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Wykaz skrotow i akronimow

5%C1
ADTHMT
bd

BMI
ChFL
DBP

DTs0
eGFR

EMA
ETR
Fa
FrG
HDL

Hb iy,
LDL

MACE

(|1
MDRD

miTT
na
HE

HHH

HHT

ns
1]14

FLA

5EM
SEP
5F-36

5% przedeiat ufnosci (ang . 9 5% confidence inte rual )

dgenci Oceny Technolo2ii Medycanyeh i Taryfhach

brak dznych

wskainik masy ciate (ang. body mass index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cifnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressu re)

kwe ztiona rusz satysfakcii z leczenia cukreycy (ang . Diabetes Treatment
Satisfacion Questionnaire )

szacunkowa szybloid filtracii kiebuszkowe] (ang. estimated glomerular
filtration rate )

Eumpean Medicines Agency

oszacowany wikaZznk leczenia (ang. estimated treatment ratio)
Food and Drug Administration

steZenie glukozy na czczo w osoczu (ang. Fasting Masma Glucose)
lipoproteina wysokie] gestoici (ang. high density lipopotein)
hemoglobina glikowanalang. ghycated hemoglobin )

lipoproteina niskiej gestoici (ang. low density [poprotein)

powazne zda rzenia se rcowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiac
eyvents]

irednia réfni= (ang. mean diffe rence)

modyfikac @ diety w cho wobie nerek (ang. modification of diet in renal
dizeasa)

anodyfikowana ITT (ang. modified intention to treat)

nie dotyczy (ang . not applicable)

nie oszacowano [@ang. not estimated)

lizba cha rych w gupie preyimujacych badang inte ruencja
lizba cho rych w gupie preyimuijgcych komparator

lizba chorych, ktdrych naleZy leczwd w celu uzyskania dodsteowe go
niek orzytnego punktu kofcowego (ang. number needed to harm)

lizba chorych, ktdrych naleZy lecowd przez okreilony czas w celu uzyskania
dodath owe 9o ko imystnego punktu kofcowego (ang. number needed to treat)

brak istotnoici statystycmej (ang. non-significant)

iloraz szanz (ang. odd:s ratia)

poziom istotnoici statystyozne j

Hacebo

riZnica ryzvka (ang. Hsk difference)

cholesterol cathowity (ang. total cholezte ral)

trd jalice rydy

zemaglutyd

cifnienie temicze shumzowe (ang. systolic blood pressure)

Shart Form - 36 Health Surwey CQuestionnaire
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SGLT-2 kotranzpo rter glukozo wo sodowy 2 fang. sodicm -gly cose oo fransporter-2)
SMPG wizsny pomiar glukozy woosoczu (ang. Self Monitorg of Plazma Qucose)
SuUL sul fonylomocznik

YLOL lipoproteina bardzo niskie] gestoici (ang. wery low density lipoprotein )
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy bywta ocena skutecanodc kinicznej i bezpieczenstwa stosow ania semaglutydu
podawanegn  podskdmie  (Czempic®™  wramach  Srodkdw  publicziych  semagiutydu
podawanegn podskamie (Czem pic®) w leczeniu cukravey typu 2, U pacientdw leczonych oo
najmniej dwoma doustnym i lekami hipogdikemizujaowmi lub insuling bazowa w skojarzeniu
Z o najmnigj jedrym doustrym lekiem hipoglikemizujgovm, z Hodlc = 8%, z obyhoscig
definiowang jako BMI =30 kgs/m? oraz bardzo wysokim ryzyvkiem  sercowo-naczymiow ym
roadmianym  jako: pobwierdzona chormba sercowo-naczyniowa, lub usacodzenie innych
natzgdow objawiajace sie poprzez: biatomocz [ub praerost lewej komory lub retinop atie,
lub obecnoéd 2 lub wigcej gtdwnych camnikow raka sposrod wymienionych ponizej: wiek
= B lat dla mezczyan, =60 lat da kobiet, dydipidemia, nadcidrienie tetnicze, palenie
Ty toniu,

Wnicskowane jest rozszerzenie wakazania, w ktdrym finansowany jest obecnie sem aglutyd
podawary podskomie, tj. leczenie cukrzyoy typu 2, praed wiaczeniem inadliny, U chonch
leczonych co najmniej dwoma doustmymi lekami hipoglikem izgjaoymi od co najmniej &
miesiecy, z okredonym poziomem Hbdlc @ 8%, z obydoscia definiowana jako BMI = 35 ke/m’®
oraz warunkd bardzo wysokiego nyzwka :ercowo-naczyniowym, Miniejzza analiza obejmuje
populacie nieuwzgdedniong w poprzednim wniosku refundacy jnym, a wisc:

« chorych nieskutecanie leczonych =2 OAD z BMI w zakresie 30-36 kafm?,
« chorych nieskutecaie leczonych = OAD i insuling bazowa, z BMIz30 ke/m?,

W tak zdefiniowane] populacii chorych, majac na uwadze specyfike leczenia cukrzyoy typu
2w Polzce, w tym dostepnosd refundowanych opoji terapeutycanych, jako komparatory dla
semagutydu podawanego podskamie przyjeto:

+ o chorech  niesutecanie  leczonwch 22 CD (metforming 1 pochodng
aul fomdomocznika) = Bl w zak resie 30-365 kg/m™ inhibitory SGLT-Z;

+ | chorych niesutecanie leczonych =1 28D (metforming) i insuling bazomwa, z BMI=30
kz/m* intensyfikacje leczenia insuling (dostosowanie insulinoterapii).

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 uwzg edniono poszczegolne substancije
czynne w dawkach refundowanych w Polzce: kanagliflozyna 100 mg, empagliflozyna 10mg,
dapagdiflozyna 10 ma.

Metody

dnalize przyzotowano 2 wykorzystaniem  kryteddw  oceny  wiarygodnodci publikacii
naukowych 1 na podstawie wybycznvch dobwezacych preeprowadzania klinicane) oceny
technologii medyczrvch wedtug A gencji Ooeny Technologii Medweznych i Taryfikacji (ACOTMIT)
oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie muszq spefniac analizy uw 29 ednione
we wnioskach refundacyinwch,




= meghityd podawary pedskomis (zempid®) w bsareniu domskah majentdwz i keya tpu 2

Praeprowad zono przed ad systematycany pismiennictwa z daty odoiecia 29 kwietnia 2020
w systemach baz danych: MEDLIME, EMBASE, The Cochrane Librany, Cendre for Bariews and
Dissemination oraz na stronach agencji odpowiedzid mych za rejestracie lekdw, Korzystano
rawniez z referencji odnalezionych doniesien.  Posaukiwano  badan  spedniajacych
predefiniomane  kntera wiaczenia do przeglagdu systematyczrego,  Jakodd  badan
piennotmych oceniano za pomocy #4di Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jakozc badan
wdrmych ooeniono za pomocg $al i AMSTAR 2,

W miniejszej analizie skutecznozd klinicang i bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan
Z najinyEszego poziomu wiarwgodnodsi, tj, na podstawie rand om izowanych badan klinicznych
oraz na podstanie opracowan whamych,

Pozzukimano badan praeprowadzonych w nastepuijaoych populacjach chonech:

« U chorych leczomwch =200 - po nieskutecznodci metforminy 1 pochodnej
Al fonomocanika,

+ U chorych leczonych =104D0 i irsuling bazowa - po nieskutecznoici inadliny bazowej
dodane]j do metfom iny.

Wiyniki przegladu syst emat ycznego

Mie odnaleziono dedykow anych badan przeprowadzonych w popd acji spetniajacej knvtera
wigczenia do praeg adu. Analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczaoych chonech
Z cukravcg hypu 2 leczonywch oo najimniej metforming + pochodng adl fomdomocaika [ub
inaling bazowg + metforming bez uwzglednienia wyjiciowezss HbAlc, BMI oraz bez
uwzglednienia nzvka srcomo-naczynionwego,

Do przeglagdy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpofrednio pordwnujaoe
semaglutyd podawany podskamie z placebo (doshozowanie insulinoterapii) jako terapig
dodang do IN5 Tub MET + M5 (badanie SUSTAIN 5.

Wy zak resie populacji chorych leczomych x2040 (po niegutecznodci metforminy + pochodne]j
al fomdomocznika) zZidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne  pordwnujace
stozowanie zemaglutydy ze stosowaniem inadliny glargine w populacji chorych leczonych
metforming z pochodng sul formdomocznika lub bez (badanie SUSTAIN 4), Badanie to, pomimo
wHaczenia populacii chorvch najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato wekluczaone
Zprzeglady badan pienwotmych z uwagi na niewtaciny komparator {insulina glargine].
Badanie zostato jednak uwzglednions we wigczone] do analizy metaand izie sieciowe]
dotyczace ] pordwnania semag utydu z inhibitoram i 3G LT-2 (patrz ponizej).

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpoirednio pordwnujgcych  shozowanie
semaglutydu podawanegzo podskamie w analizowanych dawkach ze stozowaniem inhibitondw
S5MT-2 (w dawkach  refundowanwch  w Polsce]  po o nieskutecznosci terapii
metformingypochodng aulforsdomocznika, Pordwnanie semaglutydu z inhibitorami SGLT-2
przedstaniono na podstawie odnalezionej opublikowanej metaandizy  sieciowe]
(opracowanie whirne),

Dodatkowo, w ramach dodatkovych dowoddw naukowych , wtgczono takze 1 randomizowane
badanie kliniczne, w kbirm pordwnano zastozowanie semaglutydu 2 placebo w popul acji
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doroztech chorvch z cukrzweg twpy 2 2 wysokim rvadiem sercowo-naczvniowym (badanie
SLISTAIN 6],

Badanie SUSTAIM & nie byho dedykowane dxide popul acji whinskowane], ti. popul acji chorych
z Hba o 5% 1 BMI =30 kef/m’, stosujgcych co najmniej dwa doustne |eki przeciwcukr zycowe
lub  inauling bazowg w  ZFojarzeniy z oo najmniej  jedmym doustmym [ekiem
przecinwcukraycowym,.  Pomimo  mozliwosci stosowania terapii jednwm lekiem
przeciwcukraycowym  w badaniu, a2 83% otrzymwwato leczenie skhojarzone  IMS+MET.
Dodatkowo, pomimo wiaczenia do badania SUETAIM & chorvch zHb&TC w 23k resie T-10% oraz
braku szczegddormch kryteridw wtaczenia w zakresie Bl w badaniu, vy jscion poziom tych
parametrdw wynosit odpowiednio Hodlc=5,4% i BMI=31,8 kg/m &

Doaniadczenia z semaglutydem podawanym podskornie w ramach catego cyklu badan
SUSTAIM wskazujg na stabilnodd uzyskiwanych wynikéw niezalezenie od chara:terysh
popul ac ji we jEcionych,

Pordwnanie semagubydu = inhibitorami SGLT-2 w populacii chorych leczonych 22040,
zHbA1C = 5% i BMlw zakresie 30-35 ka/m® (metaanaliza sieciowa Kanters 20193

it rane wyniki analizy skutecancdci klinicznej bezpieczenztwa SEM w dawce 0,6 mz il mg
w pordwnaniu 2 inhibitorami 55 LT-2 przedstawiono w ponizsze] tabeli,

Tab. 1. Wynild analizy shatecznoici SEM 0 5 mg vs inhibitory SGLT-2.

Punkt koncowey Wyniki

Hbhi, - zmiana w |Stosowanie semaglutydy 0,5 mg zwigzane jest zistotnie statystweznie
stosunku o wartoici | wiskszg redukcjg Hbiic niZ stozowanie inhbitordw SGLT -2: SEMO,5 mg
poczgthowe j we CAMNA: MO=-0 45% [ 5%C]1 -0 68, 0.21], p<0 05 SEWi 0,5 mg WS EMPA;

MO=-053% BS¥CE 0 80; -027], p005; SEM 05 mg v DAPA: MD=-
0 55% BS%CI: -0,75;-0,29], ped 05,

Masa ciafa - zmBna w | Stozowanie semaglutydu 0,5 mg zwigzane bylo z istotnie statwiywznie
stosunku  do wartoici | wiekszg redukcig masy cida niZ stosowanie inhibitordw SGLT-2: SEMD,S
poczgthowe j mg ws CAMNA: MO=0 62 kg RH%C]E 1 22, 0O01], p<0 05 ; SEMD 5 mg WS
EmiPa: MO=-0 28 kg [RS%C1 -1 53; -0,23], p<0,05; SEM 0,5 mg vs DAPA
MO=-0 20 kg [95%C1: -1 42; 0 18], p<0 05,

Tab. z. Wyniki analizy shatecznoici SEM 1 mg vs inhibitory SGLT-Z.

Punkd koncowsy Wymiki

HbA,, - zmiana w |Stozowanie semaglutydu 1 mg zwigzane jest z istotnie statystyznie
stosunku  do wartoici | wiekszg redukcig Hbalc niZ stosowanie inhibitordw SGLT -2: SEM 1 mg
P czgthio e j we CANA: MO=40 F1% [35%C]1: -0 92; 0 48], p<0 05 ; SEM 1 mg W5 EMPA:

WO=-0 T9% [35%C1: -1 04 ; -0 53], p<0 05; SEM 1 mg vs DAPA: MD=-0 S0%
[35%C1 -1,02; 0 57],p<0 05,

Masa ciafa - zmB@na w | Stosowanie semaglutydy 1 mg zwizane byto z istotnie statywtwoznie
stozunku o wartoici | wiskszg redukcig masy ciata niZ stosowanie inhibitordw SGLT-2: SEM 1
poczgthowe j ma ws CAMA: WO=-1 93 kg [95%CE -2 56; -1 40], p<0 05 ; SEM 1 mg 5
EmiPh: MO=-2 24 kg [95%C]: -2 86; -1 61], p<0,05; 5B 1 mg ws DAPA
wO=-2 17 kg [95%C1: 2 75; -1,57], p<0,05.

10
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bazomg i metﬂ:un‘n ina, # HI:u.ﬁ.“In:: x G EMI:—SE kgfm" (badanie SI.ISTAIH 5]

Badanie SUSTAIN 5 to  randomizowane, podwdjnie  zadflepione, kontrolowane,
wieloos rodkow e badanie kliniczne fazy 1la, w ktdrym pordwnano zastosomw anie semaglutydu
podawanegn podskamie (w dawkach: 0,6 ma i1m2) zplacebo (dostosow anie inaalinoterapii)
W potaczeniu 2 insuling bazaw g (IM5) lub inauling bazows i metforming (M5 + MET).

it rane wyniki analizy futecanodci klinicznej i bezpieczerstwa SEM w dawce 0,5 ma2iimg
w pordwnaniu 2 PLA w badaniu 5U5TA M & przed stawiono ponize],

Tab. 3. Wymiki analiz y shatecznoé ci | bez piecz enstwa whadaniu SUSTAM 5: SBM 0 5 mg vs PLA

Wymiki
Wogrupie SEM 0,5 mg obserwowano istotnie statwtyoznie wikekiszg

Punkd koncowsy
HbA

Zmiana W

stozunku o wartodci | redukc e poziomu Hbd, . w pordwnaniu do FLA. Uzyskano nastepu goe

poczgthowe j wyniki: MO=-135 pp . P3% CI -161; -1 ,10], p<0 DOOT; MO= 14 79
mmol fmoal [35% Cl: 17 54; -12 03], p<0 0001,

Masa ciafa - zmiana w | Stosowanie SEM 05 mg powodowats istotnie statystyoznie wiekszg

stosunku  do wartodci | redukc ke masy ciate w pordwnaniu do PLA. Otrzymano nastepu goe

P czgthio e j wynikei: MO=-2 31 kg [95%C1: -3 32, -1 29], p<0,0001.

Od:zetek  pacjentdw z | W grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystwoznie wickszy

redukcja masy ciafa o
=10%

ocketek pacintdw z redukcig masy ciata o =10% w pordwnanio do PLA.
Uzyskano nastepu gce wyniki; OR=2 23 [95%C1 1,01; 10 27], p=0 043 ;
RO=0 06 FS%C1E0 004;012] , p=0,0d; NNTspue=17 [¥53% Cl: 9; 261].

fkoid Zywcia oceniona za
pomocg kwestiona rius z=
SF-36v2

W oprzypadku jakeoid Zvck ocentnej za pomocg kwestionariusza SF-
¥w2 nie zaokserwowano istotrych statystyocznike rédnic pomiedey
Qrupami.

kkoi Zwcia oceniona za
pomocy  kwestionanusza

Wogrupie SEW 0,5 mg zmobserwowano istotnie statystycanie wiekszg
poptawe w Zakresie ogdlne j satysfakcii = leczenia oceniane j za pomocy

niepoZgdane fgcznis

0T:0 kwestionatiusza specyficznego DTS00 w powwnaniu z PLA (MD=1 43
[95%C1: 0,14, 2 82], p<0 Q50

Zdatzenia niepodgdane | Czestoid wnstepowania zderzer  niepoZgdanych  fgcznie  byia

Beznie pordwrmywalna w grupach SEM 05 mg 1 PLA. Whyniki nie uzyshaty
istotnofci statystyczne j.

Powaine zdarzenia | Czestoid wystepowania powaZnych adatzen niepoizgdanych Geoznie byt

pordwnywalna w o grupach SEM 05 mg i PLA. wiymiki nie uzwskaty
istotnosci statystyozne j.

ZZ0 MY

W badaniu nie zgtoszono Zadmych zgondur,

Hipoglikemiza

Ciezka lub potwierdzona stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia ;
nocna, ciezla lub potwierdzona steieniem glukozy we krwi
hipnglikema ; ciezka hipoglikemia

Czestofci wystepowania cieZkie] lub potwierdzone j steZeniem glukozy
we krwi hipoglikemnii; nocne j, ciezkiej lub potude rdeone) steZeniem
glukozy we krui  hipoglikemt  oraz  ciedkiej  hipoglikemii by
pordwrywalne w grupach semaglutydu 05 mg iplacebo. WATHI nie
uzyskaty Btotno foi s tatywstycme].

Zdarzenia niepoigdane
ukzdu S8 HDO Wi -
N CZ o e Qo

Czestoid  wistepowan®  ciefkich zdarzern niepoZggdanych  ukiadu
8 o wa naczyniowego byta pounywalna w grupach SEMO,5 ma i PLA.
Whmiki nie uzyskaty istotnodci statystyiczne j.
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Punkt koncowsy

Wymniki

Zo fgdoo wo -jelitowre
zdarzenia niepoigdane
Beznie

Hudnosci

Czestoid wystepowania nudnodci byl istotnie statywstyomie wieksza wr
grupie SEM 0,5 mg w pordwnaniu z PLA. Uzyskano nastepujgce wmki:
MWudnofci: OF=2 71 [95%C1: 1,02, 7 23], p=0046; RD=0 0T [35%CL 0,004;
013], FFO 04, NNH sn o =14 [F3%CI10 T, 236].

Wymioty , biegunka

Czestoici wystepowania wymiotdw 1 biegunki byly pordwrmywalne
gtupach semaglutydu 0,5 mg i placebo. Whyniki nie uzyskaty istotnoici
statystyczne j.

Tab. 4. Wymniki analiz y shatecznoéci | bez piecz enstwa whadaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA

Punkt koncowey

Wyniki

HbA,_ zmiana W
stozunku  do wartoici
pocagthowe j

W ogrupie SEM 1 mg obserwowano dstotnie statystycznie wiekszm
redukcik poziomu Hba, wpordwnanio do FLA. Uzyskano nastepu goe
wyniki: MO=-1 75 pp . [953% CI: -2 01; -1,50], p<0,0001; MD=-19 158
mmol fmoal [35% Cl: 21 35; -16 42, p<0 0001,

Masa ciafa - zmizna w

Stozowanie SEM 1 mg powosdowato istotnie statystycznie wiehszg

redukcja masy ciafa o
=10%

stosunku  do wartoici | redukcik masy ciate w pordwnaniu do PLA. Otrzymano nastepujgce
P czgthio e § wynikei: MO=-5 06 kg [95%C1: & 02; 4 04], p<0,0001.
Od:zetek  pacientdw  z |W grupie SEM 1 mg zaokse rwowano istotnie statystywcanie wiskszy

ocketek pacjentdw z redukcig masy ciata o =10% w powiwnanio do PLA.
Uzyskano nastepujgce wyniki: OR=11 30 [95%CI; 3 28 32 32],p+0 00071,
FO=0 23 BI%CE0 15,0 31],p<0,0001; NNTyg,.=5 [F3%CI:4; 7].

Ekoid Zyvch oceniona za
pomocg kwestiona rius z=
SF-36v2

W ptzypadku jakoici Zycia ocenianej z pomocg kwestionariusza SF-
36vZ nie zaobzerwowano istotnych statystycznie riéZnic pomiedzy
Qrupami.

kkoid vt oceniona za
pomocy  kwestionanusza

Wogrupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszm
poprawe w zakresie agdlnej satwsfakcjiz leczenia oceniane]j za pomocy

niepoZgdane fgcznis

0T:0 kwestionatiusza specyficznego DTS00 w pordwnaniu z PLA (MD=Z 22
[35%C1: 0 87; 3,5%], p<0 05).

Zdarzenia niepoZgdane | Czestoid  wstepowania zdarzen  niepoZgdenyvch  igcznie  bvia

Beznie pordwmywalna w gupach SEM 1 mg 1 PLA. WATHink uzyskaty istotnodci
statyEtyczne j.

FowaZne zdarzenia | Czestoid wystepowania powadnych zdatzen nkepozagdanych Gomie byt

pordwnywalna w grupach SEM 1 mg 1 PLA. WAT i nde uzvskaty istotnofci
statystyczne .

Zgony

W badaniu nie zgtoszono Zadnych zgondwr,

Hipoglikemiza

Ciezka lub potwierdzona stezeniem glukozy we ki hipoglikemia;
nocna, ciezka lub potwierdzona stezeniem glukozy we ]
hipoghkemia ; ciezka hipoglikemia

Czestoici wystepowania cieddie j lub potwierdzonej steZentem glukozy
we krwi hipoglikemnd; nocne j, cieghiej lub potwierdzone) steZeniem
glukozy we krwri hipoglikemii oraz  ciegkiej hipoglikemii  boeby
pordwrmywalne w grupach semaglutydu 1 mg iplacebo. Whyniki nie
uzyskaty Btotno fci statwstycme].
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Punkt koncowsy Wymniki

Zdarzenia niepoZgdane | Czestoid woystepowania zdarzen niepoZgdanych ukiadu  sercowo-
uktzdu se rcown - | naczyniowego byvla po rdwnywalna w grupach SEM 1 mg i PLA. WATikinie
MECZ 0 We 90 uzyskaty Btotno fci statwstycme].

Zo gk wio -jel ftowre Hudnoici , wymioty, begunka

zdarzenia  miepoZadane | Foigdkowo-jelitows zdarzenia niepoZadane unetgpowaty  istotnie
Hcznie statwtywznie czedcik jw grupie SEM 1 mg w pordwnaniu z PLA. Uzwkano

nastepujace wyndi;
+ Nudnoici: OR=4 27 RS%CI: 167, 1092], p=0,00Z; RD=012
[¥5%C1: 0,05, 020], p=0 001, NNHg, - =8 [958 5, 20].
«  Wwymioty: OR=4 17 [35%CE 1,35; 12,92], p=0,01; RO=00%
[F3%C1 0,02, 0,15], prO DOT; NMNHgy =11 [F3%CE 6 44].
+ PBiegunka: OF=4 23 R5%CI: 1,02; 22 81], p=0,047; RO=005
[95%C]: 0,01;0,10], pcO 0 3; MRHH =13 [95%C1: 9; 176].

3 wp.
Wp i a8 E!utygu na Wkad sercomg- nan:zu.-mn:wv badanie dudatlmme SUSTAIN 6 (badanie

Wotrakhcie przeszukimania baz MEDLIME, EMBASE, e Cochrane Lbrany oraz Cendre for
Eeriews and Dizssemingfion (CRD) Zidentyfikowano dodatkowo 1 badanie dotwczace oceny
futecanoszi klinicanej ibezpieczenstwa stosowania semagutydy o dorostech chorych
Zoukrawca hypu 2 2 wysokim ry2ykiem e rcomo-nacZy niow sy,

Badanie SUSTAIM & o randomizowane, podwaijnie zasd epione, kontrol owane, wigl oo rodkowe
badanie kliniczne, w kidrym pordwnano zastosowanie semagutydu (v dawkach: 0,5 meg i1
mz) z placebo, Do badania wigczono 3297 pacjentdn z cukrayey typu 2 obcigzonych duzym
tyZkiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy zostali losowo prawdzieleni (1111 do g2rup
przyimujgcych produkt leczrnicey Ceempic w dawce 0,5 m2 raz na tydzien, produkt leczmiczy
Czempic w dawce 1 mg raz na tydzien lub placebo w dawce 0,6 mz i 1 mg w potaczeniu z
leczeniem standardowym, Mediana okrezu obzerwacii w badaniu SUETAIM & wynosita 2,1
raku,

¥ badaniu SUSTAIN & leczeni e semaglut ydem w pordvwnaniu z placebo o 26% zmni ejszyto
ryzyko wiyst gpienia gtovwnego zioZonezo punktu koncowego w postaci Zgonu 2 przyczyn
sercowo-naczymiowych, niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego
zeonem udaru mozgu {HR=0,74 [95%C1: 0,58; 0,95], p<0,0M}.

fmniejzzenie ryzyka wystapienia ghwnes ozones punkia kofcowezo wynikato gtdwnie
2e amniejzzenia liczby niezakonczonych zgonem udardw moazgu (o 39%) oraz amniejzzenia
liczby niezakonczonych Zaonem zawatdw serca (o 265,

Wogmipie PLA odnotowano istotnie statystwocmie wiekszzy od:zetek chorych z udarem
niezakornczonym zgonem oraz nowd lub pogarszajacq sie nefropatia, Takze odsetek
pacijentdw, U kbtdrych wekonano zabieg preezsidmei  rewaskularyzacii byt istotnie
satvebvoanie wiskzzy w grupie placebo, Uzydano nastepujace wynikis

+ Udar niezakonczony 2gonem: HR=0,41 [0,38; 0,99], p=0,04,
+  PMowa lub pogarzzajaca sie nefropatia; HR=0,64 [0,44; 0,58], p=0,005,
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+  ZTabieg rewazkularyzacii HR=0,65 0,60 0,85], p=0,003,

Wogmpie 3EM natomiazt obssrwowano istotnie statyetwomie wiskzzy odsetek chonwch
z powiktaniami retinopatii w pordwnaniu = P LA, Odnotowano nastepujace wyniki:

+ Pawiktania retinopatii: HE=1,7a [1,1; 2,78], p=0,02

Wtmiki byky pordwnywalne w obu grupach (nie oziggnety istotnosci statystycanej) w zakre sie
nastepuiacych punkbdm korcomwweh:

¢ Joon Zdowo nej prasszy;
*  JO0N Z P EycReny S8 rCono- Nac ST iomne j;
+«  Tawatmieinia sercowegn niezakonczony Zg0nem;
* Hozpitalizacja z powodu mieztabilnej diawicy pisrsiowej;
+ Hospitalizacja z powodu nigwydolnosci senca.
Whnioskd
Whriki metaanalizy sieciowe] Kanters 2009 wkazaty, 22 sozowanie :emagiutydu (w daw o

0,6 m2 i1 mg) w pordwnaniu 2 inhibitorami SGLT-2 awigzane jest z istotnie statystyocznie
wiekzzg redukcia poziomu Hb& 1z, stelenia glukozy na czczo (FPG) oraz masy cialy

IJ chorych z niewwstarczajaca kontrolg glikemii podczas leczenia IMNS2MET (badanie SUSTA IM
B wndazano praewagi :emaglubydy niezaleznie od dawki (0,5 m2 lub 1 mg) nad placssbo
[dostozowanie insulinoterapii] w 23k resie;

* Lkontroli glikemii (w saczegdlnosci: redukcja Hbbye oraz wiekszy odsetek chornech
ZHbA = T3 1 2 6,65,

+ redukcjimasy ciata (rowniez redukcja BMI oraz wiskszy odsetek chorych z redukcja
mazy ciata o =6% 1 =z10%),

* jakoici 2ycia ocieniane] za pomocd kwestonarusza specyficanezn OT50,

Przy dobrze rompomanym profilu bezpieczenstwa, ktary jest zgodny z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla semaglutydu, obserwowano wigkszg czestosd Zotgdkowo-
jelitownch zdarzen niepozadarych, kbore wphawajg na wiskszg ogolng czestosd zdarzen
niepozgdanych, Miemniej obserwowany profil bezpieczerstwa jest zgodny z profilem dla
inmych lekdw z tej grpy oo moze wskazywac na efekt Klay i co jest wnkazawwane
w metaanalizach pordwnujacych rome leki w ramach tej gnopy.

iDgraniczenia badan awigzane z szersza niz wnioskowana populacia, s3 identycane jak
taportowane w praednim raporcie HTA, i zostaty zaakceptowane praez analitddm AOTMWIT
(pozybanna Fekomendacja Prezeza AOTMIT nr 36,2019 Zdnia 16 maja 2019 r).

Povy2sze wyniki porovnania stosowania semaglutydu niezaleznie od dawki daja
podstawy do wnioskowania 0 przewadze tego leku nad inhibitorami 3GLT-2 w populacji
chorych z cukrzyca typu 2 leczomych MET:SUL, a takze o przewadze nad placebo ().
dost osowaniem insulinoterapii) w populacji chorych z cukrzyca typu 2 leczomych
INS+MET. Jednoczesnie vwymniki wskazuja, ze semaghutyd byt dobrze tolerowany w obu
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populacjach, przy profilu bezpieczenstwa podobmmn do inmych analogow receptora GLP-
1.

Aponisci receptora GLP -1, wtym sem aglutyd podawany podskdrnie, oraz inbibitory SGLT2,
sposrdd wazystkich lekdw stosowanych w leczeniu cukraycy, poza wphwwem na kontrole
dikemii, maja rwniez udowodniony wpbew na redukcie a2darzen sercowo-naczynionych '
Whmiki dotyczace skutecznodci semaglutydu w zakresie redukcii wystepowania zdarzen
S8 roowo-nacniomych z2ostaty szezegdbown praedztawiono i opisane w badanio SUSTAIM &
(badanie wiaczone w niniejzzym przed gdzie jako dodatkowe dowody naukowe),

Ponacto, jak wskazuja najnowsze wytycene ESCIEASD z 2019 r.? semagutyd, w celu
redukgi liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, zalecany jest u chorydh z cukrzyca typu
2 oraz potwierdzona choroba sercovwo-naczyniowa lub bardzo  wysokimSvwyrsokiim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Definicja bardzo wysokiego ryzyka sSercowo
naczyniowegpn przyjeta we wnicskowammm wskazaniu jesd zpodna z przedstawiong
w vt yoznych ESCREASD z 2(H 9r.

Dlatego tez majac na uwadze powyzze wybyczne klinicane, wyniki metaanlizy sieciowej
Kanterz 2019 oraz wwniki badania SUSTAIM &, atakie dodatkowe dowody naukowe dla
semaglutydu podaw anego podskarnie dotyczace addybywnego korzystnezo wpbwug na uktad
seroowo-nacayniony (badanie SUSTAIN-6) ndezy wskazad, 2¢ lezenie sem aglutydem
oferuje istot ne dodat kovwe korzysci dla dhorydh wzgledem leczenia inhibitorami 5GLT-2
i placebo w analizowanych populagach chorych, Rozszerzenie aktualnie
obowigzujacego wskazania refundacyjnego semaglutydu ma na celu zapewnienie
dost epu do leczenia w wickszym stopniu zgodnego z aktualmwmi vyt yoczmmi praktyki
klinicznej w zakres e postepowania u chorych na cukrzyce.
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Stowa kluczowe

semaglutyd podawany podskomie, cukizyca typu 2, analiza klinicana
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1 Cel raportu

iCelem analizy bwta ocena skutecanosci kinicznej i bezpieczenstwa stosow ania semaglutydu
podawanegn podskdmie (C=em pic®) w leczeniu cukrawsy typu 2, u pacientdw leczaomych oo
najmniej dwoma douzinym i lekami hipogikemizujgoymi lub inzding bazowa w skojarzaeniu
Z o najmnigj jedrym doustrym lekiem hipoglikemizujgovm, z Hodlc = 8%, z obyhoscig
definiowang jao BMI =30 kz/m? oraz bardzo wyaokim ryzykiem  sercomo-naczymiom ym
ro2um ianym jako:

1. potwierdzona choroba zercowo-naczenion a, lub

2, uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bigtkomocz | ub pr2e st lewej
komory lub retinopatie, lub

3. obecnoéd 2 lub wiecej gidwnych caynnikaw ryzka spodrod wwmienionych ponize]:
+ wiek = bblat dla meaczyan, =60 1at dla kobiet,
+ dydipidemia,
+ nadciznienie tetnicae,
+  palenie tytoniu,

Winioskowane wakazanie stanowi rozszerzenie wekazania, w ktdrym finansowany jest obecnie
semaglutyd podawany podsdmie, ti. leczenie cukrzyoy bpu 2, preed whaczeniem insulin,
leczonych co najmnie] dwoma doustnymi lekami hipoglikemizgjaeymi od co najmniej &
miesiecy, = okredonym poziomem Hbi. = 5% z obwoscia definiowans jako BMI = 35 ke/m’®
oraz bardzo wyaokim ryZkiem e rcowo-Naczyniounym,
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Ryc. 1. Bakres vskazan dla semaglutydu podavanego podskomie , u chorych z cukrzyca typu 2
oraz z bardzo wysokim ryzykiem s ercowo nacz yniowwym.

Pacjend:
Howe wskazanie Ist niejace wskazanie
leczeni =z 2 ADD lub insuling przed wigczeniem NS,
bazowsg i =1 DAD, leczeniz 2 040,
brak kont rof choroby brak k;ﬂ:m:;:; r'i't"f
(Hhatc = 8 %) guu:» 3c5_k A ]"
BEM =20 kgim® =24 K3im

040 - doustne [eki prze chwcuk reycowe (bez insuliny)

Za komparatory dla semagutydu podawaneg podsamie w and izowanej popul acji chorych
Prayjeto
+ U chornech niesutecanie  leczonwch 22 CaD  (metforming 1 pochodng
all formdomocznika) 2 Bl w zak resie 30-36 ke/m?% inhibitory SGLT-2

+ | chorych niesutecanie leczonych =1 Q8D (metforming) i insuling bazowa, z BMI=30
kz/m?% intensyfikacjie leczenia insuling (dostozowanie insulinoterapii).
Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 uwzg edniono poszczegdlne substancje

czynne w dawkach refundowanych w Polzce: kanagliflozyna 100 mg, empagliflozyna 10 mg,
dapagdiflozyna 10 mg.

Szczegddome uzasadnienie wyboru komparatordw praedstawiono w osobnym dokumencie

A < utyd padawany podskérnie

(Czempic®) w leczeniu doroskych pacjentow z cukrzycy typu 20 Analiza problemu
decyzy jnego, Warszawa, 2020].
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegodong and ize problemu decyzy jnesn, w tym opis obszaniw zdefiniowanych wramach

schematu PICO, przedstaniono w osobnym dokum encie: (|G
_ cemagubyd podawany podskdmie (Ceempic® wleczeniu dorostech
pacijentdw z cukrzycd tvpu 2. Analiza problemu decyzvinego, Warszana, 2020, Prayiety
kontekst kliniczany analizy dotyczace] ogolnej oceny skutecznoszi i bezpieczernstwa
semaglutydy podawanezn podskdmie wa schematu PICOCS) (ang, population, inteniention,
COMDIR 300, o ome, study) przedstaniono w ponizzze] tabeld,

Tab. 5. Kontekst Hiniczny wg schematu PICO(5).

Kryterium Chara kergstya
PopulaciE (F) Cukrzyca typu 2, u pacjentdw leczonych co na jmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizu goymi lub dnsuling bazowg w skojarzeniu z co
najmniej @Ednym doustnym lekiem hipoglikemizujgocym, zHbAlc = 8%, =
otyioicig definiowang jako BMI 230 kg/m* oraz ba izo wysakim nzykiem
SEFCOUG-NACIYT WY D Zumianym jaka:
1. potwierdzona choroba e rcowo-naczyniowa | lub
Z. uszkodzenik innwch narmmddw objawiafgeoe  sie  poprzez:
bizthomocz lub prze rost lewej komoary lub retinopatis | lub
3. obecrnoid 2 lub wikcej gtéwrych czynndodw mzyka spoirdd
wytnie nion ych pon £e j:
+ wiek = 55 latdla meZczyven , 260 lat dla kobiet |
+ dyslipidemia,
+ nadciinienie tetnicze,
+ palenie tytoniu.

hterwencia (1) femaglutyd (Dzempic®, || KGR

Kamparataor (C) + U chorch nieskutecznie leczonwch 2040 z BMI w zakresie 30-
35 kgs/mE inhbitory SGLT 2 ;

* U chorych nmieskutecznie leczonych =1 04D i dnsuling bazowg
z BMl=20 ka/m*; intensyfikacja leczenia insuling (dostosowran e
insulinoterapiil.

Efekty zdrowotme (O) Ocena shutecznodci:
« HKontrola glicemii

o pogiom Hbd,, - zmiana w stosunku  do wa rtoici
Pz thowre

o pogiom FPG - zmiana w stosunku  do wartoici
Pz thowe

o pozZiom SMPG - zmiana w stosunku  do waHoici
ooz the e

o shoki glikemii po pos#hu - zmiana wstosunku do wa tofci
po czg teowe )

o odsetek pacjentdw z Hba, <TH;
o odsetek pacjentdw z Hbi . =6 ,5%;
o odsetek pacjentdw z HbA | <T% bez ciedie j hipoglike mii
i prewbie iz nia na wadee .
*  Masa ciate
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Krterium Chara kerpstya
o aniana maszy ciata wostosunku do wartoici poczgthowe];
o zmiana Bl wstosunku do wartod o poczgthowe];
o aniana obwodu talii  w stosunku  do wartoici
pro c th owee
o odsetek pacjentdw z mdukc g masy ciate 0 25%;
o odsetek pacjentdw z mdukc g masy ciate o 210%.
«  Wbdhwr na uktad se mowo naczymiowy
o paziom DEBF - zmiana w stosunku  do wartoici
peo g th e
o pogiom SBF - zmiana w stosunku  do wartoici
Pz thowre
o czestoid mtmU serm - zmiana wostosunku do wa o ici
Pz thowre
*  Gozpods e lpidowa
o poziom TC - azm@na w stosunky  do waHoic
peo g th e
o pogiom LOL - zmiana w stosunku do wartoici
Pz thowre
o poziom HOL - zmiana w  stosunku do waHoici
Pz thowe
o poziom DL - zmiana w stosunku do  waroici
po czg teowe )
o poziom TG - zmiana w  stosunku  do wartoici
o czg thowe §;
o paziom wolnwych kwasdw tuszczowych - zZmiana
stosunku do warteici poczgthowe j.
*  kkoil Zycia
o ocena za pomocy kwestionariusza ogdlnego SF-3642;
o 0Cena Za pomocg kwestionadusza specyficanego OTI0.
Ocena bezpieczenstwa:
* darzenia niepoZgdane [eznie |
* Powazne zdaienia niepoZgdane goznie;
«  Jgony;
* CieZkie zda rzenia niepoZzadans Jcznie ;
. E:remin-ciez'kie zda rze nia niepoZgdane [oznie ;
+ tagodne zdarzenia nepoZzgdane Joznie
*  Zdarzenia niepoZgdane powody Boe prae rwanie leczenia;
+ Hipoglikemia ;
*  Adarzenia niepofadane ukiadu sevows naczyniowego
+ Zotgdiowo -jelitowe zdarzen@ niepogdane ;
* hne zdarzenia niepoZzgdane .
Typ badan (5) *+ badania randomizowane z grupg kontrolng;

+  badania wtdme;

+ badania oceniajgce efektywrnoid praktyvozng.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Cukrzyca jest chorobg spotecang - na awiecie chorobowos? przekracza 1% i stale roznie.
Wedhlg prognoz praewiduje sig, e w 2030 roku na swiecie bedzie =30 min om0b chorych
na cukrzyce, a w 2040 ¢ - ~440 min, Chorobowosc awieksza sie we wszystkich grupach
wiekomnich, a najbardziej u ozdb w srednim wieku (4584 1at), £jawiskomo to jest szczegolnie
wyraane w krajach roawijajgowch sie i odawierciedla tendencje do rozpoznawania chorobny
w coraz miodszym wieky, a nie jak dobychczas - aniekszenia chorobowoszi wraz z wiekiem,
Tko BO-60% przypadkdw stanowi taw, cukrzyca znana, apozostate 40-B00% - cukizyca
nieznana (nierozpoznanal, OMZ umata cukrayce za niezakaing chorobe epidemicana,?

Chorobowoss w cukrzycy typu 2 Polsce wynosi 1,6-4,7% (istnieja doniesienia o wisksze]
chorobowoici w popul acjach miejskich), srednio 3,5% (wg WHO), na awiecie od 1% (Chiny)
do =R0% (Indianie Pima i niektdre plemiona mikronezyizkie), fapadalnosc (na 100 000 osbb
na rok) w Polsce szacuje zie na ~200, Wiek zachorowania na ogot =30 2., zapadalnosd
Anieksza sie z wiekiem do 75 rnz., poEniej sie amniejsza. Umieralnosc: w Polsce ~16 na
100 000 asdb (= 75, r.2 -=120), 70% 220ndw 2 powodu powikian sercowo-naczyniosyeh,?

