont rolowane badanie
kliniczne z randomizacjg

Dorod i chorzy 2 cukraycy tvpu

Z

Preparaty z gropy GLP-1, w tym
SEM 1 GLA

* 2miana poziomu Hoa 1o

* aMmiana masy ciata,

* amiana Bl

* amiana cowwodd ta 1i;

* amiana FPG

+  Fmiana SMPG;

+  Aniana skokdw glikemii po posidag
* odsetek chorch 2 Hod 1o 7,00

+  odsetek chorech z Hob o 5,55

+  ocenagospodarkilipidowe] (Zmiana T, LOL, HOL, WLOL, T6,
ol mvch kasin Huszczonch);

* wpdan na ukdad 22 rcowo naczyniowy ([@niana DBF, BR,
czgshoend nylmu sercal

*+  jaknat aycia;
* 2darzenia miepozadane w tym: epizody hipod ikemii,

Praezakane bazy damwch, data odciecia

Wigzzone badania

Pubied fvedline, Embase i Cochrane Library, = datq odcigcia do 16
sierpnia 2017 r, Dodatkowo praesadkivano: abstrakty konfe rencyine
Imtemationd Society for Pharm acoeconomics and Oubcomes Ressanch
[I5POR; 20142017, Intemationd Diabetes Federation (IDF; 20134
2015), oraz American Diabetes Azzociation (0w, 20142017,

26 badan,
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14.8 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 84. Zgodnoét z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1| Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia 2.1
przegad dostepnych wskaznikdw
epidemiologiczrych, m.in.: wspatczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wekazanego we wniosku, gdwnie
odnoszacych =i do poalskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii 2.2
opcjonalnych z zaznaczaniem refundowanych
i okretleniem sposobu i poziomu ich
finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny 3,4
badaf pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera knyteria selekcji badan pienwotnych do przegadu systematycznego, w

zakresie:
charakterystyki badanej populacii, 3.1
charakterystyki technologii zastosow anych w 3.1
badaniach,
parametrow skutecznodci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

B | Czy analiza zawiera wskazanie 4.1, 14.4

opublikowanych przegladaw systematycznych
spetniajacych kryteria z pkt. 43 1 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zogodnoici charakterystyki populacji, w ktarej | 4.2
prowadzono badania z populacia docelows,
wskazang we wniosku,

zogodnoici technologii zastosowamych w 4.2 Tak
badaniach z charaktenystylka wnioskowane j
technologii?

7| Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
pordwnanie z co najmniej 1 refundowang, 2,2.2,4.3,
technologia opcjonalng, lub inng technologia,
opcjonalna, jezeli nie istnieje refundowana
technologia opcjonalng,

wskazanie wszystkich badan, spetniajaoych 14.4
kryteria zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3
bibliograficznych,

opis procesu selekcii badan, w szczegalnosci 4.2
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegilnych etapach selekoii oraz

preyczyn wykluczenia na etapie selekcji

petmych tekstdw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wigczonegn | 4.2
do przegladu, w postaci tabelarycznei, z
wwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy 1.1.1
dane badanie zostato zaprojektowane w

metodyce unozliwiajace] wykazanie:

- wyTszasci wnioskowanej technologii nad
technologia opcjonalng,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest

nie mniej skuteczna od technologii

opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych 4.2.3
rekrutacii do badania,

opisu procedury preypisania osdb badamych do | 4.2.2
technologii,

charakterystyki grupy osdb badanych, 4.2.4
charakterystyki procedur, ktdnym zostaty 1.1.1
poddane osoby badane,

wykazu wezystkich parame traw podlegajgoyeh | ©

ocenie w badaniu,
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Kome ntarz

informacji na temat odsetka osab, kiore
przestaty uczestnicoyd w badaniu przed jego
zakonczeniem,

4.2.6

wizkazanie Zrddet finansowania badania,

1.1.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym
badaniu w zakresie zgodnym z kryteriami,
dotyczacymi parametriw skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowigoych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

4.3,

informacie na temat bezpieczenstwa
skierowane do osdb, wykonujaoych zawody
medyczne, aktualne na dzien zioZenia
wniosky, pochodzace w seczegdlnosci z
nastepujgcych zridet: stron internetawych
UREPL, EM® oraz FDAY

Czy, w praypadku braku technologii
opcjonalne, analiza kliniczna zawiera
pordwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnio skowamym wskazanio?