Wedtuz najnowzzwch danych Miedzynarodowe)j Federacii Diabetologicznej (IDF, ang
intemational Diabetes Federafion) z 2019 1. 253 min ozdb (wiek 20-791 at) na swiecie choruje
na cukrzyce, co stanowi 9,3% populacii omob doroskych, z czego ponad potowa chorych
pozostaje niezdiagnozomana. Szacowana liczba chorych w 2030 (pray B1%w ZrEcie) wynos
BfS min, a w 2045 r. - 700 min {odpowiednio 10,2% i 10,9% populacji), Liczbe zgondw z
powodu cuk rEycy sZacuje sie na 4,2 min, natomiast catkowite wydatki 2drowotne zwigzane
z cukrzycg 60,3 biliony USD (zaktada szie, 2& wydatki na 2drowie dla osob z cukrzycy =3
srednio dwukrotmie wigkszze niz dla chorych bez cukrzyoy), Ma swiecie zdecydowans
wigkszodd, £, okoto 90% praypadkdw cuk rzycy stanowi cukizyea typu 2,*

Wz IDF liczbe chornych na cukrzyce w Europie w 2009 r ozzacowano na 59 min, natomiast
w kalejrych | atach, tj, 2030 v 1 2046 1. odpowiednio na & mini &8 min.*

Zaodnie z danymi IDF z 2019 r liczbe chorvch na cukrzvoe w Polsce (w wieku 20-79 [at)
omZacowano na 2344600 [9EMNCE 1T 300; & 313°7W0] chonech, a odsstek chorych
niezdi aznozowanych oszacowano na 42,2%, Chorobowosc wynosi 8,1% [FEXCE 5,9; 21,9] (dla
kraju) araz &,1% [F%CL 4,3 22,3] (wartosd skornygowana o wigk do pordwnania miedzy
inmym i krajami), Oszacowana we IDF liczba zgondw w Polsce z powodu cuk rzycy wyniosta
18 636, Roczne wydatki (ze srodkdw publiczych i dla chorego f3cznie) avigzane 2 cuk r2yca,
w bym m. in, koszty anigzane ze Swiadczeniami ushig 2drowotmych (profilakbvka i leczenie)

oraz pomocd w nazkych pravpadkach, wyniosty 923,58 USDna 1 ozobe Z cukrzweg (w wieky 20-
73 lat).*

Wl atach 2006-2009 zoztat praeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych Chorvch
na Cukrzyce w Polsce, ® Zostat on sfinansowany 2 funduszy Ministerstwa Zdromia. Celem
projekty byta ocena jakosci opieki diabeto ogicanej w kilka lat po przystapieniu Polzki do
Unii Europe jzkie].
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Wy ramach projektu kwestion ariusze dotyczace danych pacjentdw z cukrzycg byt wypetniane
przez lekarzy disbetologow w 39 rdmmych ofrodkach didbetologicanych w Polsce, Dane
zawarte w kwestionariuzzach zawieraky pytania o: wigk, pted, BMI (wskaznik masy ciata, ang,
body mass index), twp i c2a trwania cukraycy, rodzaj leczenia hipogdikemiagjaoeszo, Hb .
(hemoglobina glikowana, ang., fycated hemogiabing, profile glikemii, lipidogram, cifnienie
tetnicze , powikiania cukrzavey, choroby towarzeszace 1 ich leczenie oraz inne aspekby opieki.
Kiwestonarus=ze byty and izawane w centralnym osrodku,®

Uzyzkano dane 7606 pacjentow, wardd kharych byho: 15,0% 2 typem 1 cukrzyey (T1DW), S0,%%
ztypem 2 cdk oy (T200M), 1,9% z innvmi typami cukr2wcy 1 2,2% 2 cukrzycq cigaoms, Gripa
chorych 2 TDM i T2DM charakte nzow ata sie odpowiednio: liczebnoscig 1134 (52,4% kobiet)
i6 119 (55,6% kobiet), srednim wiekiem 40,9 i 43,8 lat, srednim czasem trwania cuk oy
4,6 1 9,7 lat, Sredni poziom Hb&y wynozit dla T1DM 1 T208 odpowiednio 7,69 17,255
Param etry gompodaki lipidowe] dla T1DM 1 T2DM wyvnosity: cholesterol catkowity 4,84 1 5,04
mmal f; LDL-cholesterol 2,73 1 2,90 mmaol fl; HDL-chdesteral (lipoproteina o wyaokie]
oestosci, ang, high density Gpoprotein) 1,681 1,30 mmol A, triglicendy 1,24 1 1,95 mmal /1,
cismienie tetnicze 127,477,711 139,8/3,8 mmHz. Od=etek pacjentdw spetniajagoych krytera
wyrdnania wynosit odpowiednio dla: Hbdge <7,0% 1 < 6,6%: T10W 39,4 1 22,6%, T20M R2,1
132,8% cholesterol cafkowity =4,6 mma A: TIDM 40,1%, T2DM 32,63 thglicerdy =1,7
mmol /1 T1D 82,1%, T2D B3,2% cidnienie tetnicze <130/80 mmHz TIDM 31,93, T2DM 12,%%,
Czestogc wystepow ania mik ronaczyniowych powiktar cukrzycy wnosita odpowiednio dla
chorych z TIDM 1 T2DM: retinopatia 38,4 1 23,4% nefropatia 15,2 1 5,8% neuropatia
obwodowa 25,3 1 25,4% neuropatia autonomiczna 9,6 1 5,4% 3

Leczenie zkojarzone dwoma lekami doustmymi bywlo stosowane w badanej grupie o 22,3%
charych z cukraycy typu 2 (MET+SUL - 20,3%; SUL + akarboza - 1,4%, MET + akarboza - 0,6%).°

Biorgz pod uwage fakt, 28 cukrzyca typu 2 stanowi od 90% do 96% pravpadkin cukrzycy,
mo:ma pravjas, 28 dane dohbyczace zapaddnosci 1 chorobowosci dla tegn bpu cukrzyoy
odaviersiedlajg zapadalnosc i chorobowod? na cukrzyee oodtem. W Polsce obzenwuje sie
wzrost zapadd nodzi na cukrzyce typu 2 oraz przewiduje sie zachowanie trendu wzrozty
w kolejmych dekadach, Werost zapadalnosci przypisuje sie smianie tnbu Zycia i rosnace]
liczbie osob otykych, Zapadalnoss na cukrzyce typu 2 roanie 2 wiekiem [niewiel ka przed 20
tZ. ], pomimo rozpoznarania choroby U coraz miodszych omob, Chorobowoss w Paolzce wynos
1,6-4,7%, a umigralncEd - ok, 16 na 100 000 o=db, pray czym wiskszodd zgondw, tj. 0%
powoduia powikiania sercowo-naczyniowe,

Wy 2019 . MFZ opublikowat raport na temat cukrzyey, we ktdreoo w Polzce w 2014 1 na
cukrzyoe chorowato 2,65 min osib dorostych (d-letnia chormobowosc rejestrowana na
podstawie danych o zrealizowanych Swiadczeniach), W 2018 v, liczba tawzrostado 2,86 min,
co stanowi 9,1% populacii dorostvch, Dodatkowo w 258 r na cukravce chorowato 22,0 tys,
dzieci i miodziezy, tj. 3,2 %. populacii dzieci i mtodziezy, ™ W ponizszej tabeli przedstawiono
dane dotyczace wystepowania cukizycy w populacii csob dorostych w latach 2M3-2M8 w
Pd zce na podstawie danych opublikowanych w raporcie NFZ z 2019 r (dane na podstawie
darych MFZ i GUS ),
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Tab. &. Wystepowanie cukrzycy w populacji osob dorostych w Polsce wlatach 2013-2018 {na
podsta wie danych o udzielonych swiadczeniach ; dane GUS i HFZ).F

Rok |Liczba % populacy | Wspdfczynnik Standaryzovany wegledem
chorych w dorostych chorobovwoici na wieku i pici wspdfcz ymnik
tys. - ogifem 1000 dorostych - chorobowoici na 1 000

ogodem dorostych - ogofem

7013 |2 425 T 9% 723 7 6

7014 |2 550 2 1% a0 3 8 7

2015 [z 613 2 1% 379 72 3

2016 |z 709 2 E% 259 20 5

2017 |2 794 2 9% az 7 a1 3

2018 |2 264 3 1% a1 32 3

W latach 2013-2018 zachorowd nodd rejestrowana na cukizwce (obliczona na podstawie
damych o zrealizowanych fwiadczeniach) wzrosta wirdd omob dormostych o 13,7%. Jedynie
W potowie za ten wzrost odpowiada @miana struktury demograficane). T W ponizzej tabeli
przedstaniono zapadalno=c i wspdtczynnik. Zachorowalnosci na cukizwee w populacii ozib
dorostwch na praestraeni lat (2013-2015).

Tab. 7. Fachorowalnoic i vepofczynnik zapadalnosici na cukrzyce w populacji osob dorostych
wlatach 2013-2018 .7

Rok Fachorowalnose wiys . - ogidem Wspok zynnik zapadalnoici na 1 000 dorostych
o50b - ogotem

2011 | 201 4 96

7014 | 3260 102

2015 | 3313 10 5

2016 | 241 4 10 2

017 | 3370 107

7018 | 342 6 10 3

W ponizze] tabeli

praedstawiono  prognoze zachorowalnoszi w trzech  warantach

(i zd efmiodci od prayjete] metodyki; rozdz, 7 raporiy MFZT) dla | at 2019-2025,

Tab. 8. Prognoza zachorowalnos ci (wiys.) na cubrzyce dla lat 2019-2025 .7

Rok Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3
2019 3150 4 355 5 152 5
20210 3154 1 6 4 358 4
202 1 3577 3735 64,3
2022 12 w7 3702
2023 wd T 3193 375 9
2024 8,1 401 5 81,7
2025 T 4 411 387 4
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2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
st atus finansowania

Checnie w Paolzce w wykazie lekdw refundowanych majduje sie ziedem grup limitowych
obeimujacych leki stosowane w leczeniu cukrzs?:

« 14,1, Homony tragztki - insuliny ludzkie 1 analogi insulin lud2kich,
* 4.3, Homony traustki - ddugo dziatajgoe and oz2i inadlin,

« 16,0, Douztne leki praeciwcukzyoom e - biguanidy o dzigtaniu przeciwcuk 2y oo -
metformina,

« 6.0, Douztne leki praeciwcukrzycowe - pochodne ail fondomocznika,

« 17,0, Doustne leki przeciwcuk rzycowe - inhibitory alfag ukozydazy - akarboza,
« 580, Homony traustki - glukagon,

« 20,0, Dousne leki praeciw cuk r2ecowe - floZeny,

«  2R2.0, Leki preciwcukraycone - a2onizsci G LP-1.,

Semaglutyd podawany podskdrnie (Ozempic®) jest finansowany ze Srodkéw publiczmych
W Polzce w leczeniu cukrzvoy tvpu 2, praed wtaczeniem insdlingg leczomech co najmnig]
dwoma doustrymi lekami hipodikemizujaoymi od co najmniej & miesiecy, zokredonym
poziomem Hbby = 8%, = obyloscia definiowana jako BMI = 35 kefm® oraz bardzo wiysokim
ryZkiem serowo-nacniowy'm, ro20mianym jako;

1. potwierdzona choroba zercowo-naczenion a, lub

2, uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bigtkomocz | ub pr2e st lewej
komory lub retinopatie, [ub

3, obecnoéd 2 lub wigcej gownych caynnikanw ryzda sposndd wymienionych ponize]:
+ wiek = bblat dla meaczyan, =60 1at dla kobiet,
+ dydipidemia,
+ nadciznienie tetnicae,
+ palenie tytoniu.?

Ponadto, zarejestrowane w Polsce (d e nierefundowane) =4 leki 2 grupy agonishaw receptora
GLP-1 (liraglutyd, ekzenatyd), inhibitory OPF-4 (preparaty sitagdiptbmy, wildagliptymy,
saksad iptyny oraz linagdiptmy), glinidow (pochodmych metwelinidu i fensoalanimy) -
repaglinid oraz pochodna aul forndomocznika - glikwidon, W 2010 roku wycofano 2 renku
w Europie  rozvglitazon - lek  bedacy  przedstawicielem glitazondw  (pochodne
Hazol idynodionu), * Cbecnie w Polsce dostepny jest (ale nierefundowany)  jedyry
przedstaniciel pochodnych Hazolidynidionuy - pioglitazon,
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Pozzczegdl ne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz 26 spozcbem i poZiomem ich
finanzowania p r2edztawiono w and izie problemu decyzyinego.,
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3 Metody

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Pozzukimano dowodom nagkowych umodiwiajgcych pordwnanie semaglutydu podawanego
podskdmie oraz wybranych komparatordw, W pienvszej kolejnodsi do andizy wigczano
prace, w ktorych semagutyd pordwnmawano bezposrednio 2 komparataorami (badania fegd-
fto-head), a w praypadky ich braku za zpeniajace kryteria wiaczenia umawano takze
opracomania whame,

3.1.1 HKryteria wilaczenia

Populacia (P

*  pacienci Zcukrawod tpu 2, stoasjaoy oo najmniej dwa doustne leki hipogdikemizujaoe
lub inadline bazowg w Fojarzeniu 2 co najmniej jedrym  doustnym [ekiem
hipoglikemizgjgoym, 2 HbA1c=E%, 2 obytodsig definiowang jako B30 kadm 2 oraz
bardzo wysokim ryzukiem sercono-Naczy niow

o biorgc pod uwage akiualng prakisvke klinicana w Palsce: pacienci z cukizvcy
twpu 2, stoasjacy oo najmniej metforming 1 pochodng sulfonsdom ocznika [ub
inzuling bazowa w zkojarzeniu z metfoming

o W ramach strategi posadkiwania badan z uwag na spodziewany brak
dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficanej zaweaone]j popu ac ji
chorych knvtera wiaczenia rozszerzono do populacii chomgch z cukraweg typu
2 lecaomych co najmniej metformmingygpochodng sl fondomocznika lub
inzuling bazowarmetforming, bez uwzd ednienia wyjsciowegn Hba 1o, BMI

araz nvka rcomo-naczynionegn
Interwencia (1]

« wmaglutyd podawany podskdmie (Ceempic™ w  dawkach podtraymujgcvch
wskazanwych w ChHPL' (0,5 mg i1 mg');

Komparatory (C):

* U chorech leczonych 22060 2 BML w Zak resie 30-35 kadm:
a inhibitony SGLT-24

'Zgodnie z Charakte mestykg Produktu Leczniczego semaglutydy:  Dawka poczgtkowa wynozi 0 25 mg
semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke naleZy zwiskszwd do 0,5 m2 raz na tydziken. Fo co
na jnniej 4 tygodniach preyimowania dawki 0,5 mg taz na tydeien , dawke moZna zwiskszye do 1 mg
taz na tydeien , w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii”. Dawka 0,25 m2 nk jest zatem dawkg
podtrzymu ey 1 jest stosowana wlgcmmie pree Ediown W momencie rozpoczynania leczenia (4
tygodnie). Wzwigdiu z tvm woniniejzzej analizie uwzgledniono dawki 0,5 mg i 1 mg.

Iampagliflozma, kanagliflomyna, depagliflozyna - w dawkach refundowanych w Polsce
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¢ | chorvch leczonvch 21040 1 inaul ing bazowa;
o dostosowanie inaulinoterapii (placebo);
Punkty koricowe (0
Wy ramach oceny skuhbecznosc:

+  kontrola glikemii

o poziom Hbd .. - Zmiana w stosunko do warkosci poczatkome j;

o pozom FPG - 2miana w stosunky do wartodsi poczatomesi;

o pozZom SMPG - Zmiana w stosunku do wartosci poczatkome j;

o skoki dikemii po positu - Zmiana w stozunku do wartodci poczatkome j;
o odsetek pacjentow z Hbd,. <74

o odsetek pacjentiw z Hbd, . 26,55

o odsetek pacjentiw z Hbb.. <7% bez ciedkie] hipoglikemii i preybierania na
wadze,

*  Mmasa ciata
o Aniana masy ciata w stoeunky do wartossi poczatkome j;
o zZmiana BMl w stozunku do wartodci poczatkowe j;
o Aniana obwodu talii w stosunky do warkosci poczatkowe j;
o odsetek pacjentow z redukcjg maszy ciata o =5
o odsetek pacjentaw z redukcjg masy ciata o =10%
« wphi Na ukiad 2 rcomo-naczymiomy
o poziom DEP - Zmiana w shosunky do wartosci poczatome];
o poziom SBP - amiana w stosunku do wartodci poczatkowe j;
o cZestoed ntmu serca - Fmiana w shosunky do wartosci poczatkon ej;
+  onzpodarka lipidowa
o pozom TC - zmiana w stosunky do wartosci poczatoome j;
o pozom DL - zmiana w stosunku do warkodci poczatkowe i
o pozom HOL - Zmiana w stosunku do wartoaci poczatome];
o poziom WLDL - Zmiana w stoeunky do wartoici poczatoone];
o pozom TG - Zmiana w stosunku do warkosci poczatome j;

o poziom wolnych kwasdw thiszczowych - Zmiana w o stosunku do wartodci
poczatkowe],

*  jakoic mycia

27



= meghityd podawary pedskomis (zempid®) w bsareniu domskah majentdwz i keya tpu 2

o 0OCena za pomocy kwestionarusza ogd nego SF-36vZ;
o 00Ena za pomocy kwestionaruzza specyficanegn DTS,
W ramach oceny bezpieczenztwa:
+ Jdarzenia niepozadane tacmie;
+  Powazne 2darzenia niepozadane acanie;
* 220y
+  Ciedie adarzenia niepozgdane tacanie;
* §re::|niu:u-n::1@ikie 2darzenia niepozadane t3cznie;
+  zoodne zdarzenia niepozadane t3canie;
+  Jdarzenia niepozadane powodujace praenvanie | eczenisy
+ Hipoglikemia,
+  Tdarzenia niepozadane ukiady zerwo-naczyniowego,
«  Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane;
*+  |nne zdarzenia niepozadane,
Rodzaj badari:

Do analizy efektywnosd Kinicznej wigczono badania pierwotne, ktare zostaty okreslone
jako:

+  Prompekbywne,
« 7 randomizacja,
« 7 omipd kontrolng,

W celu oceny efektbywnosci praktycznej poezokiwano  badan  przeprowadzonych
w warankach rzeczywiste] prakbki Kiniczne], w khirych oceniano stosowanie sem agzlutydu
podawanegn podskdmie w analizomanej popul acji chonch (w leczeniu dorostych chonych
Z cukravcy vpu 2, stoasjaoych conajmnie ] dwa doustne leki przeciwcukrzwsome [ub inuzline
bazowag w Fojarzenid z oo najmnie] jednym doustrnem lekiem przeciwcukr2ycowym, 2HbaTc
=80, BMI =30 k2sm? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-nacayniowym ). Ponadto nie
prowadzono Zadmych predefiniowanych krkeridw ograniczajgoych.

Do pr2ed adu badan wtormych vitaczono opracowania 2 cechami preegl gdu system atycznego,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym , praezagkivaniem prowadzonym niezalemmie praez
oo najmniei dwach analitddw w oo najmniej dwach bazach informacji medycane] spodnad
baz PubMed, EMBASE i #hHe Cochrane Library araz raporty HTA fopracowania oceniajace
taporty HTA, w  kkdrych oceniano  skutecznosd iflub bezpieczenstwo  semaglutydu
podawanegn podsornie w  populacji dorostych chorych z cukrzycg tvpu 2 zgodnie
Z k. ryteriami waczenia dla badan pienaotnuch,
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Wihaczono publikacie w jeadkach: angielskim, polskiim (na etapie strategi wysaikiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajaoych jezk publikacii.

Prace zZidentyfikowane w procesie wyszukiwania bydy wstepnie oceniane pod katem
zeodnosci tytatu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wik luczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace knteria:
+«  pogladowy i przegadowy charakter publikacii, sarie i opisy praypadkdm,
+ badania dotyczace jedynie wynikow miar | oratory jmch,
+ badania odnoszace zie do mechanizm dw choroby |ub mechanizmaw | eczenia,
+ bhadania przeprowadzone w popul acji chorych 2 Chin lub Japonii,
+ badania pordwnujace razne dawki lub ndzne schematy | eczenia :2maglutydem,

* doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyinwch (nie dotwozy
abstraktdw konferency jnych do opublikow anych petnotekstowych badar),

+ publikacje w jezvkach innych niz jezvk polakii jezyvk angielzki,

3.2 Zrodta danych

Praezzaukano nastepujace systemy baz danych pod katem pienwotmych badan kliniczamch,
przedgdaw aystematyezrych i metaand iz

+  MEDLIME (PubMed) z datg odciecia 29 kwietnia 2020k,
+ EMBASE z daty odciecia 29 kwistnia 2020 «,
*  The Cochrane Librany 2 data odciecia 29 kwietnia 200 .,

¢ Cendre for Revdews and §ssemingfion 2 daty odoiecia z daty odciecia 29 kwietnia
200

Dodatkowo praesaukano systemy baz danych pod katem iztniejgowch, niezalesnych raportdw
oceny technol o2ii medyczne] (raportdw HTA), Praesaakano bazy badan widmych na stronach
wivb ranvch agencji oceny technologii medycznych (dostep: 29,04, 2020 n), w tym:

*  MNICE (Madional insd tude For Health and Care Excellence],

¢ SBU (Sfadens beredning for medicinsk o drdrdering),

*  CADTH [Conadian Agency For Orugs and Technolog esin Healih),
*  SMC Scoddizh Medicines Consorfium),

*  WNMESG (AL Wales Medicines Strateqy Group).

Wy proce sie wyszukivwania korzystano rawniez z:
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+ Bibliografii odnalezionych doniesien pienwotnych,
« s Aakiwarek internetowech,

* Rejestrow badan klinicznvch (clinicd trials.gov oraz o inicaltdalsregistereu, w celu
odnalezienia badar zakoriczonych, ale nieopublikowanch),

Konaul towano zig 2 producentem leku w celu uzysania opindi i identyfikacii istniejgoych
dodatkavych dowaoddw naukaveych (w tym badan i danych niecpublikowanych),

3.3  Strategia wyszukiwania badan

Elektronicane avstemy baz danwch przezaskiwano z daty odciecia 29 kwietnia 2020 r

Whysakiwanie prowadzone bylo niezdemie praez dwie osoby (-l. W procesie
wysadkimania badan kliniczrych zastozowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz

Tab, 9, Tab. 10, Tab. 11, Tab. 12, odpowiednio dl a systemu baz danwch MEDLIME (PubMed),
EMBASE, The Cochrane Librany araz Cendre for Bariews and 8 sseminafion, Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracy jnie w postaci ciggu prob wwysadkiwania i korekt strategii,

W bazie EMBASE uwzgledniono zapytania dotyczace randomizowanych badan kliniczmywch,
opracoman whamych 1 badan efekbawnossi praktycznej, natomiast w bazach MEDLIME
(PubMed) i1 #he Cochrane Librany 22 wzd edu na mniejszq liczbe trafien, nie zastosowano
ograniczenia dobwozacego typu publ ikacji,

£ uwag na ryzyvko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotwczacych
poszukimanych punktdw korcowych ani jeaka publikacii.

Przy pom ocy praedstawionych strategii posakiwano badan pienwotnych, badan skutecanossi
praktycanej i opracowan whimych dotyczaoych shozowania semagubydu podan anego
podskamie zzodnie 28 schematem PICO niniejs2ej analizy.

Mie odnaleziono  opublikowanych  badar  bezpodrednio  pordwnujacych  stosowanie
semaglutydu 28 stosowaniem inhibitordw SGLT-2 (w dawkach re fundowanych w Polsce) po
nieskutecmosici terapii metform ingypochodng aulfonylomocznika, Pordwnanie semaglutydu
Z inhibitorami 3GLT-2 mozliwe byio na podstawie odnalezionej metaanalizy sieciowe]
(opracowanie wharne).

Tab. 9. Strategia wyszukivania badan dotyczacych shatecznosici | bezpiecz enstwa sema glutydu
podavanego pods kimie systemie bazy MEDLMHE (PubMB ) ; dane na dzien 29.04.2020 r.

Mentyfikator | Stowa Hucz ove Liczba rezultatowr
& semaglutide [nm) 137

& semaglutide [tw] 364

&3 Ozempic 65

L= Ozempic frw] 12

& #1 OR &2 OF #3 OR 44 365

a0
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Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sema glutydu
podavanegoe pods kimie wsystemie bazy EMBEASE ; dane na deien 29.042020T.

Mentyfikator | Howa kluczowe Liczba rezultatowr
& "zemaglutide’ fexp 1043
& semaglutide 1103
&3 Ozem pic 29
=] &1 OR &2 OF &3 1103
&5 'randomized  controlled  trial' OR'controlled clinical | 1834 159
trial' OR mandomized:ab,ti OR flacebs :ab ti OR 'clinical tral
(topic ) fexp OF randomly:ab ti DR tHal i
2. 'review! fexp QR [{lte rature MEARS S review* ) ab i) | 2 926 004
QR 'meta analysiz'fexp OR 'systematic rewview' fexp
T medlne:ab i OR medlars:abti OFR embaze:abti OR | 279 415
pubmed:ab ti OR  chahl:abti OR  amedabti OR
psychlit:ab i OR pywclit;ab ti OR peychinfo:ab ti OFR
psycinfo:ab ti OB scizearch:abti OR cochiane:abti OR
'retracted a Hicle'
(=3 e AMD 5T 220 75
& [{zystematic* M EARSZ (revwiew® OF owerview) ) ab i) | 333 Te0
QR 'meta analysis' ab ti OF. metaznal*:ab ti
QR metanal* ab ti
&0 "retrospective study'Sde 05659
i real ARMD wodd 95 34
2 & ffactivene sz 232 he6
&3 practical 298 343
&4 F5OR &S OR &R ORFA0OR &1 O &2 0OR M3 3861 369
8 1 &4 M #14 681

Tab. 11. Strategia wyszukivania badan dotyczacych shtecznosci i bezpieczenstwa sema glutydu
podavanego pods kdmie wsystemie bazy the Cochrane Ldrary; dane na dzien 29.04.2020 r.

Mentyfilator | Howa Huczowe Liczba rezultatow
&1 semaglutide ELYS

Lo Oze mpic 10

&3 #1 0OR &2 352

& & n Cochrane Fewviews 2

&5 & n Cochrane Protocalz 2

&in & 1 Thals 358

Tab. 12. Strategia wyszukivania badan dotyczacych shatecznosci i bezpieczenstwa sema glutydu

podavanege pods kimie wsystemie bazy the Centre Jor Reviews and Dissemsnation (CRD) ; dane
na dzien 29.04 2020 r.

Mentyfikator | Sfowa kluczowe Liczba
rezult atdw
& (zemaglutide) OR Ozempic) 1]

i
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3.4 Selekcja informacji

Whysaukiwania i selekcji badar dokomawato niezaleznie od siebie dwoje badaczy i-l.
Protokot zaktadat, 22 w praypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskuzja bedzie
prowadzona do czaal oziggniecia konsenad,

Selekcii badan dokomywano wo opanciu o kontekst  klinicay wg  schematu PICO
Zuwzgd ednieniem  powyEszych kryterdw wiaczenia i wywkluczenia badan z praegladu
systematycanego,  Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwsze] kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wkl uczono badania
W je vk innym niz angielzki, polski,

3.5 Ocena wiarygodnoscibadan

Ccena wiarygodnossi badan klinicznych byta p rowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

Metodyke zauwalifikowanych do opracowania randomizow anych badan kliniczrwch oceniono
przy uzyciu zkali Jadad" i COCHRAME'? & opracowania whame oceniono pray weycio skdi
AMETAR (patrz anekay1d. 2, 14,31 14.4).

Dodatkowo badania randomizow ane oceniano pod katem:

+  Cpisg metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojekiomane
W metodyce umozliwiajace] wwkazanis:

o WyEEEoEC wnioskowane j technologii nad technol o2ig opc jonalna,
o rdwnowamoec technologi whioskowane] 1 technod ogii opcjonalne],

o wykazanie, 2 ftechnologia wniozskowana jest nie mniej skutecana od
technologii opcjond nej,

+«  Kryberiow selekzji czdb podl egajgoych rekrutacji do badania,

*  Opial procedury praypizania ozdb badanych do technologii,

+ Charakterystyki grupy omob badanych,

+ Charaterystyki procedur, ktdnm zostaty poddane ozoby badane,
« itdeazg wsmystkich parametrow podl egajacych ocenie w badaniu,

* Inform acji na temat odsetka ozob, ktdre praestaty uczestniczyc w badaniu przed jego
Zak.oriczeniem ,

* Wiskazania Zrodet finansowania badania,
+  Liczhy odrodkdw biorgowch udziat w badaniu,

+  Ckrezu obsenvacii,
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Podzumowanie jakoici randomizowanych badan kliniczych zakwd ifikow anych do praegladu
systematycanego przedstawiono w rozdz, 4.2.1 a ocene jakodci opracowan whdmych - w
roadz 4,111 14,1

Wy aneksie 14,8 praedstawiono knbywoang ocene witgczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byhy ekstrahowane z doniesien Kinicanych (i prey uzvciu elektroniczneg
formul arza praygotowanegn uprzednio przez jednego z autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezd eznie przez innegy badacza (i pod katem doktadnodod,

Fomularz zaktadat ekstraicie nastepujacwch danvch:
+  Metodologia badania,
+  Charaterystyvka populacii badanwch,
« ikl 2drowotne,

+ Jdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

dnalizowane dane dotyczace miar efek bywnodzi byky 2m iennymi ciggbemi 1 dychotomiczanymi.
Jako miare praew azi jedne] terapii nad drugg wkorzystano miary wagledne w poztaci il orazu
szanz (ang, reladive Hsk, OR) oraz miary beanzgledne, takie jak rdinica ryzyka (ang, Hsk
difference, RD). Dodatkowo site intenwencii przedstawiono w postaci liczhy pacijenta,
ktdrych nalezy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kofcowemu albo
uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koncowyfefekt terapeutyoczny w okred onym
czasie (ang, nemberneeded fo dreat, MMT) lub uzyskad jeden dodatkowy niekorzystny punkt
korcowy fefekt tergpeutycany (ang, nember needed fo harm, MMH), Dla parametrow BMNT §
MMH podano w oindeksie dolmwm horvzont czasowy obzerwacii, Zmienne OR, RD oraz
RMT fRIMH przedstawiono wraz 2 6% przedziaem ufnodsi (ang, 6% confidence intenal, 95%
11, Dla amiennych cigghich rdznice oceniono z wykorzystaniem sredniej romicy (M0, ang
mean difference) oraz z wykorzvstaniem zZmienne] wzgdednej w postaci oszacowanego
wskamika leczenia (ERT, ang., estimated #regtment rafio) na podstawie wartossi
przedstanionych w odpowiednich publikacjach.

Dodatkowe  obliczenia stabehezne wkonywano przay pomocy Michosoft Excel 2010
iw programie Rewkan wersja b.3.5
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Pozzukimano opracowar whirnwch dobyczacych stosowania semaglutydu w popul acji
doroztech chorvch z cukrawey twpu 2, posiadajaewch cechy wianggodneso praegladu
aystematycezoliteratury it sprecyzowane pytanie klinicane, praesadkinanie provwadzone
niezaleznie pr2ez oo najimniej dwdch analitddw w co najmniej dwdch bazach informacji
medycane] sposrod baz PubMed, EMBASE 1 the Cochrane Librkang) lub  raporbdw
HTA fopracowan  oceniajgoych  raporty HTA,  Whszokiwanie  dowoddw  naokowych
przeprowadzono w bazach MEDLIME, EMBASE, The Cochrane Librans i Cendre for Reviews and
Dissemingfion 2 daty odciecia 29 kwietnia 2020 . (patrz rozdz 3.1.1, 3.3,

W bazach praeszukanych pod katem badan wtamych odnaleziono &7 publikacji, sposnad
ktdrych 51 nie spednito kryteridw wiaczenia do praegladu (patiz rozdz, 14.4].

Ma ztronach wybranych agencii oceny technologii medyczrvch odnaleziono dodatkowo
1 publikacje spetniajacq kevteria wigczenia do praegladu (patrz rozadz, 14, 5],

Diagram wg QUOROWM T /PRISMA ™, praedstawiajacy kolejne etapy wysaukimania i sel ek ji
badari, przedstawiono w rozdz, 4.2,

Cetatecanie do analizy wigczono 7 opracowan wharmych (Li 2018, Wwitkowski 2018, dvgerinos
209, Kanters 2019, Zho 2019 , CADTH 2019, Hussein 20200,

Karters 219

Celem przegladu avstematwocznego 1 metaanalizy sieciowesj Kanters 209 bwla ooena
futecanodzi semagutydy podawanego podskamie w pordwnaniu 2 inhibitarami SGLT-2
w populacii dorostych chorech z cukrzvcg tvpu 2 2 nieodpowiednig kontrolg glikemii podczas
leczenia za pomocq  1-2  doustmych lekdw  przeciwcakrzycowych, Posaukiwano
randomizowanych badan klinicznvch w bazach: MEDLIME, EMBASE i CEMTRA L z datg odciecia
16 ziempnia 2017 r (pierwoinie & kwietnia 2016r ). Dodatkowo preezadkivano materniaty
konferency jne: Infermadonal Society for Pharmacoeconormics and Ou&omes Fesegrch,
Internafional Digbetes Federafion, EASD and AD4A, Do praegladu kwalifikowana badania (||
fazy) opublikowane w jezvky angielskim, w kkbrach oceniano skotecznosd semaglutydu
podawanegy podskomie (w dawce 0,5 mg lub 1 mg) lub inhibitora SGLT-2 w popul acji
dorostch chorech (i wieky =15 1at) z cukrayca typu 2 leczonych uprzednio 1-2 Oab,

Do przed adu systematycanego wiaczono 21 badan (43 publikacji), Whaczone badania byty
podobne pod katem charakterystyki poczatkowe] populacii chorych, Przedstawiono wyniki
po 26+4 tyoodniach obzemwacii da nastepujaoych punktdw kofcowych: 2Zmiana poziomu
HE# 1 odzetek chonpch zHbdc <7,0% zmiana masy ciata, @miana skurczowezn cisnienia
krwi (5BP), Zmiana stezenie glukozy na czczo (FPG).

Ma ponizzzym schemacie praedstawiono schemat przeprowadzonej metaanalizy sieciowe],

7
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Ryc. 2. Schemat metaanalizy sieciowej Kanters 201 9.
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Whniki metaanalizy sieciowe] Kanters 2019 przedstawiono w rozadz, & (wyniki dotwezace
futecanodzi],

autorzy przegdadu aystematyczneso i metaandizy sieciowe] Kanters X199 wakazauja, 2=
niemod iwe byt praeprowadzenie pordwnan posrednich (w ramach metaanalizy) w zakre sie
bezpieczenstna ze wzzledu na przerwanie sieci lub brak damych dla okresu obsenwacii 26+
tyoodnie (raportowanie punkbdw kofcowch w 2ak resie bezpieczenstwa dla SEM i inbibitondw
SGLT2 w rdmych okresach cbeenwacii).

Avperinos 200 8

Celem przegladu syvstematyczanego Avgerninos 28 byia ocena wpdvwy [eczenia and ogami
recephora GLP-1 na punk.ty korfcowe anigzane znerkami i retinopatiacuk rzyooimg u doroshich
chorych 2 cukrzycq typu 2. Randomizowanych badan klinicznych poszukiwano w bazach
MEDLIME, EMEASE i Cochrane LUbreny 2 daty odciecia 11 caenwca 20158 v Ostatecanie wtaczono
17 publikacii opizujgoych 60 randomizowanych badan klinicznych, W preegladzie dvgerinos
258 uwzgd edniono wyniki badania SUSTAIM &, W badaniu praedztawiono metaandize
wyrikdw dla semaglutydy na podstawie badar wgczonych do praed adu. Mie wykazano
istotnie  statystycanie wisksze] czeshosci wystepowania retinopati ocukrzycowej  ani
Anigkszonegn stosunky albuminy do kreatyny w mocz2a (maf2) w gropie SEM w pordwnaniu 2
and izowanymi akbywnymi komparatorami,

3h
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SARTH 22

Celem przegd adu systematyczneso CADTH 2M9 byia oocena korzysinych i zzkodiivweych
futkaw leczenia s=maglutydem podawanym podsdrnie w zalecanej dawce w leczeniu
doroztych pacjentdw z cukrzycg typu 2, niewystraczajaoo kontrolowanych za pomoca diety i
diniczen |ub potgczenia diety i dwiczen z jedng z nastepujaoych terapii: MET, MET+5EUL lub
IM5+MET, W twym celu przezaukano bazy MEDLIME i EMEAZE pod katem opublikowanych
i niecpublikowarych  randomizowarych badan  klinicznych, Poczatkowe  praeszukiwanie
zostato zakonczone 21 gnudnia 28 1 Kolejno wp rowadzono regulame powiadomienia w celu
aktudizacii wysalkiwania praed spotkaniem CADTH Capadion Drug Expert Commitiee,
iCetatecanie do przegladu wiaczono 8 badan, w tym badanie SUSTAIM &, Wivniki badania w
obszarze oceny bezpieczenstwa s3 spojne z wyniki przedstawionymi w niniejszej and izie
klimicznei (wyniki dotyczace sutecznodci dla badania SUSTAIM & =3 zaczernione - wymiki w
odpowiednich subpopulacjach chorvch stoagjacwch SEM w drugiej trzecie] linii leczenia).

Hussein 2020

iZelem przegladu systematwemnego i metaanalizy sieciowe] Hussein 2020 bylo pordwnanie
futecnodzi i bezpieczenstwa inhibitordw SGLT2 1 analogdw receptora GLP-1 u doroshych
chorvch z cukravca twpu 20 W tvm celu praeszukano bazy PubMed, Cochranei Web of Science
pod katem randomizowanwch badar  kliniczwch, wo kbdrych pordwrasano  akbosne
interwencie, i, andogi meceplora GLP-1 1 inhibitory SGLT2  lub  inkenwencie
Zplacebo Merapig standardowg, Ostatecznie do praegladu wiaczono & badania spetniajace
kryte ria wiaczenia, w twm badanie SUSTAIM &, uwzglednions w niniejzz2] and izie klinicane].
Whniki przegd adu wikazalia, 22 zemagutyd powodu je iztotnie statyetycznie wisksza redukcie
Hbdy w pordwnaniu do placebo oraz inhibitordw SGLT-2 (empad iflozyny, kanag iflozyny i
dapagdiflozwny; 24 fyg okres obzenmwacii; tacmna analiza dla wezystkich dawek.), Wykazano
réwniez, 2& stosowanie dugod ziatajaoych and ogdw receptora G LP-12awigzane jest z istotnie
statystycznie wieksza redukcjy Hbddc po 24 fygodniach leczenia w pordwnania do
inhibitordw SGLT-2 (MD=-0,28% [FEMCI: -0,47; -0,10]).

Li 2018

Celem metaanalizy Li 2018 bwta ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa  semaglotydu
wleczenmy cukrzyoy vpu 2, Randomizowane badania kliniczne wyszukimano w bazach:
PubhMed, Cochrane Libronyg, Embasze, CémcaTHals 2o 2 daty odoiecia do 18 stwoznia 2015 r
Do przegdadu waczono 11 badan, whniki badania SUSTAIN &, ktdre zostabo wigczone do
przegdadu systematycznesn Li 2015 =3 spadjne z wynikam i, w niniejszej analizie k iniczne].

Witkowski 2018

Celem przegladu systematwemego i metaanalizy zieciowesj Witkowski 2008 byta ooena
futecanodsi i bezpieczenzhva and ogdw receptora GLP-1 jako terapii dodanej dooinadliny
w monoterapii lub w potaczniu z doustnem [ekiem preecivwcuk 2vconym w leczeniu cukrzvcy
typu 2. Badania wigczone do preegladu pochodzity 2z przegd adu systematycanego Witkowski
20ME (patrz opiz powy2ej), Ostateczmie do przedadu wigczono 12 badar, w tym badanie
SATAIM B Wéeeniki andizy wskazauja, 2e semagutyd w dawce 1 mg powoduje istotnie
statyshyoznie wiekszg redukcije Hbby i maszy ciata w pordwnaniu do inmch and ogdw
receptora GLP-1 u chornych prayimujacych wozesniej insuling, Majczestsze wystepujace

la]



= meghityd podawary pedskomis (zempid®) w bsareniu domskah majentdwz i keya tpu 2

2darzenia niepozgdane to zdarzenia aotgdkowo-jelitone, Uwaza sig jednak,, 2e 23 zaleane od
dawki leku i moga ustepowad z czasem. Wiyniki analizy wskazujg na pormdwmnaalng ceestosc
wystepow ania 2otadkowo-jelitowych 2darzen niepozad anych u chorych stosujaoych SEM oraz
inne analogi receptora GLP-1, oo wskazuje na to, 28 wigksza skutecanosc SEM nie jest
Anigzana z wigkszwm ryzykiem zdarzen niepozadanvch (w pordwnanio do analogiw GLP-1),

Tab. 13. Witkowsk 2018, Wynikd metaanaliz y sieciowej. Mediany rang [95%CI].

Camarsbor (TR TR, [Teh,, T8 [Ted,, o8 My CTRE TG CTTH o phe AL i Maiem Wirciting M
|z

S i 15 mg W b ] eS| Pt T 1. S N 1} 1043 AL X 442, i LY
Srarggdick L] g O Lil, L [ ] L5 141, 21 1il. 1} ik 5 LEE AL i, L [LHEER B
Alzigladd ¥ o O =i B 1] 5 ) i Ly 30a. L) Sad. M) 442, Wi 2 LU
Irilsskrade 1 5 ma W 4, 4 S, 4 T4 T TR 5 o E s 1T [ T b K4 11
Eanimiek: U g HILY [ER A1 E LU o0& Ly sl L et} Adey LLT s 15y Ll TS M
[edia gl J0F N T LR 1] 9 1D B, L0 ac3, 1l 4. i il b il un

naili anlidgns TIT a0 T 51,4 100 K T4 TG LN I b [N R (1] 140, sl L

[eadia By I |11 FoE 0 &g, LT L0, L (TR [T Lil 3 {1
rraskrids | Amg TR N R I 2L, & 1Tald 114 I, 4 LR A o e | Tk 1)
reirrards 20 ax (N1 404 T Bi% T K4, I hiod B [ ey ] Tl TR WG (B ] AL
Pleazu” LLgbd [ S R M A LA NN A s, 300 W s LR ) el & LWL |

Hajwwisze i drugie w kolemoici najwyzsze mediany rang zostaly zaznaczone na ziebono
i nieesko. EID @ng. fwice daily) - dwa razy deiennie ; CFE (ang. change Fom bassline) - zmiana
wostosunku do wa rtoici poczatkowe]; FRO (ang. fasting plosme gl mse) - stedenie glukozy na czczo
woosoczu ; Hbd,, fang. giyorded Aemogiobin) - hemoglobina glikowana ; QD (ang. orE -Q@Ely) - raz
cdeiennie ; OV fang. once-weekiy) - raz w tygodniu; SEFP (ang. assfolic Bood pressure) - cEnienie
tetnicze shurczowe; TD jang. tHce-daily) - trzy razy dziennie .

fhu 2019

Celem meta-analizy Zhua 29 bwa ocena bezpieczenstwa analoghw receptora GLP-1
podawarych raz w tyeodniu, w zakresie mzyka sercowo-naczyniomego i rzadkich zdarzen
nigpozgdanych, W bazach PubMed, EMBASE i #he Cochrane Librany poszukiwano badan
spetniajacyvch knyteria wigczenia do preegladu, tj. randomizowanych badan klimicznych
oceniajacych gtawnie rzyko sercowo-naczniowe U chorech Z cukiaycd typu 2 1eczonych
and ogami receptora GLP-1 w pordwnaniu do stosowania placebo lub akbawnego leku
(dousthy ek praeciwcuk Zycony fn:sulina), Ostatecaie w metaanalizie uwzgledniono 41
badari. Wyniki badania SUSTAIN & uwzdednione w preegladzie =3 spdjne z wynikami
przedstanionymi w niniejzze] analizie klinicane].

4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny praegladow systematycznwch zastosowano #de AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania whirne oceniano miedzy innymi pod wagledem:

«  Kryteridw wiaczenia badan do przegadu,
+ %elekcji badan,

« Jlakosci badari,

ar
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*  Wskazania konflikio interesu,

Wfigkszosc opracowar widmych wtaczonych do analizy klinicane j charateryzomata sie niska
jakozcig we sali AMETRA 2, co spowodowane jest ghdwnie niepraedstawieniem listy badan
wyklucaonych =z praeg adu oraz brakam i w innych domenach, m.in, brakiem przedstawienia
kryte How wyboru badan, Opracowanie CADTH 2019 charakternyzuje zie umiatow ang jakoscig
w2 skali AMSTAR 2, Szoczegddtomg ocene badan wharnych przedstaniono w rozdz, 14,1,

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poczukimano  randomizowanwch badan pienwotmgch, wo kbdrech oceniono  skutecznoss
i bezpieczenstwo zemag utydy podawanego pod#omie w leczeniu chorych Z cukizycd bypu
2, 22odmie z kryteriami wtaczenia i wekluczenia,

Przy pom ocy zaztosowane] strategii (patrz roadz, 3.3) poszukivano takae badan dotyoczaoych
efektannosci praktycanej (patrz mozdz. 8) semaglutydu w analizowanej popul acji chonych
Oraz op racowan whamych (patrz rozdz, 4.1).

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzwoy twpu 2w Polsce, w tym  dostepnoss
refundowanych  opcji terapeubycznych dla  analizowanego  problemu decyzyijneso,
poszukimano badan przep rawadzonych w dwoch popul acjach chorych:

« U chorych leczonwch 2040 - po nieskutecznodci metformminy 1 pochodnej
Al fondomocanika,

+ U chorych leczonych =104D0 i irsuling bazowa - po nieskutecznoici inadliny bazowej
dodanej do metfom iny.

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukivania pozzczegdlnych baz oceniano pod katem
zFeodnosci tyhatu i abstrakiy z celem raportu, Zidentyfikowano 70 prac, khinich petne teksty
oceniono pod katem zeodnoici 2 kryterami kwalifikacii 1 wykluczenia z whadciwej caedoi
przegdadu. Diagram wg QUOROMMPRISMA™, praedstawiajacy kolejne etapy wysukiwania
i zelekcji badar, przedstawiono na ponizszwvm meaunku,

Mie odnaleziono dedykow anych badan przeprowadzonych w populacii spetniajace]j krytera
mtaczenia do przed 4du, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badari dotyczacych
chorvch z cukrzycy tvpu 2 leczonych oo najmnie] metfoming + pochodng sul fonylomocznika
[zamiast chorych | eczonych metfoming 1 pochodna sulfomd omocanika) lub inauling bazowa +
metforming (zamizxt chorych leczomwch inzuling bazow g i metforming) bez uwzzlednisnia
wyjsciowegn Hbdy,, BMI oraz bez uwzglednienia ryzvka s2rcowo-Naczy niowego,

Do dnia 29 kwietnia 2020 r Zidentyfikowano 1 randomizowane badania kliniczne
bezpos rednio pordwnujaoe semaglutyd podawany podsdmie z placebo jako terapig dodang
do M5 lub MET + IM5 [badanie SUSTA M &),

Wy zak resie populacji chorych leczomych z2040 (po niesutecznosci metforminy + pochodne]
aul forndomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnuojace
sozowanie zemaglutydy ze stozowaniem inadliny glargine w popul acji chorvch leczonych
metforming z pochodng sulfonylomocznika lub bez (badanie SUSTAIM 4'%), Badanie to,
pomimo  wiaczenia populacii chonich najbardziej zblizonej do wnioskowanesj, 20:stato

s
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wydluczone z przegladu badan piemwotnych z uwagi na niewdazcivy kom parator (inadina
gdargine].

Mie odnaleziono  opublikowanych badaf  bezpoirednio  pordwnujgocych  stosowanie
semaglutydu podawanezn podskarnie w analizowanych dawkach ze stozowaniem inbibitondw
SGLT-2 (w dawkach  refundowarych  w Polsce)  po o nieskutecznosci terapii
metformingtpochodng aulfordomoczanika, Pordwnanie semaglutydu z inhibitorami SGLT-2
przedstaniono na podstawie odnalezione] opublikowane] metaandizy  sieciowe]
{opracowanie wharne) Kanters 2019 (patrz rozdz. 4.1)

Badanie SUSTAIMN & nie byho dedykowane scide popul acji wnioskowanej, tj, populacji chonych
z Hoddc 5% 1 BMI =30 kef/m®, stosujgcych co najmniej dwa doustne |eki preeciwcukr zycowe
lub insdline bazowg w Fojarzeniy 2z oo najmnie]  jedmym doustmeme lekiem
przeciwcukraycowym,  Pomimo  mo@liwosci stosowania  terapii jedrwm lekiem
przeciwcukraycowym 1w badaniu, az 83% ottzymywato leczenie skojarzone  INS+MET,
Dodatkowo, pomimo wiaczenia do badania SUSTAIM & chorych zHbATC w zakresie T-10% oraz
braku szozegdhomych kryteriow wigczenia w zakresie Bl w badaniu, wy jaciowy poziom tych
parametrdw wynaosit odpawiednio HbA1c=5,4% 1 BMI=31,5 kg/m &

Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie random izowane w kkdnm pordwnano zastosowanie
semaglutydy podananego podsamie z placebo w popul acji dorostych charych 2 cukravcg
twpu 2 2 wyzokim ry2ykiem e rcomo-naczy niowmym .,

Cetatecanie do czesci wdasciwme] andizy zakwdifikomano 1 randomizowane badanie
Kliniczne: badanie SUSTAIH 5 ({1 publikacja pelnotekstowa + 2 abstrakty), natomiazt
badanie SUSTAIN & (1 publikacja petmotekstowa ) zoztato opizane w rozdz, 7 jako dodatkowe
dowody naukowe,

whmiki wysukiwania opracow an whimych przedstawiono w rozdz, 4.1,

mimiki wys2ukiwania badan dotywezaowch efekbwnceci prakbyezne j zemazlutydu podawanego
podskdmie praedstawiono w rozdz, 5.

Criggnieto petna zandnosd miedzy analitykami.
Lizte publikacji wiaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14,5,

Lizte publikacii wekluczonwch z opracowania przedstawiono w aneksie 14,6
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Byc. 3 Schemat kolejnych etapow waszuokivania i selekcji badan piervwolnych | opracovan
whtornych dla semaglutydu poda wanego podskdmie {dia gram QUORDMPRISHMA) .

Wittepnie zidentyfhowane prace:
MEDLIME (Pubdted ) 365

EMBASE : 6231

Mwe Cochrare Librany: 262

Centre for Rewiews and Diszemination: 0

:

MEDOLINE | EMBASE | #he Cochrane Librang: 1 408
Centre for Rewiews and Diszemination: 0

Ptace odizucone na pocktawie przeglgdy
abstraktdw 1 tytutdw: 1 338

Przeglad petnwch tekstd w i abstraktaw: 70

Frace zidentyfikowane na podstawis
re fe rencji odnalezionych doniesien: 0

Frace odrzucone na podstawie praegladu
petnych tekstdw publikacii: 59

Badania pierwotne:

-niewtaiciva populacia: 3

-mievwdzicivwa inte rrenci: 1

-miewdziciwy komparator: 4

Optacowania widme:

-brak cech przeglgdu systematycznego: 3
-miewdziciuwy komparator 34

-mievdzaiciva inte rrenc i brak badan dia
SEM): 11

-brak wnmikdw w analizowanej populaci
chorych: 1

-niewtaiciva populacia: 2

L 4

Prace odnalezione na stronach wybranych
agencjii HTA oraz w  wyszukiwa tach
intermetounych: 1

Wagczone publikacije: 12

Backnia efektyumoici klinicanej: 1 badanie (1
publikacja petnotekst ovee +2 abstra kiy).
Opracowania widme: § publika cj petnotebstowych
Eadania dodatkowe: 1 publikacja pelnotelstona
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace bezpoirednio
stosowanie zemagutydy podawanego podskarnie w dawce 0,56 mz2 i 1 mg z placebo
[dostosowanie inaulinoterapii, S5 TAlM &),

Mie odnaleziono  opublikowanych badaf  bezpoirednio  pordwnujgocych  stosowanie
semaglutydu podawanezn podskarnie w analizowanych dawkach ze stozowaniem inbibitondw
SGLT-2 (w dawkach  refundowarych  w Polsce)  po o nieskutecznosci terapii
metformingtpochodng aulfordomoczanika, Pordwnanie semaglutydu z inhibitorami SGLT-2
przedstaniono na podstawie odnalezione] opublikowane] metaandizy  sieciowe]
{opracowanie whirne) Kanters 2019 (patrz rozdz, 4.1)

Badanie SUSTAIN 5 to  randomizowane, podwajnie  zaslepione, kontrolowane,
wielooz rodkowe badanie kliniczne fazy llla, w ktdrym pordwnano zastosowanie semaglutydu
podawanegn poddamie (w dawkach: 0,5 m2i1ma)z placebow potaczeniu 2 insul ing bazowa
(M) lub inauling bazows 1 metforming (IM5 + MET ).

Wy badaniu SUSTAIM & zardwno semag utyd, jak i placebo stosowane byky jako terapia dod ana
do terapii inadliny bazowej, mmzumiane] jako prayimowanie inadliny glargine, inadiny
detem i inzuliny degd udec iflub inadliny MPH w dawce minimum 0,26 U kaSd iflub 20 10 /d
[z2odnie z kryteriami wigczenia do badania), Biorgc to pod uwage, pray jmowanie placebo w
praktyce pl acebo omaczato dozstosowanie insul inoterapii.

Badanie prowadzone byto w 20 csrodkach klinicziwch w & krajach pom iedzy grodniem 2014
h, a liztopadem 2015 r Wigczono do niego 397 chorych, Pienwzzorzedowym  punkiem
koricowym byta Zmiana Hbd e w ciggo 30 tye,, a drogorzedowe punkty kofcowe obe jmomwaty
miedzy innymi parametny w zakresie oceny amiany Hbde, zmiany masy ciata, wpbawuy na
ukiad serocowo-naczyniony oraz parametry w zakresie gospodarski lipidowe],

397 pacjentdw randomizowano wo stosunku 1011 odpowiednio do grapy prayimujgce]
semaglutyd podawany podsdmie w dawce 0,6 mg raz na tydzien, semaglutyd podan any
podskdmie w dawce 1 mg2 raz na tydzien lub placebo podawane podskdmie tgocznie
Zleczeniem podstanonym inzuling bazows (173 [ub inauling bazow g 1 metforming (53%)
oraz stratyfikowano zgodnie z nastepujacwmi kryteriami

+ poziom Hbd sy na poczatku badania (=583 lub =53],
«  stozowanie metforminy (tak [ub nie).

Cetatecanie leczenie rozpoczetn 396 chornvch: 132 chonech w grupie SEM 0,5 mg, 131 chorych
wgripie SEM 1 mg 1133 chorych w grupie PLA,

e wzgedu na zadepienie badania, tak bardzo jak to modiwe, semagutyd i placebo by
wiald nie identyczne i zapakowane w identyczny sposdb, tak aby pacjenci i badacze nie byli
w stanie odrdznic testowanych produktow, Dodatkowo, semaglutyd i placebo zostaby
dopazowane objetoiciomn podczaz leczenia, aby zapewnic zaslepienie w zakresie dawki,

U wezystkich chorych miareczowanie inadliny oparte byio na najnizzzym =z frzech
samodzielnie  wykonanych  kolejnwch  pomiardw  stezenia gukozy we  kawi zzodnie
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Z protokotem, W miare mod iwosci dawki insuliny i metforminy miaty pozostac stabilne przez
okres badania, 2 wyjgtkiem amniejzzenia dawki z powodu hipoglikemii lub praekroczenia
okredonego poZiomu stezenia gukozy we ki, W tych praypadkach chorm proponowano
intenzsyfikacie terapii (aw. leki ratunkowe), Wzrost podstamowe] dawki insdliny byt
pienwzzym wyborem leczenia ratunkowesgo,

Ckores obze nvacii w badaniu SUSTAIM & wenozit 35 tygodni (w fym 30 fyzodni leczenial,
Cocene kutecznoici i bezpieczerishna przeprowadzono w populacii obeimujgsei wezystkich
chorych randomizowanych, kharzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (ang.
Full analysis set),

Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewag obu dawek semaglutydu
podawanego podskorni e w porovwnaniu do placebo (superforiiy).

Chardterystvke badania wiaczonego do analizy oraz zestawienie danych dobyozacych
udziady sponzora, rodzaju analizy oraz testawane]j hipotezy praedstawiono w ponizs=wch
tabelach.
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Tab. 14. Charmkterystyka randomizowanego badania klinicznego wiyczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metods badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas ischemat | Populaci Fordvwnywane
badania i bkalizaci populac obs ervacji intensencie waz z
oirod kodnar licz ebnosciz grup (H)
B4 = FLA
AISTAIM 5§ | Miedzynarodowe, Rdwnolegte | 90 of odkdwr | 396 cho rech 35 tygodni fur tym | Doroili chorey z | SEMIOS mg (M=132)
(Fodba rd wieloasrodowe | klinicznych w5 Ell] tygodni [ cukrzycg  twpu 2, | SEM 1 mag (M=121)
2013 ku:-ntrn::l-:nwane, kia mch [Miemoy, leczenia) ktarzy stosowali | p) g {H=133
P i jmie kponia, Serbia, uptrzednio insuling
zailepione badanie Showacja, Stany bazowg w
kliniczne za Zjednoczone) monoterapii lub
random zacig potgczeniu z
me tfo rming

Wanpie SEMD S mg, preez pierwsze 4 tygodnie chorzy przyimowali dewke 0,25 ma (raz na tydeien ), a nastepnie 0,5 m2 (raz na tydzien), a warupie SEM 1
mg, chorzy przyimowali dawke 0,25 mg (taz na tydzien) przez 4 tygodnie 10,5 mg (taz na tvdeien ) przez kolejne 4 tygodnie, a nastepnie dawke 1 mg itaz
na tydzien ). Ww grupie PLA chorzy preyimowali adpowiednie dawki placebo z godnie ze schematem dawkowania SEM.

Tab. 15. Chamkterystyka randomizowanego badania klnicznego wiaczonego do opracowvania ¢z .2,

Badanie $zcz egofowy | Metody Sponsor badania dnaliza ITT {(ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protolod statystycz ne intentionto treat) liczebnosci proby
B PLA
SSTAIM 5 Tak Opisane Badanie sponzorowane preez Move | dnalEa FAS Seperionihg Tak
Mo rdisk

FAS (ang. full aralyds sed )-wszysoy cho rzy randomizowani, ktdrzy otrzymali co najmnie j jedna dewke badanego leku

43



= meghityd podawary pedskomis (zempid®) w bsareniu domskah majentdwz i keya tpu 2

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakozé badania klinicznego zaawalifikowanesn do przegladu systematwcmesn zostata
oceniona za pomocd metady Zaproponowane] praez Jadad i wsp. ™ oraz zgodnie ze skalg
Cochrane™,

foodnie ze skalq Jadad oceniano opis procesy randomizacii, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chonych, ktarzy wycofali sie lub zoztali wycofani z badania, Makaymd na mozlivwa
do uzysk.ania liczbha punkiow wynosita b,

Badanie SUSTAIMN & waczone do analizy charakteryzowah sie wysokg jakoscig w zkali Jadad
(5 pkt.).

Zgodnie 22 zkalg Cochrane ocemiano nwako beduy swstematycznego awigzanego
Z randomizacjg, ukryciem kodu randomizacji, zadepieniem badaczy, pacjentow i oceny
efektiw, kompletnodoig wynikdw, selekbaunym  raportowaniem i inmymi cznnikami,
Uwzgdedniono 3 modiwe warnanty oceny nvaka bledu syvstemabwezmego: nidkie, niemane
1 wysokie,

Badanie SUSTAIM & charaktenzom aty zie nizkim rvavkiem biedu we wzystkich domenach.

festawienie oceny jakosci badania waczoneso do analizy wediog skali Jadad, wraz
z ok redleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naokovych Agencii Ooeny
Technal ogii Medwoznych i Taryfikacji praedstawia ponizsza tabela,

Tab. 16. Ocena jakoici badania pierwotnego wiaczonego do opracowania, wg skali Jadad ora:z
watycznych ADTHIT.

Badanie Randomizacja | Podvojnie Opis chorych, | Punkaci Fodtyp
slepa proba Karzy SUMaryczna badania wg

wycofali  sie | wg Jadad wtycznych
lub zostali ADTHT
wykliczend 2
badania

SB4 v PLA

SUSTAIM & 2+ 2 1 ] 14

* mteraktywny system odpowie dei ghoso we 00t meto we j

Tab. 17. Ocena ryz yka Medu systematycznego wg Cochrane.

Badanie SUSTAH 5 | Komentarz (SLE TAIH 5)

Fandomizacja nizhis Randomiz=ci tratyfikowana.

Uk rycie kodu | miskie Centralny system randomizacji. Dostep prezez inte raktywny system
randomizacji inte metouny prey uZywciu de dykowanych iden tyfikato rour,

Zailepienie niskie Eadanie podwd jnie zailepione.

badaczy i

pac jentdur

Zailepienie niskia Funkty oceny skutecznoic w badaniu opierag sie o icidle
aceny efektdw zoefiniowane kte Ha.
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Badanie SUSTAHH 5 | Komentarz (SUS TAIH 5)

Miekompletnoid | niskie FoZnmica w odsethu pacientdw utraconwch z obszerwacii miedzy
uryTiikd e grupami £ 10%.

Selektyurne niskie Opizano wyniki dla wszystkich punktdw koncowwch zatoZonwch w
rapo Howa nie badaniu.

hne coyminiki nizkie MNie zidentyfiko wano dodatkouwych Zradet btedu systematycznego.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstamia zestanmienie kryteriow wigczenia i owykluczenia chorych

w badaniu SUETAIM & wdaczonym do analizy

Tab. 18. Zestawienie kyteridw wiyczenia i whkuczenia chorych.

Badanie HKrytena wijcz enia

Krytena wHuczenia

B4 v PLA

SISTAIN 5 | e chorzy wowieku 218 [at (w SBponii 220
lat) z cukirzycg typu 2;

+ ztozowanie insuliny bazowej finsulina
glargine, insulina detemir, inzulina
degludec i/ub insulina MPH w dawce
minimum 025 IUscesd iAub 20 1U/d)
w monoterapii lub w poigczeniu z
metforming preez 90 dni przed
badaniem prze s wowym;

« Hba,, T 0%-10 0% [G2 04853
mmol /mool]

stozowaniea innego leku
przeciwcu bk rzywoowego niz
wymienion e w knyteriach wigczenia |
w ciggu 90 dni przed badaniem
PFZes I8 o yTT Iz wyjgthiam
krithodziatajacej insulhy  bolus
przez mniaj niz T dni);

mmpaleniea  trzuzthi  (ostre  lub
przewlekts ;

wnystapiende u cztonkdw rodziny raka
izenstego tarczyvey bgdE mnogie j
guczolako wata o

wewng trewydrielnicze j typu 2
ckddie zaburzenia coynnoici nerek
[FZacowan iy wspdtczyn nik
przesg=ania ktebuszhowego B GFR]
< mlsminS F3imE;

wigcej niz trzy epizmody ciediiej
hipoglikemii w cgau & miesiacy
przed badaniem przesie wowym ;
rtino patia prolifemcyina  lub
makulopatia wymagajgca ostrego
leczents ;

c@#zm, karmienie piersiga  lub
planowane zafcie wcigie.

d-dzien

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacie w badaniui SUSTA IR & stanowil i dorosli chorzy 2 cukrayvcs tpu 2.
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Do badania 5U5TAIN & wigczono pacjentow w wieku co najmniej 18 lat z cukrzyog typu 2
(Hbf e 7,0%-10,0%), ktdrzy w cigge 90 dni pr2ed badaniem przesiewowym shosowali insuling
bazowg (w okredonej minimalnej dawce) w monoterapii lub w potaezeniu 2 metforming,

Wy trw ajacym 30 tyeodni badaniu SUSTAIM & (okres leczenia) prow ad zonym metoda podwd jnie
zad epionej préby, 397 pacjentdw zrandomizowano do grup prayimuojaoych (1110 SEM 0,6
mg raz na tydzien, SEM 1me raz na tyd=zien PLA tacznie z leczeniem podstamwom

W badaniu SU5TAIM &, 83% chorych stosowato metforming (poza insuling). % redni pOZiom

Hbd 4w mom encie rozpoczecia badania w cate] badanej populacii wynosit 3,4%, pray BEMI na
poziomie 32,2 kafm®,

iCetatecanie do badania SUSTAIM & whaczono odpowiednio: 132 pacjentiw do grupy SEM 0,6
mg, 131 pacijentaw do grupy SEM 1 mg oraz 133 pacjentow do grupy PLA,

Charakterystyka pacjentiw w zakresie profilu demograficznegs i klinicznego byta podobna
we wszystkich trzech grapach. 5 redni wiek wezystkich pacjenton w badaniu wynosit 56 1at,
a wigkzzodd stanowili mezczyani (okoto BEX),

Woponizze] tabeli przedstawiono charaktervstywe populacii chonech wtaczomch do

randomizow anego badania klinicznego SU5TaIM &, uwzgednionego w niniejz22j analizie,

Tab. 19. Charmkterystyka populacji whbadaniv SUSTAM 5.

mmoal SL

Charakterystyka pacjentow | SUSTAH 5

SEMD 5 mg (H=132) | 5B 1 mg (H=131) PLA{H=133)
Wik lata) 59,1 (22 484) 58,5 (33-80) 588 (19-88)
MeZczvini, n (%) FER RN Tr 59 T1(53)
Hed, . (%) g4 (7,010 3] B3R AA08) 246 5E111)
He&, immol fmol ) B9 (53 0-89 1) BT, 3 (51 ,9-94.5) B8 6 (50 897 8)
Poziom glukazy w oszoczu, [ 8,9 (2,9-21,9) B0k E-1T) S (23-19.1)

Poziom glukozy w osoczu,
mg, dl

161 0 (52 ,3-394 &)

152 5 (46 3-30% 1)

1541 (70,3-344 2

Czz: trwania cukrzycy lata)

12,9 (0 ,4-37,1)

13,7 (0 6-36 9]

12,3 (0 5-39 §)

aza ciata (kg)

92 7 (50 4-162 8 )

92 5 (43 5-165 f )

89 9 (47 5-157,3)

Bl (kg /mT) 32821 1-51 4 12 ,00(19,5-51 51 318 (21,0-48 8
Doustne keki przecivacubrzycovee | n (%)

Wit o rmin a 10 8 3) 10 84 110 (23)
Sulford omocznik 101
Przyjmowvana insulina bazowa | n (%)

hsulina glargine Te 158 ELUREES] &7 150

nsulina detemir 30 (15) 27 (21 28 (21)

hsulina degludec 10 (2] 19 {15) 14 {11)

hnsulina MPH 37 (21 15 (12] 74 (12

Rasa , m (%)
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Chara kerystyka pacjentow | SUSTAH 5

SEM0 5 mg (H=132} | $B4 1 mg {H=131) PLA{H=133)
bzjatychka 19 (14} 23 018) 24 (18]
Czamalubafroamervkanska | 493) AT 806
Biata 102 232 98 (75 101 ()
hna 1] 101) 1]
Kraj, n (%)
Miemcy 25 119) 4 (18 21 (1)
kEponia 17(13) 201 22017
%= Hoia 17 (13) 13 (10} 15 (11}
Howacih 13 (10} 13 010} 14 (11}
Stany Zpdnoczonea 60 (46 ) 59 (45) 61 (de)

Dane wytaZone 53 jako frednie (min-max)lubn (%), eGFR (ang. estimated glo merwlar fltration rate)
- smcunkowa szybkoid filtracii ktebuszkowe j; MORD (ang. modificcon of diet in renal dismam) -
modytikac ja diety w chorobie nevek; NA fang. rod gpplicable) - nie dotyozy; “pacient uwzgledniony
wrandamizac ji wowyniky bedu | wykluczony z badania.

4,.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedoveych i drigorzedovych punktdw
koricowch w badaniu SOTAIM &, wtaczonym do niniejz2ego opracom ania,

Tab. 20. Festawienie punktdw koficowych badania wiycz onego do analizy.

Badanie Piernsz orzedowe punkt ¥ | Drugorzedowe punkty koncowe
koncmae

SB4 v PLA

2ETAIN S |« zmiana poziomu Hbd, w30, | =

tiyg.

amizna masy ciata

odsetek chorych z HbA,, <7 0% [E3 mmoal fmol];
odzetek chorych z Hba, <6 5% HE mmol fmol];
odsetek chorych z Hbah, <T% bezr ciaghiej
hipaglikemii i preybisrania na wadze;

amiana poziomu stedenia glukozy w os0zZU na
czczo [FRG);

aniana poziomu stezenie glukozy w osoczu -
pomiar wizsny (SWMPG)

amizna dEwki insuline,

wphyw na maze ciata EFmiana Bwl, odsetek
chorych ze zmiang masy ciala =%, odetek
chorych ze zmiang mazy cata =10%, zmana
obwodu tali),

wpdyw na uklad sercowo naczyniowy [Zmiana
OEF , SBF);

ocena gospode ke lipidowe j [poziom lpiddw na
CICZ0);
Jakoid Zvch ;
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Badanie

Piernsz orzedowe
koncmae

punkt ¥y

Drugorzedowe punkty koncowe

+ bempieczenstun

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Prayczyny nieukonczenia leczenia w badaniu SUSTA I &, wigczorym do analizy przedstawiono
w ponizsze] tabel i,
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Tab. 21. Preyczyny i Bczby chorych | K orz ¥ nie ukonczyi leczenia whadaniu SISTAHS.

Badanie miTT™*H l.llmﬁc.._':. Ulmr’lcz.enie FEEHI':BI'liE Przycz yny nieukonczenia leczenia
B " [t | @ "M T G Theerie e n®
n (%) (%)
SEM vs PLA(SUSTAIN 5)
SEMD,5mg | 132 18 #9) 115 (27) 14 {11 £ (5] 101 101 & (5]
SEM 1 mg 121 115 [@7) 114126 16 {12} 10 (2] & (5)
FLA 133 1200 (31) 101 (77) 12 {10 101 202 10 2]

*liczba cho nech | ktdrzy otrzymali leczenie
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Przerwanie leczenia - 3EM 0,5 mgvs PLA (SUSTAIN 5)

iodsetek chorych, ktdrzy praenwdi leczenie w badaniu SUSTA IR & byt pordwrywal ny v obu
and izawanych ramionach (OR.=1,10 [FExC1L 0,49 2,43], p=ns; RD=0,01 [-0,06, 0,05], p=nz).

Tab. 2z. Chorzy , ktorzy przervali leczenie wba daniu SUSTAIH 5: SEM 0,5 mg vs PLA.

Punkt H.JH, OR [95%C1] 1] RD [95%C1] P HHH
koncowny [95%CI]
Przerwanie | 122123 1,10 p=nz 0,01 [-0,06; 008 | p=nz na
leczent D A9;:2 43

Ryc. 4. Chorzy, Korzy przervali lkeczenie whbadaniu SUSTAM 5: $B4 0 5 mg vs PLA{OR).

EER LR my L& thid s Halu nf s Halo
Qv or Subgremp  Cwends Todal Cwanie Todal Wielght 1L Nsaed, 95% C & L Mgad, 555 C
SUETAIR T - 135> I O15% 1w LI, =5
Toma! (B L} 132 R [0 et 1A [eAR. 243
“olal seArks - %
b LUV ELYQTTTIN LA O AT 1 | R ] . . l . |
- = - [ L IC 11
¢l arceg-all TECE L= 023 ("= CCH | epem S0 Te apsrF A

Ryc. 5. Chorzy, Korzy przervali lkeczenie whbadaniu SUSTAM 5: SBM 0 5 mg vs PLARD ).

RFM 0,5 mag ™M & alzk Mttarenna A TIMerenng
Shiy ar Sahjinoan Fecnis  Todal Fecnis TeBsl Wop bt B-H Fecd, 'H2a 0 B-H, B B854
=Lz k= L [ T4 I:4 ILLL& LT e, e
ATHEE HL Y i 132 1237 100L0%s L D0, Doy
Al g 1o L A
bleger ik ysaalsEay N
amlmaror all wrarr = e =Ted Legscs BIM 35 ny  Cep=cPLA

Przerwanie leczenia - SEM 1 mg vs PLA{SUSTAIN 3)

iod=etek chorych, ktdrzy preenwd i leczenie w badaniu SUSTA IR & byt pordwrwal ny e obu
and izowanych ramionach (OR.=1,28 [@83C1 0,69, 2,79], pans; RD=0,02 [-0,05% 0,10], p=nz].

Tab. 23. Chorzy, Horzy przervali leczenie wbadaniu SUSTAINS: SBM 1 mg vs PLA

Punkt HMH, OR [95%C1] p RD [95%C1] P HHH
koncowny [95%CI]
Przerwanie | 121123 | 1,28 p=nz 0,02 [-0,05;0,10] | p=nz na
leczent D592 79
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Ryc. &. Chorzy, Horzy przervali lecz enie wbadaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA(DR).

SFM 1 mjg Pl & reils Fafia s Ralla
Sludy o Subg aup Eerrnls  loldl Bwenls  Tokdl Wosghl BAH, Fiacad, 3% 0] ll-H, Flacd 9y )
=1z e £ 14 1:° T4 148 10D 1% l.zd L 3l 2o
ot i O i L T | 1M1 111 THLAP: 178 FLAWE, 705
il mar ot ¥ 4
leberave i=ibs Flul gpr. ivalle e 0 'IJ 1|::||
~3ELTar Cvafs | afioe 2 030 - CED N et 1 e P

Ryc. 7. Chorzy , ktorzy prz ervali leczenie whbadaniu SUSTAINS: SEM1 mg vs PLARD ).

SHM 1 mg & Kisk Itencnes Hisk [Mtterenre:
Sludy - Subygaup Eerrnls  lldl Bwonls  Tokdl Wosghl B-H, Fiacad, 3% 0 ll-H, Flacd 9y )
SLIETAIR £ e 1% BT e o i S e e e L IR 01|
L O LR R | 1M 111 THLAE: D |-AEs A
Alal ey 1 1k i
leberage i=its Flul gpr. ivalle ) s |:|= |
“aEtTarciafs efio £ 033 F CO5 P AP A

4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej praedstawiono liste badar klinicznwch, ktdre uzyskano wowyniko praesaukiwania
rejestrom  clinicaltid s.gov  oraz dinicaltrdalsregistereu w celu odndezienia badan
rtandomizomanych  zakoriczonych, de  nieopublikowarnych, dotbwozacych  skutecanosci
i bezpieczenstwa shozowania s:emaglutydy podawanego pod #arnie w leczeniu cukrayvoy typu
2, u pacjentdw stosujgcwch co najmniej dwa doustne leki praeciwcukizycowe lub inusline
bazowg w zkojarzeniu Z co najmnigj jedrym dousmym lekiem przeciwcukizycowym, 2
Hbdsx5%, z obwoiciq zdefiniowang jako BMI = 30 kedm® oraz bardzo wysokim rydiem
S FCOWO-NAC 2Ty m , W pordwnaniu 2 analizowanymi komparatorami,

Tab. 2 4. Wyniki prz egla du badan dostepnych na Clinical Trials. gov - data ostatniego przeszukania:
08 05 200 r.

Humer Tyttt ba dania nformacja o badaniu
ba dania

Badania wigczone do przeglgdu
MCTO23052331 | Efficacy and Safety of Semaglutide Once-weekly Wersu: | Badanie wigczone do
Flacebd as add-on to Bazal Insul®n Alone or Basal Insulin | ninie Fzego przeglgdy:
in Combination wWith Metformin o Subjects With Type 2 | 2USTAIN 5 (Rodbard
DEbetes (SUSTARN™ 5). xn1g)
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Tab. 25. Wymiki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister. eu - data ostatniego przeszukania:

Q805 2020 r.
Humer Tytut ba dania informacja o badaniu
ba dania
BaEnia wigczane do przeglgdy

20134004502
26

Efficacy and safety of semaglutide once -weekly werusz
placebs a: add-on to bazal insulin alone or basal insulin
in combination with metformin in subjects with type 2
diabetes .

Badaniz wigczone do
ninie Fzego przeglgdy
ETAIN 5 (Rodbard
18]
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2 ANALI1ZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE J

Mie odnaleziono dedykowmanych badari przeprowadzonych w specyficznej zaweaone]
populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyozacych
chorych z cukrzweg typu 2 leczonych oo najmniej metformingypochodng sulfonylomocznika
lub in=uling bazowakm etforming bez uwzdednienia wyisciowegooHbb ., BMI oraz rzyvka
2 FCO0-NacZynionega,

Do andizy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujaee  bezpoirednio
sozowanie zem a2lutydu 22 stosowaniem pl acebo (dostozowanie inadl inoterapii) jao terapia
dodana do leczenia inzuling bazowsg w monoterapii lub dodang do metforminy (badanie
SUSTAIM B,

Mie odnaleziono opublikowanych badan  bezpoirednio  pordwnujacych  stosowanie
smaglutydu w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 (w dawkach
refundowanych  w  Polzce), po nieskutecanosci  terapii metformingtpochodng
all fomdomocznika, Pordwnanie zemagjutydy z oinhibitorami 5GLT-2 przedstawiono na
podstawie odnalezionej opublikowane] metaanalizy sieciowe] Kanters 2019 (patrz rozdz
4.1).

Wy analizie skutecanoici oceniono nastepujace punkhy korcow e:
«  Kontrola gikemii
o pozom Hbdy - Zmiana w stozunko do wartosci poczatkowe j;
o poziom FPG - Zmiana w stosunky do wartodsci poczatkomej;
o pozZom SMPG - Zmiana w stosunku do wartoici poczatkome j;
o skoki gikemii po posidu - 2miana w stosunko do warkosci poczatkome j;
o odsetek pacjentow z Hbfie <75
o odsetek pacjentow z Hbdy, =26, B
o odsetek pacjentiw z Hbiy, <7% bez cieskiej hipogdikemii i praybierania na wadze.
*  Masa ciata
o Fmiana masy ciata w stosunky do warkodsi poczatkowe i
o Zmiana Bl w stosunka do wartosci poczatkome j;
o 2Zmiana obwodu talii w stosunky do warkosci poczatkowe j;
o odsetek pacjentow z redukcjg masy ciata o =5
o odsetek pacjentiw z redukcjy masy ciata o =100,
«  Wpdyn Na uktad EErcomo-nac iy
o poziom CEP - zmiana w stosunku do wartodci poczatkomwe;

o pozom SBP - amiana w stosunku do warkosci poczatkon e j;
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o cZestoéd ntmu serca - Zmiana w shozunky do wartosci poczatkonej;
*  Gozpodarka lipidowa

o pozom TC - zmiana w stoaunku do wartoici poczatoowe j;

o pozom DL - amiana w stosunku do warkosci poczatkom e j;

o pozom HOL- 2miana w stosunky do wartodci poczatkowei;

o pozom YWLDL - Zmiana w stosunku do warbosci poczatkowe j;

o poziom TG - 2miana w stosunku do wartodci poczaton e j;

o pozom wolnych kwasdw Hozzczowwch - Zmiana w shosunko do warkosc
poczatkowe],

+ Jlakoic Hycia
o 0OCena za pomocy kwestionariusza ogd negoo SF-36v2;

o ocena za pomocd kwestionariuzza specyficanezo DT,

#nalize skutecanosci w badanio SUSTAIMN B przeprowadzono w populacii cbejmujace]
wzzystkich chorych randomizowanych, kkarzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego
leku (ang, full analysis sed), Okres obsenwacii pacjentdw w badaniu wynosit 36 twzodni
(v tym okres lec2enia - 30 tyzodni),

W zakresie pordwnania  semagutydy  z placebo  (doshozowaniem  insdlinoterapii)
przedstaniono wyniki badania SUSTAIM & (populacia ITT) dla 30 tygodnioweso okresd
obzerwacii.

W zakresie pordwnania semagdutydu z inhibitorami SGLT-2 wyniki metaanalizy sieciowe]
Kanters 2019 praedztawiono dl a okresu obzenwaci 2624 tvaodni,

5.1 SEM 0,5 mg vs 5GLT-2

Z uwazi na brak badan bezposrednio pordwnujaoych stocowanie semagutydy podan anego
podskomie z inhibitorami 5GLT-2 w andizie pordwnanie przedstawiono na podstawie
opublikowanej metaanalizy zieciowe] Kanters 2019, Metody metaandizy sSeciowej
przedstaniono sczegdtowo w rozdz, 4.1,

5.1.1 Kontrola glikemii

Whriki metaanalizy Fieciowe] wwkazaty, 2e stosowanie emaglutydy 0,5 mg anigzane jest
Zistotnie statystycznie wieksza redukcja HbAlc niz stosowanie inhibitordw 55 LT -2

+  SEM 0,5 mg vs CANA: MD=-0,45% [95%C1: -0,68; -0,21], p<0,05;
«  SEM 0,5 mg WS EMPA: MD=-0,53% [#6%C1: -0,80; -0,27], p=0,05;
+  SEM 0,5 mg s DAPL: MD=-0,56% [35%C1: -0,75; -0,29], p<0,05.
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HbAlc=Th weyskiwaly istolnie statystycznie wieksze odsetki chorych stosujacych
==maglutyd 0,5 mg niz inhibitory SGLT-2

+  SEM 0,5 mg s CANA: OR=4,07 [F5%C1: 2,8 5,33] , p<0,05;
«  SEM 0,5 mg WS EMPA: OR=2,53 [#5%C1: 1,57; 4,09], p<0,05;
+  SEM 0,5 mg s DAPG: OR=2,70 [95%CLE 1,53; 4,07, p=0,05.

Stoeowanie zemazlutydu 0,6 mz awigzane byio takze z istotnie statystycznie wieksza
redukg a stezenia glukozy na czczo (FPG) niz stozowanie inhibitorw SGLT-2:

« SEMO,Bmgws CANA: MD=-0,35 mmol L [95%C]: -0,68 -0,M], p<0,08%
« SEMO,5mg WS EMPA: MD=-0,46 mmoal fL [95%Z21: 0,586, -0,07], p=0,06,
« SEMOEmgwzDAPA: MD=-0,6d mmol SL [952%C1 -1,01; -0,25], p=0,05,

Tab. 26. Analiza skutecznoici SBM 0 5 mg vs SGLT-Z. Kontrola ghkemii.

Punki koncowsr, 264 tyg.

komparator Srednia [#5%CI]

Hbalc, zmEna od wartoici poczgthowe], %

Cakla 100 mg -0.,45 [-068; -021]
EMiPa 10 mz -0,53 [-080; -027]
O4PA 10 mg -0,55 [-0,78; -029]
Hbalc<T%, OR

Cakla 100 mg 407 R B6; 5583
EMiPa 10 ma 25357409
D4k 10 mg 200 F3;407]
FPG, zmiana od wartoici poczgtho we j, mmol £ L

Cakla 100 mg 0,35 [-088; -001]
EMiPA 10 mg -0 46 [-086; -007]
OaPa 10 ma -0 64 [-1,01; -0 28]

5.1.2 Masa ciala

Stozowanie zemagiutydy 0,6 mg awigzane bwio zZ istotnie s atystycmie wieksza redukca
masy ciata niz stozowanie inhibitordw SGLT-2:

« SEMOEmgwsCaMA: MD=-0,62 kg [9ERCE -1,22; -0,01], p=0,05,
« SEM 0,5 mg W5 EMPA: MD=-0,55 kg [95%CI: -1,535; -0,23], p=0,05,
« SEMOD,EmgwsDAPA MD=-0,30 kg [FEXC] -1,42 0,18], p=0,05,
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Tab. 7. dnaliza skatecznoici SEM O 5mg vs SGLT-Z. Masa ciafa.

Punkt koncowyr,
komparator

264 tyg.

Srednia[95%C1]

Maza ciata , zmiana od wa rtoici poczatkowe], ka

CANA 100 mg 082 [-1,22; -0 0]
EMPA 10 mg 0,88 [-1,53; -0 23]
DAFL 10 mg -0,80 [-1,42; -0,18]

5.1.3 Wphw na ukiad sercowo-naczyniowy

Chsenwowano pordwnwa d ng redukcie SBP dla semaglutydu 0,6 ma i inhibitordw G LT-2:

*  LEMO,Bmzws CARA: MD=-0,52 mmHg [?8%RCL -2,9; 1,25], p=ns;
«  SEMOEmg WS EMPA: MD=-1,6d mmHg [FEXCEL -3,99% 0,75, p=ns
« SEMOEmgwzDAPA MD=-0,97 mmHg [FEXCE -3,18; 1,23, p=nz.

Tab. 28. Analiza skutecznoici SBM 0 5 mg vs SGLT-Z. Wplywna uMad serc ovwo-na czyniowy.

Punki koncowsr,
kompa rator

264 tyg.

$rednia [#5%CI]

EF, zmiana od wartoici poczathowe], mmHz

CANA 100 mg A2 [2 901325
EMPA 10 mg Apd [339:075
DAFL 10 mg AT [316:127

5.2 SEM 1 mg vs 5GLT-2

Z uwazi na brak badan bezpoirednio pordwnujgcwch stosowanie semagutydy podan anego
podskomie z inhibitorami 5GLT-2 w andizie pordwnanie przedstawiono na podstawie
opublikowanej metaanalizy zieciowe] Kanters 2019, Metody metaandizy  sieciowej

przedstawiono soczegdtown w rozdz, 4.1,

5.2.1 Kontrola glikemii

Whriki metaanalizy sieciowe] wkazaty, 22 stozowanie :magubydy 1 mg awigzane jest
Zistotnie statystycznie wieksza redukcja HbAlc niz stosowanie inhibitordw 55 LT -2

o SEM 1 mg ws CANG: MD=-0,71% [95%C1: -0,52; -0,48], p=0,05
+  SEM Imz WS EMPA: MD=-0,79% [95%21 -1,04; -0,53], p <0,05;
+  SEM 1 mg wsDAPA: MD=-0,80% [95%C1: -1,02 -0,57], p=0,0,

la]
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HbAlc=THh weyskiwaly istolnie statystycznie wieksze odsetki chorych stosujacych
==maglutyd 1 ma niz inhibitony SGLT-2:

+  SEM 1 mgws CAMA: OR=E,52 [95%C1: 3,91; 7,81 , p<0,05;
o SEM 1 me WS EMPA: OR=3,43 [95%C1 2,13 §,49], p=0,05
+  SEM 1 mgwsDAPL: OR=3,66 [95%CL: 2,53; 5,30], p<0,05.

Stoceowanie zemaglutydu 1 mg awigzane bwho ftakze z istotnie statystycznie wieksza
redukg a stezenia glukozy na czczo (FPG) niz stozowanie inhibitorw SGLT-2:

o SEM 1 mg ws CAMA: MD=-0,78 mmd fL [953C1: -1,10; -0,46], p<0,05
+  SEM 1 mg WS EMPA: MD=-0,90 mmal FL [#5521 1,27 -0,53], p=0,05
«  SEM 1 mgwsDARL: MD=-1,08 mmal FL [95%C1 -1,42 -0,73], p <005,

Tab. 29. fnaliza skutecznoici $B4 1 mg vs SGLT-Z . Kontrola glikemii.

Punki koncowsr, 264 tyg.

komparator Srednia [#5%CI]

Hbalc, zmEna od wartoici poczgthowe], %

Cakla 100 mg -0,71 [-092; -0 48]
EMiPa 10 mz -0,79 [-104; -0 53]
O4PA 10 mg -0.80 [-102; -057]
Hbalc<T%, OR

Cakla 100 mg 552 [F ;TR
EMiPa 10 ma FAIE 35 49
D4k 10 mg Ip6 R 53;5,30]
FPG, zmiana od wartoici poczgtho we j, mmol £ L

Cakla 100 mg -0,78 [-1,10; -0 48]
EMiPA 10 mg -0.%0 [-1,27; -0.53]
OaPa 10 ma -1.,08 [-142; -073]

5.2.2 Masa ciala

Stozowanie zemag ubydu 1 mg awigzane byio z istotni e s atystycmnie wieksza redukcja m asy
ciata niz stosowanie inhibitorow SGLT-2;

o SEM 1Mz ws CANA: MD=-1,98 kg [F5%C): -2,56; -1,40], p=0,05;
s SEM 1Mz WS EMPE: MD=-2,24 kg [FEACL 2,86 -1,61] , pa0,08;
+  SEM 1Mz wsDAPL MD=-2,17 kg [FE5C1 -2,75 -1,57], p<0,05,

BT
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Tab. 30. fnaliza skatecznoici SEM1 mg vs SGLT-Z Masa ciafa.

Punkt koncowyr, 264 1yg.

kompa rator Srednia[95%CI]

Maza ciata , zmiana od wa rtoici poczatkowe], ka

Cakla 100 mg -1.98 [-2,56; -1 .40]
EMiPa 10 ma 2224 [-2 86 -1 51]
D4k 10 mg 2 AT [2T75;-1.57]

5.2.3 Wphw na ukiad sercowo-naczyniowy

Chesnwowano pordwnywalng redukcje SBP dla ssmaglutydu 1 me kanadiflozyny 100 mg i
dapagdiflozyry 10:

« SEMImgwzCaMA: MD=-1,63 mmHg [98%CL -3,65; 0,35], p=nz

* LEM I mgwsDaRy MD=-1,73 mmHz [F8XCL -3,587; 0,24, p=nz.

Stozowanie :emaglutydu 1 mg awigzane byio zZ it obnie statystyczni e mniejsza redukcja SBP
niz stosowanie emapgliflozwny 10 ma MD=-2,45 mmHz [@ERC]L -4,75 -0,14].

hig
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Tab. 31. Analiza shtecznoici SEM 1 mg vs SGLT-Z. Wphyw na ukdad sercowo-nacz yniowy.