Mie
dotyczy

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywy na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznveh i racjonalizacyina zawieraja,

dane bibliograficzne wezystkich Bibliografia Talk
wykorzy stanych publikacji, £ zachowaniem
stopnia szoze gdtowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacie kazdej
wykarzy stanej publikacyi,
wshkazanie innych | Bibliografia, | Tak
zradet informacii | w tekicie

zawartych w
analizach, w
szczegolnosci
aktdw prawmych
oraz danych
osobowych
autardw
niepublikawanych
badan, analiz,
ekspertyz i
opinii?
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Spis rysunkow

Fyc. 1 5chemat kolejmych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotmych i opracowan
widrmych dla semaglutydu [diagram QUORCOMIPREISMA] . e B
Fyc. 2. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA [OF]. 4%
Fyc. 3. Chorzy, ktorzy przenwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA (FD) .. 4%
Fyc. 4. Chaorzy, ktorzy przenwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1T mgyws GLA [OF]. ... 43
Fyc. 5. Charzy, ktorzy przenwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mgyvs GLA [RD]. ... 43
Fyc. 6. HbAC - zmiana w stosunku do wartosci puczqtkuwe] w ok resie 30- tyg, SEM DL Mg ws

GLA, [#].. . e . A7
Fyc. 7. HbAlc - zmiana w stosunku do wartosci puczqtknwe] wy okresie BD—tyg, [%]. v A7
Fyc. B, Masa ciata - zmiana w stosunku do wartodsci poczatkowe] w okresie 30-tyg, SEM 0.5
Fyc. 9. Jakosd Zycia oceniana za pomocy kwestionariusza satysfakcji z leczenia cukrzycy -
Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe] w okrasie 30-tyg, MD] ... i, 03
Ryc. 10, Jakosd Zycia oceniana za pomocy kwestionariusza SF-36vZ - zrmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe] wokrasie 30-tyg, M) . .o e e e M
Fyc. 1. HbAlc - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe] w okresie 30-tyg, SEM T mg ws
Fyc. 12, HbATC - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe] w okresie 30-tyg, (¥]. ...... 56
Fyc. 13, Masa ciata - Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe] w okrasia 30-tyg, SEM 1 mg
Fyc. 14, Jakoic Zycia oceniana za pomocg, kwestionariusza satysfakeji z leczenia cukrzycy -
Zmiana w stosunku do wartosci poczratkovwe] w okresie 30-tyg, WMD) ..o BE
Fyc. 15, Jakosc #ycia oceniana ra pomocyg kwestionariusza 5F-36v2 - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe] wokresie A0-Tyg, D). .o e e e e e e D3
Fyc. 16, Analiza bezpleczenstwa wo badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ve GLA. Zdarzenia
nigpoZadansa tacznie [OF). C et e e e e e e e e e e e e LGl
Fyc. 17, Analiza bezpleczenstwa wo badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zdarzenia
niepoZgdana tacznie [RD).. . cees e LGB
Fyc.18. Analiza bezpleczensmvawbadamu SUSTAIMN 42 SEMD,D mgwsGL& Powazne zdarzenia
niepoZgdana tgcznie [OF). e LG

Fyc.19. Analiza bezmeczenstwawbadamu SUSTAIN 4: SEMOLS mgwsGL& PowaZzne zdarzenia
niepofgdane tacznie [RO).. e e ; e B9

Fyc. 20, Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mgvs GLA. Zgony [OF] ... A
Fyc. 21, Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 40 5EM 0,5 mgws GLA. Zgony D). .. A0
Fyc. 2. Analiza bezpleczenstwa w badaniu SLSTAIN 4: SEM 0,5 mgvs GLA. Clr@zkm zdarzenia

niepoZzgdana tgcznie [OF). P . e A
Fyc. #3. Analiza bezmeczenstwawbadamu SUSTAIM 40 SEMO,5 mgvs GLA. Clr@zkle zdarzenia
niepozadans tgcznie [RD).. . . e .7
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Ryc. 24. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednia- cir@ikie

zdarzenia nigpofgdane tacznie [OF).. et eeeeeieas rereeeenas LA
Ryc. 25. Analiza bezpieczerstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio- t:lezkle
zdarzenia nieporgdane tacznie [FD). ..o atl . . e L1
Fyc. 26, Analiza bezpleczenstwawbadamu SUSTAING : SEMO 5mgvs GLA. Lagudne Zdarzenia
nigpoZadansa tacznie [OF). e L Fi
Fyc. &F. Analiza bezpleczenstwawbadamu SUSTAM 4 SEMO 5mgvs GLA. Lagudﬂe Zdarzenia
niepoZgdana tacznie [RD).. . e R
Fyc. 28. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg v GLA. Zdarzenia
niepoZzadane powodujace prerwanie leczenia [OR). oot R
Fyc. 29, Analiza berpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: S5EM 0,5 mg wvs GLA. Zdarenia
niepofgdane powodujace prrerwanie leczenia (RD]. Y ]
Fyc, 20, Analiza bezpleczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: S5EM 0,5 mg vs GLA. Hlpughkemla
Ry-::. A1, Analiza bezpieczenstwa wbadaniu SUSTAIN 4: SENI.D,5 mg ws GLA. Hipuglikemia (FO].
Fyc. 32, Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zdarzenia
niepoZadana ukiadu sercowo-naczyniowsago [OF]. e rnranaeas Y
Fyc. 33. Analiza berpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg ws GLA. Zdarenia
niepofgdane uktadu sercown-naczyniowegn [RFD).. e, . U]
Fyc. 34, Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Eutqdknwu-
jelitowe zdarzenia nicpozgdane [COF). e . . 81
Fyc. 35, Analiza bezpieczenstuwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 05 mg vs GLA. Eutqdknwu—
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