Punkt koncowyr, 264 1yg.

kompa rator Srednia [95%CI]

SEF, zmiana od wartoici poczgthowej, mmHg

Cakla 100 mg g3 [F3E5;0,35]
EMiPa 10 ma -2 45 [4,75; -0 14]
D4k 10 mg -1 78 [(3T;0 24]

5.3 SEM 0,5 mg vs PLA (dostosowanie INS)

5.3.1 Kontrola glikemii
HbA,., FPG, SMPG, skoki glikemii popositku - zmiana w stosunku dowartosci pocz gt kowej

W badaniu SUSTAIM & w grupie SEM 0,5 mg obzerwowano istotnie statystwcmnie wickzzg
redukcije poziomu Hbiy, FPG, SMPG oraz wiekszg redukcje skokdw dikemii po positu
w pordwnaniu do P LA, Uzyskano nastepujace wyniki:

s Hbhge MD=-1,35 p.p . [95% Cl: -1,61 -1,10], p<0,0000; MD=14,79 mmal jmd [F5%CI: -
17 ,54; -12,03], p<0,0001;

+  FPG: MD=-1,14 [95%C1 -1,75 -0,54], p=0,0002;
o SMPG: MD=1,76 [9R6C1: -2,32 -1,19], p=0,0001;
+  Skoki dikemii po positu: MD=-0,66 [F5%C1: 1,10 -0,23], p =0,003.

Tab. 32. Snaliza skutecznoici whadaniu SUSTAIN 5: SEM 0 5 mg vs PLA. Kontrola glikemii.

Punkd Intervencia | H Warktoi < Fmmana | SEH D 5 mg vs FLA P
koncowy pocCza- srednia (SE) MO [95%CI1]
thowa ,

Hbi,, % [sEmosmg |13z |24 1,4 1009 4,35 [ 61;1,00] | pao poot

PLA 122 o4 0,109
Hbd,, | SEMOD Smg |13z |73 595 (11 76) | 14,7 p<0 000
mma| Smol FLA 1313 63 22,09 (11,74 [[17,54; 12 03]
FPG, SEMO Smg |13z |23 A6 W21 A4 [175; 0 54] | peo pooz
mmal /L PLi 132 |ag 0,5 0 22
SMIPG, SEMO Smg | 132 |bd 2,5 0 209 A 76 [2 321 ,19] | pao poot
mmal sl FLi 133 |bd DEmal)
S ki SEMO Smg | 122 |bd 0815 066 [1,10; 023 | pe0poz
i‘;mﬂ‘ Po | pLi 133 | bd 020 18]

Y
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Hbd o (ang. gtyoated femoglobin) - hemoglobina glikowana; FPG (ang. Festing Plosme Glumse) -
steFenie glukozy na czczo woasoczu ) SMPG ang. Self Abrifondg o f Plosma Glucose ) - wiasny pomiar
glukazy w ozoczu (wozakli T punbktowe 7).

Ryc. &. HbA, - zmiana wstosunku do wartosici poczatkowej wokresie 30tyg SEM 0 5 mg vs
PLA, (%).

HBALL - Zhana v stosunky Jo wartoso poczatke el (¥
0.0

£, 7% )
1,13
0,4%

0,65%

0,31,
1,0%:
-1,7%

A A%

-14%

1, 6%

W SermAnulye O, g W Daoe b

Odsetek pagentow z HbAy, <74, Hbfy =6,5%, Hbdy. < bez ciezkiej hipoglikemii
i przybierania na wadze

W badarmiu SUSTAIM & w 2rapie SEM 0,6 mz istotnie statystycznie wiskszy niz w 2rupie PLA
od=etek chorwch osiggnagt poziom Hbay T, Hbay 26,6% oraz Hbay «<T% (pacjenci bez
ciedie] hipoglikemii i pravbierania na wadze), Otrzwvmano nastepujace wymikis

«  Cdsetek pacjentdw z Hbd,. <7%: OR=12,49 [96%CI &,68; 23,73], p<0,0001; RD=0,50
[¢E5C1L 0,40, 0,600, p<0,0001 MMTgee =2 [F8% CL 2, 3],

+  Odsetek pacientéw z Hoiy, 26,5%: OR=12 46 [95%CI: 5,40 25,76, p<0,0001; RD=0,36
[958C1: 0,26 0,45], p0,0001; MM T 3 0q.=3 [955% CI: 3 4],

+«  Ddzetek pacjentdw z Hbby <7% bez ciedkie] hipoglikemii i przybierania na wadze:
OR=16,04 [RRXCE 7,51; 34,23, p<0,00M; RD=0,47 [R6%C1 0,358; 0,57], p-0,000;
MMT 30 g =3 [F5% Cl 25 3],

Tab. 33. Analiza shtecznoici whadaniu SUSTAHN 5. SEM 0,5 mg vs PLA. Odsetek pacjentdw Hbay,

< 7% Hbay,_ z & 5%., Hba, <7% bez ciez kej hipoglikemii i przybiera nia na wadze .
Punkd koncowsy Intervencia | H n™ (%) OR [9%CI]* p HHT
RD [9%CI]* [95%01]
Odseteh pacientdw | SEMO Smg | 132 | 81 (1) 12,49 [6,58: 2373 [00001 |2 B3]
zHbdy . <T% FLit 133 |15 {11) 0,30 [040;050] 0,000
SEMD Smg | 122 | 54 (61) 12 46 [5,40; 28 76] | 0,000 | 3 B 4]

&l




= meghityd podawary pedskomis (zempid®) w bsareniu domskah majentdwz i keya tpu 2

Punkt koncowsy Interwencia |H n™ (%) OR [95%CI]* p HHT
RD [9%CI]* [95%01]

Odsetel pacintdw | PLA 123 | 715 036 [026;043] <0,00Mm

zHb&, . 26 5%,

Odzetek pacientdw | SEMD 5 mg 132 5 16,04 [F,51; 34 23] [ <0001 | 3 F;3]

E_HI_:iI':.;_{?%bEE PLA 131 97 047 [0,38;0357] <0 0001

cieZhie j

hipogl ikemii i

przybie rania na

wadzea

*Obliczenia wiasne na podstawie danwch z publikacji

Ryc. 9. dnaliza skautec znosci whadaniu SUSTAM 5: SEM O 5 mg vs PLA. Ods etek pacjentdw Hb i,
< 7% Hba,_ z & 5%., Hba, 7% bez ciez kej hipoglikemii i przybierania na wadze (OR}).
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fd A Cadara b pacjarties 7 [INAAC <75
Lt ML L1} Lk =T | 100 TR L I ] WL B | ‘l
Bubiluiul {855 I} 132 133 10 12A% [6.500 23.73]
Iull el 1 -]
Felercg eners ol SEEN: ablz
[0 Rl T ol ] et I ] I TTTH
.1 % Calscook pacjombhw 2 Hbiic =6 B,
S0 7EH G HE ] TOCEEAME FAFAC ST 1
Rubrinral (AN O 133 10 A0 AFAG [0, FR.T0
Tnla Fwni= D T
| eloregzanmiy, ol applizabla
Tesl Lp ezl el 2= 5% )" = LI
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Ryc. 10. Analiza skatecznoici whadaniu SIETAHS: $BM 0,5 mg vs PLA. Odsetek pacjentow Hbay,
< 7% Hba,_ z & 5%., Hbh, <7T% bez ciez kej hipoglikemii i przybierania na wadze (RD}).

ST L5 mig) MA Blak NHYersnre el DiMarasn:
Sludy w Sulmivup  Cwsnls Tedal Dvenls T Wwighl W I, Tized, 85% 2l M 1L Tl #5855 C
51T Dndle b e lows ¢ ILATC < /%
A= fIH A H| ek =N 11 T - -l AL JEL l
Sablls] (b ) 132 (LR oA Condb LD 1E]
Toln rerends al T
FrleresncEs Aod crrllahl=
Tazlrrasarsll el ™ AFTF - C AN N
fi 1.7 ClERrsE parfantien 7 Bhevn 08 5%,
GAZTaHE = iz 7 Innds CIEDDZE 245 !
Babilulul {A5% 7T} 123 ) 8 SR [LPE, NAR]
luld esenls Il
Folemegees Sl pphoabl
Pl =crgmers el ] 2= F2 o LT,
1.1.7 Usdmehe b pacje b 2 Bbad 1o 0% bex ook Ripogbkorn ) proghes ran s ns wadz:
AIEFIH IR 1 cEE MR T 47T T !
Sabiemal {7 I 13z b P 1) 1 CAT HLYE NG
Tola fwni= | ]
I flarrianaby did spriiahla
Tuzl v w-wisllelfa:] 2= 3CC T = CO0001)
| _ .
-1 | ] - 1
ansre P & lepsm P a0

5.3.2 Masa ciala

Masa ciata, BMI, obwod talii - zmiana w st osunku do wartosci pocz gtkovwe]

W badamiu SUSTAIM & stcsowanie SEM 0,5 mg powodawato istotnie statystycanie wiskzzg
redukcie masy ciata oraz wakaznika BMl, a tak2e istotnie statyshoanie wiskszg redukcje
obwodu talii w pordwnaniu do PLA, Ot rzymano nastepuigce weyniki:

+  Masacigta MD=2,31 kg [I5%CI: -3,33; -1,29], p<0,0001,
»  BMI MD=-0,54 kaim? [95%C1 -1,20; -0,49], p=0,0001,
+  Chwdd taliis MD=1,46 cm [95%CI: -2,58% -0,09], p=0,0365,

Tab. 34. Analiza shtecznosci whbadanio SUSTAINS: SEMO 5 mg vs PLA Masa ciafa.

Punkd Intervencia | H Warktoi < Imiana SEMO0 5 mg vs P
koncowy poczatkowa | srednia FLA
{50} [95%CI] MD [95%(C1]

Masa ciata, |SEMO Smg |13z |927 -3,7 (0,38 2,1 40,000 1
kg FLA 133 | 294 1.4 (0,37) [-3.330129]
Bl kg/mT [SEMO Smg |12 [2z8 1,3 (0,12) 0 24 <0000 1

PLA 133 | 113 0,5 (0,13 [-1 207 0 4%]
Obwsd SEMO Smg | 122 |bd -3 5 (0 48] 1 46 TEE
talii, cm PLA 122 |bd 22,0 {0,50) [-2 83009

62
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Ryc. 11. Masa ciafa - zmiana wstosunku do wartoici poczathowej wokresie 30-tyg, SBM 0 5 mg

vs PLA, (kg).

RRL
-23.5

A,

Wlasa gty erniang e shosunikoa vl vear oSl poizglsovee] ke

m Sermgplelyd 07 g @ Placcbo

Odset ek pacjentow z redukcia masy data o "% i =10%

Wobadaniu SUSTAIM & w grupie SEM 0,5 mg zaobzerwowano iztolnie sabvstyocanie wiskzzy
odsetek pacjentdm z redukcjy masy ciata o 6% i 0 =10% w pordwnanio do PLA. Uzyskano
naztepujace wyniki:

« Cdsetek pacjentdw z redukcijy masy ciata o @RB% OR=6,482 [FEMCL 2,97 10,48],

p=0,0001; RD=0,30 [98%C]: 0,20; 0,40], p=<0,0001; MMTgeg.=4 [P CLE 3 5.

« Cdsetek pacijentdw z redukciy masy ciata o =210% OR=3,23 [FEMCE 1,01; 10,27,

p=0,043; RD=0,06 [PRM2E 0,00 0,12], p=0,0< MMT g =17 [28% CL 95 2a1].

Tab. 35. Analiza skatecznoici w badaniu SUSTAH 5: SEM 05 mg vs PLA. Ddsetek pacjentdw
z redukcja masy ciats o =5% i 210%.

Punkd Interwencja H n (%) OR [95%CI]* p HHT
koncowy RD [95%CI]* [95%C1]
Cdsetak SEMO,5mg 132 55 (42 SR R AT I0ES] 00001 |4 [F;5]
Pacjentdw z gy 133 151y [ 030 P20;040] <0,0001

redukicig masy

chtaozi%

Cdzetak SEMO,5mg 132 12 (9 I3 ;1027 IIEE 17
pacjentdw z  FoED 13 |40 006 Pood; o 1z] 0,04 B 2e1]
redukcjg mas

cata oz 10%

*0bliczenia wiasne na podstawie danwch z publikacii
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Ryc. 1Z. dnaliza skutecznoici w badaniu SUSTAIH 5: SBM 05 mg vs PLA. Odsetek pacjentow

z redukcjz masy ciats o =5% i 210% (OR).

EEM 0.5 1my MLA Thid 5 Haaliv Tl s Raliv
Slwdyor Subgromp  Cwends  Todal Cvancs Todal Waeelght WL Di=ad, 85% O I 1L Msed, 95% C
821 { =ohok pacienboos 7 edukr@ masy oala o - 4%
=LI= ME = hh 142 =T IO I N R U T P P F N 1 | "-
Eu ol {55 2 12& 123 100 SEE [297.10E67]
“dal swarks 1 " T

Suleragr 2o kool
TaglTarc-all atatE D - 325 0T = C 02001

B 22 Ddneleh puacientov 2 pe-dukcie, puesy ciula s = 10%

TR £ R Pk 120 ICCE™
o bl (e ) 152 123 10005
Talal e L= - z

lalaragera st b saal x50 3
salmareos allFF A= 1 M= =1

12

3000, 10l

TETF 1A A0 E]
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- 11
Lousoe LA _spaag SCW CS iy

T

Ryc. 13. Analiza shtecznosci w badanio SUSTAH 5: SEM 05 mg vs PLA. Ddsetek pacjentdnr

z redukcja masy ciats o 25% i 210% (RO},

RFI 0,5 mag Pl &

Lhidy ar Sahjroan becnls
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Rl & TiMwremns
I-H, e, 0%

B 21 Dseleh pacientov L pedukcie, muwesy cilu e = 5%
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5.3.3 Wphtyw na ukiad sercowo-naczyniowy

SBP, DBP, zestoscrytmu serca - 2amiana w st osunku do wartoscl poczatkovwej

15
apETy HEK L

iy

Wy badaniu SUSTAIM & zmiany SBP, CBP i czestodci rylmu zerca bydy pordwnywalne w obu

grupach (SEM 0,5 mg i PLA).

Tab. 3&. Analiza shtecznoici whadaniu SUSTAING: SEM 05 mg vs PLA Cisnienie krwl | czestosc

rtmu serca .

Punkt intervencja | H Wartosc Imiana SEMD 5 mg vs P
koncowny poczatkowa | srednia [95% CI] | PLA

{50} MD [95% C1]
DEF SEMO 5mg | 132 | bd 1M T 163 [062;3,88] |ns
mm Hg PLA 123 |bd 220N

bl
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Punkt intervwencja | H Wartosc Fmiana SEMD 5 mg vs p
koncowny poczatkowa | srednia [95% C1] | PLA

{50} MD [95% CI]
EP, SEMO Smg | 132 | bd FETET WY ns
mmHz ey 133 | bd 400 34 [-6,%2;0,31]
Czestoid | SEMOSmg | 132 |bd 05 (0,51 163 0gz; 388 |ns
Fytmu PLA 131 | bd 020 e
serca RN
Epm

DEF (ang. digsfolic blood pressure) - cifnienie tetnicze rozkurczowe; TBFP (ang. avsfolic Mood
pressere] - dinienie tetnicze skurczowe; bpm - ude rzenia na minute (ang. beats per mnwte )

5.3.4 Gospodarka lipidowa

TC, LDL, HDL, VLDL, TG, wolne kwasy thszczowe - zmiana w stosunku do wartosci
pocz gtkowej

W badaniu SUSTAIM & w grupie SEM 0,5 mg obzerwowano iztoinie stabwshwommie wiekszg
redukcje poziomu cholesterolu catowitego (TC)w pordwnania z PLA, Odpowiednio:

+« Choesteral catowity (TC) ETR=0,95 [953%C1 0,71; 0,79, p=0,04a,

fmiany poziomu cholesterolu HOL, chol esterolu LDL, WOL, trajglice ryddm 1 wol mwch ke asdm
thuszczowych wogrupie 3EM 0,6 mz i PLA byhy pordwnawalne - wyniki dla pordwnania bty
nieiztotne statystwommie,

Tab. 37. Analiza shatecznoici whbadaniu SUSTAN 5: SEM 0 5 mg vs PLA. Gospodarka lipidowa.

Punkt Intervwencia | H Warkos ¢ Fmiana SEM 05 mg w | p
koncowny poczatkova | $rednia .
(SE) geometryczna | ETR [95% CI]
* {SE)
TC, mmol /L |SEMOSme |132 |bd 0 oo 0,95 091:099 [op146
PLi 133 |bd 10 0,02)
oL, mmel/L |SEMOSmg 132 |bd FXE 023084103 |ns
PLA 133 |bd T
HOL, mmol /L [SEMOSme | 132 |bd 10 0,01) 0,99 035103 [ns
PLA 122 |bd 10 m,01)
WL, SEMOSmg [132 |bd 10 M08 01 ogz 1,01 [ns
mimal /L PLA 132 |bd 11 m,04)
TG, mmol/l |[SEMOSme |132 |bd 100,03 092 053102 |ns
PLA 133 |bd 1.1 10,04
Wolne kwasy [SEMOSme | 132 |bd 12 [0,04) 090 081101 [ns
:lecif“- FLA 133 |bd 1,3 10,05

TC (ang. fodal colesterol) - choleste rol cathowity; LOL (ang. low denddy lipoprofein - lipoproteina
niskie j gestodici; HOL (ang. Aigh density lipoprofein) - lipoproteina wysokde j gestodci; WLOL (ang. very

&b
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low density poprotfein) - lipoproteina bardzo nkkie j gestodci; TGO - £ jolice rydy; *stosunek fredniej
wa Hofci korficowe jdo frednie] wa roici poczgthowe j.

5.3.5 Jakosc zycia

W badaniu SUSTAIM & jakosc &wcia oceniono za pomocd dwdch kwestionariuszy: 5F-38w2
1 kwestionariuzza zatysfakcji zleczenia cukizyey (DT, ang, Digbetes Tregdment Safisfacion
Qo esdionngire), Charaterystyvke kwestionariuszy praedstawiono w aneksie 14,7,

Wognipie SEM 0,5 mg zaobzemwowano iztotnie statwsbhwommie wiekszg poprawe w zak resie
ogalnej satysfakcii z |eczenia ocenianej za pomocy kwestionarusza specyficanego DTS00
w pordwnaniu 2 PLA (MD=1,43 [98%C1 0,14; 2,82], p<0,08).

W praypadku jakodci Zycia ocenianej za pomocy kwestionanusza 5F-3éw2 nie zaobzenwowano
istotnych statystycznie rznic pomisdzy 2ripami.

Ryc. 14. Jakoic Zycia oceniana za pomocy kwestionanusza satysfakeji z leczenia cukrzycy -
zmiana wstosunku do wartod ci poczatkowe]j wokresie 30 tyg. (MD).
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5.4 SEM 1 mg vs PLA (dostosowanie INS)

5.4.1 Kontrola glikemii
HbAy., FPG, SMPG, skoki glikemii popositku - zmiana w stosunku dowartosci pocz.at kowej

i
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Wobadaniu SUSTAIM & w grupie 3EM 1 mg obzenwowano iztoinie sabtwsbwoonie wiekszg
redukcije poziomu Hbdy, FPG, SMPG oraz wisksza redukcje skokdw g ikemii po positku
w pordwnaniu do P LA, Uzysdano nastepujace wyniki:

+  Hbhye MD=-1,75 p.p . [¥5%CL -2,04; -1,50], p<0,0004; MD=-19,13 mmal fmal [35% Cl:
-21,95; -16,42], p=0,000;

«  FPG MD=-1,55 [98%C: -2,45; -1,28], p<0,0001,
*  SMPG MD=2,28 [9ERCL 2,84 -1,72], p=0,0001,
*  Lkoki gikemii po positeu: MD=-1,01 [9%CL -1,44; -0,68], p<=0,0001,

Tab. 38. Analiza shtecznosci whbadaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA Kontrola glikema.

Punkd Internswencia |H Wartos ¢ Fmiana , SEM 1 mgvs PLA p
koncowny pOCZ- srednia (SE) MD [95%C1]
thowa

Hbi,, % | SEM1 mg 121 g2 R LT A5 2ot 500 | <0000

PLL 122 |24 0,109
Hbds e, SEM 1 mg 121 [e73 20,41 (9.95) | -19,18 <0000 1
mm| Sl FLA 132 68 2,09 (11,74) [21,95; -16 42]
FPG, SEM 1 mg 121 &5 24021 28 [248; 1 28] | <0,0001
mmal /L PLA 133 |2g 0,50 22
SMIPG, SEM 1 mg 121 | bd S3,0 0 209 228 [284; 1 72] | <0,0001
mimal /L PLA 122 |bd 020zt
o ki SEM 1 mg 121 | bd A2 M005 A0 [144; 058 | 00001
i‘:?ﬂfﬂ‘ N 133 |bd 0E M 6]

Hbd o (ang. gtyoated femoglobin) - hemoglobina glikowana; FPG (ang. Festing Plosme Glumse) -
steFenie glukozy na czczo woasoczu ) SMPG ang. Self Abrifondg o f Plosma Glucose ) - wiasny pomiar
glukozy w osoczu (w o shali T punktoue §).

ar
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Ryc. 15. HbA, - zmiana wstosunku do wartosici poczatkowej wokresie 30tyg, S B4 1 mg vs PLA,
{%).

IGAAE crmiarn e shosunba Jowsarbosa puozyboesc (%)

R
0,25
1,5

n,6%
0.5
=105
A,

1,4%

1,.h3%
-1.5%
7 -LE%

1,1%

B Sormdplulyd Lng @ Mawzbu

Odsetek pagentow z HbAy: <7, HbA, =6,5%, HbA,. <7 bez ciezkiej hipoglikemii
i przybierania na wadze

W badariu SUSTAIM & w grupie SEM 1 mg iztotnie statystycznie wiskzzy niz w grupie P LA
odzetek chorwch osiggna poziom Hbay =T, Hbay 26,0% oraz Hbay <T% (pacjenci bez
ciezkiej hipoglikemii i praybierania na wad=22), Otrzymano nastepujaoe wyniki:

« Odzetek pacjentow z Hohy < OR=28,94 [F6%C) 14,65; §7,15], p<0,000M; RD=0,57
[R3C1 0,59, 0,76], p<0,0001; MMTigeg =2 [98% CL 25 2.

+« Odzetek pacjentow z Hbdg, 26,5 OR=23,24 [F6%CI 12,21; 66,29] ,p <0,000M; RD=0,5
[FR3CLE 0,47 0,68, p<0,0001; MMT g =2 [F5% CL 2 3].

+«  Odzetek pacjentdw z Hbbye <7% bez ciedkie] hipoglikemii i przybierania na wadze:
CR=23,20 [REXCL 13,07 60,51], p<0,0001; RD=0,60 [@B%C: 0,51; 0,70], p-0,000;
PMT 30 g =2 [FEXCE 2 2.

Tab. 39. tnaliza skitecz nosci whbadaniu SUSTAHN 5: SEM1 mg vs PLA Ddsetek pac jentow Hbag,, <
7%, Hhie =6 5%., Hhby, <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadee.

Punkd koncowsy Interwencia | H n™ (%) OR. [9%CI]* p HHT
RD [95%CI]* [95%C1]

Odsetek pacientdw | SEM 1 mg 121|103 79y [ 28,94 14,65, 57 15] | <o00m |2 B 2]

zHbi,, <T% FL& 133 |15y |PET DS 00E] 0,0001

Odsetek pacientdw | SEM 1 mg 121 [&0ety [|zezdpzaiiesze) [wom |23

zHBA, 26 3%, FLA 133 | 705|046 PAT 065 <0,0001

Odsetek pacintdw | SEM 1 mg 131 |88 7y |ze20 (1307 6081] [ <000 |2 (z;2)

zHby <T¥ bez PLi 122 |97 040 P 51;070] <0,0001

chikie i

ala]
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Punkt koncowsy Interwencia |H n™ (%) OR. [95%CI]* p HHT
RD [95%C I]* [95%C1]

hipoglikemii |
przybie rania na
wadze

*Obliczenia wiasne na podstawie danwch z publikacii

Ryc. 1&. dnaliza shatecz noici whadaniu SISTAING: SEM1 mg vs PLA ODdsetek pacjentiwr Hbiby, <
7%, Hbo, =6 5%., Hba,, <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze (DR).
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Ryc. 17. fnaliza skatecznoici whadaniu SUSTAIH 5: 5 B4 1 mg vs PLA Odsetek pacjentowHbA,, <
7%, Hbo, 26 5%, Hbh, <T% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze (RD}).
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5.4.2 Masa ciala

Masa ciata, BMI, obwod talii - zmiana w st osunku do wartosci pocz atkowej

W badaniu SUSTAIM & stosowanie SEM 1 mg powodowato istotnie stabestycanie wiekzzy
redukcije masy ciata oraz wskaznika B, a takae istotnie statyshycanie wisksza redukcje
obwodu talii w pordwnaniu do PLA, Otrzymano nastepuigoe wyniki:

+  Masa ciata MD=5,06 kg [F5%C1: -6,08; -4,04], p 0,000,
+  BMI: MD=-1,82 ka/m? [95%C1 -2,48; -1,47], p=0,0001,
+  Chuwéd talii: MD=4,05 cm [954C1: -5,42; -2,67], p=<0,0001,

Tab. 40. fnaliza skatecznoici whbadaniu SUSTAM 5: 5B4 1 mg vs PLA. Masa ciats .

Punkt Internvencia | H Wartos ¢ Fmiana SEM1imgvs PLA | p
koncowny poczatkova | Srednia MD [95%CI]
{50} [95%CI]

Masa ciats, | SEM 1 mg 121 925 6 4 (0,36 5 0§ <0 000 1
kg PLA 133|293 -1, (0,37) [£ 05 4 04]
B, kg/m® | SEM 1 mg 131 |:2p 2,300,137 1 a2 <0 000 1

PLA 133 | 118 0,5 (0,13) [Z.18;147]
Cbwi d SEM 1 mg 121 |bd 6 0 (0,49 -4 05 <0000 1
talii, cm FLi 133 |bd 2 0 (0,50 [-3A42; -2 p7]

Ryc. 18. Masa ciafa - zmiana w stosunku do wartos ci poczat kowej w okresie 30-tyg, SEM 1 mg s
PLA, (kg).
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Odset ek pagientow z redukcja masy data o =5% 1 =10%

W obadarmiu SUSTAIM & w grupie SEM 1 mz2 zaobzenwowano iztotnie statystycanie wickzzy
odsetek pacjentdn z redukciy masy ciata o 6% i 0 =10% w pordwnaniu do PLA, Uzyskano

naztepujgce vwynikis

« Odzetek pacjentdw z redukciy masy ciata o A% OR=15,03 [FE%CH 7,87 28,71],
p=0,0001, RD=0,5 [95%C]: 0,45, 0,64], p<0,0001; MNMTageg=2 [98% CL 2 3.

+«  Ddzetek pacjentdw z redukciz masy ciata o #10% QOR=11,30 [FEMCL 3,88; 32,92],
p=0,0001;, RD=0,23 [95%C1 0,15, 0,31], p=0,0001; RMT 3 0g.=5 [95% Cl: 4; 7],

Tab. #1. Analiza skutecznoici w badaniu SUSTAH 5: SBM 1 mg vs PLA Odsetek pacjentow

z redukcja masy ciat o =5% i z10%.

Punkt koficowwy | Interwencja | H n (%) OR [95%CI]* P HHT
RD [95%C1* [95%C1]

Cdsetek SEM 1 mg 131 26 (G5 15,03 [F 87,28 11] o001 | 2R3

F'ECjE"'t_'iWE FLA 133 15 {11) 0,54 pAS; 044 <0 0001

redukcjg masy

cEta oz 5%

Cdsetek SEM 1 mg 131 34 (28] 11,30 [388; 32 92] 00001 |5 H;T]

F'ECjEl'lt_'iwz FLA 133 401 023 P a5;0.3231] <0,0001

redukicig masw

chto=10%

*0bliczenia wiasne na podsta wie danych z publikacji

Ryc. 19. dnaliza shidecznoici w badaniu SUSTAIH 5: SEM 1 mg vs PLA Odsetek pacjentdw

z redukcjz masy ciats o =5% i 210% (OR).
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Ryc. 20. dnaliza shtecznoici w badaniu SUSTAH 5 SBM 1 mg vs PLA Odsetek pacjentow
z redukcjz masy ciats o =5% i 210% (RO},

SENT g L& Rigk ullzimies Rizk ullzronea

sludy of Subgroup  Dwame Todal Cvente Tetal Walght I Thesd, 25% CI A1, Thud, B5% Gl
7.1 Ol amak pacjentde 7 rad akc]a raagy clala nos 54
=L AR f L B U LR TR Frd Y ) !:
Sublolul (55% CI; 1 133 400 0S4 [043. CEd]
Tkl ey 2 c: "5
=eterane valty lnl ary Inarle

REL L pa (el B 1 T Pl B o R Y I

7.2.7 Do RaTak pacfenmde 7 rad akc)a magsy clala ns 10%

=Lk | 17 : R N Fows 170 1) !
Subbolul 5% CI 131 135 4000 CEFI05 0.34]
Talal 2eer = | z
Heteraie 1alts 1ol apg Icakle
sebtares b cHee S = ol L TS

-1 =13 L Cc |
ST T N R I TR~ S I W

5.4.3 Wptyw na ukiad sercowo-naczyniowy
SBP, DBP, mestoscrytmu serca - 2amiana w st osunku do wartoscl poczatkovwej

W badaniu SUETAIM & w grupie 3EM 1 mg obzerwowano iztonie satwshwcmmie wiekszzg
reduk.cje SBP oraz istotnie statystycanie wiskszy wzrozt czestodsi nytmu serca w pordwnaniu
do grpy PLA, Odpowiednio:

«  SBP: MD=6,29 mmHg [95% CL -9,91; -2,66], p=0,0007,
»  Copctodd rytmu sercar MD=4,74 bpm [958 C1 2,45 7,01], p<0,0001,
Zmiany DEP byty pordwnwd ne w obu grupach,

Tab. 4. Analiza skutecznosici whadaniu SUSTAIN 5: 5B4 1 mg vs PLA Cignienie ki | czestosc
rytmu serca .

Punkt ntervencja | H Wartos Imiana SEM 1 mgvs P
koncowy poczatkowa | srednia [95% CI] | PLA

(5D} MD [95% C1]
OEF, SEM 1 mg 131 |bd 1,5 0 74 0 g ns
mmHz  pLg 131 | bd 220 T [-1.47; 2 .50]
EP, SEM 1 mg 121 |bd FAET 6,29 00007
mmHz ey 133 | bd 400 34 [-9.91 2 pE]
Czestodd | SEM 1 mg 131 |bd 4.0 (0 52 4 74 <0 000 1
rfmu PLA 13t | bd 08 MEl 2,45 7.0]
sarca,
Epm

DEF (ang. digsfolic blood pressure) - cifnienie tetnicze rozkurczowe; TBFP (ang. avsfolic Mood
pressere] - dinienie tetnicze skurczowe; bpm - ude rzenia na minute (ang. beats per mnwte )

T2
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5.4.4 Gospodarka lipidowa

TC, LDL, HDL, VLDL, TG, wolne kwasy thszczowe - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkovej

Wobadamiu SUSTAIM & w grupie SEM 1 mz obzenwowano iztotnie statystwcmmie wickzzg
redukcie poziomu YLOL i trdig iceryddm w pordwnaniu z PLA, Odpow iednio:

+ yLDL: ETR=0,90 [95%C1 0,5% 0,99], p=0,0354,
+  Trdjglicerydy: ETR=0,%0 [0,81; 1,00], p 0,047,

Zmiany poziomu cholesteroly catkowitego (TC), cholesterolu HDL, cholesterolu LDL
iwal mych kwazdw tusaczowgch wognipie SEM 1 mz i PLA byl pordwmawalne - wyniki dla
pordwnania byty nigiztome statystyoanie,

Tab. 43. Analiza shtecznosci wbadaniu SUSTAIHS: SEM 1 mg vs PLA Gos podarka lipidowa .

Punkt Interwencia |H Warkos € Fmiana SEMimgws PLA, | p
koncowny poczatkova | srednia ETR [95% CI]
(SE)} geometryczna
* {SE)
TC, mmol /L | SEM 1 mg 1311 |bd oA 101 0,97 093102 [ns
P Lk 133 |bd 10 0,02)
LOL, mmal/L | SEM 1 mg 131 |bd T 0,93 029 1,08 [ns
PLi 133 |bd e
HOL, mmol /L [ SEM 1 mg 131 |bd 100,01 037 093 1,02 [ns
PLA 133 |bd 10 m01)
WloL, SEM 1 mg 1311 |bd 100,03 0,90 [081;099 [op35d
mmal sl FLA 133 | bd 11 0,043
TG, mmol /L | SEM 1 mg 121 |bd 10,01 oo [@0a; 100 | opd7e
P Lk 131 |bd 11 0,04)
Wolne kuwasy [ SEM 1 mg 131 |bd 12 [0,05) 0,94 035105 [ns
:ﬁ;ﬁf“- FLA 123 |bd 1,3 100,05)

TC (ang. fofal cholesterol) - choleste rol cathowity; LOL fang. low dengby lipoprotein) - lipoproteina
niskie j gestoici; HOL (ang. Aigh density lipoprofein) - lipoproteina wysok e j gestodci; WIDL (ang. very
low densify poprotein) - lipoproteina bardzo nkkiej gestodci; TG - £ jolice rvdy; *stosunek fredniej
wa Hofci korficowe jdo frednie] wa roici poczgthowe j.

5.4.5 Jakosc zycia

W badaniu SUSTAIM & jakosc &wcia oceniono za pomocd dwdch kwestionariuszy: 5F-38w2
1 kwestionariuzza zatysfakcji zleczenia cukizyey (DT, ang, Digbetes Tregdment Safisfacion
A esfonndive), Charadtervsthvke kwestionariuzy p reedztawiono w anekzie 14,7,

Wognipie SEM 1 mg zachzmwowano isotnie stabvsbhwcamie wigkzzg poprawe w zakresie
ogalnej satysfakcii z |eczenia ocenianej za pomocy kwestionariusza specyficanego DT
w pordwnaniu z PLA (MD=2,22 [98%C1 0,87 3,684], p=<0,08),

s
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W praypadku jakodci Zycia ocenianej za pomocy kwestionarniusza 5F-3éw2 nie zaobzenwowano
istotnych statystycanie ro@nic pomiedzy grupami (brak prazedzstawienia veynikow liczbowych

w publikacji).

Ryc. 1. Jakos¢ Zycia oceniana za pomocy kwestionarislsza satysfakcji z leczenia cobrzycy -

zmiana wstosunku do wartod ci poczatkowe]j wokresie 30 tyg. (MD).
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Mie odnaleziono dedykowmanych badari przeprowadzonych w specyficznej zaweaone]
populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyozaoych
chorych z cukrzweg typu 2 leczonych oo najmniej metformingypochodng sulfonylomocznika
lub in=uling bazowakm etforming bez uwzdednienia wyisciowegooHbb ., BMI oraz rzyvka
2 FCO0-NacZynionega,

Do andizy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujaee  bezpoirednio
sozowanie zem a2lutydu 22 stosowaniem pl acebo (dostozowanie inadl inoterapii) jao terapia
dodana do leczenia inzuling bazowsg w monoterapii lub dodang do metforminy (badanie
SUSTAIM B,

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpoirednio  pordwnujacych  stosowanie
smaglutydu w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 (w dawkach
refundowanych  w  Polzce), po nieskutecanosci  terapii metformingtpochodng
alfordomocznika W odnalezionej opublikowane] metaand izie sieciowesj Kanters 2019
{patrz rozdz, 4.1), kharej celem byho pordwnanie semaglutydy z inhibitorami SGLT-2 jako
terapia dodana do 1-2 OWD, nie praedstawiono wynikéw bezpieczenstwa 22 wzgdedu brak
damych dla okresu cbaEnnacii 26+4 tyeodnie (raportowanie punktow koncowych w zakresie
bezpieczeristwa dla SEM i inhibitordw SGLT2 w réznych okresach obserwacii.

Wy analizie bezpieczensbwa oceniano nastepujgoe punkty koncowe:
* Jdarzenia niepozadane tgcmie;
+  Ponazne 2darzenia niepozgdane tacmmie;
* Zgony;
+  Ciedie 2darzenia niepozgdane t3canie;
* E:rednin-ci@ikie 2darzenia niepozadane t3cznie;
+ t3zodne zdarzenia niepozadane t3canie;
+  Jdarzenia niepozadane powodujace praenvanie | eczenisy
+ Hipoglikemia,
+  Tdarzenia niepozgdane uktadu zerwo-naczynionego,
«  Zotgdkowo-jelitowe adarzenia niepozadane;
*+ |nne zdarzenia miepozgdane,

dnalize bezpieczerstwa w badaniu SUSTAIM B przeprowadzono w popul acji wezystkich
chorych randomizowanych, kharzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanesgo | eku, Okres
obserwacii pacijentiw w badaniu wynosit 36 tygodni (w tvm okres leczenia - 30 tyaodni).

Fe wzgedu na brak wynikow dotyczacych bezpieczenztwa w metaand izie sieciowe]j Kanters
209, w Zakresie pordwnania sem a2lutydu z inhibitoram i 5GLT-2 praedstawiona pordwnanis
opisowe oraz =zestawienie dziatan  niepozgdanych dla  andizowanych  intenvencii

Th
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[zem a2lutydu, emapglifl czvna, kanagliflozyna, dapagd iflozyhna) na podstawie odpowiednich

Charakterystyk Produkiu Leczniczego,

mimiki dotyozace bezpieczenstwa dl a pordwnania bezpoiredniego semag utydu podaw anego

podskamie z placebo praedstawiono w Tab, €4,

Tab. 44. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa whadanio SUSTAM 5.

Fdarzenie Semagltyd 05 mg | Semagltyd 1 mg | Placebo (H=133)
niepozgdane (H=132) {H=131)

n (%) liczba n (%) liczba n (%) liczba

zdarzen zdarzen zdarz en

Zdarzenia niepoizgdane | 91 BT ER b a4 5d) 244 TTsE) 223
Jrznia
Powazne zdarzenia | 8 &) 10 12 M) 17 T 111
niepoZzgdane goznie
Zaony 1] P A ] P 1] M
CieZkie* cdarzenia | 5 ) 1 10 3] 13 B (5] 10
niepozgdane
Srednio-cieZkie* 42 (32) a4 32 24) 5T 28 (21) 55
zdarzenia niepogdane
tagodne* zdarzenia |51 1) 218 63 (52) 174 Bd (5] 158
niepoZadane
Zdarzenia niepoigdane | & [3) g LY 12 1101} 1
prowadzg ce do
przerwania leczenia
Zdarzenia niepaigdane | 12 (9) 13 T3] 9 2 &) 12
ukzdu S8 PCOWD -
N CT Yo e go
Zdarzenia niepoigdane | 3 (2) E] 1 (1) 1 1] MA
Zwigzans z
p= che izylciem
24 4o iounyTn
Hi poglikemia
CieZhka lub 11 @) 17T 14 (11) 25 TS 13
po twierdzona
steFeniem glukozy we
krui hipoglikemia
Maocna, ciezka lub |2 2) 3 d 03] £ g 03] E
P twrierdzona
steFeniem glukozy we
krwi hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia 1] P A 22 z 1(1) 1
Fotadkovm-jelitove zdarzenia niepozadane
Mudno ci 151011) 21 21T 23 & (5] ]
WidyTTiio Ty g5 9 15(12) 1T 4 (3
Bizgunka B 3] ) 9T 9 22

inne zdarzenia niepozydane

Fil=]
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Fdarzenie Semaglhtyd 05 mg | Semaglhtyd 1 mg | Placebo (H=133)
niepozgdane (H=132) (H=131)
n (%) liczba n (%) liczba n (%) liczba
zdarzen zdarzen zdarz en
e tinopatia 9 (3) P 111) P, 1] U Fi
Cuk FzycowE
Mowotwory gcznie 9 [3) ] 1] P 1101} 1
Mowotwary  tmgodne |4 (2) 4 ] P 1101} 1
Beznie
tagodny nowatwar | 1 (1) 1 ] A, 101 1
¥Elita grubego
tagodny nowotwdr | 2 (2) 2 0 M 0 M4
shdry
tagadny nowatwdr [ 1 (1) 1 ] P 1] MA
amy MIces Qi -
ga ritho wa j
Zho 3l fwiy nowotwar | 1 (1) 1 ] P, 1] M
shary
*ceZkie zdarzenia niepoZgdane - znacma ingerenciE  w codzikenne czynnoici badsnego,
niedopuszczalne; irednio-cieZkie zdatzent nkepoZzdane - wyraine objawy, umiatkowana

inte e encja z codziennymi coynnofciami; Egodne zdatzenia niepoZgdene - brak lub przemif gGoe
ob gy, brak ingerencji w #ycie codzienne pacjenta.

6.1  SEM vs 5GLT-2

Autorzy przegadu avstematycznego i metaandizy sieciowej Kanters 2019 wskaalja, 2
przeprowadzenie pordwnania semaglutydy i oinhibitordw 5GLT-2 w populacji chorych
Zoukrawcg typu 2 leczonych 1-2 040w celu oceny bezpieczenshwa bwto niemozlive 28
wzgledy na praerwanie sZieci lub brak danwch dla okresu obsenwacii 26+d twgodnie
(raportowanie punkidw koncowwch w zakresie bezpieczenstna dla SEM i inhibitordmw SGLT2
w raayich ok rezach obsenwacii.

Malezy jednak zaow azys, ze profil bezpieczenstwa obu kl & lekdw, tj. analogdw receptora
GLP-1, do ktdrych nalezy sem aglutydu, oraz inhibitordw 5G1T-2 jest rdiny. Wiadomo, 2
w praypadky leczenia inhibitorami SGLT-2 wystepuia objany zwigzane z infekcjami drog
moczowych 1 rodmych, zmniejszenie objetosci ptyndw, kwasica ketonowa i zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, natomiat o chonech stoaujacvch zemaglutvd wwstepuje wisce]
darzer fotgdkowo-jelitanyweh czy hipogikemii.'®

Majozescie] zotaszarymi w czazie badan Kiniczmych (8 badan, 4 792 chornech) dziataniami
niepozadanymi u chorych leczonych sem azlutydem byky zaburzenia Zotgdka ijelit, w ftwm
nudnosci (bardzo czesto), biegunka (bardzo czesto) i wymioty (czesto). Objawy t2 bty
Akl e tagodne |ub umiatkawane oraz krdtkotnwate, " U chorych leczonych empadifloama
i kanazliflozmng najczeiciej obzenwowanym zdarzeniem niepozgdanych byta hipoglikemia
""" natomiast u chorych | eczonych dapad iflozyna - zakazenia drdg phoiowch, ' Dodatkowo
u chorych leczonwch em paglifl azyvng reakcjami miepozgdanymi, prowad zacymi do p r2enuania

I
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leczenia w badaniach Kiniczanwch bwdy kandydoza zromu 1 pocheey (U kobiet) 1 zapd enie
2otedzi lub zapalenie 20dedz i napletka pracia (U mezczyan ),

W ponizszej tabeli preedstawiono zestawienie dzistan niepozadanych dla semagutydu
iinhibitordw SGLT-2 zghoszonych w badaniach kliniczmych na podstanmie odpowiednich
Charaterystyk Produkiu Leczniczego,

Ma podstanie dosteprvch danwch nie jest modiwe wkazanie praewazi =ema2lutydy nad
inhibitorami 5GLT-2 (lub odwrotnie) w zakresie bezpieczenstwa,

Fi=
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Tab. 45. Festawienie dziafan niepozadanych raportowanych whadania ch Hinicznych dla semaglutydu i inhibitoro wSGLT-2 na podstawie edpoviednich
Chara kterystyk Produkdu Leczniczego . P-V-R-?

Klasyfikacja wuwMadiw i | Bardeo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Hieznana

na rzg dow

MedDRASubstanci czynna

Zakazenia i | SEM

Zarazente Cams | kandydoza sromu i | zapalenie Zotedei lub zapalenie Zotedzi i matrtwicze

pasozytnicze pochry napletia pracia, ZmhkaZenis drag Zapal enia
moczowych  (odmiedniczkowe zapalenia powigzi krocza
nerek i posocznice  moczopochodng lzgarzel
stude ndzano po wpmwadeeniu prooduktu Fou miera )
o obrotu)

EMiPA, kandydoza pochwy, zapalenie pochury i martuwicze
stomu |, zmpalenie Zotedei 1 inne zakaienia zapal enia
natzgddw plciownych  zakaZenie  drdg powiezi krocza
moczowych o tym odmiedniczhowe zaorzel
zapalania nerek i peo s0CZmica Fou mmiera )
ma czo poch odna )

DAPL Zzapaleniea sromu i pochwy, zapalenie | zakaznia grzybicze matrtwicze
Zotedzi praciE i powigzane zakadenia zapal enia
natzgddw piciowwch | zakaZenia ukiadu powiezi krocza
M0 CZ0 wego lzgarzel

Fou miera )
Bburzenia uMadu | SEM reakcia
immunologicznego anafilaktyczna
CAML reakcja
anafilaktyczna
EwiFL
OaPo
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Klasyfikacja wuwMadiw i | Bardeo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Hieznana
na rzg dowr
MedDRASubstanci czynna
Zaburzenia SEM hpoglikemiz hipoglikem@ podoczas stosowania z Tinymi
metaboliz mu i podczas stosowania | doustnymi lekami przeciwrcukrzycouwrwmi,
odzywiania z insulng  lub | zmnie zenie ape tyty
pochodng
sulformdomocznika
CamL | hipoglikemia w ochwrodnienie cukzycowa
sho | rzeniu z kwasica
inzuling lub ketonowa
sul formyl om ocznikie
m
EMiPA | hipoglikemia (prav cukrzycowa
stosowaniu W kwazica
sho | rzeniu z ketonowsa
pochodng
sulformdomocznika
lubinsuling)
O4aF4 | hipoglikemia cukrzvoowa kwasica ketonowa fady lek | niedobdr phndw | cukizyoowa
[podczas jest stosowany wocukrycy typu 1) nadmieme pragnienie | kwazica
Jjednocze sne go ketonowa gdy
stozowania z SU lub leh st
insuling) stosowany  w
cukrzycy  typd
2]
Haburzenia uladu | SEW zawroty ghouny zaburzenia smaku
neraDnese CAMA zawroty  glowy  po
Zmianie pozycji ciata,
omdlenie
EniPL
O P Zaurro by ghowny

go
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Klasyfikacja wuwMadiw i | Bardeo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Hieznana
na rzg dowr
MedDRASubstanci czynna
Zaburzenia oka SEM powikiania  wynikajgce z  retinopatii
cub FEycowe j
CARL
EMiPL
DAPA
Hburzenia serca SEM preyspieszenie
czestoici akci zerca
CAML
EMiPL
DAPL
Faburzenia zolydka | SEM nudnoici, biegunka | wymioty, bal braucha, wzdeck brzucha,
i jelit zapardie , dyipepsja, mpalenie Zoigda,
chowba refluksowa preebdin, nadmie me
wytwarzanie gazdw jel itowych
CAPA zapa roie |, pragnienie , nudno fci
EMiPL
DAPA zapa roia , suchoid wustach
Zaburz enia watroby | SEM kamica Zd4ciowa
i drag zotciowych CAML
EMiPL
DAPA
Bburzenia skory i | SEw
thanki podskérnej "y nadwraZliwoic | na | obresk
furiatho, wiysypha , | naczynio rucho
pok rzywla Wy

a1
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Klasyfikacja wuwMadiw i | Bardeo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Hieznana
na rzg dowr
MedDRASubstanci czynna
EMFL fwigd (uogdlniony), wysypka pokrzywka obrzek
naczymio tucha
Wy
DAPL wysypha obrzek
naczymio rucho
wy Ibardzo
reacho )
Bburzenia SEM
rrl'q_ininum- ] NET = ———
szkieletowe itkanki Zaamant e
ficznej EMIPA
DAFA | 1 placdw
ZHburzenia nerek i | SEM
dr bg moczowych CAMNA wielomooz lub czestomocs niewydalnoid  nerek
(2tdurnie fako
nastepstun
nadmieme]j utraty
phymo )
EmhPA, zwigkzzone oddawania moczu dyzura
DAPL chysu Ha , wislomocz nykiura
Hburzenia uladu | SEM
rozrodczego i piersi CANL
EMiPL
D4APA $urigd sromu 1 pochuny,
$urigd na tzgddur
pciounych

g2
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Klasyfikacja wuwMadiw i | Bardeo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Hieznana
na rzg dowr
MedDRASubstanci czynna
Zaburzenia ogdlne i | SEM zmeczenis reakcie W mie gcu
stany w miejscu witrzyvkniecia
Wdania CAMA
E P,
OAPA
Ba dania SEM zudekszona aktywnoid Hpazy, zwiskszona
diamostyczners aktywnoid amWazy, zZmnieEzenie masy
b boratoryujne ciata
CAMA dyslipidemia, zwiekszony hematok nt zwigkzzenie  stefeniz
kreatyminy  we ki,
zwigkszenia  stefeniz
mocznika we ki |
zwigkzzenie  stefeniz
patasu Wi ket
zwigkzzenia  stefeniz
fosfo randw we kiwi

E P,

(R zwigkzzony  hematokmnt®,  obnigenie | zwiekszenie  steienia
ne tkoweago klirensu kreatynny podczas | kreatyminy  we  kru
leczenia poczg thowego | dy:lpidemia podczas leczenia

poczgthourego |
zwigkzzenia  stefeniz
mocznika  we ki,
Zmniejszenis M asy
ciata

SEM
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Klasyfikacja wuwMadiw i | Bardeo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Hieznana
na rzg dowr
MedDRASubstanci czynna
Zaburzenia CAMA niedociinienie,
na czymiowe niedociinienie
o Hostatyozne
EMiPA zmniejszenie objetoici
Py
DAPA
Procedury SEM
medyczne AT ampa tac ’
p p putacje kanczyn
chirurgiczne dolnych lgtéumie
palcdw 1 irddstopia)
szczegdinie u
pacjentdw z wiysokim
ryzyliem charobny
e kca
EMPL
DAPL
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6.2 SEM 0,5 mg vs PLA (dostosowanie INS)

6.2.1 Zdarzenia niepozadane {acznie

W badaniu SUSTAIM B czestosd wystepowania zdarzen niepozadanych tacanie bata
pordwmywalna w grupach semagutydu 0,6 mg i placebo,

Tab. 46. dnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SBM 05 mg v PLA Farzenia
niepozydane fy cznie.

Punkt koncowy MMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
Zdarzenia 1324132 11481 n: o1 ns na
niepoZgdan e [Q,97; 2 &7 [-0,005;0 23]

Jeznia

Ryc. 2Z. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAHN5: SEM 0,5 mgvs PLA Zdarzenia niepozadane
facznie (OR).

EIM 0.5 imy PLA Thid = Maliv Cd sy Ml
sty ar Sahgroap  Feanis  Todal Feanis Trial Waeght BOH Fioed, 95% C I H, Flioar, 55%
| 11 147 e A N Y T-1 - hv
Toral (AL I 132 113 10005 1481 [0&T, FET]
dAal ~rrks 11 b
lelerayer 2 o b ol e 2 | |
_mLer s 2L N 0r 0 1 =y
aslmrece Al 3t 4GS F i S=MAA 1D | e A

Ryc. 23. dnaliza bezpiec zenstwa whadaniu SUSTAHN 5: SEM 0 5 mg vs PLA Zdarzenia niepoz adane
facznie (RD).

SIM .S imy PFLA Rivah DT ey o Mk Dilleaenoe
Eludy or SabgreEg Cvanie  Tocial Cwenie Todal Wieght W MN=ad, 95% C I 1L TI¥ed, 555 C
SLI="alk ¢ Al 15> T oAss AT | | [T | B
Tomal {Ahhs I 132 113 4ACadh G [ G0, 03]
=zl swarks Al T
Huleragur 2o ksl s | |
Sl ar Al S 2 10 £ - € 3 1 13 A5 1
¥ -b=m A L lenss ==K mo 0 epeTx = &

6.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIM & czestosc wyshepow ania pow azmych zdarzen niepozadanych tgcanie byta
pordwmywalna w grapach semagutydu 0,6 mg i placebo,

gh
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Tab. 47. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAM 5: SEM 0.5 mg vs PLA. Pova Zzne zdarzenia
niepozydane Iy cznie.

Punkt koncowy HMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI]
Powazne zdarzenia | 1327133 |0 29 ns 4,01 ns na
niepoZadane [@,33; 2,38 [-0,0%; 0,05]

Frznia

Ryc. 24. fnaliza bezpieczenstwa w badanio SUSTAH 5: SBH 0.5 mg vs PLA Powazne zdarzenia
niepozy dane fa cznie (OR).

SR U my L& hid s Haluy Ul dls Hal
sfudy or Swbgrewy  Cvenis  Tolal Cwanis Tofal MWieight 0L Miged, 95% C Il 1L Mlked. 55% C
ZL==alk, ¢ R 34T ACC® URANEF, T AF
Toma (a5 Cl} 132 43 10hrs 209 [02% 2207
—-al warts 5 3
I [ [CTIRTTTH ST S AT 1T AT IN] . . I -
- z - . [ L IC 1
azlfarcse-all st s -0 T -CC 3

lerpsme ==L mo AT = &

Ryc. 5. dnaliza bezpieczenistwa w badaniu SUSTAIH 5: SBM 0,5 mg vs PLA&. PovaZzne zdarzenia
niepozydane fy cznie (RO},

SRR L5 my L& Hisk Ll b epoe Hos b Ll bonc mue
Sludy o Sabygioay  Deenly Tolul Deenly Todal  Wieaghl WA Mimed, 95% 2 B 1L Timasd . 2555 2
ZWZTAR 1 1 3 123 1000y -CC =007 00s
Tome ! (B L} 132 125 100rs G [ 0T C05]
“al x-arts i E|
Helerer = kraaal wea s - t !-. J
Tayl el A= L o= 027" =00 4= A4 ! o 42

I fpsme BSI0 0 T ALETR S 4

6.2.3 Zgony

Wy badaniu SUSTAIM & nie zztoszono zadnych Z2ondw w 2nipie SEM 0,6 mg i w grypie PLA,

Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa whadaniu SISTAHS: SEMO 5 mg vs PLA. Fgony.

Punki koncowy HMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
Zaony 122133 I NE ME 0,00 n: na
[-0,01;0,01]

ME (ang. notestimable) - nie oszacowano;

ala]
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Ryc. 26. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAM 5: SBM 0 5 mg vs PLA. Fgony (RD).

SR 11 mag (L Hizk IHarenca HEk IMHerenre
Shudy o Sabyioap  Bvenls  Tolal beenls  Toldl Woghl B-H, bed, WSy O I'-H, b, 525 O
L ]| L LN o I (ol O o e B N VI L
Tl {058 1} 132 135 0 QU L0, C01]
alal e I 1 1
Halarmeras kv aaaltaiaa - - 1 - .
RS I T B R A DT TR R W ! Iil: aa:l. !'frl1 15 TE I ALzl L la I '

6.2.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie
Wy badaniu SUSTAIM B czestoas wystepowania ciezkich 2darzen niepozadanych tacanie byta

pordwnyvalna w grapach semagutydu 0,5 meg i placebo,

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAHN 5: SEM 05 mg vs PLA Ciezkie zdarzenia
niepozgdane fj cznie.

Punki koncowy HMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
CieZkie zdarzenia | 1327133 |0 23 ns 4,01 n: na
niepoZadane [@,25; 2,80] [-0,06; 0,04]

Frznia

Ryc. 27. Snaliza bezpieczemnstwa w badanio SUSTAIH 5: SBM 05 mg v PLA. Ciezkie zdarzenia
niepozy dane I3 cznie (OR).

SCK 0.5 m] PLA D s Tt Cid 4z Radc

Sty or Sahgromy  Fuenis  Trdal Feanis Trial Wieight B H Fizad, 05% O I H, Fliar, 55% ©
=L1- nlk 1 148 0 14 Al A I || B |

orbal fHE LI 132 1231 10T DRI D Sh, 3R]

=dal ~wr ke 1 -

lelerayer = o b ozl o0 2 | |
- - g = - [ [ 1C k)

aal™reor AllafasF 7 0 F L rTh L oo Sl 08 10 Lupso =

Ryc. 28 . dnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SEM 0,5 mg vs PLA Cieikie zdarzenia
niepozydane fy cznie (RD).

EIM .S iy PLA Ricah DT ey emoe Mk Dl lene nue
SHUdy ar Sbgreap Events  Todal Ewanis Todal Weght BH Flged, 955 Is! H. Fleed, 554% C
SLIETaAlR T a3 13> A% A rw -rr Snar, nnd
Toral (AhE I 132 123 100d% nrd [ Ooa, D]
“dal smark:= 1 i
=iy JRACLAN S R ] B _ -
iy ‘I',;“” _*" a;a_t’i - uJJc S A5 LE 14
2| TArCEy LT AL vl Iromm ==R00 T epers = &

6.2.5 Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu SUSTAIM B <rednio-ciedie zdarzenia niepozgdane  wystepowaty  istotnie
statystycanie czesciej w grpie SEM 0,5 mg w pordwnaniu z PLA. Uzyskano nastepujace

ar
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wrymikis OR=1,75 [FE%C]: 1,00; 3,08], p=0,045; RD=0,11 [F53C]: 0,002; 0,241]; p=0,045; MNMHzs
a7 [FEHCL 4; 4438].

Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SBM 05 mg vs PLA. Srednio-ciezbkie
zdarzenia niepozydane facznie.

Punkt koncowy HMk OR [95%CI] p RD [95%(CI] P HHH
[¥5%CI]

E:red'ni-:--ciaz'kie 132133 1,75 p=0043 | 0,11 0 ods 9 [4; 448]

zdarzenia [1,00; 3 05] ponz;oz1]

niepoZadane

Jcznia

Ryc. 29. tnaliza bezpieczenstwa w badanin SUSTAIM 5: SEM 05 mg vs PLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia niepozgdane fycznie (OR).

LW 0.5 m] PLA Dl s Lt Cd 49 Radc
Sty or Sahgromy  Feenis  Trdal Feanis Trial Wieight B OH Fized, 5% C Il H, Flear, 85% ©
=L1- nlkt + 14 R T DO T B Y T, 300¢
oAl [Hh L 132 121 100T% LTI B 5 Mgl oY)
sdal ks i/ A4
lelerayer 2 g b ozl iz 2 | |
Yer = 0r 0 1 =y

aalmarer Allst™acF s 1 AF S Lipas S=M 0,5 10 _epses =0

Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa w badaniv SIETAM 5: SEM 05 mg vs PLA. $rednio-ciezkie
zdarzenia niepozadane facznie (RO).

SIM .S my PLA Rirah DT ey epoe Mk Dillene nue
Zfudv or Swbgromp  Ewenis  Todal Evanis Todal Viegit B H. Floed, 95% C I H. Flxad., 55%
STk T ir 13> EE T PO I T anr, e
Toral (AL I 132 113 100 241 [C0, 05 1]
Azl searks 1! i
Arlerayer 2o bl s | |
- |':-tI -ﬁllaf“a'l:'—*[lt " -3 1 13 A5 1
3| TArCE Y sbeT o - Irosms ==K h mo epars = &

6.2.6 Lagodne zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu SUSTAIM & tzgodne zdarzenia niepozadane wystepowaty istotmie statysthyoznie
cZescie] w gnipie SEM 0,5 m2 w pordwnania z PLA. Uzyskano nastepu jace wyniki: OR=1,71
[FE&CL 1,08 2,79], p=0,0% RD=0,13 [QE%CLH 0,010 0,25]; p=0,03; MMHas 0. [FR%C1H 35 73],

Tab. 51. fnaliza bezpieczenstwa whadaniv SIETAH 5: SEM 0 5 mg vs PLA. Lagodne zdarzenia
niepozgdane fy cznie.

Funkt koncovey MMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]
tagodne zdarzenia [ 132133 |1 .M ooz o1z 0,03 T3, 73]
niepoZadane [1,05; 2,1 pot;0z2i

Jcznia

aia]
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Ryc. 3. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SBM 0,5 mg vs PLA fagodne zdarzenia
niepozydane 3 cznie (OR).

EEM 0.5 1my [N Thid 5 Raliv Cd s Ralin
Eludy or Subgreap Cwenils  Tiodal Ceanie Todal Weght WL MNged, 95% C Is 1L Mged, 55% C
SLI=Talk f =1 135> o 155 1M rs I I L I ) o
Tomal a5t Gl 132 -3 10LIrs 1.71 M85 278
“=dal swarks | e
el 2o ka2 . . l -
- e - CcC L IC 1
aglarcE-all ks - 2AET -CCh Irasas SR D epaTe = A

Ryc. 3. Snaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIH 5: SEM O 5 mg vs PLA. tagodne zdarzenia
niepozy dane fa cznie (RO},

SRR L5 my L& Hisk Ll b cpoe Hos i Ll bonc mue
Sludy o1 Sabyioap  Deenlls  Tolul Deenls Todal Weghl WAL Dimed, 95% 2 B 1L Timasd . 2555 2
CWZTAR a1 ¥ 121 100 Laom, noe
Toma !l (a5 L} 132 123 10nrs 013 [0 e25]
“al -arts al 3
Helerer sy R aaal i 1 t 1
~exl mueweall 2T L 2= 2007 = 000 e Eimaawe apsmac h !

6.2.7 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia
W badaniu SUSTAIN 6 czestosd wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do

przennania leczenia byta pordwmanalna w grupach s=maglutydu 0,6 me i pl acebo,

Tab. 5z. fnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAIN 5: SEM O 5 mg vs PLA Zdarzenia niepoz adane
provadzace do przervania keczenia.

Funkt koncovey MMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]
Zdatzenia 122133 |6 29 ns 0,04 ns na
niepoZadane [@,75; 52 ,95] [-0,001 ;0 03]

prowadzgce dio

przerwania

leczent

Ryc. 33. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAINS: SEM 0 5 mgvs PLA. Zdarzenia niepoz adane
provadzyce do przerwania leczenia (OR).

SERA L mag M& Ll s Hahin Lilds Hahn
Shudy o Sabyioay  Deenls Tolul Deenly Tolal Wieghl WAL Dimed, 95% C I’ 1L Tismesd . 255 2
ZLIZTAIN £ 132 I 422 000w 3237075 3549
Tule! {85% I} 132 2% 40hls @35 [0.FE SZED] e ——
“al -arts 3 |
Halarmera kv aaaltaaa i1- |- 1:| - ”:
Ml el Al L= 1B -=L LA Leps CTM 2,5 Mo _epEze "Lk
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Ryc. 34. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAINS: SEM 0 5 mgvs PLA. Zdarzenia niepoz adane
provadzace do przerwania leczenia (RD).

EEM 0.5 1my [N Risk D4l cmoo Rk Dl leac oy
Eludy or Subgreap Cwenils  Tiodal Ceanie Todal Weght WL MNged, 95% C Is 1. Mged, 55% C
SLI=Talk f H 135> 1 155 1M rs rrd =nnr, nng
Tomal a5t Gl 132 I [ Ry P s I (N o B
“dal warts ] |
el 2o ka2 ) s L.
Tazltarceeall b S -1l T -0 15| -'.'.'.-'-:L-‘-jr.'l IhreepeTn _I].: " J'g

6.2.8 Zdarzenia niepozadane ukiadu sercowo-
naczyniowego
W badaniu SUSTAIN B czestodd wystepowania zdarzeri niepozadanych uktadu zercowo-

naczyniowego byta pordwnywd na w grapach semaglutydu 0,6 m2i placebo,

Tab. 53. fmaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5 SBM 05 mg v PLA Aarzenia
niepozy dane ukdfady sercovm-nacz miowego.

Punkt koncowy HiMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
Zdarzenia 1324132 )15 n: 0,03 ns na
niepoZgdan e [O62; 3 96] [0,0%;0,09]

uktEdu  sercow-

MECZ 0 We 90

Ryc. 35. fnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAINS: SEM 0,5 mgvs PLA. Zdarzenia niepoz adane
ukba du sercovwo-na czyniowego (OR).

EFR 10,5 mag P A Dl & Foathee Cil A Rt
Sludyor Satyoap Ewepls Joldl Bweals Joldl Womal B-E e, ey O I H, Fooug | g o
zhiz sk N 2 1:d ILLL&  1.bE kL, RUE
Ala] (U L) 152 133 ICDOS 155 DEZ 1Y
Talal ey L T2 ]
lalarager asn b nsaal 3503 1 t i
rr r- I r N
=al=area all EsF A== =1

Lepzes TZM D5 ng  _epmes T4

Ryc. 36. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAINS: SEM 0 5 mgvs PLA. Zdarzenia niepoz adane
ukba du s ercovwo-na czyniowego (RD ).

ECW 0,5 ] PLA Rlzk Difteren e [k Ciflere e

Shdyar Sahpirean Fecnolis Iedal Fecnis Iodal Wiog et B-H BEcd, R I-H, Figei, 8% 4
zllz b = - . 2 1:2 ILLLa  LLE muT

st [ L 132 1231 00T B2 LD EE

Al ey 1 ta H

lalarager asn b nsaal 503 - 1 t m
- - = . =15 =125 ] n.2e 13

azlmrcve AllAMETE T RAT (S TR L SoR 08 1 gt =
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6.2.9 Zdarzenia niepozadane zwiazane z pecherzykiem
zotciowym

W badaniu SUSTAIM B czestoid wystepowania =zdarzen niepozadanych  awigzanych

Z pecherzykiem 2dtciowym byta pordwnasalna w grupach =emag utydu 0,5 meg i placebo,

Tab. 54. dnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SBM 05 mg v PLA Farzenia
niepozydane zwigzane z pecherzykiem z dlciowym.

Punki koncowy HMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
Zdarzenia 122133 | T22 ns 0,0z ns na
niepoZadane [@,37F: 141 03 [-0,01;0,05]

Zwigzans z

p= che izyliiem

24 foiownyn

Ryc. 37. Analiza bezpieczeistwa whadaniu SUSTAIH 5: SEM 0 5 mg vs FLA. Fdarzenia niepoz adane
zvigzane z pec herz ykiem zddciovarm {(DR).

SEMILvmg 171 & Ll s Hatin L Babe
Sludy o Sebgioep Dwvenls Tolal Deeals Tole! Weighl ML Tieed. 259% O B, Nixed . 255% O
ZLIZTEN 5 I b o197 200 7220007, 140 27 .
Tole! (A5% CI} 133 153 1000 722 [037 144 00]
~al #anlz J L
Helervere o kesap o sakle } } 1 .. -
Tl el 2Tl 2= 2 =001 J'JI| qm-&-;gq 05 ! FpaTa = -1 *

Ryc. 38. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAINS: SEM 0,5 mgvs PLA. Zdarzenia niepoz adane
zwigzane z pecherz ykiem 2ofcioveym (RD ).

EFR 10,5 mag P A Rlzk Mifiarenoa Flek TIMerenne
Sludy o Sabyiomp Bweils Toldl bBeenls  oldl Wog il W-H, oo, sy O I-H, Booed | e
zliz sk ER Y S L S T I U I W T T W11
bl iR 1) 1352 123 I000%  LUZ D01, Doh i ——
Talal ey L ] ]
lalarager asn b nsaal 3503 t i
Sl ERT nne 11
wal=arrer all ek S nma- =17 & :

Lepzes TZM D5 ng  _epmes T4

W badaniu SUETAIM 5w grupie SEM 0,6 mg obzerwowano iztomie statystycznie wiskszy wzrost
sredniegn stezenia amyl azy i lipazy w pordwnaniu z PLA, Uzyskano nastepujaoe wyniki:

+  Srednie stezenie amazy: ETR=1,15 [98%CL 1,08; 1,22], p 0,000,
+  Srednie stezenie lipazy: ETR.=1,35 [F53C1 1,24, 1,51], p=0,0001,

el
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Tab. 55. Fmiana stezenia amybzy i Bpazy u chorych whadaniu SISTAHS: SEM 05 mg vs PLA.

Punkt Intervwencia | H Wartosc w | Frana SEMO0S5 mg vs | p
koncowny 30 tyg. , | srednia™(SE} | PLA,
srednia (FE) ETR [95% CI]
Ay aza SEMOSmg |12 [etapzm |10 002 1,15 <0 0001
Al PLA 133 |53 10 m,02) [ 0s;1.22]
Lipaza (UA) |sEMOSmg |12 [4930am |13 mo5 1,35 <0 000 1
PLL 122 |25 100,04 21i1,1]

*stozunek £redniej wartoici kofoowe jdo fredniej warto ici poczgthowe j.

Ryc. 39. frednie stezenie amylazy wciagu 30 tygodniu - badanie SUSTAING: SEM vs PLA

LR
Amylase
Cwverall mean
o 80 at baseline:
- a6.3 UA
i 60 4
=
E .
& 554 T ——
—=— Sprmaglutide 3.5 mg
S0 = T | T T T T —a—amaglutide 1.0 mag
i L | G iZ? 16 L3 a0

. . L == P2 a0
Time since marndomizagon [weaks |

Ryc. 40. $rednie stezenie lipazy wciagu 30 tygodniu - badanie SUSTAIM 5: SEM vs PLA
Lipase

Crverall mean
at baseline:
3 38.5 U/
1
L
2
=l —a—Semaglutide U 5 mg
W » ' T T T 1 = Samaglutide 1.0 mg

1] g H 12 15 A3 A0

=== rehn
Tirmiee =ince rerd omilzakion :w-"-r'-r;.:

Q2
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6.2.10 Hipoglikemia

Wy badaniu SUSTA M B czestodci wystepow ania ciezkiej lub potwierdzonej stezeniem glukozy
we ki hipoglikemii; nocnej, cieddej lub potwierdzonej sezeniem glukozy we kb
hipoglikem ii oraz ciezkiej hipogd ikemii byky pordwmmand ne w grapach semagutydu 0,6 mg

iplacebo,

Tab. 56. Analiza bezpieczenstwa whadaniv SUSTAHHS5: SEM 0,5 mg vs PLA. Hipogh kemia .

Punkt koncovey HiMHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]
Ciezhka lub | 1327133 )1 pd n: 0,03 ns na
po twierdzona [0&1;4,36] [-0,03;0,09]

steZeniem glukozy

wig ke Furd

hipoglikemia

Mocna, ciezka lub [ 122/133 |0 50 n: a.m ns na
po twierdzona [0,0%; 2 T6] [-0,0%;0,02]

steZeniem glukozy

wig ke i

hipoglikemia

CieZka 122133 1033 ns 4.1 ns na
hipoglikemia [0,01; 3 28] [-0,03;0,01]

Ryc. #1. dnaliza bezpiecz enistva whadaniu SUSTAH 5: 5EM 0,5 mg vs PLA Hipoglikemia {OR).
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Talal e L= 1 7
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sal=arewr all ==k =1 -a=- =1 -4

292 Racna, cicdka Ik potwerizon s stodemcm qinkary e Krw g Themis

=llz sk = H 128 © s L L LB- 1LY | LRI
Epotcial {55% S0 132 -3 10LUrs  D5D ML 28]
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285 Cirehe bipoulikesmia
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Ryc. 42. dnaliza bezpieczenstwa whbadaniu SUSTAM 5: $B4 0 5 mg vs PLA Hipoglikemia (RD}.

KR 1 mag M A Wik IHaren oa
Sludy o Sabygioap  bwenls  Tolal Bvenls  Toldl Vol B-E R, sy
281 Cledka lub pooaderdzena stedenlam gl kory we knad hipegikamlo

STk T | 13> roAss A rw CES=nnz nne
S bl {0E% I 132 13 A0l Q03 [L0E C0a
Talal e L= 1 7
alargerasy kraaalwaaa

2ol uiall ol alLbE= 0t -= L0 A

A4 Ranna, racdka b potscrizona stedemem finkary we Kra o themi

=Llz nlk = M 142 c 124 ILLL& [ R | L | 1
Sneaal {55% O 132 123 1000 nrd [ Ooh, Do
“dal s=arks o
b LUV ELYQTTTIN LA O AT 1 | R ]
Tazltarceeall aratE S -0zt -C4 0
285 Cirehn bpoulikermia
WA E I I I 123 ACCCY  -CC -0, 0]
Sp bbbl (e ) 132 125 1000 L0 D0y el
“alal ey I 1 1

lalaragera s k5ol 503

sal=areyr all=F=~F =11 Aa-=-1 45

HEE [iHerenng

I&'-H, Fooued B85 O

Lepsos 2N 2,5 ng ompsa= TLE

6.2.11 Zoladkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIR B nudnosci weystepowaty istomie statystycanie czescie] w gropie SEM 0,5

mg w pordwnania 2 PLA. Uzyskano nastepujgce wyniki:

«  Mudnofci: OR=2,71 [95%01: 1,02 7,23], p=0,0dé; RD=0,07 [#5%C1 0,004; 0,13], p=0,0;

MMH 15 g =14 [PEHCL T 204],

Czestodci wystepowania weymiohdw 1 bieganki byl pordwran d ne w g2rapach semag obdu 0,5

mg iplacebo,

Tab. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniuo SUSTAIM 5: SEM 05 mg v PLA. ZFofadkovw-jelitove

zdarzenia niepozgdane.

Punkt koncowy Himk OR [95%C1] p RD [95%CI] p MHH [95%C1]

Mudnaici 1324133 | 2. 0046 | 007 0,04 14 [F; 258]
[fpz;T723] [0 o0d; 0,13]

WyTmiio toy 122133 | 208 ns 0,03 ns na
OE1;708] [002;008]

Bie qunka 1324133 | 312 ns 003 n: na
DE2;15,H] (001,007

=¥
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Ryc. 42 Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 5: SEM 05 mg v PLA. Zofadkovw-jelitove
zdarzenia niepozgdane (OR}).

EEM 0.5 1my MLA Thid 5 Raliv Cd s Ralin
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TagltarceallatalE I - 20T -0
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Ryc. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 5: SEM 05 mg v PLA. Zofadkovwm-jelitove
zdarzenia niepozgdane (RD}.
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6.2.12 Inne zdarzenia niepozadane

W badaniu SUSTAIM B czestosci wystepowania innych 2darzen niepozadanych (retinop atii
cuk rzyoowej, nowotwordw | byly pordwmawd ne w grapach zemagutydu 0,6 meg i pl acebo,

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniv SUSTAHN 5: SEM 05 mg v PLA Inne zdarzenia
niepozydane.

Punkt koncovey HiMHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]

Re tinopatia 1324132 )9 35 n: 0,03 ns na

cuk e owE [,50; 175 42] [-0,002 ;0 0&]

Mowotwory gcznie | 132133 |4 13 ns 0,0z n: na
[0 45; 37 ,41] [-0,01; 0,08]

Mowrotwrony 1324132 14 13 n: 0oz ns na

mgodne gcznie [,45;1 37 41] [-0,01;0,0&]

tagodny nowotwdr [ 1320133 1M ns 0,00 ns na

Elia grubego [0,06; 16 28] [-0,0z;0,02]

tagodny nowotwdr | 132133 i ns 0,0z ns na

shdry [0,24; 107 57] [-0,01; 0,04]

tagodny nowotwdr | 1325133 | 3 05 n: o,m ns na

By My G0 Wi - [O,12; 75 44] [0,01;0,03%]

@z b wee j

Soilfwy nowotwdr [ 1320133 | 305 ns 0,01 ns na

shdry [0,12; T5 44] [-0,01;0,03]

Els]
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Ryc. 45. dnaliza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 5: SEM 05 mg vs PLA Inne zdarzenia
niepozydane (OR).

BLM 0,51nq PLA Thid 3 Rali Ol Rule
Sy or Swbgrceg  Cvamte  Tofal Cwedme Tom8)  Walghit ML Theed. B5% Gl KL Txed. § 550G
A 111 Rehnoperha reErmpoasa

=Lz M i == Lo1ds T Wi el, 1, 54
anbrhedal (A5t O 113 133 A A [0S, 1784 5] —
Aal wanla 4 |

lelepager e g b s valle
Tasl e e all s T 19F nid;

2.11.2 Kootwary lacznke
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Ryc. 46. dnaliza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 5: SEM 05 mg vs PLA Inne zdarzenia
niepozydane (RO }.
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Sy or fabgredy  Cwenis  Tiolol Cvanis Todal Wieg it B 1L Mised, 95% © Ial IL Mgad. 555 C
A11.1 Heshnopabay coakrrgieos
=Lz k. = L 142 L B I N[y TN 14
Entctal {555 S0 132 123 A0hrs G2 [ Q. CUEE]
“dal swarks - a1

Suleragr 2o kool
TagltarceallaTalE I -1l T -CCT

2.11.2 Hoveolwany ke onie
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6.3 SEM 1 mg vs PLA (dostosowanie INS)

6.3.1 Zdarzenia niepozadane {acznie
W badaniu SUSTAIM B czestosd wystepowania zdarzen niepozadanych tacanie bata

pordwrywalna w grnipach semagutydu 1mei placebo,

Tab. 59. Analiza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAHN5: SEM1 mg vs PLA Fdarzenia niepoz adane
facznie.

Punkt koncovey HiMHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]
Zdatzenia 121133 1,39 ns 0,03 ns na
niepoZgdan e [O,84; 2 29] [-0,04; 0,19]

Jeznia

Ryc. 47. dnaliza bezpieczenstwa whbadanin SUSTAH 5: 5BM 1 mg vs PLA Zdarzenia niepozadane
facznie (OR).

SCM 1 g PLA Ol Rulba O Rulbo
sludy or Subgranp  Feanrs Toral Fwanrs Todal  Wakghr B H, Flheed, @55 Gl W H, Flxed, @5
SLISTAIR ¢ FEOAF T AR AT % 1737 5,00
Toal (8BS T 131 135 1000% 1,38 004, 2.25]
“alal xrE L o
Ak = Mol Ay ieakle K T | ':I m I:
Aol Teller, 2= 2 F= L Legem 52M 7w Lepsze PLA

Ryc. 48. dnaliza bezpiecz enstva whadaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA Zdarzenia niepoz adane
facznie (RD).

SHM 1 mg L) Hick I1ttaranca HiGk [Itteranrca
Sludy - Subygaup Eerrnls  lldl Bwonls  Tokdl Wosghl B-H, Fiacad, 3% 0 ll-H, Flacd 9y )
==k % =k 1= o F 122 100 1% A= L Je, 1Y
L O LR R | 1M 111 THLAE: D0 |-, A
Alal ey 1 =k W
leberage i=its Flul gpr. ivalle ) s EIE |
“astTarciafs lefio 2 ° 33 F L% P AL A

6.3.2 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIM 6 czestosc wyshepow ania powaznych zdarzen niepozadanych tacanie byta
pordwnyialna w grapach semagutwdu 1mgi placebo.
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Tab. 60. fnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SEM 1 mg vs PLA PovaZne zdarzenia
niepozydane Iy cznie.

Punkt koncowy HMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI]
Powazne zdarzenia | 131133 1,39 ns 0,0z ns na
niepoZadane [@,56; 3 ,42] [-0,04; 0,09]

Frznia

Ryc. 49. dnaliza bezpieczenstva w badanio SUSTAIN 5: SEM 1 mg vs PLA Powazne zdarzenia
niepozy dane fa cznie (OR).

SEM 11y I'L& el Hatleo Ul Halso
Efudy or Subgroup  Cearmme Tofal DCwence Todal Waight 811 Theed, 85% Cl W Thed, 5%
ZUGTAR. £ 1: 1. = I I e e 1.290 35, 2.7
Tosal (95% T 131 135 A400L0% 1.2€ [0.56, 3.43]
Tl Faer Iz El
=eteraie vty Fnl ary Inakle i1- |- 1 A m I:
b T e T I ) [T A | [P S B I Leoscs 528 2 iry Leosce PLA

Ryc. 50. dnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SEM 1 mg vs PLA. PovaZzne zdarzenia
niepozydane fy cznie (RD).

LM 1 mg PLA Rigk Dittaranca Mgk Diiteranca
Shidy or Subgranp Facnts Dotal Fwsnbs Iedal Wesght BH, Fpicd, 30 0 WGH, e, 5! 1
=LIH Lnlb, ¥ 10 1= PoA4d A0 e e 1
Towal (AR O S 130 000k QAR [ D0, DS
Alal = 1 |
SLlrae ik ol Jpf Ll a5 s . !._,5 i f
“zetiarcezrs | efiees =072 = CAT) | Enmm 55U mg | Easme Pl

6.3.3 Zgony
Wy badaniu SUSTAIM & nie zgtoszono 2adnvch 2zondu w 2rapie SEM 1 mg i w grupie PLA,

Tab. &1. Analiza bezpieczenstwa whbadaniu SUISTAHS5: SEM1 mg vs PLA Fgony.

Funkt koncovey MMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]
Zaony 121133 I NE ME 0,00 ns na
[-0,01;0,01]

ME (ang. rod estimable) - nie oszacowano ;
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Ryc. 51. dnaliza bezpiecz enistva whadaniu SUSTAH 5: SEM 1 mg vs PLA. Fgony (RD).

SFM 1 mg Pl & Rigk Mttaranca RiGk TIferanca
Sludy o Subg aup Eerrnls  loldl Bwenls  Tokdl Wosghl BAH, Fiacad, 3% 0] ll-H, Flacd 9y )
=1z e £ L 1:° d 148 10D 1% LI B B T B ] |
ot i O i L T | 1M1 111 THLAP: L |- A
il mar ot 1 1
leberave i=ibs Flul gpr. ivalle 8 rros i IJ.ES . I:SI
~3ELTar Cvafs | afioes 2- 030 - 1.00H PP A 3 :

6.3.4 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie
Wy badaniu SUSTAIM B czestoas wystepowania ciezkich 2darzen niepozadanych tacanie byta

pordwnyvalna w grapach semagutywdu 1mgi placebo,

Tab. &Z. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5. SBM 1 mg vs PLA Ciezke zdarzenia
niepozgdane fj cznie.

Funkt koncovey MMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI1]
CieZkie zdarzenia | 131133 1,75 ns 0,03 ns na
niepoZadane [0 &2;4,96] [-0,03;0,09]

Jcznia

Ryc. 52. dnaliza bezpieczenstva wbadaniu SUSTAH 5 SEM 1 mg vs PLA Ciezke zdarzenia
niepozy dane I3 cznie (OR).

SR mg 1" & Litils Halba L= Haillen
Shludy o Subgroup  Deenls Todal Dyanly Tolal Wesght B Timed, 35% € WA Tiaed, 95% 1
ZUSTAIE £ Ic 1 J B e e 1561 33, 236
o B O L i | 131 133 13 .08 UG, 4. UE|
Talal mer IC E]
leberage wabt. Lol apg lcakle : - 1 - i
Tasttr A Lafwes T T O e Liw ': God 41 e I-'L,':l 162

Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA Ciezkie zdarzenia
niepozy dane fa cznie (RO},

LM 1 mg PLA Risk Diffaranca Risk Ditferanca
Sy o Subgranp:  Peanme Todal Fwanrs Tedal  WWalghr B H, Fleed, 2%t Ol & H, Flaed, @ Ol
=LI Lk, f LI EEEE TR I [N N AN L]
Tl (5% TN 134 15 A000% QDG [0.03, C.08]
Talal weEr s, ir i

Hrberwr 1ty Flal arg wakle

Z L o an aic L Ly Uy
welimez2es lelfer, £= 0 13 =250

Lepszs G2W " mp Leasze LA

6.3.5 Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIM B czestodc wystepowania srednio-ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie
byta pordwrmywalna w grapach semagutydu 1mgi placebo,
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Tab. 63. fnaliza bezpieczeishwa w badanin SUSTAM 5: SBM | mg v PLA Srednio-ciezbkie
zdarzenia niepozydane facznie.

Punkt koncowy HMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI]
Srednio-cieZhkie 131133 121 ns 0,03 ns na

zdatzenia [0 &a; 2 16] [0, 0,13]

niepoZadane

Fcznie

Ryc. 54. snaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 5: 5EM 1 mg v PLA $rednio-ciezkie
zdarzenia niepozadane facznie (OR).

LM 1 mg PLA Cdds Rolio Cids Roli
Shidy or Subgranp: Recnks Dokal Becnks o Dedal Weeght BIH R, 306 1 W-H, Fried, 8 L
=Lk Y G o EE R LA L 10271 -4, A 10
Tl (AR T 1M 130 100008 1.5 [0, 5.1E]
~lal weery i3 i%
—Llrave i 2iks Tl Jpf Ll . . |l |
- - - Cc C ] 1C2
bz lelfer, 22035 =027 l&ns=s =4 - mng | &name PlA

Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 5: 5EM 1 mg v PLA $rednio-ciezkie
zdarzenia niepozgdane fycznie (RD}.

SEM 1 mg & Husk 1therenes Husk IItheronce
Sludy 1 Subgroup Deenls Todal Desply Tolel  Weight B Timed, 95% C) WAL Tiaed 95% Cl
ZUSTAIE £ T 300123 1032 22TEC 7 147
LAl (LR 131 1553 100 R A R O |
Talul mer i o i3
letetage alk- 1ol apg leakle ; T T r:-' i
aFHrears lalae - 1cE 1) Leuaes 5= T iny L waat PLA

6.3.6 tLagodne zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu SUSTAIM B czestodc wystepowania tagodnych 2d arzen niepozadanych tacanie byta
pordwrywalna w grnipach semagutydu 1mei placebo,

Tab. &4. Analiza bezpieczenstva w badaniu SUSTAH 5: SEM 1 mg vs PLA iagodne zdarzenia
niepozy dane f cznie.

Punkt koncowy HiMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
tagodne zdarzenia [ 121133 |1 16 n: 0,04 ns na
niepoZgdan e [@,72; 1,89 [0,08;016]

Beznie
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Ryc. 56 dnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5: SEM 1 mg vs PLA {agodne zdarzenia
niepozydane 3 cznie (OR).

SEM 1 myg I'L& ey Haileo Ll Haleo
Efudy o Subgroup  Dwante Total Dvants Tolal Waight B Theed, 85% G Wl 1, Tiied, 95% Cl
LA £ Eo1: Co 122 1C22% 103070 LY
Toal (33% 00 131 153 1000% {48 [0.TE 1.0%]
Tolal ek EC c:
Hrterae vatty Bnl apy Iearle - - ; ':I - I:
b L e A [T | T P I T Leewsir S0 ¢ irg L mce PLA

Ryc. 57. fnaliza bezpieczenstva w badaniu SUSTAIN 5: SEM 1 mg v PLA iagodne zdarzenia
niepozy dane I3 cznie (RO},

SEM 1 mg PLA Rigk Diffaranca flsk Differance
Skudy o Subg ranp Facrts lobal Fecnbs Tedal Wesght BUH, Foocd, 301 -H, Fracd 894% 1
=LIH Lk ¢ - 1= FL A4 AL I L 14, 11l
Towal (AGE C0 1H 130 4300 004 [ 0ng, fAE]
alal e - kL
Sulorav ke Bl Jpr ncall . g |:I: A
“atiarcvers |efie: T= 032 = L2d) | ensm §54- ng 1 eazme Bl A

6.3.7 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

W badaniu SUSTAIM & =darzenia niepozadane prowadzgce do przenwania |leczenia

wystepow aty istotnie statysbycanie czedoiej w grupie SEM 1 m2w pordwnaniu 2 PLA, Uzyskano

naztepujgce vwynikis

+  JTdarzenia niepozadane prowadzace do praenwania leczeniar OF=8,09 [953%C0H 1,08,
69, 6d], p=0,04; RD=0,06 [F8%C]1: 0,01; 0,10], p=0,02; MNT 2 0 .=18 [FERC] 10, 1007,

Tab. 65. Analiza bezpieczenstwa whadaniu SISTANS5: SEM1 mg vs PLA Zdarzenia niepoz adane
provadzace do przerwania leczenia.

Punkt koncowy HMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [95%CI]
Zdarzenia 1317133 |8 59 NI 0.os 0,0z 18 [10; 100]
niepoZadane [1,06; 69 64] pot;o 10

prowadzg ce do

prZerwania

leczeni
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Ryc. 58. Adnaliza bezpieczenstva whadaniu SUSTAM 5: 5BM 1 mg vs PLA Zdarzenia niepozadane
provadzyce do przerwania lecz enia (OR).

SEM 1y L& Uty Hisloo Dl Halbo
Efudy or Subgroup  Deente Total Dwents Todal Wealght B Theed, #5% G W 1 Thied, 95% Cl
“LGTAR 2 S A2 ACD s 0sE[Ch Ca|
Taal (23% 131 155 A0 DU5%[1.06, BEE4] ————
“olal 2erz C |
=rkerie vaty Bal ary eakie - e *:| 11 I:
srHreTR Leliees 2 -2 -1 T Leuscs 520 0 iry Lessce LA

Ryc. 59. Snaliza bezpieczenstva whadaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA Zdarzenia niepozadane
provadzace do przervania leczenia (RD).

SEM 1 mg PLA Rigk Diffaranca flsk Differance
Skudy o Subg ranp Facrts lobal Fecnbs Tedal Wesght BUH, Foocd, 301 -H, Fracd 894% 1
=LIH Lk ¢ L o T 14440114 s 1m, 1
Towal (AGE C0 1H 130 43004 0 [hund, fodid] l‘
alal e - 1
Sl ek Bl Jproweatlc -
- [l . TR ¢ oy
zebiarcears |effer: T= 241 L= 0050 lenem 554 - mg 1 ensme Pl &

6.3.8 Zdarzenianiepozadane ukiadu sercowo-
naczyniowego
W badaniu SUSTAIN & czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych uktadu sercowo-

naczyniowezo byta pordwrywd na w grupach zemaglutydu 1 me i placebo,

Tab. &6. Analiza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAHN5: SEM1 mg vs PLA Fdarzenia niepoz adane
uba du s ercovwo-na czyniowego.

Funkt koncowsy HMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [#5%CI1]
Zdatzenia 121133 022 ns 4.1 ns na
niepoZadane [@,31; 2,51] [-0,05; 0,05]

ukzdu SEFCOUD -

N CT Yo e go

Ryc. 60. Analiza bezpiecz enistwa whadaniu SUSTAH 5: SEM1 mg vs PLA ZFdarzenia niepozadane
ukba du s ercovwo-na czyniowego (OR).

SENX 1 mg PL# Cdds Rl Cd= Rat
Shudy o Subg ranp Facrts Debal Fennbs Ledal Wbl BH, Fiacd, 305 W-H, Fracd, 90% C
R TS 4 A AL A
Towral (A5R T 14 1310 19004 NRE [0 7.51]
Alal == v -4
:|I.I.l.r.ll.'l.'|.'|r.- Ul Jpr wedaLle . e - 'IJ III:II
SSLTar (sl | affes Z- 027 1= 0.0 P
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Ryc. 61. dnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAH 5: SEM1 mg vs PLA Fdarzenia niepozadane
ukba du s ercowo-na czyniowego (RD).

SEM 1 myg I'L& Rigk illeienea Higk Willeienee
Efudy o Subgroup  Dwante Total Dvants Tolal Waight B Theed, 85% G W 1, Tiied, 95% Cl
LA £ FR P 3120 A0 - FCDG, 20
Tl (35% C 131 153 1000w 00D [-DL0E, £.05]
Tolal ek N i
Hrterae vatty Bnl apy Iearle T I | | i,.l T .I:
L T ] /el ) TH A | RN Pl B ol Lesos 524 0 arg Leosce PLA

6.3.9 Zdarzenia niepozadane zwiazane z pecherzykiem
zotciowym

W badaniu SUSTAIM B czestodd  wystepowania zdarzen  niepozgdanwch  2awigzanych

z pecherzykiem zotciowym bywta pordwrmawalna w grapach zem azlutydu 1 me i placebo,

Tab. 7. Snaliza bezpieczenstva whadaniu SUSTAIH 5: 5B 1 mg vs PLA Fdarzenia niepoz adane
zvigzane z pec herz ykiem zddciovam.

Punkt koncowy HiMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
Zdarzenia 13132 207 n: o,m ns na
niepoZgdan e [O,12; Te 02] [0,01;0,03%]

Zwigzans z

P chie izyleiem

Z toiownym

Ryc. 62. dnaliza bezpieczenstwa whadaniu SUSTAH 5: 5BM 1 mg vs PLA Zdarzenia niepozadane
zwigzane z pecherz ykiem 2ofciovwym (OR).

LM 1 mg PLA Cedds Ralia Cdds Ratla
Shniy o Sukg ranr Facits Iobal Bennbs Dedal  WWesqht B-H, =eied, 305 W-H, Facd, 890% 0
=L Y - 1-° [ I B T T T e T | M [ I |
Tokal (R ) 11 137 A9L0% AT [, TR — e —
Alal aeers . |
SleravL ke Flul Jpf nedLic e - 'IJ III:II
Trellmeri Leller, =031 =045 T lenzm 554 w3 | ensme PlA

Ryc. 63. dnaliza bezpiecz enstva whadaniu SUSTAM 5: SBM 1 mg vs PLA Zdarzenia niepoz adane
zwigzane z pecherz ykiem zofcioverm (RD ).

120 B T & Husk Illeesa Hisk IWllcan s
Shludy o Subgroup  Deenls Todal Dyanly Tolal Wesght B Timed, 35% € WA Tiaed, 95% 1
ZUSTAIE £ R b Y T e T A T Y o e P |
o B O L i | 131 133 13 R R P P oy |
Talal Eeer 2 ' ]
leberage wabt. Lol apg lcakle 1 — i
SrHAre Leten 2 - 172 H =1 28 A Ln.-_---!--g:'l i .|an.-.- o PILn ' n
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W obadaniu SUSTAIM & w grupie SEM 1mg obzenwowano izotnie statysycznie wiskzzy wzrost
sredniegn stezenia amyl azy i lipazy w pordwnaniu z PLA, Uzyskano nastepujaoe wniki:

+  Srednie stezenie amazy: ETR=1,18 [28aCE 1,11, 1,26], p<0,0001,
s Srednie stezenie lipazy: ETR=1,28 [RERCE 1,14, 1,43], p 0,000,

Tab. 68. Fmiana stezenia amybzy i Bpazy u chorych whadaniu SISTAHS: SEM1 mg vs PLA.

Punkt Intervwencia | H Wartosc w | Frana 5SEM 1 mg v | p
koncowny 30 tyg. , | srednia™(SE} | PLA,
srednia (FE) ETR [95% CI]
Ayl aza SEM 1 mg 121 |ezd 1.1 0,02 1,18 <0 0001
Al PLA 133 |53 10 M0z [ha15128]
Lipaza (U] | SEM 1 mg 131 |4ep ngm |12 mos 1,28 <0 000 1
PLA 133 | 265 10 {0,0d) o143

*stozunek £redniej wartoici kofoowe jdo fredniej warto ici poczgthowe j.

fmiany fredniego stedenia amdazy i lipazy w ciggu 30 tygodniu w badaniu SUSTAIM 6
przedstaniono w rozdz, 6.2.9.

6.3.10 Hipoglikemia

Wy badaniu SUSTAIM & czestosci wystepowania ciezkie]j lub potwierdzone] stezeniem glukozy
we ki hipoglikemii; nocnej, cieddej lub potwierdzonej stezeniem glukozy we kb
hipoglikem ii oraz ciedkiej hipoglikemii byt pordwrawalne w gropach semaglutydu 1 me
iplacebo,

Tab. 69. Analiza bezpieczenstwa whadaniu SISTAHS5: SEM1 mg vs PLA Hipoglikemia.

Funkt koncowsy HMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p HHH [#5%CI1]
CieZka lub | 1317123 |2 15 ns 0,05 ns na
po twierdzona [@,24; 5, 52] [001;0,12]

steZeniem glukozy

wie ke Furd

hipoglikemia

Mocna, ciezka lub [ 1217133 |1 02 n: 0,0 ns na
P twierdzona [0,25;4,15] [-0,04; 0,04]

steFeniem glukozy

Wi ke

hipoglikemiz

CieZka 121133 205 ns o,m n: na
hipoglikemia [O,18; 22 &85] [0,0z;0,03]
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Ryc. 64. Analiza bezpiecz enistwa whadaniu SUSTAH 5: SEM 1 mg vs PLA. Hipoglikemia (DR).

SFM 1 mj = relile Eadln
Sludyam Subgroup  Beonls Tolal Ewoals  Bokd Woghl BAH, oo, %

il Fana
KI-H, P, 5% U]
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Ryc. 65. dnaliza bezpiecz efistwa whadaniu SUSTAHH 5: SEM 1 mg vs PLA. Hipoglikemia (RD).
SEM 1 mg PLA Risk Diffaranca Risk Diffaranca
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6.3.11 Zdarzenia zotadkowo-jelitowe

Lepzze GO " Mg Leazze LA

Wobadaniu SUSTAIM & 2otadkowo-jelitowe 2darzenia niepozadane wystepowaty istotnie
statyshyoznie czedcie] w 2rupie SEM 1 mgw pordwnaniu 2 PLA, Uzysano nastepuigos weyniki:
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+  Mudnofci: OR=4,27 [35%C1: 1,67; 10,92], p=0,00% RD=0,12 [#5%C1 0,05 0,70],
p=0,001; MMH3s g =5 [F55C1 B; 20].
« Whmioty OR=417 [#EC1 1,35; 12,92], p=0,01; RD=0,05 [#5%C1: 0,02; 0,15], p=0,007;
MM 5 g, =11 [FEHCI: 63 4],

+  Biegunka: OR.=4,83 [95%C1: 1,02 22,81], p=0,047; RD=0,05 35421 0,04; 0,10], p=0,03;
MMH 5 g, =13 [F55C1: % 176].

Tab. 70. snaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 5: SEM 1 mg vs PLA. Zofadkovwm-jelitove
zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Mk or[95%cC1] |p RD [95%C1] |p HHH [95%C1]

MNudne ici 1317133 427 opoz |01z o001 |8 [5;20]
[1 67; 10 92] D050 20]

Wi by 13117132 |47 opt | oos 0,007 [ 11 ;44
[1,35; 12 92] D020 15

Eie gunka 1317133 483 0047 | 0,05 0,03 18 B ;178
[1,02;22 81] D010 0]

Ryc. 66. fnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 5: SEM 1 mg vs PLA. Zofadkovwm-jelitove
zdarzenia niepozgdane (OR}).
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Ryc. &7. fnaliza bezpieczenstwa w badaniu SISTAIN 5: SEM 1 mg v PLA. Zofadkovwm-jelitove
zdarzenia niepozgdane (RD}.

SEM Ty
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6.3.12 Inne zdarzenia niepozadane
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W badaniu SUSTAIN B czestosci wystepowania innych 2darzen niepozadanych (retinop atii
cuk rzyoowej, nowaotiwondn, wobm nowotwondw tazodrych 1 2odlinego nowotwon skary)
Eryby pordwranal ne w 2napach semazlutydu 1 me i placebo,

Tab. 7. Snaliza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAM 5. SBM 1 mg vs PLA Ihnne zdarzenia

niepozgdane.
Punki koncowy HMk OR [95%CI] p RO [95%CI] p HHH [95%CI]
Fe tinopatia 131133 inT ns o,m n: na
Cuk FzycowE [@A2; T 0] [-0,01;0,03]
Mowotwory geznie | 121433 |0 2 n: a.m ns na
0,01, 3, 32] [-0,03;0,01]
Moot oy 131732 |0 34 n: a.m ns na
tagodne fgcznie* [@,01;8,32] [-0,03;0,01]
Fhoilfery nowotwdr | 1315133 | ME ME 0,00 ns na
shdry [-0,01;0,01]

ME (ang. notestimable) - nie oszacowano; *nowotud r agodny jelita grube go
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Ryc. &8. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAH 5: SEM 1 mg vs PLA Ihnne zdarzenia

niepozydane (OR).
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Ryc. &9. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAH 5: SEM 1 mg vs PLA Ihne zdarzenia
niepozydane (RO }.
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7 Dodatkowe dowody naukowe -
badanie SUSTAIN 6

W otrakcie przeszukiwania baz MEDLIME, EMBASE, e Cochrane Ubrary oraz Centre for
Eerriews and DizssemineBian (CRD) zidentyfikowano dodatkowo 1 badanie dotyczace oceny
gutecanodsi kliniczne] 1 bezpieczerstwa stosowania semaglutydu o dorosbych chorgch
Z cukravca tvpu 2 2 wysokim ry2vkiem e rcomo-naczynion .,

Metodyka badania SUSTAIN &

Badanie SUSTAIM & to randomizowane, podwainie zasd epione, kontrol owane, wieloozrodkomwe
badanie kliniczne, w ktdrym pordwnano zastosowanie semagutydu (w dawkach: 0,5 meg i1

mg) z placebo,

Do badania waczono 3297 pacjentdw z cukrawcy typu 2 obcigzonwch duzm  ry@diem
22 Foowo-nacyniowym, kbdizy zostali losowo praydzielend (1111 do grup prayimujaoych
produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,6 mg raz na tydzien, produkt lecaiczy Ceempic
w dance 1 meg raz na tydzien lub placebo w dawce 0,6 m2 i1 mg, w potgczeniu z leczeniem
standardoweym,  Ckres zaplanowanej obserwacii wwnosit 109 twgodni dla wszystkich
pacijentdw (104 tyg, leczenia 2 & tyg, okrezem obzerwacji). Badanie ukorczyho 98%
pacjentaw, zas stan zd rowia w punkcie kofcowym badania byt nany w praypadky 99,65
pacjentdu,

tediana okreas obzenwacii w badaniu SUETA M & wynosita 2,1 roku,

Gtdwrym punktem korfcowym byt czas od randomizacji do wystapienia pierwszesn ciedieon
niepozadanego incydenty  sErcowo-naczmiowego (MACED ZZonu Z Opravc@:m seroowo-
naczyniowych, niezakonczones zgonem zawatl serca lub niezakonczoneso zgonem udary
madzgu,

Ocene kutecanoici i bezpieczernstwa p rzeprow adzono z2odnie 2 zapl anowanym [eczeniem
(ang, intendon-to-treat, ITT), za wyjatkiem =zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przedwczemego przenvania leczenia, khire oceniano w populacji zgodnej 2 reeczni shym
leczeniem (fj. prayvimowanym [ekiem).

Badanie SUSTAIM & zostato zaprojektowane w celu potwierdzenia hipotezy niemniejzze]
skutecanodzi (non-inferdord i),

W przypadku testowania hipotezy ron-inferdordy, jezeli margnes wynosit 1,8 dla gomej
granicy 6% przedziatl ufnosci w praypadky wspdhcannika ryaka, testowano hipoteze
D eroray

Charakterystyke badania SUSTAIN & araz zestawienie danvch dotwezgowch udziaty sponzora,
todzaju andizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono Tab, 731 Tab, 4.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do badania zostali whaczeni pacjenci z cukrzycy bypu 2 1 poziomem Hbbge = 7% jedi nie byli
leczeni lekami przeciwhiperglikem icznymi lub bi leczeni nie wiece] niz dwoma doustnymi
lekami przeciwhiperglikemiczanymi 2 lub bez inadliny bazowej lub mieszanki inzulinowej,

12
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Kluczowym  kryterium  wdaczenia bt wiek =80 lat z ustdonwmi chorobami seroowo-
naczyniowym i (uprzednia choroba seroowo-nacznioma, naczyniowo-mozzowa lub choroba
naczyn obwodoweych), przewlekty niewydolnodcia serca (Mew York Heard Association klaza ll
lub 1 Tub praewlekis choroby nerek stopniaz3 albo wiek =220 =z co najmniej jedrwm
czyninikiem rv2yvka sercon o-naczyniowego,

Kryteria wndluczenia obe jmowaty leczenie za pomoca inhibitora dipeptwdylo-peptwlazy 4 w
ciggu 30 dni przed badaniem przesiewowsyn [ub za pomocy agonisty receptora GLP-1 lub
inadliny innej niz insulina bazowa [ub miezzanka inaJinowa w cigay 20 dni przed badaniem.
7 badania 20ztali takae wytaczeni pacjenci z ostrym 2darzeniem wisncowym (ub mozgomwo-
naczyniowym  w obrebie 90 dni przed randomizaciy a takze pacienci z planowang
rewaszkularyzaciq tetnicy wisncowej, szyinej lub obwodowe j lub z dtugotrwaty dializa,

Charakt eryst yvka populacji

W badanej popul acji 1595 pacientaw [(48,5%) bywto w wigku 245 lat, 321 (9,7%) pacijendw
Bk wieku =76 lat i 20 (0,6%) pacjentdw byto w wieko =86 lat, W grupie badanej bywho 2363
pacjentaw z pranidiowg czynnozcig lub tagodmymi zaburzeniami czynnosci nerek, §32
pacijentdw z umiatkowarymi zaburzeniami czynnodci nerek oraz 107 pacijentdw z cigdimi
zaburzeniami camnosci nerek lub choroba nerek w stadium  koncowym, W popul acji
pacjentow znd az40 zig 1% mezczya, srednia wieku wynoszita 66 1at, a Sredni wskazmik Bl
whyosit 33 kaim2, 4redni czas trwania cukrzyoy wynosit 13,9 lat, Ponadto 847 pacjentaw
wyjiciomn  prEyimowat mieszanke  insdlin (w potgczeniu z 0 doustmymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub bez), Saczegdton g charakternshdke popul acji w badanio SUSTA M
& przedstaniono w tabeli ponize].

Tab. 7z. Charakterystyka kliniczna populacj whadaniu SUSTAH 6.

54 05 mg|5EM 1 mg (PLA 1 mg |PFLA 05 mg

Charalerystyka pacjentow® M=826} (H=822) (H=824) {M=825)
whek ata) 64 BT 3 YENE &4 BT 6 64 4+7 5
Phed meska 0 (%) 495 (59 9) 518 (63 ,0) 482 (58 59 507 61 5)
WMasa ciats kg 91 820 3 97 9421 1 91 220 3 91 920 8
Czas truania cukrzwoy ata) 14 348 2 14143 2 14 02 5 12 2+7T4
Kontrola gldcemii, n (%) 8 T+ 4 8 7415 8 T+ 5 8 7+ 5
Czynniki sercowo-nacz yniowe

SEP, mm Hg 136 1£18 0 125 84170 135 8416 2 134 8417 5
DEF, mm Hg 77,149 2 76 9210 2 77 59 9 6 T+10 2
g:ﬂjg;fi”'m';;ﬁmm“ niskiel | oy a7 1 83341 2 80 9+di 1 83 645 4
Migdynie palili,n (%) 290 (47 2) 164 (44 2] 191 47,5 43 (42 2)
Historia chordb sercowo-naczyniowych , n (%)

Choroba niedokrwienna serca 493 (59 .7 495 (60 ,2) 10 0&1,9) 496 (&0 ,1)
Faurat mie inia se Fcowego 266 (32 21 364 (32 1) 267 (32 ) 375 (33 3
Miewydo|noic se rea 701 (24 3) 120 (21 7) 190 23,1) 206 125 )

13
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Cnlerytya pacjentows | S5 0.5 me[SEM { mgPLa { ms [PLA 05 mg
Udar niedak ririen my 29 (10 8] 89 (10,8 % (11 7] 109 (13 2]
Udar kruwa toczny 25 (3 d) 24 (2 9] 27 (3,3) 29 (3 ,5)
Madcifnien e T72 193 5) TT (93 8 756 91,7 To0 92 1)

Martofci plus minus to frednie % 50, o ile nie
wyjiciowejocenions z pomocg analizy kewarancji dla cggte] charakte rystykii regresjilogktyczne]
da cech kategorvcamwch, Mie byto znaczgowch rdZnic miedzy grupami z whyjgtkiem czsu trwania
cukrzyoy typu 2 (F = 0 043). Aby preekonwertowad wartoici dholesterolu na milimale na litr, nale &y
pomnoy preez 0 02586 + Wartoici to frednie geometrycane i wepdtczynniki zamiennosci ;DEF (ang.
dicstolic blood pressure) - cifnienie tetnicze rozkurczowe; SEP fang. awsfolic blood pressure) -

cifnienie tetnicze shu rozowe

wikazano inaczej. RéZnice w chatakterystyce
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Tab. 73. Charmkterystyka randomizowanego ba dania Hinicznego SUSTAM 6 cz 1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnos ¢ Czas ischemat | Populacja Fordwnywane
badania i lokalizacja populacji observacji [lata] intervencie waz z
osrodkdwr liczebnosiciy grup (H)
AISTAIN & | MiedEvnarodowe | | Rdwnolegte | 230 ofrodkdw | 3297 Mediana 2 |1 Doroili chorzy z | SEMOD S5 mg (N=326)
e o 2016) wieloo frodko we | klimiczrywch cukrzycg  typu 2, | SEM 1 mg (W=223)
kn;tn::l::n:tmne, 20 krajach -:nl:u:q_zem duZym FLA 0,5 mg (M= &2d)
pochil N e newdem - sercowR- | by o g2
zailapion e NAcTYNio Wyt
badanie klinicane
z Rndomizmcy
Tab. 74. Charmkterystyka randomizowanege ba dania Hinicznego SUSTAM 6, cz.2.
Ba danie Sz czegotowy | Hetody Sponsor badania Analiza ITT {ang. | Hipoteza Lizasa dnienie
protokiod statystyc zne intemion to treat) liczebnosci proby
SUSTAIN & | Tak Opizane Badanmie sponzorowane przez Mowo | Tak Mondnferionby® | Tak
e =0 201 6) Mardizk R pe rioribg®

£ przypadku testowania hipotezy mon-inferdority, jeZeli margnes wanosit 1,8 da gdmej granicy 95% predeiaty ufodici w prevpa diu wepddczyninika myzvka,
testowano hipoteze sypedordty.
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AHALIZ A SKUTECZHOSCI
Sercowo-naczyniowe punkty koncowe

W badaniu SUSTAIM & leczenie semad ubydem w pordwnaniu z placebo o 26% 2Zm niejs=zyho
ryzko wystgpienia ghwnes ztozonegn punktu koncowego w postaci Z2onu 2 prEYcIVn
S8 Foowo-nacniomych, niezakorczonego 2eonem zawatl serca lub niezakonc2onesn 220Nem
udaru mozgu (HR=0,74 [36%C]: 0,88 0,95], p<0,0011,

Imniejzzenie ryzyka wystapienia ghhwneo zozoneg punkiu kofcowezo wynikato gtdwnie
2e Zmniejszzenia liczby niezakonczonych zgonem udardw mozgu (o 39%) oraz @Emniejzzenia
liczby niezakoriczonych zgonem Zawatow serca (o 26%),

Dodatkowo leczenie semagutydem w pordwnaniy z placebo o 26% amniejszyvio ko
wstapienia rozserzonego punkitu koncowego wo postaci ZonU 2 pPIEYCEWN IEMCOWO-
naczyniowych, zawahl serca niezakoriczonegn z2onem, niezalonczonego zgonem udand,
rewazkularyzacii (wiencowe]j lub obwodowej) lub hospitalizacjii 2 powodu niestabil nej
dtawicy pigrsiowe] lub niewydolnodsi serca (HR=0,74 [FEXCE 0,62 0,89], p<0,002).

W grupie PLA odnotowano istotnie statystycanie wiskszy odsetek chorych z niezakonczonym
Zgonem udarem oraz nowd lub pogarszajgog sie nefropatia, Tak®e od=etek pacientdw, u
ktarch wykonano zabieg przezsome] rewaskul aryzac ji byt istotnie statyshycznie wiskszy w
grupie placebo, Uzyskano nastepujgoe wynik.i:

+ hiezakonczony zgonem udar HR=0,41 [0,38; 0,99, p=0,04.
*  Mowa lub pogarzzajaca zie nefropatia; HR=0,64 [0,44; 0,538], p=0,005,
+ Jabieg rewaszkularyzacii: HR=0,65 0,60 0,85], p=0,003,

Wogrnipie EM natomiast obzenwowano iztotnie statystwvcanie wiekszzy odzetek chorych z
powiktaniami retinopatii w pordwnaniu z PLA. Odnotowano nastepujace wyniki:

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

Wtmiki byky pordwnywalne w obu grupach (nie osiggnety istotnosci statystycanei) w zakresie
nastepujgcwch punktdw koricomw weh:

¢ Joon Zdowol nej prawcz;

¢ Jaon ZprEycEyny S8 Rsoin O Nac 2T iowe j;

«  Tawatmieinia sercomegn niezakonczony Z20nNem;
+  Hozpitalizacja nieztabilnej dtawicy piersione];

+ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci senca.

Tab. 75. Piervs zorzedowe i drugorzedowe punkty kofic ovwe whbadaniu SUSTAM 6.

Punkty koncove | Semaglutyd HMacebo HE [95%CI]* p
{H=1648), n (%} | (H=1649}, n (%}

Pie rwszorzedowy | 108 (6 6%) 146 (8 2%) 074 p52.0 35 | <0001

punkt kaofcouryt (rorinfedoriv);

Ma
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Punkty koncowe

Semaglutyd

{H=1648), n {¥)

Macebo

{H=1649), n {¥)

HR. [95%CI]*

P

00z
e pe Farify]

Fozsze rzany pun kit
beor ooy

199 (12 1%)

264 (16 1%)

0,74

D62 053]

E:

Przwyczymy zgonu |
niezakafczony
zgonem zawat
mieinia
sercowego udar
niezakofczony
QO NEMm

122 (7 4%)

158 (9 6%)

nar

pe10 37

003

Zgon z dowalnej
PrEVCINTY

82 (3 5%)

B0 (3 5%)

1,05

D71 .50]

nx

30N T prEyczymy
SR PCOro-

N CTyTio e j

q4 (2 TR

46 (2 5%)

0.5

Ded;1 48]

nx

Zawrat mieinia
sePCOUrego
niezakofczony
zgonem

47 (2 9%

&4 (3 9%)

0

p,315102]

n:

MWiezakanczony
zgonem udar

27 (1 5%

q4 (2 TR

0&1

D380 5]

0,04

Haozpitalizacja
niestabilne j
dzwicy pie =iowe j

72 (1,3%)

27 (1 6%)

052

AT 1 Ad]

nx

Rewaskularyzacja

23 (5 0%)

126 (7 6%)

0Es

D500 Re]

E

Hozpitalizacja =
por wiodu
nievrydalnod c
3= L

59 (3 6%

54 (3 ,3%)

UEER N

nx

Fowiktan@
reting patii §

50 (3 0%)

79 (1 5%)

1,76

01152 7%]

0oz

Mowa lub

pogarizagca sie
ne frapatia T

62 (3 2%)

100 {6 ,1%)

0 &4

D460 2]

0,005

sgpdtczyninik HR 1 wartoid posmoowano = pomocg modelu Coxa;
FPierwszo rze dowym zho Zonym punktem kon couwnym byt

*  pierwszy preypade k z2onu z prEYCZyn S8 reowid naczynio wych

+ niezmkofizony zgonem zawat mieinia se rcowe go lub uder niezakofczony zaonem.

HFozze rzony punkt kofcowy obe jmowat:

*  ZQON T PrEVCZYn §ercouro-nacoyn o wych
*  zawatserca niezakorczony zgonem ;

+ niezakofzony zgonem udar;

* rewaskula ngacje fwiefncowg lub abwodowg);
+ hospitalizacje z powody niestabinej dawicy pie rsiowe j lub niewydalnoici se rca.

17
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BPowriktania zwigzane z wtinopatig obe jniujg:

*  krwotol do ciata szhlistego

* poczgtek flepoty zwigzane] z cukrzycg 1 koniecmoid leczenia = pomocy frodka do ciia
szkliztego lub fotokoagulacii siathkdwki.

MMowra lub nazilajgca sie nefropatia obe jnuje:

« truatg makroalbuminu He;

« utrzymugce sie podwojenie poziomu Kreatynny wosumwicy i klirens kreatynminy ponizej 45
ml /min na 1 73m® powierzchni ciata Egodnie = kkwteriami modyfikacii diety w chorobach
ne rek);

« potrzeba clgte] terapii ne thozastepcze].

Ryc. 70. Piervs zorzedowy punkt koncowy wbadaniu SUSTAIH & SEM vs PLA (HR).

A Primary Outcome

100 )
a0 10+ Hazard ratio, 024 955 L1, 0.58=0.95) i
9+ P<0.001 for noninferiarity P'l.u:e_l:n:_-
% B0 ;_ P=0.02 for SUpEriority ”
-l 70 - - ™
= o _— o~
.E B0 5 L Semaglutide
£ 50 1 ——
_.; 1 e —
W A0 7 e __H_ﬂ__ L
] 30 14 -
= . 0 T T T T T T T T T T 1
e 204 ] a ] ‘4 R 41 44 k1] & ri L8} an B 10 105
i -
0 1 I I I I T I I I I I I T 1
i} & i 2 5 40 12 56 L] 2 ] 58 -] 14 10
Weeks since Randomization
Mo, at Risk
Placebo 1549 1616 1586 1567 1534 1508 14749
Semaglutide 1548 15814 1801 1584 1568 1543 1524

13
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Ryc. 7. Hiezakonczony zgonem zavaf miesnia sercovwego whbadaniu SUSTAIM 6: SEM vs PLA{HR).
B MNonfatal Myocardial |nfarction

100+
5-1 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.51- L.08)
0 P=0.12

- 4 e Mambo

& e

E ]D‘— ]_ L -___.- -

2 e -

= Semagutide

‘i Sl

W A0

B o0

- 0 T | T T L |

e [} B 1& 24 32 L [i] 48 L1 L T2 L] EE 9% 104 109

10
0 T T T T T T T 1 T T T 1
[} B 16 4 2 4} 48 56 b4 Er i 3B 36 104 105
Weels since Randamiztion

Mo. at Risk
A acebo 1649 1624 15688 1587 1562 1542 1516
Semaglutide 1648 1643 1G9 1585 1582 1560 1543

Ryc. 72 . Udar niezakonczony zgonem wbadaniu SUSTAIH &: SEM vs PLA& (HR).
C Nonfatal Stroke

100
S= Hazard ratio, 061 [95% CI, 0.38-0,99)
90— P=0,04
ED 4

70
B0
50
40—
J0=
204
10

0 1
1] L] 1& | 12 +0 43 115 2] i i) i3 96 104 109

Weeks since Randomization

Patierts with Event [36)

Mo. at Risk
Placsbeos 164G 1629 1611 1597 1571 1548 1528
Sermaglutide 1648 LG A0 1619 150G 1593 1573 155K

19
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Ryc. 73. Fgon z przyczyn sercovwo-naczyniowych whbadaniu SUSTAM &: SB4 vs PLA(HR).

D Death from Cardiovascular Causes

100 )
¥ Hazard ratio, (W98 (95% O, 0 B5=] 4K)
Elly P=[ 93
80 i
£
£ 70+ 4 Placebo
& &0 —
B H —
- ) —
AP =
- _ :l‘_._.—_l_'_ ermag lutide
4 30 |
: 0 I I ] I I I I I I ] I I LI |
B 20+ Qa .1 1B 24 3d 40 4 & 56 L4 72 B0 .= o6 104 109
10
0 T T T T T T T T T
L] a 15 -4 1 40 45 =6 4 il an hE: -] 104 109
Weeks since Randomization
Mo. at Risk
Placeta 1649 1637 1623 1617 1 &0 1584 1566
‘“iﬂ'n.qf:hlrl de 1648 1634 16 7 1617 L GOF | 559 1579

Kontrola glikemii

W badaniu SUSTAIM & wy jEciowe wartodzi Hoby, dla semagutydu i placebo w obu dawkach
wymosity: &,7%, Zmiany wartoici Hbdy po 104 tyapdniach badania dla poszczesdlnych 2np
pacijentow wynosiby (Rayc, 74):

+  emaglubyd 0,6 ma: -1,1%,
+  Lemagiutyd 1mg -1,4%,
+ Flacebo: -0,4%
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Ryc. 74. Kontrob glikemii whadaniv SUSTAIH & (%, mmol fmol}.
A Glycatec Hemoglobin

—_ 50
o S

B 85 | Placebo, 1.0 mg Ll ¢

[ = L

= - - ——— = = B Re7l T::
T;: 5 - Placebo, 0.5 mg _ E -
E -621 &g
T . Semaglutide. 0.5 mg — .___-I- IE

_ 571 S

E gy — — 4 g
_'E,_ 1.0+ ——a——®—"  Somaglutide, 1.0mg 521 £ E
v .

s &3 F47.1 3

8 : -

I I: l:l T T T T T T T ﬂ'l::l

0 B 1& 30 44 5E 68 &0 0z 104
wWeeks since Randomization

Masa ciata

W badaniu SU5TA M & zachzenwoawano istotne 1 trwate zmniejszenie m asy ciata w okrese od
poczatky badania do 104, tygodnia badania o pacjentiw  pravimujacych  semaglotyd
odpowiednio w dance 0,6 m2 i1 m2 w pordwnaniu 2 pacjentami p =y imujacymi 0,k ma i1
mg placebo w potaczeniu zleczeniem standardowym odpowiednio (Fyc, T

*  temaglutyd 0,5 mg: -3,6 kg,
+  emaglutyd 1 mgi -4,9 kg,

*+ Placebo 0,5 mg: -0,7 kg,

+ Placebo1mg -0,5 kg,
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Ryc. 75. Masa ciafa whbadaniu SUSTAIN & (kg).

B Body Weight
SRR

g7 - B Flaceso, 1.0mg
-—r 5 h i

Plzcebo, 05 mg

Semraglutide, 0.5 mg

857 \.._ Semaglitide, 1.0 mg

87— TR 55—

Mean Body Weight (kg)
(-]
T

| T T T T T T T 1
o & 1k 30 44 36 L & a2 104

wWeeks sinca Randomization

AHALIZ ABEZP IECZEHST WA

W badaniu SUSTAIN & czestocdd wystepowania 2darzen niepozgdanych tgcmnie, ciedkich
zdarzen niepozad anych, zaburzen serca oraz ciedkich ub objawowych 2darzen hipoglikemii
byka pordwmymalna w grapie semaglutydu i placebo,

Wy grupie SEM zaobserwowano istotnie statbywstycanie mniejszy odsetek powazmych zdarzen
niepozgdanych w pordwnania z placebo, Uzyskano nastepujaoe wyniki: OR=0,85 [0,74; 0,93],
p=0,00 RD=-0,04 [-0,07; -0,00]; p=0,03,

W 2rupie SEM zaobsenuowano ishotnie staty styocanie wiek sy odsetek zdarzen niepozad anych
pomodujgcych pr2erwanie  leczenia  tgcznie oraz Aobgdkowo-jelitowych  zdarzen
niepozadanych, Odnotowano nastepujace wyniki:

+  Jdarzenia niepozadane powodujice przenwanie leczenia tgcamie: OR=2,09 [1,84;
2,60], p=0,00001; RD=0,06 [0,04 0,03]; p-0,00001; MMHg4wg. =15 [FEHC1 12; 23],

+  Zotgdkowo-jelitowe 2darzenia niepozad ane: OR=1,94 [1,69; 2,23], p <0,00001; RD=0,14
0,13 0,19]; p=0,00001; NMHmog =60 [FE5CE 5 7.

Tab. 7&. Wybrane wymiki dotyczgce bezpiecz enstwa whbadaniu SUSTAIN 6.

Fdarzenie niepozgdane Semaglutyd™ (H=1648) Plac ebo™ {H=1&49)
Zdarzenia niepoigdane goznie 1472 (39%) 1424 (0%
FowaZne zda rrenia niepoégdanaT 363 (34%) B2T [38%]

Cigzkie zda rmenia niepoZgdaneT 407 (23%) 410 (Z5%)
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Fdarzenie niepozgdane Semaglutyd™ (H=1648) Plac ebo™ {H=1649)
Zdarzenia nigpoigdane 214 (13%) 110 (T%)
powiodujgce przerwanie leczenia

Fcznie

Zofgdio i -jelitowe zdarzent 249 [52%) 584 [35%)
niepozgdanek

Zaburzenia semak Al (3%] 8 (%)

Ciezlie lub objawowe zdarzenia BT (2% 150 (21%)
hipoglikemii**

*Zumowane wynkidla dawkil 5 mg2 i1 mg.
1t Powazne dziztanie niepozgdane zdefiniowano jako zgon, epizod zagrazajgcy wcu | hospitalizmci
lub przediuZenie istniejgce j hospitalizacji, uporczywa lub znacana niepenosprawnoid lub niezdalnos

do pracy, lub zde rzenie | ktd re woinmym preypadku uznano za waZne zdezenie medyozne.

F PowaZne zdarzenie niepoZgdane zdefiniowano jako zdarzenie, ktdre w znacznym stopniu =burz
codzienng aktywnoid pacjenta i jest nkdopuszczalne.
&Ta kategoria zostate zok finiowana zgodnie z klaswfikacjg uktaddw 1 na gddw w stowniku medywcznym
(ang. Aedicn 0idioneny for Regquiatory Adieities, MedORA ),
**Ta kategora zdatzen hipoglemicznwch obejmuje epizody ckZkiej hipoglikemnii (zdefiniowane j
zgodnie z krnyteriami Amerncan Diabete: Aszociation) lub objawowy hipoglikemis potwie dzong w
ba i niu glukozy wosoczu (<56 m2 na decyl ity [3,1 mmal na litd ).

Tab. 77. fnaliza bezpiecz enstwa
niepozgdane.

w badanin SUSTAH & SEM vs PLA. Wybrane zdarzenia

Punkt koncovey HiMk OR [99%C1] | p D [95%CI] p HHH
[95%CI]

Zdarzenia 16481643 | 093 n: -0, n: na
niepozgdane goznie b ;1 18] [-0,0%;0,01]
Pawazne zda rzenia 16481649 | 0 25 0,03 -0,04 ooz na
niepoZgdan e D 74;0 58] [-0,07; 0 00]
CieZkie zda rzenia 16481649 | 0,99 ns -0,00 ns na
niepoZgdan e p a5 1 18] [-0,0%;0,03]
Zdarzenia 1642649 | 2 09 <0,00001 |0 oe <0,00001 | 15
niepoZgdan e [l pd;2 Be] [0,04 .0 02] [12; 23]
P windu jace
przerwanie laczeniz
Beznie
Z gk win -jel itowre 16481649 | 1,94 <0,00001 o ,1a <0,00001 | &
zdatzenia [ E9;2 23] [@,13;0,19] [5;7]
niepoZadane
Zaburzenia seca 16481649 | 0 26 n: -0,00 ns na

b 521 2] [-0,02;0,01]
CieZkie lub objawowe | 16483649 | 1,07 ns 001 ns na
zdarzenia D11 28] [-0,02; 0 04d]
hipogl ikemii
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Ryc. 76. dnaliza bezpieczerstwa w badaniu SUSTAH &: SBM vs PLA. Wybrane zdarzenia
niepozydane (OR).

SERN L& [chly Haili Ll Bl
sludy of Subgroup  Cwame Todal Cvente Tetal Walght WL Thesd, 25% G A1, Thud, B5% Gl
1.14.1 Fdarranla nkpakydana acraia
=L AR b 140 A4 1AH TR % (RN R !
Sublolul (55% CI; 1640 1843 400 0EI[0T4 106
Tkl ey 2 1evz 140

HrteraE vatty Mol apy Iearle
b L e A I [T LT S B

1.14.% Prwatma marrenla nlspoadane

=L eIk b ulf o 1hid4 [ D R N IR I I !
Subbolul 5% CI 1640 1643 1000%  COS[0TY CoSl]
Talal 2eer = 3EL E2F

Heterage watte Mol apg: leakle
it i i T e (ol W 1 [T ol ey By Bl

1143 Cigdula wdarranta niepatydana

SUISTEIR F ST Inds A7 1743 1071 0% FFEA7ET, 110 !
Subbolul 8 5% CI} 1640 140 1D 028 [05. 1.46]
Talal 2eer 2 Ly 421
=etelxge 1atte Mol apk leakle
srHAarccn IcHees s - P10 =1 B

1.14.4 Fearranla nhpakydana prowcd gjyes preereanis erana laomia

SLISTRIE F 4 Ind3 17 1F43 1771 7% irac o ae ran !
Subbolul 5 2% CI} 1640 1640 A000%  Z0E .64 ZEE]
Talal 2eer 204 1-2

leberage a3kt 14al apg Ieakle

seHareca bcHee S = oA DiF L TS

1.14.5 Fodardkrwwn falltcws adarranla nlspatydana

SLIETRIE F 45 Ind3 L LR e e R BN T | !
Subbolul 5% CI} 1640 1643 1000% 154 [1.6% 227
Talal 2eer = [IE 13 0z
letetage aalk- ol apg leakle
sebaresa beHees S = A8 T TS
1144 Fahurranka sarca
SLISTRIR F T hdS 93 O1F43 15T % FEAIT5, 10T t
Sublolul 5% CI} 1840 1640 A00u0% Q08 oS0 128
Talal 2eer = = 4l

leteragealt: ol apg leakls
srHaren Irlers 2 - 12F =1 34,

1.44,7 Clatkla lubrobawovs zdarzenla b pogllkeml

SLISTRIE F Are Ihd= A7 1F43 I % CETAL L !
Subbo Ll 8 B CI 1648 164D 400k 0T Jud, 1.28]
Talal 2eer e 5]

leberage 1alt: 1ol apg Icakle
b L e A I (TP ) I S B

01 Cx o e - 2 R0
Lupass 5= Leoua PLA
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Ryc. 77. bdnaliza bezpieczenstwa w badaniu SUETAIH &: SEM vs FLA Wybrane zdarzenia

niepozydane (RO }.

YEN I"LA& Hisk ullarenea

Eudy or Subgroup  Cwanme Todal Cvanis Tedal Walght B0 Thoad, 5% Cl

1.14.1 Fdarranla nkpakydana acraia

=L LS b T4 Thd4 1AE AR s TR, T
1643 Aot D0 0003 00

Subbolul 5 2% CI} 1640
Talal 2eer 17z 1402
=rterie vatty Lol app Iarle

srHr e belees 2 - TidaF =1 1

1.14.% Prwatma marrenla nlspoadane

=L el b ulr o 14+ [T LI I N I T LY B L B B I 1N
1645 Aot Lo 0007, L.00]

Subbolul 5% CI 1640
Talal 2eer = 3EL E2F

Heterage watte Mol apg: leakle
it i i T e (ol W 1 [T ol ey By By

1143 Cigdula wdarranta niepatydana

SUISTEIR F ST Inds A7 AF3 Ar1% AanrET5, 108
Subbolul 8 5% CI} 1640 140 A% D00 0003 CUlE]
Talal 2eer 2 Ly 421
=etelxge 1atte Mol apk leakle

srHAarccn IcHees s - P10 =1 B

1.14.4 Fearranla nhpakydana prowcd gjyes preereanis erana laomia

SLISTRIE F 4 Ind3 17 1F43 1771 7% [ T B e B
Subbolul 5 2% CI} 1640 1640 D00 QU0E ou0d. CLE]
Talal 2eer 204 1-2

leberage a3kt 14al apg Ieakle

rra b Ll et P I | T A | el B[R ]

1.14.5 Fodardkrwwn falltcws adarranla nlspatydana

SLIETRIE F 45 Ind3 L LR e e a7 50108
Subbolul 5% CI} 1640 1643 4000  CUIE 03 CA9]
Talal 2eer = [IE 13 0z

letetage aalk- ol apg leakle

sebareca I cHees S = A T TS

114040 Fahurranka €arca

SLIETRIN F oroInds A% A3 Ir1s anr R ars, 1|
Sulilelul {£5% C1; 1640 643 b0t 000 000z, 0.0A]
bl 2eer 2 =L £

leteragealt: ol apg leakls
srHaren Irlers 2 - 12F =1 34,

1.44,7 Clatkla lubrobawovs zdarzenla b pogllkeml

SLIRTAIM F Are  Inds LTI ROk T A - B [ B S B R I B
184D D0k D04 [L000E, 04

Subbo Ll 8 B CI 1648
Talal 2eer e 5]

leberage 1alt: 1ol apg Icakle
b L e A I (TP ) I S B

Risk illzienee
M 11, Theed, 85% C

L

4

w2 01 €01 2
Lupass 5= Leoua PLA
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny  efekbywnosci praktycznej posadkiwano badan  przeprowadzonych
w W arunkach rzeczywiste] prakbdki Klinicanei, w khdrych oceniano stosowanie sem azlutydu
w analizowane]j popul acji chorych (dorozli chorzy 2 cuk rawcg tpu 2.

Praeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane

Librany 1 Cendre for Rardews and §ssemingdion 2 data odciecia 29 kwietnia 2020 ripatrz
roadz 3.3

Ostatecznie do analizy nie wtaczono Zadnych badan skuatecznoéci praktycznej dla
sem aglutydu podawanego podskdrnie w analizowamnym wskaz aniu.

Lizte publikacji waczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 14,5, (brak badan
aceny efekbancEci praktbycanej).

Lizte publikacji wkluczonyvch z opracowania praedstawiono w aneksie 14,6,
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych
zawody medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Ma stronie intemetowe]j Urzedu do spraw Rejestracii Produktdw Lecaniczych i Biocbdjczych
nie odnaleziono  Zadnych  komunikatiw  dotyczacych  bezpieczerizhwa  zastosowania
wmaglutydu (URPL) — dostep 14,05, 2020 .,

9.2

Europejska dgencja Lekdw zwraca uwage na mozliwe anigkszenie nadka wystapienia
zdarzen niepozad anych Awvigzanch 2 tragstka w praypadky stosowania | ekow z gropy GLP-1
U chomech Z cuk rayvca typo 229,

Europejska Agencja Lekow

Dodatkowo, wyniki badania Abrahami 208 ;ugensjg, 22 w pordwnaniu zinnymi 1ekami
przecincukrayconymi  drugiej  lub trzeciej  lindi, stosowanie  inhibitordw  DPP-4
i prawdopodobnie azoniztdw receptora GLP-1 mo2e bywd anigzane 28 awiekszonym nzykiem
raka drag 20hciowych o dorostych z cukrzycd bpu 22,

W ponizzze j tabeli przedstawiono z2tomzenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych

U osob stoeujaoych =2m aglutyd odnalezione w bazie Ewrop aan database of susp o0 ted adverse
dru? reacfion report (Eudravigilance 2020 prowadzone] przez EMa - dostep 14.05,2020 1,

Tab. 78. EMA - zgloszenia o podejrzevanych dziafaniach niepozadanych u osob stosujacych
semagiutyd.

Rodzaj z darzenia Liczha wystapien | Liczba wastapien | tacznie
zglos zona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zavwody medyczne | whkonujce zawody
medyczne
Zaburzenia krwd i ukadu limfatycznego | 14 1] 14
Zaburzenia seica T 33 110
Wady wrodzone , rodzinne i genetyczne | 2 1 3
Zaburzenia ucha i btednika 2 20
Zaburzenia endokynologicane 13 17
Zaburzenia oka 141 58 199
Zaburzenia zolgdkowo-jelitouwe 1100 348 1 443
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Rodzaj z darzenia Liczba wystapien | Liczba wastapien | tacznie
zglos zona przez | zgloszona przez
osoby  wykonujace | osoby nie
zavwody medyczne | whkonujce zawody

medyczne

Oadlne zaburzenia 1 reakcie w miejscu | 288 200 4a48

podania

Zaburzenia wat raby 63 14 T

Zaburzenia uktady immunologicanego 28 ] i3

ZakaZenia i zaraenia pasofytnicze 23 35 114

Zranienia, zatrmucia 1 powikiania | 200 173 T3

zwigzane z procedd rami

Mieprawidtowe wyniki badan 36 173 439

Zaburzenia metabolizmo 1 o Eywiania 293 9 2

Zaburzenia  mieiniowo-szkieletowe | 59 a0 109

thanki g=nej

Chio v by mooewso taes moowe 44 12 62

Zaburzenia uktady ne reowego 203 133 13

Cigéa , potdg i okres akotopo mdowny z 1 3

Froblemy zwigzane z produktem 1% 13 ER

Zaburzenia paychiczne 5T 35 92

Zaburzenia nerek i ukiadu moczowe go 102 2T 129

Zaburzenia uktady rozrodczego i piarsi 1% T 25

Zaburzenia odde chowe | klzathi | 52 34 26

pie iowe 1 rddpie rsia

Zaburzenia sha vy i thanki pockkdme j 122 45 167

Sytuacie spotecme 4 g 12

Zabiegi chitu rgiczne i me dyczne 17T 33 50

Zaburzenia naczyn iowe a0 19 649

13 cznie 1955 &30 2594

Zrd oo - EM European Databaze of A0R; dostep 14.05.2020 v

9.3  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Amenkarisa dgencia ds. Dywnofci i Lekdw awraca uwage na modiwe awiekszenie ryzvka
wystapienia zapalenia trauztki 1 Zmian praednowotworowych traustki w praypadku
stosowania lekdw inkretynowych u chomech 2 cukreycg typu 2§ waywa zZardwno pac jentdm,
jak 1 pracownikow stozy zdrowia do zghaszania zdarzen niepozadanych zwigzamych ze
stasawaniem tych lekdw®,

Ma stronie intemetowej Amerkariskie] Agencii ds, Svwnodci i Lekéw odnd eziono rdwnies
informacije, 22 =magdubtyd podawany podskdmie moze powodowad cukrzycond knasice
ketonowa®™,
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9.4 Profil zgltoszen podejrzewanych dziatan

niepozadanych

W oponizzze j tabeli przed=tawiono z2tomzenia o podejrzewanych dzistaniach niepozgdanych
U omib stomujacych smagutyd odndezione w o bazie Vighdocess™ PWHO-UMC 20200

prowadzone] przez WHO Uppzala Monitoring Center - dostep 14,06,2020

Tab. 79. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podepzevanych dziafaniach

niepozydanych u osob stosujcych semaglutyd.

Rodzaj z darzenia

Fgloszona Eczba wysta pien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 17
Zaburzenia seica 128
Wady wrodzone |, rodzinne i genetyczne 4
Zaburzenia ucha i btednika 44
Zaburzenia endokrynologican e 20
Zaburzenia oka 231
Zaburzenia Zolgdkowe - jelitowe 25
Oadlne zaburzenia 1 reakcje wmiejscu podania 1015
Zaburzenia wat raby 93
Zaburzenia uktady immunologicanego 47
ZakaZenia i zaraZenia pasodytnicze 200
Zranienia , zatrucia ipowikiEn® zwigzane z procedd rami EXa
MWiep rawidtouwre wyniki badan 231
Zaburzenia metabolizmu i o Eywiania (4]
Zaburzenia miginiowa-szkieletowe 1 thanki gznej 263
Choo o by mooewns o mowe 51
Zaburzenia uktady ne reowego FiLE]
Cigéa , potdg 1 okres okotopo mdowny 4
Problemy zurigzane z produktem a2
Zaburzenia psychiczne 196
Zaburzenia nerak i uktadu moczowe go 162
Zaburzenia uktady rozrodczego i piersi 44
Zaburzenia oddechowe | klathki piersiowe 1 frdpie rsia 168
Zaburzenia skd ry 1 thanki podkkdme j 403
Sytuacie spotecane 12
Zabiegi chirurgizne i medyczne AT
Zaburzenia naczyn iowe gh
13 cznie 9290

Zradta : WWHO Uppsala Monitoring Center; dostep 14.05.2020 .
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10 Ograniczenia

iCelem analizy bwta ocena skutecanosci kinicznej i bezpieczenstwa stosow ania semaglutydu
podawanegn podskarnie (Czempic®) w leczeniu cukrzycy typu 2, U pacijentdn stosujacych oo
najmniej dwa douztne leki hipoglikemizujgce lub insulinge bazowg w skojarzeniu =z co
najmniej jedrym  doustrym lekiem  hipoglikemizojacwm, z Hbdlc = 8%, 2 obyhodcig

definiowana jako BMl =50 kasm? oraz bardzo wysokim nyzykiem e roowo-naczymiom .

Wnicskowane jest rozezerzenie wakazania, w ktdrym finansowany jest obecnie sem aglutyd
podawany podskomie, tj. leczenie cukrzyoy typu 2, przed whaczeniem inadliny, u chorwch
leczonwch co najmniej dwoma doustmymi lekami hipogd ikem izgjgoymi od co najimniej &
miesiecy, z okredonym poziomem Hbalc = 8%, z obyloscia definiowana jako BMI = 35 kgdm”®
oraz warunkd bardzo wysokiego nyzwka ercowo-naczyniowym, Miniejzza analiza obejmuje
populacie nieuwzgedniond w popr2ednim whiosku refundacyinym, a wisc

+ chorych nieskutecmnie leczonych =2 OAD z BMIw zakresie 30-35 ka/m’;
+ chorych niezkutecanie leczonych =1 OAD i inauling bazowa, z B30 keim?,

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzvcy twpu 2w Polsce, w tym  dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu

decyzy inegn prayjgto:

+* U chorych mieskutecanie leczonych =2 OAD (po nieskutecznosci MET+SUL) = BMI
w zakresie 30-36 kgsm? inhibitory SGLT-2;

+« U chonych nieskutecznie leczonych =1 O&D i insuling bazowg (po niesgkutecznodci
M5+MET), =ZBMIz30 kz2sfm%  intensyfikacje leczenia inadling  (dostosowanie
inzulinoterapii).

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 uwzg edniono poszczegdlne substancje
czynine w dawkach refundowanych w Polzce: kanagliflozyna 100 mg, empagliflozyna 10 mg,
dapagdiflozyna 10 mg.

W niniejsze i analizie skutecznosd i bezpieczenstwo semad ubydu podawanegn podskdmie
oceniano na podstawie badan z najwyzszeso pozZiomu wiarygodnodci, tj. na podstawie
randomizowanych badan kliniczrych, oraz op racowarn wkamsch,

Dgraniczeniem analizy jest brak dedykowanych badat w tad specyficanie zawezone]
populacii chormch, &ndize przeprowadzono na podstawie badar dotwezacych chonvch
Z cukrawcd tvpud 2 leczonych, pray uwzglednieniu akbualnej prakivki Klinicznej w Polzoe, oo
najmniej metform ing + pochodng sulfonylomocznika (zamiast chorgch leczonych co najmnie]
metforming 1 pochodng adfonylomocznika) lub inzuling bazowg + metfoming (zamiast
charych leczomych inalling bazowg imetforming) bez uwzglednieni a wyjzcionegn Hob 1z, Bl
oraz nayka sercowo-naczyniowego,

Do dnia 29 kwietnia 2020 r zidentyfikowano i wiaczono do przegadu 1 randomizowane
badanie kiniczne bezposrednio pordwnujace semagobyd podawany podskdamie z placebo
(dostosowaniem inadlinoterapii) jako terapig dodang do M5 lub MET + IM5 (badanie SU5TAIM
B 1 publikacia penotekstowa + 2 abstrakhy).
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Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie random izowane w kkdnm pordwnano zastozowanie
semaglutydu podananego podskamie z placebo w popul acji dorostych chorych 2 cukizycy
typu 2 Z wysokim ry2ykiem e rcono-naczy niowym .,

Wy zak resie populacji chorych leczonych x2C080 (po nieskutecznosci metforminy + pochodne]
all fomdomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne  pordwnujgoe
stozowanie zemaglutydy ze stosowaniem insdliny glargine w popul acji chorvch leczonych
metforming 2 pochodng ail fonsomoczanikalub bez (badamie SUSTAIM 4). Badanie fo, pomima
wHaczenia populacii chorvch najbardziej Zblizonej do wnicckowanej, zostato weklucaone
Zpr2eglady badan pienwotmych 2 uwagi na niewtacivey kom parator (insulina glargine).
Badanie zostato jednak uwzglednionse we wigczone] do analizy metaandizie sieciowe]
dotyczacej pordwnania zemag utydu z inhibitoram i SGLT-2.

Mie odnaleziono  opublikowanych  badarf  bezpodrednio  pordwnujaoych  stosowanie
semaglutydy w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 (w dawkach
refundowanych  w Polzoce), po nieskutecanodci terapii | metformingtpochodng
al fomdomocznika, Pordwnanie semaglutydy z oinhibitorami 5GLT-2 preedstawiono na
podstawie odnalezione]j opubl ikowanej metaand izy sieciowe] (opracowanie whime),

Whaczona do analizy metaanaliza sieciowa dotyczyta populacii chonvch 2 cukrwca tpu
2nieodpowiednio kontrolowang =a  pomocy  leczenia 1-2 doustmymi lekami
przeciwcukrayconmi 1w 2wigzky 2 in uwzgledniata takze badania oceniajace terapie
dodane do rmanwch kombinacii leczenia metformming, pochodng sl fonylomocznika
tazolidvnedionami, w twm badania SUETAIM 2 imetfomina: tiazolidynodion), SUSTAIM 3
(monoterapia lub tergpia dwul ekowa Zozona z metforminy, pochodnej sulfonylomocznika
lub tiazdidynodionu), SUSTAIM 4 (metfomminatpochodna aulfonyomocznika) 1 SUSTAIM 7
(monoterapia metforming).

Praedstawienie pordwnania semagutydu podawanesn pod#drnie 2 inhibitorami SGLT-2 na
podstawie opracowania whimego jest ograniczeniem analizw, jednak z uwagi na brak
dostepnoizi inmch danych umoAivwiajgowch pordwnanie bezpodrednie lub proste pordwnanie
posrednie, stanowi jedyny sposdb pordwnania analizowanych intenvencii.

Ma podstawie metaanalizy sieciowe]j Kanters 2019 niemod iwe by preeprowadzenie oceny
bezpieczenstwa semagutydu w pordwnaniu z inhibitorami 5GLT-2, 28 wzgledu na brak
odpowiednich danwch w publikacii. Autorzy metaanalizy sieciowe]j Kanters 209 wskazaujg,
2= niemodiwe bwto przeprowadzenie pordwnan pogrednich (w ramach metaanalizy)
w zak resie bezpieczenshna 28 wzgledu na brak danych dla ok resu obsenvacji 264 tygodnie
(raportowanie punktdw korcowych w zakresie bezpieczerizhwa dla SEM i inhibitordw SGLT2
w roaych okresach obsemwaciil, £ tego wzdedu w niniejszej analizie w ramach oceny
bezpieczerstna przedstawiono pondwnanie opisowe oraz 2estanienie dziatar niepozadanych
dla semagutydu i inhibitordw 5GLT-2 (emapdiflozyna, kanagliflozna, dapagliflozyhina) na
podstawie odpowiednich Charaterystyk Produkty Leczniczego,

Whaczone do niniejzze] analizy badanie SUSTAIM &5 to randomizowane, kontrolowane,
wieloogrodkowe, podwajnie zad epione badanie kliniczne fazy lla, w ktdrych oceniano
futecanodt 1 bezpieczenstwo :emaglutydu podawanegn podskdmie (w dawkach: 0,6 mg i1
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mg) w pordaunaniu z placebo w potgczeniu z inadling bazowa (M%) lub inadling bazowg i
metforming [INS+MET]),

Badanie SUSTAIM & nie byho dedykowane dxide popul acji whinskowane], ti. populaciji chorych
z Hba o 5% 1 BMI =30 kef/m’, stosujgcych co najmniej dwa doustne |eki przeciwcukr zycowe
lub  inauling bazowg w  ZFojarzeniy z oo najmniej  jedmym doustmym [ekiem
przecinwcukraycowym,.  Pomimo  mozliwosci stosowania terapii jednwm lekiem
przeciwcukraycowym  w badaniu, a2 83% otrzymwwato leczenie skhojarzone  IMS+MET.
Dodatkowo, pomimo wiaczenia do badania SUSTAIM & chorvch z Hb&ATC w 23k resie T-10% oraz
braku szczegddormch kryteridw wtaczenia w zakresie Bl w badaniu, vy jsciowy poziom tych
parametrdw wynosit odpowiednio Hodlc=5,4% i BMI=31,8 kg/m &

Cgraniczenia badan awigzane z szersza niz whioskowana populacii, s3 identycane jak
raportowane w praednim raporcie HTA, i zostaty zaakceptowane praez analitykom ACTMT
[pozytanna Rekomendacia Prezeza A0TMIT nr 36,2019 2dnia 16 maja 2019 r).

Badanie SUSTAIMN & charakternzomato sie wysoka jakodoig (ocenione na b pkt w sali Jadad)
araz nizkim rvavkiem bdedu we wazyskich domenach zzodnie z oceng Cochrane,

Dodatkowym ograniczeniem analizy jest krdtki okres obsemwacii pacjentéw w badaniu
SUSTAIM & (35 twa, w fwm 30 twa okres leczenia), Taki horvzont czasowy ograniczat
modiwoici wyciggniecia wnioskon dotyvozacych dugotermninowej skutecznosci w tvm
wphywy na odlegke powiktania cukrzycy, Miemniej udowodniona zd emnoid kontrol i cukrzycy
mietzonej Hody: od jej powiktar daje podstawy do wiarygodneso modelowania odleghich
futkdw klinicanych shozowania semaglubydu.

Wy badaniu SUSTAIM & zardwno semaglutyd, jak i placeba, stosowane bk jako te rapia dodana
do terapii insuling bazows, moaumiane] jako prayimowanie insuliny gargine, inadiny
detem it inzuliny deg udec iflub inaaliny MPH w dawce minimum 0,25 I k2qd i ab 20 10 d
[z2odnie z kryteriamiwtaczenia do badania).

Wy badaniu SUSTAIM & modiwe byt dostozowanie dawki insaliny w zd emnosci od stedenia
dukozy we knui, W miare modiwoici dawki insulinyg misty pozostac stabilne przez okres
badania, z wyjgtkiem Zmniejszenia dawki z powody hipoglikemii [ub przekroczenia
okresdonego poziomu stezenia gukozy we knai, W tych praypadkach chorym proponavano
intenzyfikacie terapii (2w ekl ratunkowe), Wazrozt podstawowe] dawki inadliny byt
piemvszym wyborem leczenia ratunkowego, Biorgc pod uwage modiwosd dostosowania
dawki, prayimowanie placebo w badaniu w prakiyvce omaczato dostosowanie [eczenia
in=ul ing.

W kontekicie wkorzystania kwestionariusza DTSQ, pomimo powszechnego stozowania,
ograniczaniem jest brak zdefiniowanej minimalnej rdznicy istomej kliniczanie (MID), pray
czym mo2e to byl intermp retowane, 22 kaxda poprawa oceniana za pomocy kwestionariuzza
DTS w praktyce klinicznej wphawa na jakoss Hycia chorego.

W analizie uwzgledniono sem aglutyd podawany podskdmie w dawkach podtizymujacych,
awiecl,bmgoraz1mg Zgodnie z Charateryvehkg Produk iy Lecaniczegn dawka poczatkowa
semaglutydu weynosi 0,25 mg raz na tydzien przez jeden miesigc, Po 4 tyapdniach dawke
nalezy Zwiek =y do 0,6 mg raz na tydzien. Po oo najmniej 4 tygodniach przyim awania dawk i
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0,6 mg razna tydzien, dawke momna aviekszye do 1 mg raz na tydzien, w celu dodatkowe]j
poprawy kontral i glikemii, Zgodnie z Charakternstyk g Produkio Lecaniczego danka 0,25 mg2
nie jest zatem dawkg podtizymuiaes i jest stosowana wytacznie przejsciowo w mom encie
roFpocEynania leczenia (4 fyaodnie), W badanio SUSTAIM & jwiaczonwch do analizy)
uwzgledniono poczatkone sosowanie semagiutydu w dawce 0,25 mg w cbu grupach chorych
leczonych zemaglutydem (0,5 mg araz 1 mg).

Coraniczeniem  analizy  jest  rdwniez brak badan  preeprowadzonych owo warankach
rzecaywistej prakbdki klinicanei, w kbdrych oceniano stosowanie semag utydu podawanesgo
podskdmie w tak specyficanie zawezone]j popul acji chorych, Mal ezy jednak wakazac, ze cykl
badari SU5TAIN obejmuje szeroky populacie chorych z cukrzvcg typu 2, a semaglutyd
podawany podskamie jest lekiem z grupy o uznanej wartosci klinicane].
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11 Dyskusja

Do andizy efekbwwnoici klinicane] wiaczono badania uzyskane w wyniko przegladu
systematycanego pismiennictya w systemach baz damych: MEDLIMNE, EMBASE, The Cochrane
Librany, Cendre for Bedews and Dizssemine@ion oraz na stronach wybranych agencii HTA,
Kotzystano rdwniez 2 referencii odnalezionych doniesier. Poszukiwano badan spedniajacwch
zdefiniowane kniteda wigczenia. Jakosd randomizowanych badad pierwotnych oceniano za
pomocy skali Jadad i Cochrane, natomiast jakod® badat whdmych - za pomocy skali
AMETAR, 2,

Wniozskowane populacja obejmuje chonwch z cukrzycy typu 2, stosujacych oo najmniej dwa
douztne leki praeciwcukizyvcone [ub inzuline bazowg i oo najmnigej jeden dousiny lek
przeciwcukrzyconych, z Hbblc = &%, zobylodcig definiowana jako EMIE30 kedm?® oraz

Z bardzo wysokim ryvzyvkiem 22 roowo-naczymiowym .,

Wnioskowana populacja stanowi rozszerzenie wskazania, w ktdnm finansowany jest obecnie
semaglutyd podawany podsdmie, ti. leczenie cukizycy bypu 2, preed whaczeniem inzuliny,
U chorech leczonvch oo najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od oo
najmniej & miesiecy, 2 okredonym poziomem Hbdlc = 8% z obetodcia definiowana jako Bl
= 35 kef/m® oraz warnku bardzo wysokiegn rzyka sercowo-naczmionym, Miniejsza analiza
obejmuje populacie nieuwzgledniong w poprzednim whicsk refundacyinym, a wies:

« chorych nieskutecanie leczonych =2 OAD z BMIw zakresie 30-35 kafm?;
+ chorych niezkutecznie leczonwch =1 OAD i inauling bazowa, 2 B30 kaim?,

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typo 2w Polace, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycanych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzy jnego pray jeto:

* U chorych mieskutecanie leczonych =2 OAD (po nieskutecznosci MET+5UL) = BMI
w zakresie 30-36 kgim?

o inhibitory SGLT-2

+« U chonych nieskutecznie leczonych =1 O&D i insuling bazowg (po niesgkutecznodci
[M5+MET), zBMI=30 kaim®:

o intensyfikacie leczenia inzuling (dostosowanie insulinote rapii ),

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 uwzg edniono poszczegdlne substancie
czynine w dawkach refundowarsych w Polzce: kanagliflozyna 100 mg, empagliflozyna 10 mg,
dapagiflozma 10 mg.

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w tak specyficznie zawezone]
populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych
chorvch zZcoukravcg twpu 2 leczonwch, prav uwzd ednieniu aktualnej prakiyki klinicane]
w Polzce, oo najmniej metfomming + pochodng aulfonylomocznika ub insuling bazowy +
metformina bez uwzglednienia wyjiciomwego Hody., BMI oraz nEwka sercomo-naczyniomwego,
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Do dnia 29 kwietnia 2020 r Zidentyfikowano 1 randomizowane badania kliniczne
bezpos rednio pordwnujaoe semaglutyd podawany podskdmie z placebo jako terapig dodang
do IM5 [ub MET + IMN5 (badanie SUSTAIM &), W zakreszie popul acji chorych leczonych =20aD
jpo  nieskutecanossi metforminy + pochodnej  silfonomocanika)  zidentyfikowano
1 randomizowane badanie klinicane pordwnujace stozowanie semagdutydy 28 stoscwaniem
inadliny glargine w populacii chorech leczonvch metforming z pochodng aul fonylomocznika
lub bez (badanie SU5TAIM 4), BEadanie to, pomimo wiaczenia popul aji chorvch najbardzie]
zblizonej do wniosowanej, zostato wiykl uczone z przeg adu badan pienwotnych z uwag na
niemtascivy  komparator (insulina glargine). Badanie zostato jednak uwzgednione we
wtaczonej do  analizy metaanalizie sieciowej dobwczacej pordwnania  semaglutydu
Z inhibitorami 3G LT -2,

Mie odnaleziono  opublikowanych badaf  bezpoirednio  pordwnujgoych  stosowanie
semaglutydu w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 (w dawkach
refundowanych  w Polzoce), po nieskutecanodci terapii | metformingtpochodng
all fomdomocznika, Pordwnanie semagutydy z inhibitorami SGLT-2 przedstawiono na
podstawie odnalezione]j opubl ikowanej metaand izy sieciowe] (opracowanie whime),

Whriki metaand izy sieciowe] Kanters 2019 vk azaty istotnie statbwshwomnie lepsza kontrole
g ikemii, w szczegdlinosci w zak resie redukcji poziomu Hbdy: 1 osiggniecia poziomu Hob 7%,
a tak2e isotnie statysycznie wiekzz3 redukcie masy cizta podczas Aosowania sem a2lutydy
w dawce 0,6 me2 i1 me niz podczas stosowania inhibitordw S5LT-2, Chsenuowano rdwniez
iztomie stabwstycanie wigkzzy redukcje SBP podczaz leczenia zemagutwdem 1 mg dla
pordwnania z emapgliflozyng 10 mg, podczas gdy redukcja SPE dla pordwnania z pozostatymi
inhibitorami 5GLT-2 (kanagliflozwng i dapad fozwng) bywta Zblizona, Wpdwiw na uktad ssroowo-
naczyniowy 1w zakresie Zmian SEP byt pordwnywalny dla semag utydu w dawee 0,5 mg oraz
inhibitordw SGLT-2,

Foodnie z wniozkami autondw metaanalizy sieciowej ssmaglutyd 0,5 m2 i1 mg jako terapia
dodanado 1-2 & D jest prawdopodobnie bardzie] skutecany niz inhibitory SGLT-2 (w dawkach
refundow anych w Polace) w zakresie redukcji Hbdy: 1 masy ciata oraz osiggniecia poziomu
HbA <7 po 264 fygodniach,

W metaanalizie siecione]j Kanters 2019 nie praeprowadzono andizy bezpieczensztwa dla
pordwnania semag utydy z inhibitorami SGLT-2, 28 wzgledu na brak odpowiednich danych
dla okresu obserwacii 2644 tygodnie - punkty kofcowe w zak resie bezpieczenzhwa dla SEM i
inhibitoraw 55172 raportowano wo rozmych okresach obsenwacji., Ma brak mod iwoss
przeprowad2enia pordwnania bezpieczenszhwa sem azlutydu z inhibitorami 5GLT-2 wskazuje
rowniez  opublikowana metaanaliza seciowma Sharma 2M& oceniajgca stosowanie
and izowanych intenwencii po nieskutecanodsi metform iny w monoterpii.®* Z uwagi na brak
damych umod iwiajaoych wiaryeodne ilosciowe pordwnanie bezpieczenstwa, w ram ach
ninigjzzej analizy przedstawiono zezstawienie dziatan niepozadanych dla semaglutydu
iinhibitordw SGLT-2 zghoszonych w badaniach Hinicanych na podstawie odpowiednich
Charakterystyk Produkiu Lecaniczego, Ma podstawie dostepnwch danych nie jest jednak
modiwe whkazanie pr2ewagi zemaglutwiy nad inhibitorami SGLT-2 (lub  odwrotmie)
w zak resie bezpieczenshn a. Autorzy metaanalizy sieciowej Kanters 2019 wskazuja, 2e profil
bempieczerstwa obu Kaz lekdw, tj. analogiw receptora GLP-1, do ktdrych nalezy
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semaglutydu, oraz inhibitordw SGLT-2 jest rozmy, ze wzdedu na rodzaj raportowanych
zdarzen niepozadanych,

W metaand izie sieciowej Hussein 20206%° oceniajace] stosowanie agonistiw receptora GLP-
1 araz inhibitordw $GLT-2 wkazano zblizone czestoici wystepowania hipoglikemii dla
dhugodziatajgoych azonistow receptora GLP-1 (albigutyd, dulagutyd, ekzenated, liragluted,
semaglutyd, taspoglutyd] i inhibitordw  SGLT-2 (kanagiflomma, dapagliflozmna,
empag iflozyna, ertugdiflozmma). Whkazano takze, 22 stosowanie inhbibitordw  SGLT-2
Anigzane jest z wiskszym nykiem wystapienia infekcii narzaddn proiowych w pordwnaniu
z diugodziatajgoymi agonistami GLP-1 [(OR=5,26 [983CL 1,45 26,001 po 24 tygodniach,
natomiast stozowanie diugodziatajgoych agonistdw GLP-1 - 2e awiekszeniem  mayvka
wystapienia biegarki (OR=2,23 [FEHCL 1,51 3,28]). Mie stwierdzono innych rdanic migdzy
terapiami w zakresie ocenienvch zdarzen niepozadanych. Ograniczeniem analizy jest jednak,
andiza tacmna bezpieczenstwa grup lekow, a w zZwigzku z tym brak przedstanienia
oddziel mych wynikdw dla semalgutydu, Co wiecej, do metaanalizy t2j wtaczono badania
oceniajace analizowane intenwencie jako dodane do raznych terapii bazowych, w tym takae
do insulin

W badaniu SUSTAIM 8%, w kbdrym oceniano skutecmosd i bezpieczersbwo semag ubydu
w dawce 1 mg w pordwnaniu 2 kanagliflozyng w dawce 300 mg (dawka wisksza od dawki
refundowane] wPolace, £f, 100 mg) w populacii chorech z cukraecy typu 2 leczonych
uprzednio metforming, wykazano wieksza czestodd wystepowania adarzen 2otadkowo-
jelitowzh u chiorych leczomych SEM. MA ey jednak zwrdcid uwage, e otrzymane wartosc
w badaniu SUSTAIM & bty pordwmawalne do wartodsi uzyskanych w pozostatych badaniach
SUSTAIM, Dodatkowo, u chorych leczonych kanagliflozyng, zeodnie 2 oczekiwaniami autaordw
badania, obserwowano wiskszy caestoss wystepowania infekcii narzaddw phoiomych, oo jest
Zoodne z wynikami poptrzednich badan, Odzetek chorych z hipogikemia byk niewielki i
pordwmywal iy U chorych leczonych semagutydem 1 kanaglifl czyng, Wniogki badania SUTA IM
5§ =3 spdjne z wnioskami autordw metaanalizy seciowej Kanters 209" i danymi
literaturonymi, *7

Analogi receptora GLP-1, jak i inhibitory 5GLT-2 charakteryaldig sie korsystnym profilem
bezpieczenstna, fdarzenia niepozadane wyshepujgce w przypadku stosowania lekow z obu
grup =3 w duzej mierze tagodne, tylko nielicane zdarzenia niepozadane zagrazajace Swciu
bty raportowane o chorwch prayimujaoych omasiane leki, U chorych stozujgovch analogi
receptora GLP-1 (w tym semag utyd ], do najczesciej wyshepujgoych 2darzen niepozadanych
zalicza sie 2darzenia 2otgdkowo-jelitowe, w szczegdinodc nudnosci i (rzadzie]) wymicty,
jednakze w wiskzzosci przypadkow zdarzenia te s3 preejsciome. £ kolei, u pacjenhdw
leczonych inhibitorami SGLT-2 udokum entowano 2wiekzzone  nyzwko infekcii narzaddw
piciownych, ™™ Pomimo odmiennych mechanizmdw  dziatania oraz  rdEnych  zdarzen
niepozadarych wystepujacwch podczas |eczenia, wydaje sie, 22 profil bempieczenzhua
and ogow receptora GLP-1 i inhibitordw S5GLT-2 jest podobny, biorge pod uwage tatwoad ich
stosowania oraz brak rdznic wskazujacvch na praewage jedne] terapii nad d g, ™

W zakresie pordwnania zemaglutydu podawanego podskarnie z placebo (dostozowanie
in=udlinoterapiil w populacii chorych leczonwch inzuling bazowg 1 21040 uwzzledniono
badanie SUSTAIM &, Zidentyfikowane w ramach przeg adu aystem atwoznego,
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Badanie SUSTAIM & o randomizowane, kontrolowane, wieloogrodkowe, podwaijnie zazlepione
badanie klinicane fazy Illa, w khdrym oceniano sutecano:c i bezpieczenstwo semagiutydu
podawanegn podskarnie (w dawkach: 0,5 mzi 1m2) w pordwnaniu 2 placebo w potgczeniu z
in=uling bazowa (IM3) lub insuling bazowa i metforming (M5 +MET ).

Jak wspomniano wy2ei, w badaniu SUSTAIM & zardwno semag utyd, jak i placebo stosowane
bty jako terapia dodana do terapii insuling bazowa, mzumiane] jako pravimowanie inailiny
g argine, inzuliny detemir, inzulina degludec iflub inaulina MPH w dawce minimum 0,25
IJSkgrd iflub 20 IU5d (2z2odnie 2 kryternami wigczenia do badanial,

Badanie SUSTAIMN & nie byho dedykowane scide popul acji wnioskowanej, tj, populacji chonwch
z Hoddc 5% 1 BMI =30 kef/m’, stosujgcych co najmniej dwa doustne |eki praecivwcuk reycowe
lub insdline bazowg w Fojarzeniy 2z oo najmnie]  jedmym doustmeme lekiem
przeciwcukraycowym,  Pomimo  mo@liwosci stosowania  terapii jedrwm lekiem
przeciwcukraycowym 1w badaniu, az 83% ottzymywato leczenie skojarzone  INS+MET,
Dodatkowo, pomimo wiaczenia do badania SUSTAIM & chorych zHbATC w zakresie T-10% oraz
braku szozegdhomych kryteriow wigczenia w zakresie Bl w badaniu, wy jaciowy poziom tych
parametrdw wynaosit odpawiednio HbA1c=5,4% 1 BMI=31,5 kg/m &

Malezy zamnaczyt jednak, iz doswiadczenia z semaglutydem w ramach catego owklu badan
SUSTAIM wskazujg na stabilnosd uzyskimanych wynikow niezalezenie od chardterystd
popul ac ji we jfcionych (patiz opis nizej).

Do badania SU5TA IM & wigczono 397 chonech: 132 chorych do gropy SEM 0,5 mg, 131 chorych
do grupy SEM 1 mg oraz 133 chorywch do grupy PLA.

Fiemuszorzedowym punktem korfcowwm w badaniu byta zZmiana Hbdge w ciggu 30 tea.,
adrmigorzedowe punkhy kofcowe obejmowaty misedzy inmymi parametry w zZakresie oceny
amiany Hbdy., Zmiany masy ciata, wphivy na ukiad sercowonaczmiony oraz parametry
w23k resie gospodanki lipidowe],

W badaniu SUSTAIM & ocene skutecznosci i bezpieczenstwa preeprowad=zono w popul acji
obejmujacej weaystkich chorych randomizowanych, ktarzy otrzymdi co najmniej jedna
dawke badanego lekuy (ang, frllandiy s s 5e8),

Badanie UJ3TAIM & =zostato zaprojekiowane w celu wekazania praewagi obu dawek
semaglutydu podawanego podskamie w pordwnaniu do placebo (sup erorddy],

Wy populacji chonych z cuk rzycy typu 2 stosujaoych woczesnie] insuling bazows + metformine
stozowanie zem aglutydy niezaleznie od dawki (0,5 mg lub 1 mg) awigzane byio z iztoing
statystycznie  poprawg w o pordwnaniy do placebo  (dostosowanie  IMS) w Zakresie
nastepujacych punktdm korcomwywsh, wotm:

+ wigkzza redukcja Hbay: (0 1,41 0 1,5%, odpowiednio SEM 0,5 mg i1 SEM 1 mg);
+ wiekzza redukcjamasy cista o 2,3 k210 5,1 kg2, odpowiednio SEM 0,5 ma i SEM 1m gl

« wigkszy odsetek pacjentdw z HbA1C =7% (81% 1 79%, odpowiednio SEM 0,6 mg i SEM 1
m2 w pordwnaniu 2 M%dla PLAY;

« wigkszy odsetek pacjentdw z Hbd Iz 26,6% (1% SEM 0,6 me i SEM 1 m2w pordwnaniu
zBxdaPLa)
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* igkszy odsetek pacjentow z redukcia masy ciagta o =5% (42% 1 4d%, od powiednio SEM
0,6mgi%EM 1maw pordwnaniu 2 11% dla PLA J;

* igkszy odsetek pacjenton z redukcja masy ciata o 210% (9% 1 26%, SEM 0,5 mz i SEM
1mgw pordwnania 2 3% dla PLA )

Wy badaniu SU5TAIM & badano rdwniez wphiw | eczenia sem aglutydem i pl acebo na zmiane
dawki prayimaowanej insdliny, Prayimowanie insdling (w saczegolnodci konkretme)j damki
inauliny) oparte bydo na najnizszym z trzech zamodzielnie wykonanych kolejryvch pomiarndw
stezenia glukozy we knwi z2odnie z protokotem ., W miare modiwodci dawki insuliny miaty
pozostad stabilme przez okre: badania, z wyjgtkiem =mnigjzzenia dawki z powodu
hipoglikem ii lub przekroczenia okredonego poziomu stezenia gdukozy we ki, W tyech
przvpadkach chonm proponowano intensyfikacie terapii (taw, leki ratunkowe), WZarost
podstawowej dawki inauliny byt pienvzzvm wyborem [eczenia ratunkowego, U chorvch z FPG
=3,1 mmal /1 sugerowano am nie jszenie danki o 102, natomiaztu chorwchzFPG 23,1, ale =4,0
mmol 1 - o b Zwiekzzenie dawki mozliwe bywlo dopiero w praypadky FPG 25,5 mmaol £
(zgodnie ze schematem podanym w publikacii), Malezy zamaczws, 28 u chorych 2 Hbhy: <3%
ek zenie dawki inzuliny modiwe bywbo w tyaodniach od 10 do 16, na podztawis pomiary
SMEBEG, natomiast u wazystkich chorgch modiwe byto zmniejzzenie dawki w tygodniach od 0
do 12 zZgodnie Z podanym powy2e] schematem,

Miareczkowanie inadliny (doshozowawanie dawki) prowadzone bwto zZzodnie z uznaniem
badaczy, z wyjgtkiem obowigzowego Zmniejzzania dawki u chorych z Hbay. 8%, Brak
Aniekszania dawki w grupie placebo mo2e czeiciowo odpowiadad za podwyEszone poZiom iy
Hba s 1 FPG w 2] grupie, Biorgc pod uwage, 2& inadlina bazowa nie byta miareczowana do
oziggniecia docelowej dawki, a w grupie placebo chorzy nie pravmowdi dodatkowo
aktwunego leczenia, pray porawmaaniu wskaznikaw hipod ikemii pomiedzy ram ionam i oraz
dostosowywaniu wynikow badan do prakbdi klinicznej nd ezy wzigs pod uwage mozliwoss
doztosowania insulinote rapii.

W badaniu SUSTAIM & U chorech w gropie SEM 1 mg Srednia poczatkowa dawka ireulinyg
wynosita 37,4 U, u chorvch w grupie SEM 0,6 mg - 39,3 IU, a uchorwch w grupie PLA - 36,6
I (Zrednia poczatkowa dawka inadliny w populacii cabowitej wynosita 37,7 1100, Po 30
tygodniach srednia dawka inalliny w gnipie placebo wynozita 35,2 10 (redukcja o 1,4 103,
Stozowanie semaglutydu w dakwach 0,5 mg i 1 mg 2wigzane bwio z redukcjg dawki inadliny
w pordwnaniu do wartodzsi poczgtkowych odpowiednio o 3,9 1U 7 5,9 U,

Autorzy badania wskazalja, iZ obzemowane w badaniu amniejzzenie dawki inauliny w 2rupie
placebo nie byt oczekiwane, a praycayny takich anormalmych efekbaw =3 niejasne.

Dodatkown zidentyfikowano 1 badanie randomizowane w kkdnm pordwnano zastosowanie
semaglutydu podananego podskdmie z placebo w popul acji dorostych chorych z cukizyicg
Lypu 2 2 wysokim ry2ykiem sercomo-naczy niows ,

Wpbyw semaglutydu na ukiad sercowo-naczyniowy - badanie dodatkowe SUSTAIN &
(badanie typu CYVOT - oceniajace wphyw interwendci na uktad sercowo-naczyniowy

Wy trwajacym 104 tygodnie badaniu prowadzomm metody podwdinie flepej praby (SUSTAIN
&1, 3297 pacjentiw z cukrzycy typu 2 obocigzonych duzym ryzyvkiem =2 roowo-naczymiomn ym
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Zrandomizowano do grup preyimujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg raz na
tydzien, produkt lecaniczy Ceempic w danwce 1 me raz na tydzien lub placebo w potaczeniu
Z leczeniem standardowym. Okres obsenwacii thwat 2 |ata. Badanie ukonczvto 98%
pacjentdw, zas stan zd rowia w punkcie kofcowym badania byt many w preypadky 99,65
pacientdw,

W badanej popul acji 1595 pacientaw (48,5%) bywto w wieky =45 lat, 321 (9,7%) pacijenhdw
Erboom wieku =76 lat i 20 (0,6%) pacjentdw byt w owieko =86 lat, W grupie badanej bywho 2363
pacijentaw z prawidbowg czynnozcig lub tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, 832
pacjentow z umiakowanymi Zaburzeniami czwnnosci nerek oraz 107 pacjentdw z cieskimi
zaburzeniami czmnoici nerek lub chorobg nerek w stadium  konfcowym., W popul acji
pacijentdw znd azto sig &% mezczyan, srednia wieku wynosita &5 1at, a sredni wskaznik Gl
wymosit 33 kasm?, sredni czas thwania cukrzycy wynosit 13,9 lat, Ponadto 867 pacientdw
wyjsciowo  pravimowatn mieszanke  inaulin (W potaczeniu z doustnymi  lekami
przeciwcukraycowymi lub bez).

Ghawmym punktem korncowwm bt czas od randomizacii do wystapienia pierwszesn ciesieg
niepozadanego incydeniy  sercowo-naczniowego (MACE) 220N Z pravcz:n Seroomwo-
naczyniowych, niezakonczones zgonem zawaty serca lub niezakorczonesn zgonem udar
maz2u.,

Catkowita liczba zdarzen, ktdre stanowity ghdwne elementy zozonego punkhl koncowego
MACE wnTiozta 264, w tym 105 (6,58%) w g2rupie semagutwdu i 145 (3,9%) w 2rupie pl acebo,
imiki dotyczaee gtdwnego 1 drugorzedowess punkiu kofcowezo w odniezieniu do uktadu
e rocomo-nacniowego przedstaniono na Ryc, 78,

+« Leczenie s=maglutydem o 26% amniejzzyto rvadko wystapienia ghwnego ztozonego
punkil koncowezo w postaci  ZZonu 2 OPrEYC@:HM EEMCOWO-NAaczymiowych,
niezakorczonego zgonem zawahl zerca lub niezakonczonego zgonem udan mazgu
(HR.=0,74 [95%C1: 0,65, 0,95], p<0,001),

+*  Imnigjszenie ravka wystapienia ghdwnego zozonego punkhl korfoowego wynikato
gtawnie ze @Zmniejszenia liczby niezakonczonych z2onem udardw mozgy (o 39%) oraz
amniejzzenia liczby niezakonczonych zoonem zawatw 2erca (0 26%) (Ryc, 78), pray
czym dla tych cetatnich nie osiggnieto istotnosci statystycane].

Brak istotnodci stabystycznej mo2e byd tumaczony maty liczba zdarzen obsenwowanych
w tym okresie, a wydtuzenie obsenwacji moghoby istotnie wphbnat na statyshycang
interpretacje weyenike,
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Ryc. 78. dnaliza czasu do pierws zego wysta pienia zfoZzonego punkiu koncowego , jego skfadowych
oraz zgonu bez vwegledu na przyczyme (SUSTAIH &).
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Ryc. 79. Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystapienia zioZzonegoe punkiu
koficowego: zgonu z przyczyn sercowo-nacz yniowych  niezakoncz onego zgonem za watu serca lub

niezakoficzonego z gonem udaru maz gu (SUSTAM &).
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W publikacii Husain 2020* (analiza pes? foc na podstawie badan nakierowanych na ocene
ryZyka 2ercowo-naczyniowesn dl a semagutydu podawanego pod skarnie i doustnie - SUSTAIR
& 1P ICMEER &), preedstawiono wyniki w 23k resie ghwnegn zhozonego punkiu korfoowezo w
aubpopulacjach  chorych:  pobwierdzona  choroba sercowo-naczynioma (WD, ang
carfiovgscd iy disegse) 11ub praewlekta choroba nerek (KD, ang. chronic Kdneay disegse)
lub jedwnie mvavko zercono-naczyniowe, przebwcie zawats serca lub udamo (tak fnigl,
niewydolnoss serca (tak/nig).

&naliza na pod=tawie badania SU5TA IM & wvkazata, 22 leczenie zemagd ubydem amniejsayvio o
280 ryzyko wystapienia ghdwnegzo ozonego punkiu konfcowego w postaci 220N 2 prayczn
22 roowo-nacyniowych, niezakonczonego zgonem zawatl serca lub niezakonczonezo z2onem
udaru mozzu uchorych z CWD iflub CKD, (HR=0,72 [9&%C1 0,85 0,93]). Whniki analizy
przedstawione w publikacii Husain 2020 wskazujy rdwniez na brak heterogenicznodsi
efek b | eczenia w analizowanych subpopul acjach chonech, ™

W badaniu SUSTAIM & wy jEciowe wartodzi Hoby, dla semagutydu i placebo w obu dawkach
wymosity: 3,7, Whyisciowe wartosci Hb e w badaniu wiaczorym do nindejzze] analizy bty
potdwrywalng 2 wartodziamiw badanio SUSTAIN & 1 wynosiby: SEM 0,6 mg: 8,4%, SEM Tma
8,3%, PLA: §,4% W ponizsze] tabeli zestawiono zmiany wartosci Hbby. dla poszczesdinych
grup pacjentdw po 30 tyeodniach (badanie SUSTAIM B) oraz po 104 tygodniach (badanie
SUSTAIM &),

Tab. 30. Pordvwnanie z mian wartosci Hbiy, dla poszcz egolnych grup whadaniach SUSTAH 50 6.

Grupa SUSTAN 5 SUSTAHIN &
SEM 0,5 mg -1 A% 1%
SEM 1 mg 4 A% A%
PLA 1% A%

*:ubpopulaciE chonpch leczonych METHSUL

W badaniu SUSTAIM & zaobsenwowano rowniez istome i thwate amnie jszenie masy ciata
w ook rezie od poczatku badania do 104, tygodnia badania o pacjentdw prayimujgoych
semaglutyd odpow iednio w dawce 0,5 m2 11 mg w pordwnaniu 2 pacjentami pray imujaoymi
0,5mgi1mg placebo w potaczeniu z leczeniem standardowym, W tabeli 2eztawiono zZmiany
wartoéci m asy ciata dla poszczegolnych grup pacjientow w badaniu SUSTAIM & oraz w badaniu
SUETAIM & wdaczonym do analizy

Tab. 81. Pordwnanie zmian masy ciafa dla poszcz egolnych grup whbadaniach SUSTAH 5 6.

Grupa SUSTAM & SUSTAIH &

SEM O3 ma -3, T kg -3 kg

SEM 1 ma -6 4 kg < 9 kg

PLA -1 .4 kg 0,5mg: 07 kg1 mg: 05 kg
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We wazystkich analizowanwch w niniejzzej analizie badaniach SUETAIM obzenwowano
redukcije poziomu Hbhy: araz redukcie masy ciata u chorych stosujaowch semagutyd w obu
dawkach (0,5mzi1mgl.

Malezy jednak wskazad, iz wimd pacjentaw przyimujgoych semaglutyd zanotowano wzrost
crestoici wystepowania powikiar oczych (3% s 1,8%, p=0,02) pod postacig krwotoky do
ciata szklistego, odepniecia czy koniecznoici prasprowadzenia fotokoagul acji (badanie
SUETAIM &), Pozostaje jednak kwestig otwarty, czy jest o wwnik gueattowne] poprawy
kontroli gikemii, czy bezposredniego wphywd leku na oczy,

Badanie “ilsball 2018 # jednomacanie wskazuje, iz wczeme pogorszenie  retinopatii
cukrzyoowej jezt namym zjawizkiem anwigzanym z s=yblkoscig i wielkossig poprany kontraoli
g ikemii za pom ozg insuliny oo tez 20stat wkazane w badaniu SUSTAIMN &,

Dziatania niepozadane prowadzace do praerwania leczenia SEM (praedstawione w badaniu
SUSTAIM &) to: nudnosci, wymioty, biegunka, Mie zanotowano czestszego wystepowania
notoordi,

Przy dobrze rompomanym profilu bezpieczenstwa, ktary jest zgodny z Charakterystks
Produktu Leczniczeon dla semaglutydu, obzerwowano wigkszg czestosd 2otgdkowo-
jelitownch zdarzen niepozadarwch, kbdre wphaajg na wiskszg ogolng czestosd zdarzen
niepozadanych, Miemniej obserwowany profil bezpieczerstwa jest zgodny z profilem dla
inmych lekaw z tej grupy oo moze wkazawat na efekt klazy i co jest wykazywane w meta-
and izach pordwnujgcwch rdane leki w ramach tej gupy - patrz nizej wyniki meta-analizy
ieciowe] Witkowski 2013,

Powwyzsze wymiki porovnania stosowania semagiutydu niezalesnie od dawki daja
podstawy do wnioskowania o0 przewadze tego leku nad inhibitorami 3GLT-2 w populacji
chorych z cukrzyca typu 2 leczomych MET:SUL, a takze o przewadze nad placebo ().
dost osowaniem insulinoterapii) w populacji chorych z cukrzyca typu 2 leczomych
INS+MET. Jednoczesnie vwyniki wskazuja, ze semaglutyd byt dobrze tolerowany w obu
populaciach, przy profilu bezpieczenstwa podobnym do inmych analopdw recept ora GLP -
1.

Warto awrdcic uwaze na to, iz w kontekscie zebranych wymikdw autorzy badan wt orngych
(rozdziat 4.1) takZe wskazuja, iz semaglutyd w porownaniu z inhibitorami SGLT-Z
u chorych nieskut ecamie leczomnych MET:SUL oraz w porownaniu Z placebo u chorych
ni eskut ecnie leczonych INS:tMET jest znacznie bardziej skuteczny w zakresie miedzy
inmymi kontroli glikemii oraz redukcji masy data. Eadania dotyczace skutecznosc
prakivcane] semaglutydu nie zostaky odnalezione,

Zanodnie ze stanowizkiem Euwropean Soci edy of CardiolRy 1 Heard @ wre Associafion 2 219
r' agonisci receptara GLP-1, w tym semaglutyd podawany podskomie, poza kontralg
dikemii wykazalzig rowniez korzyeci w zakresie  redukcii nevka zdarzen sercowo-
naczyniowych, Podztawe stanowizka ESC EALD stanowito migdzy innwmi badanie SUSTAIM &,
wigczone w niniejs=ym praegladzie jako dodatkowe dowody naukowe, w kbdrym zostaty
sZrzegdbown praedstawione 1 opizane  wyniki dotyczace  skutecanosci semaglutydu
podawanegn podskamie w 2akresie redukci wystepowania zdarzen sercowo-naczynionych,
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Zeodnie z najnowszymi wytycznymi 40 FEASD 20197 w procesie wyboru leczenia cukrzycy
typu 2 nalezy wziac pod uwage historie chorob sercowo-naczyniowych, U pacjentdw
Z cukrawcy tvpu 2 oraz choroby sercowo-naczyniows lub bardzo fwysokim ryZkiem ssroowo-
naczyniowym zalecane jest stosowanie andogy receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2
0 udowodnionym korzysinym klinicanie dziataniu w zakresie ukiady seroowo- naczyniowego,
oo definiowane jest jako redukcja zdarzen sercowo-naczeniowch, Wendd  anal cgdw
receptora GLP-1 0 udowodnionych korzyéciach sercowo-naczyniowych  wymieniane =3
lirazglutyd, semaglutyd i dulaglutyd, Wirdd inhibitordw SGLT-2 o Kinicanie udowodnionym
korzystnym wphanie na uktad  ssrcowo-naczyniowy  wo wybvcznych  wewmienione =3
empagd iflozyna i kanagliflozna 1 dapagd iflozyna,

W przypadku pacientiw Z niewwdolnozcig serca lub przewlekty choroby nerek zalecenia
wzkazujy na stozowanie w pierwszej kolejnoici inhibitora SGLT-2 o udowodnionych
korzysciach w zakreszie redukcii niewydolnosci serca i przewlekte] chormoby nerek, W tym
zakresie wybywocane wskazujy trzy inhibitory 5GLT-2 - empaglifozeneg, kanaglifozyne
i dapagliflozyne. Wytyczne wskazuja rowniez na mozliwosc rozvazZenia zastosowana
preparatdw z grupy GLP -1 u chorych z niewydolnodcia serca.”

Whtvomme ESCIEASD z 2019 r bardzo wwmokie nzwko srocowo-naczmiowe o chorvch
Zoukraycg definiujg nastepujaco: chorzy =z cukraycy 1 mompomnang chorobgy sercowo-
naczyniowd lub z innym i usdodzeniami narzgdowymi (biadomocz, eGFD < 30 mlmind,73
m*, przerost | ewe] komory serca lub retinopatia) lub 3 i wiscej cannikow rnzyka, ti, wiek,
MT, dyslipidemia, pd enie tytoniu, obytodd lub cukizyca typu 1 wezemie rozpoanana thwajgca
=20 1 at, Wezwiazku z powyzZszym, wnioskowane wskazanie dla sem aglutydu podawanego
podskornie jest zgodne z najnowszymi wytycanymi ESCEAMD z 29 r. wzakresie
defnigi bardzo wiysoki epo ryzyka sercovo-nacz yriowego.

Inne preparaty 2z gropy GLP-1, jak rdwniez Ceempic, oceniane bwly praez A0TMIT w cigau
ostatnich kilku lat i otrzymaky pozytywne rekomendacie refundacyine Rady Praejrzystosc
i Prezesza AQTMIT, Semagutyd podawany podskdrnie i dulagutyd podawany podskdrnie =3
rawniez finansowane 22 srodkaw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzyey tvpu 2, praed
wtgczeniem  inliny, U pacjentdw leczonych oo najmniej dwoma doustmymi 1ekami
hipoglikem izgjgoymi od co najmniej & miesiecy, z okredonym poziomem Hbdye = %,
zobyhoicia definiowang jako BMI @ 35 kefm® oraz bardzo wyaokim ry@kiem sercowo-
M2y TN

Obecny wniosek dotyczy rozszerzen a wskazani a o popul acje chorych z cukrzyca typu 2:
stosujacych wezeiniej dwa doustne leki przedwoukrzycovwe oraz chorydh, ktorzy
stosowalli wozesniej insuline bazowa 1 jeden doustny lek przeciwoulkrzycowsy, O ma na
celu zapewnienie dostepu do leczenia w wiekszym stopniu zgodnego z aktualmani
wid yeznymi prakt yki klinicznej w zakresie postepowani a u chorych na cukrzyce.

Whniki meta-analizy sieciowesj Witkowski 208 wikazujg, iz podawany raz w ty2odniu
=maglutyd w dawce 1 mg powoduje istonie satyswcanie wiekzzy redukcie Hbdy oraz
istotnie statystyczrnie wisksza redukcje masy ciata w pordwnaniu Z innymi preparatami
Zamwpy GLP-1. Malezy tak®e podkredid, iz zgodnie z wwynikami meta-andizy sieciowe]
Writkowski 2018 semazlutyd w dawce 1 mg dodawany do inzuliny (Fws, 801 jest najbardzie]j
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futecany 22 wezystkich preparatow GLP-1 w zak resie redukcji Hbde: oraz redukcii masy ciata
po & miesigoach leczenia,

Dodatkowo wiymiki meta-analizy siedovwej Witkovski 2018 superuja, i7 podawany raz
w tygodniu semaglut yd m a dobry profil bezpieczenstva i nie jest zwigzany ze werostem
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadamych w porowmaniu z inmymi lekami
Z grupy GLP-1.

Ryc. 0. Withowski 2018, Wyni ki metaanalizy sieciowej. MHediany rang [95%C1].
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Hajwyisze | drugie w kolejoici najwyisze mediany rang zostaly zaznaczone na zielno
i niebiesko. EID (ang. S e daily) - dwa razy deiennie ; CFE (ang. change Fom baseline) - zmiana
wostosunku do wa rtofci poczgtkowe]; FPG {ang. fosting plosme gl mse) - steZenie glukozy na czczo
woozoczu ; Hb, (ang. giyorted Hemoglobin] - hemoglobina glikowana; Q0 (ang. orce-daily) - raz
deiennie ; W (ang. once-weekly) - raz w tygodni ; SEP {ang. systolic blood pressure) - cEnienie
tetnicze shurczowe; TD famg. Ardce-daily) - trzy razy dEiennie.

Program badawczy SUSTAIN 1-7

Majac na uwadze szerokie wskazanie rejestracyjne dla  semaglutydu, skutecznosc
i bezpieczenstwo stozowania semaglutywdu w dawce 0,6 m2 11 m 2 raz na tydzien oceniano w
siedmiu randomizowanych, kontrolowanwch badaniach klinicznych fazy lla prowadzonych 2
udziatem & 416 pacjentdw z cukraycq typu 2, W s2eiciu badaniach (SUSTAIM 1-5 1 SUIAT IM )
gtawrmym celem bywta ocena skutecznodci kontroli glikemii, za8 w jednym badaniu (SUSTAIN
&) ghdwmym celem byda ocena zdarzen sercowo-naczyniomych,

Podczaz leczenia sem aglutydem wykazano thwate, stabysthyomnie czest=ze 1 Klinicanie istotme
@mniejzzenie stezenia Hoby: 1 masy ciata w okresie do dwach [ at w pordwnaniu z pl acebo i
leczeniem pordwnawczym (sitad iptyna, insulina gargine, eksenatyd ER, dul aglutyd )24,
Szczegodtowe wyniki zZostaky przedstanione na Ryc, 81,0 SUSTAIM 1-7. Zmiana Hbbye (&) oraz
masy ciata (b)) w stosunku do wartodci poczatoome] (%), Ry, 81,

Skutecznoic semagiut ydu byta niezaleina od wieku, ptd, rasy, pochodzenia etniznego,
wijsciowej wartosci BMI, wijsciowe] masy ciata (kg), czasu trwania cukrzycy oraz
stopnia zaburzenia czynnosci nerek.

Uzyskane wyniki w cabym cykiu badan SUSTAIN wskazuja, Ze niezalezenie od zawezenia
refundacyjneso nalezy oczekiwac podobnej skutecznosci leczenia.
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Ryc. 81. SUSTAIH 1-7. Zmiana Hbiy, (a} oraz masy ciafa (b} wstosunku do wartos ci poczatkowe)
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BWY - maza ciata [ ang. body weight); 1Glar - insulin glargine; MET - metformina; 04D - doustny lek
przeciwcuk rzycowy; S0 - sulford omocznika ; T2 - tiazelidyno dion,

o wiece], wyniki badania SUSTAIN & przedstamione w publikacii &hrén 2015% (and iza na
podstawie badari SUSTAIM) wzkazuja na wieksza redukce masy data u chorydh leczomych
semaglutydem niezaleznie od dawkd (0,5 mg i 1 mg) w pordwnania do placebo zardwno
w populacii chorgch 2 BMI w zakresie 30-35 kgfm, jak i BMIz35 kgfm®, a wiecw populacji
Zgodnej z populacja vwnioskowang pod wzgledem BMI (patrz rvcina ponizej)
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Ryc. 82. Redukcja masy ciafa whbadaniu SUSTAH 5 wzaleznos ci od BMI.
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m Samaglutide 0.5 mg M Placebn

B Semaglutide 1.0 mg

Semaglutyd podawany podsdmie jest dostepry w dwdch podtzymuiaeych dawkach 0,5 mg
i 1mg, co daje mozliwosc dostozowania dawki leku w zaleznosci od potrzeb chorego, Jesto
to cecha wyrdzniajaca semagutydu na He lekow z grupy 5GLT-2, 2dzie finansowane jest
tylko po jednej dawce kazdego leku, Ma podstawie badan SUSTAIM (patrz Rwc, 81) mo@na
Zauwmazyc, 22 semagutydu w dance 1 m2 ofengje wieksza korzyss klinicznaw pordwnaniu do
dawki 0,5 mg.

Ha podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowsych, semaglutyd (Ozem pic®,
niezaleznie od dawki, moze byé wznany za terapie o udowodnione] wiekszej
skut ecnosci w stosunbku do inhibitorow 3GLT-2 uchorych stosujacych wozesniej dwa
dowstne leki przeciwcukrzycowe, jak rovnie? w stosunku do placebo (dost osovwanie
insulinoterapiiy u chorych leczomech uprzednio insuling bazowva i jedmm doustngam
lekiem przecivcukrzycowsm , przy korzysciach klinicznydh znacznie przewyZszajacych
ryzyko jego stosowania.

Maiac na uwadze dowody naukowe dla =emaglutydu dobtwezace addybywneso korzysinego
wphkywd na uktad sercowo-naczniowy (badanie SUSTalM-4) nalezy wskazad, 2e leczenie
semaglutydem oferaje dodatkowe korzysci dla chorych wzgedem leczenia inhibitorami
SGELM-21 placebo (doztosowanie IM5), Tvm zam wm pozybywna ocenal eku oferujacego wigkzzy
komfart leczenia (podanie leku raz w tygodniu) niz leki podawane codziennie pray
Zachowaniu cech wyrdzniajgeych analogi GLP-1 na He innvch lekdw preecivcak mzyoowych
powinna pozostad utrzymana.
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12 Wyniki koncowe z przegladu

Pozzukimano randomizowanywch badan pienwotmych, w kbdrych oceniono  skutecznoss
i bezpieczenstwo semagutydu podawanegs podskdmie w leczeniu cukrzyey typu 2,
U pacjentdw stosujgcwch oo najmniej dwa dousme leki hipod ikemizgjace lub inzuline
bazowg w Fojarzeniu zZ co najmniej jednwm doustnym lekiem hipoglikemizagjacwm, ZHbATC
= 8%, z otyhozcig definiowana jako Bl =30 ke/m? oraz bard=zo wysokim naykiem sercowo-
Naczyniowm ., mzZumianym  jako: pobwierdzona choroba zercowo-naczmiowa, |ub
uzzkodzenie innych narzgdow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub praerozt lewe]j
komory lub retinop atie, lub obecnosd 2 lub wigce j gtdwnych czynnikam nayvka (wigk = 66 lat
dla mezczyan, =50 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciznienie tetnicze, palenie tyhoniu).

Mie odnd eziono badan przeprowadzonych w tak specyficanej zawezonej popul acji chonch,
a zatem analize przeprowadzono na podstawie badar, w ktdngh populacia byla jak
najblizzza wniozkowanej, tj. badan dotyczaoych badan dotyczaoych chongch 2 cukrzycd typu
2 leczonych oo najmnie] metformingtpochodny  adfonylomocznika  lub  insuling
bazowatmetforming bez uwzglednienia wyjsciowego Hbbye, BRI oraz rwadka sercowo-
Naczyniowego,

Do dnia 29 kwietmia 2020 r zZidentyfikowano 1 randomizowans badanie kliniczne
bezpos rednio pordwnujace semaglutyd podawany podskdmie z placebo jako terapig dodang
do IM% lub MET + M5, W zakreszie popul acji chorych leczonych =2040 (po nieskutecznossi
metforminy + pochodnej sulfornd omocanika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
kl iniczne pondwnujaoe shosowanie semaglutydy 2e stozowaniem insul iny glargine w popul acji
chorych leczonyvch metforming z pochodng aul fonomocznika lub bez (badanie 05Tl 4],
Badanie to, pomimo wiaczenia populacii chonwch najbardziej Zolizone] do wnioskowane],
zostatn wkluczone z przed du badan pierwotnych 2z uwag na niewtacivy komparator
linzulina glargine), Badanie =zostato jednd. uwzglednione we wiaczone] do analizy
metaanalizie sieciowej dotyczace] pordwnania semaglutydu z inhibitorami SGLT-2 (patiz
ponizej).

Mie odnaleziono opublikowanwch badan  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanie
semaglutydu w analizowanych dawkach ze stozowaniem inbibitordw SGLT-2 (e dawkach
refundowanych w  Polzce), po  nieskutecanosci  terapii metformingtpochodng
aul fomdomocznika, Pordwnanie semaglutydy z oinhibitorami SGLT-2 przedstawiono na
podstawie odnalezionej opublikowanegan opracowania whidmego, tj. metaand izy sieciowe]
Kanters 2019,

Dodatkowo Zidentyfikowano 1 badanie random izowane w kkdnm pordwnano 2astozowanie
wmaglutydu z placebo w populacji dorostech chorych z cukrzwca twpu 2 2 wysokim rezgkiem
22 FCOIO-Mas 2oy m .,

Cetatecanie do  preegladu  systematyoczneso  badan pienwotmywch  zakwalifikowano 1
tandomizomane badanie kliniczne bezpoifrednio  pordwnujace  semaglubyd  podawany
podskdmie z pl acebo jako terapig dodangdo INS lub MET + INSw populacii dorostech chorych
Z clkrzycyg bhypu 2 (badanie SUSTAIH 5: 1 publikacja pelnotekstowa + ¢ abstrakty).
Matomiast badanie randomizow ane pordwnujgce semagutyd podawany poddmie z placebo
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w populacii domstech chorvch 2 wysokim rvaykiem 22 rcowo-naczyniown (badanie SUSTAIN
6: 1 publikacja petnotekstova) =zostato opizane w rozdz, 7 jako dodatkowe dowody
naukowe,

« fiphay semaglutydu na redukcje Hbby: 1 masy ciata (terapia trojlekomwa z INSHAET) -
badanie gtovwne SUSTAIN 5;

« iiphan zemazlutydu na ukiad sercowo-naczyniowy - badanie dodatkowe SUSTAIN &
(badanie typu CWVOT - oceniajace wpdvd intenvencii na ukiad 22 rcowo-naczymiowy ],

Badanie SUSTAIM & to randomizowane, kontrolowane, wieloogrodkowe, podwajnie zazlepione
badanie kliniczne fazy llla, w kkdrym oceniano futecanods i bezpieczenshwo semaglutydu
podawanegn podskarnie (w dawkach: 0,5 mzi 1 mg) w pordwnaniu 2 placebo w potaczeniu z
in=uling bazowa (M%) lub inzuling bazowg i metforming (M5 -+HAET)

Ckres obze nwacii w badaniu SUSTAIM & wevnozit 35 tygodni (w fym 30 fg, okres leczenial,

W badaniu SUSTAIM B andize skutecanosci przeprowadzono w populacii cbejmujace]
wzzystkich chorych randomizowanych, kbdrzy otrzymali co najm niej jedng dawke badanego
leku (ang., full aralysis sed), Adndize bezpieczenstwa przeprovwadzono w takie] samej
populac ji, jak andize skutecznodc,

Badanie sUJ5TAIM & =zosztato zaprojekiowane w celu wekazania praewagi obu dawek
semaglutydu podawanego podskdmie w pordwnaniu do placebo (sup eHordy).

Fhiorze wyniki analizy skutecznosd klinicznej | bezpieczerstwa SEM w daweoe 0,5 mg
i1 mg w porovwnaniu 2z PLA {dostosowanie insulinot erapii) w badaniu SUSTAIN 5 oraz
wyniki analizy skatecznosci Klinicenej SEM w dawce 0,5 mg i1 mg wpordwnaniu
Z inhibitorami 3GLT-2 na podst awie metaanalizy sieciowej Kanters 2H9 przedstawiono
poniZej.
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12.1

Wyniki skutecznosci - SEM 0,5 mg vs SGLT-2

Tab. 82. Wynikd analizy shatecznoici SEM 0 5 mg vs $GLT-Z na podstavie metaanalizy sieciowej Kanters 2019,

Punkt koncowny

Wymnikd

SEM 05 mg v
5GLT-Z

Kontrola glikemii

Hbd . - zmiana w stozunku
do wartoici poczathourej

WhTiki metaanalizy sieciowe] wikazaty, Ze stosowanie semaglutydu 0,5 mg zwigzane jest z istolbnie
statystycz nie wieks z3 redubcih Hbiuic niz stosowanie inhibitordw SGLT-2:

«  SEMO,5mg v CANA: MD=-0 A5%% [958 0 68;-021], px005;

«  SEMO,5mg WS EMPA: MD=-0 53% [S%C1E -0 20 -0 27], p<0,05;

«  SEMO,5mg w DAPA: MD=-0 55% [F5%CE -0 T8; 0 29],p<0,05.

Lepzzy SEM O 5
mg

FPG - zmiana w stozunku
do wartoici poczgthoure]

Stosowanie semaglutydu 0,5 mg zwigzane bybo takZe z istotnie statystycznie wieksza redukci
stezenia glukozy na czczo (FPG) niZ stosowanie inhibitordw SGLT-2:

«  SEMO,S5mg w COMA: MO=-0 25 mmal /L [35%C]1: -0 62, 0 01], p<0,05;
«  SEMO,5mz WS EMPA: MD=-0 46 mmol L F5%C]E -0 86 ;-0 07], p<0 05;
«  SEMO,5mg s DAPA: WO=-0 &4 mmol FL [F5%C1E -1,00; -0 28], p<0 05,

Lepszy SEM O 5
mg

Odsetek  pacintdw  z | Hhbdc=7% uzysk waty istotnie statystycznie wieks ze odsetki chorych stosu geovch semaglutyd 0,5 mg | Lepszy SEM 0 5
Hbd . <T% niz inhibitory SGLT-2 mg

s SEMO,5mgw CAMA: OR=4 07 BS¥CI 2 865 23] , pd 05;

e SEMD,5mg W5 EMPL: OR=2 52 9501 1,57;4,09], ped 05,

s SEMO,5mg w DAPA: OR=2 70 [35%C1: 123: 402], pd 05,
Masa ciala
Maza ciate - zmiana w | Stosowanie semaglutydu 0,5 mg zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszg redukcja masy ciats | Lepzzy SEM D 5
stosunku  do wartodci | niZ stosowanie inhibito Kwr SGLT-Z: ma
poczatho e j s SEMO,5mg w CANA: MD=-0 62 kg [95%C1: -1 22;-0,01], p<0 a5,

e SEMD,5mg 5 EMPA: MD=-0 3% kg FS¥CI: -1,53; -0,23],p<0 05,
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 05 mg vs
SGLT-2

s GSEMD,5mg w DAPL MD= 0 20 kg [ S¥CL -1 42 -0,18], ped 0 5.

Wohrw na ukdad sercovw-na czyniowy

EF - amena w stosunku | Obse rrowano po rdumywalng redukcie BF da semaglutydu 0,5 mg 1 inhibitordw SGLT-2: SEM 05 mg =
do warteici poczathowe] s SEMD Smgew CANA: MD=-0 52 mmHg [35%C1 -2 90: 125, p=ns ; =GLT-Z

«  SEMO,5mg WS EMPA: MO=-1 64 mmHg [P5%C1 -3 .99, 0,75], pens;
« SEMO,5mg w DAPA MD=40 97 mmHg [95%C1 -3 16 ;1 23], pens.

12.2  Wyniki skutecznosci - SEM 1 mg vs SGLT-2

Tab. 83. Wymiki analizy skutecznoici $B4 1 mg vs SGLT-Z na podsta wie metaanalizy sieciowej Kanters 2019.

Punki koncowy Wmiki 5SEH 1 mg s
SGLT-2

Kontrola glikemii

Hbk . - zmiana w stosunku | WATiki metaanaley sieciwej wykazaty, Ze stozowanie semaglutydu 1 mg zwigzane jest z istotnie | Lepzzy SEM 1
do wartoici poczathowe) | statystycznie wiekszy redukecy HbAdC niZ stosowanie inhibitordw SGLT-2: ma

+  SEM 1 mgws CAMA: MD=-0 F1% [35%C1 0 92, 0 48], ps0,05;
e SEM 1 mg W EMPL; MO=0 79% BS¥CI: -1,0d; -0,53), pe0 05 ;
+  SEM 1 mg s DAPL: MD=-0 20% P5S%C1 -1 02 -0 57],p<0 05,

FPG - zmiana w stosunku | Stosowanie semaglutydu 1 mg zwigzane bybo takie z istotnie statystycznie wiekszg redukc stezenia | Lepszy SEWM 1
do wartoici poczatkowe]j | glukozy na czczo (FPG) niZ stosowanie inhibito rdw SGLT-2: mg

«  SEM 1 mgows CAMA: MO=-0 T3 mmaol /L [R5%C: -1,10; -0 48], p<0 05;
«  SEM1mg Ws EMPA: MD=40 90 mmol FL [95%C1 1,27 -0,53], p0 05
*  SEM1mgws DAPA: MO=-1 08 mmolsL [B5%C1 -1 42; -0,73), p<0 05,
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 1 mg v
SGLT-2

Odzetek  pacikntdw  z | Hbhadc=7% vzyskiwaty istoltnie statystycznie wieksze odsetki chorych stozujgovch semaglutyd 1 mg | Lepszy SEM 1
Hbb . <T% niz inhibitory SGLT-2: mg

s SEM 1 mgus CaNA: OR=5 52 P5¥CI 3 917 81] , pen 05;

s SEM 1 mg VS EMPL: OR=2 43 [95%C1 2,12 5,49], p<0 ,05;

« SEMi1 mgws DAPA: OR=2 66 [95%C1: 2,53; 5,30] ,p<0 05.
HMasa ciafa
Maza ciate - zmiana w | Stosowanie semaglutydu 1 mg zwigzane byt = istobnie statystycznie wicksza redukcja masy ciafa niZ | Lepszy SEWM 1
stosunku  do wartodci | stosowanie inhibitordw SGLT -2: mg
poczatho e j s SEM 1 mgws CANA: MO=-198 kg [35%C1 2 56; -1 40], p<0 05

+  SEM 1 mg WS EMPA: MD=-2 24 kg PS¥CI: -2 86 -1 ,61], pel 05 ;

« SEMImgow DAPA WMO=-2 17 kg [95%CI; 2,75;-1,57], p<0 05,
Wphywna ukdad sercowo-na czymiowy
EF - amina w stosunku | Stosowanie semaglutydy 1 mg zwigzane bvio z istotnie statystycznie mmiejsza redukcja SBP niZ | Lepszy SEM 1
do wartoici poczgtkowej | stosowanie emapglifflozyny 10 mg: MD=-2 45 mmHg FS%C1: 4,75, -0,14]. mg

Obse rrowano pordwhywalng redukcje SEP da semaglutydu 1 mg kanagliflozyny 100 mg 1 depagliflozeny [ SEM 1 mg =
10: Carg 100 mg
*  SEM1 mg s CAMA: WD=-1 &% mmHgz [33%C -255;0,35], p=nz; SEM 1 mg =
«  SEM 1 mg v DAPL MD=-1 78 mmHg [95%C1: -3 §7:0 24], p=ns. DiFA 10 mg
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12.3  Wyniki skutecznosci - SEM 0,5 mg vs PLA

Tab. 84. Wymiki analizy skutecznosci wbadaniu SUSTAINS: SEMO 5 mg vs PLA

Punkt koncowny

Wymnikd

SEM 05 mg v
FLA

Kontrola glikemii

Hbd . - zmiana w stozunku
do wartoici poczathourej

Warupie SEMD 5 mg obse reowans istotnie statystyoznie wiekszg redukcie poziomu Hb o w po rdwnaniu
do PLA. Uzyskano nastepujgce wymki:
« HbbA:MD=-1 35pp. BYECE -1 A1; -1 10], pad,0001; MO= 14 79 mmol fmol [353%CE 17 53 ; -
12 03], p<0 0001,

Lepzzy SEM O 5
mg

FPG - zmiana w stozunku
do wartoici poczgthoure]

W oampie SEM 0,5 mg obserwowann istotnie statwstyomie wiskszg redukcje poziomu FFG w pardwnaniu
do PLA. Uzyskano nastepujgce wymki:

+ FPG MD=-114 BS%CI1: -1,75; -0,54] , p=0 0002

Lepszy SEM O 5
mg

SWMIFG - zmiana wostosunku
do wartoici poczathourej

Warupie SEMO S mg obse rwowano Biotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu SMF G w parduwnaniu
do PLA. Uzyskano nastepujgce wymki:

s SMPG: MD=-1 76 [35%CL -2,32; -1 19], p<0 0001,

Lepszy SEM O 5
mg

ko ki gldcemii po posithu -
anina w o stosunky  do
wartoid poczgthowe j

Woarupie SEM 0,5 mg obserwowans istotnie statywtycznie wiekszg redukcje skokdw glikemii po poshu
w pordwnaniu do FLA. Uzyskano nastepujgoe wyniki:
*  Shoki glikem i po positku : MO=40 g6 [5%CE -1 10 -0 23], p=0 003,

Lepzzy SEM O 5
mg

s Ocketek pacientdw z Hbh,, <6 5% OR=12 46 [95%C1 5,40; 28 76], p<0 0001; RO=03% [35%C1:

0,260 45]. p<0 0001 ; NNT g 4 =3 [35% CL 3; 4].

Odsetek  pacikntdw  z [ W arupie SEM 0,5 mg Btotnie statystyoznie wiekszy niZ w gnpie PLA odketek chorvch osgangt poziom | Lepszy SEM O 5
Hba,, <T% Hba,, <T% Ctreymano nastepu goe wyn i mg
* DOcketek pacjentdw z Hbd . <T%: OR=12 49 BSXCI 6 55,23 73], p<0,0001; RD=0,50 F5%C1: 0 40;
0e0], p<0 D001 NNT g, =2 [35% CL 2, 3].
Od:zetek  pacjentdw = | Warupie SEM 0,5 mg Etotnie statystycznie wiskszy niz w grupie FLA odsetek chonech osfgangt poziom | Lepszy SEM O 5
Hbd, 26 5% Hbs . 26 3% Ctreymano naste pu goe wyni ki mg
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 05 mg vs
FLA
Odzetek  pacikntdw  z [ W arupie SEM 0,5 mg Btotnie statystycznie wikszy niZ w gupie PLA odketek chorvch osfangt poziom | Lepszy SEM D 5

Hbd, <7T% bez cieZhkie]
hipoglikemii i
przybie tania na wadee

Hbd . <« 7T% (pacjenci bez cieddie j hipoglikemii i preybierania na wadze). Hreymano nastepujgee wyniki:
+ Ocketek pacjentdw z Hbdy, <T% bez ckZki j hipoglikemi 1 preybierania na wadee: OR=16 04
[95%C1: 7, 51; 34 23], p<0,0001 ; FO=0 47 [ 5%CE 0,33, 0,57], p<0 0001 ; WNTs00e=3 RI%CI: 2;

mg

3].
HMasa ciafa
Maza ciate - zmiana w | Stosowanie SEM O 5 mg powodowato istotnie statystycznie winkszg redukck masy cht w pordwnaniu | Lepszy SEM 0,5
stosunku  do wartodci | do PLA. Otrmymano nastepu goe woniki: mg
pocztho we j *  Masa ceda: MO=-2 31 kg [F5%CI: -3 33;-1,29], p<0,0001 .

Bl - zmiana w stozunku
do wartoici poczathourej

Stozowanie SEM 05 mg powodowato distotnie statystycznie wiekszg redukcje wikaZnika EMl w
po rdwmani do PLA. Dtrzymano nastepujgoe wyniki:

s EMI MD=-0 84 kg/mT BS¥CI:-1,20; -0,49], p<0 D001 .

Lepszy SEM 0,5
mg

Cbwad talii - zmiana w

Stozowanie SEMO,5 mg powodowa to istotnie statwstycanie wiekszg redukcje obwodo taliiw powwnany

Lepszy SEM O 5

stosunku  do wartodci | do PLA. Otrmymano nastepu goe woniki: mg
PoCZatho i | *  Obwdd taldi: MO=-1 46 cm [95%C1 =2 22 ;-0,09] , p=0 0 365.
Odsetek  pacikntdw  z | Warupie SEM O 5 mg zaokse reowano istotnie statystyvomie wiskszy ocketek pacientdw z redubkc g masy | Lepszy SEM O 5

wedukcijg masy ciata o0 =5%

Ciata o 5% w powwnaniu do FLA. Uzyskano nastepujgce wyniki:

+ DOcketek pacjentdw z redukcyl masy cieta o =5%: OR=5 62 [5%CL 2.97; 1045], p<0,0001;
RO=0 30 [35%C1: 0,20; 0 40], p<0,0001 ; MNT =4 RL%CI: ¥;5].

onwe”

ma

Odzetek pacjentéw =z
wedukcijg masy ciata o
0%

Warupie SEMO 5 mg zaobse rwowran o istotnie st tystyican ie wiekszy odetek pacjentdw z redukcig masy
Ciata o 10% w porduwnani do FLA. Uzyskano nastepu goe whniki:
+ DOcketek pacjentdw z redukcy masy ciate o =10%: OFR=3 23 RFS%CI 101 10,27, p=0 043
RO=0 06 [F5%C1E 0,004 ;0 12] ,p=0,04; NHT g 4 =17 B Cl: 9;261].

Lepszy SEM O 5
mg

Wphrw na ukdad sercovwo-na czyniowy

“BPF - an@na w stosunku
do wartoici poczgthoure]

Mie odnotowanao istotnych statystycznie raZnic pomisdey grupami.

SEM 0,5 mg =
FL&
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 05 mg vs
FLA

DEF - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnych statystycznie rdZnic pomiedey arupami. SEM 0,5 mg =

do wartoici poczgthouwe] FLA

Czestoid rpytmu serca - | Mie odnotowano istotnwch statystycznie raZnic pomiedey grupami. SEM 05 mg =

aniana w stosunky  do FLA,

wartosd poczgthowe ]

Gospodarka lipidowa

TC - zmiana w stosunku do
wartofd poczgthowej

W grupie SEM 0,5 mg obserwowano istotnie statwtywcznie wiskszg redukcje poziomu chaoleste rolu
cathowitego (TC) w pordwnaniu z PLA. Odpowiednio:

# Choleste ol catbowity (TC): ETR=0 35 [35%C1: 021; 0,99], p~0 0146,

Lepszy SEM O 5
m3

LOL - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnych statystycznie réZnic pomiedey arupami. SEM 0,5 mg =
do wartoici poczgthouwe]j FLA

HOL - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnych statystycznie mdZnic pomiedey arupami. SEM 0,5 ma =
do wartoici poczgthoura] FLA

WOL - zmBna wstosunku | Mie odnotowano istotnych statystycznie raZnic pomiedey 2rupami. SEM 05 mg =
do wartoici poczgthowe] FLA

TG - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnych statystyczne réZnic pomiedey arupami. SEM 0,5 mg =
do wartoici poczgthoure] FLA

Wilne kwasy tiusaczowe - | Mie odnotowano istotnwch statystycznie raZnic pomiedey grupami. SEM 0,5 mg =
aniana w stosunky  do FLA,

wartod c poczgtho we j

Jakoi € 2ycia

bkoid Zycia oceniona za | W przypadiu jakoici Zycia oceniane jza pomocg kwestiona fusza SF-3642 nie zaobserwowano istotroych | SEM 0,5 mg =
pomacy kwestionaHusza statystycznie rdnic pomiedzy armpami. FLA,

SF-3end

kkoid Zycia oceniona za

pomocy  kwestionarusza
0750

W ogrupie SEM 0,5 mg mmobserwowano istotnie statystycanie wiekszm poprawe w zakresie ogdlnej
satysfakcji z leczenia ocenfane] za pomocg kwestiona rusza specyficznego DTSO w pordwnaniu z PLA
(D=1 43 [95%C 0,14; 2 82], p<0 05).

Lepszy SEM 05
mg
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12.4 Wyniki skutecznosci - SEM 1 mg vs PLA

Tab. 85. Wymiki analizy skutecznosci wbadaniu SUSTAIHS: SEM1 mg vs PLA

s Ocketek pacjentdw z Hbi,, 26 5% OR=28 24 PS¥CE 12 21; 65 29], p<0 0001; RO=0 56 [35%C1:

0 47; 0 65], pel 0001 ; NNT g 4 =2 [35% CL 2; 3].

Punkt koncowny Wymnikd SEM 1 mg
FLA

Kontrola glikemii
Hbd . - zmiana wstosunku | W arupike SEM 1 mg obserwowano istotnie statystyvoznie wiekszg redukcje poziomu Hba . w pordwnaniu | Lepszy  SEM
o wartoici poczatkowej | do PLA. Uzyskano nastepujgce wiyndi: mg

« Hbb,:MO=-1 Tipp. F3%CL 2)01;-1,50], p<0,0001; MO=-1% 1% mmol Smel [35%C1-21 95, -

16 421, p<0 0001

FPG - zmiana w stosunku | Warupie SEM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wizkszg redukcje poziomu FPG w pordwnaniu do | Lepszy SEM
do wartoici poczgthoure] PLA. Uzyskano nastepu goe wyniki: mg

« FPGMO=-1 32 ROS%CI -2 48, -1 28], p<0,0001.
SMIPG - zmiana wostosunko | Wogrupike SEM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje poziomu SMPG w po rdwnaniu | Lepszy SEM
o wartoici poczatkowej | do PLA. Uzyskano nastepujgce wiyndi: mg

«  SMPG: MDO=-2 28 [95%C]: -2 84 1 721, p<0 0001,
Geoki glicemii po positou - | W gupie SEM 1 mg obse reowano istotnie statwtwznie wiekszg redukcje shokdw glikemii po positeu | Lepszy  SEM
mmina w stosunku  do | w pordwnaniu do PLA. Uzyskano nastepujgce wymiki: mg
waroic poczatho we j «  Skoki glikemi po posithu: 80=-1 01 [F5%C1E: -1 44, -0 53], p<0 0001,
Odsetek  pacikntdw  z | W gwpie SEM 1 mg istotnie statystyoznie wiskszy niZz w guipie PLA odketek chorvch osigangt poziom | Lepszy  SEM
Hba,, <T% Hba,, <T% Ctreymano nastepu goe wyn ki mg

* DOcketek pacjentdw z Hbhy <T%: OF=23 94 BSXCE 14 £5; 57,15], p<0,0001 ; RD=0 67 [35%CI:

0,590 7], p0 0001 MNT g =2 [¥3%CI 2, 2.

Od:zetek  pacjentdw = | W gmpie SEM 1 mg istotnie statystywoznie wiskszy niz w gupie PLA odsetek chorych ozigangt poziom | Lepszy  SEM
Hbd, 26 5% Hbs,. 26 3% Ctreymano nastepu goe wynioi mg
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 1 mg v
FLA

Odzetek  pacikntdw  z [ W gwpie SEM 1 mg istotnie statystycznie wigkszy niZ w gupie PLA odketek chorvch osigangt poziom | Lepszy SEM 1
Hbd, <7T% bez cieZkie] | Hbd < T% (pacjenci bez cieddie j hipoglikemii 1 preybierania na wadze). Ctreymano nastepujgce wyniki: | mg
hipa gl tkemii i + Odsetek pacjentduw = Hbd,. <7% bez cizkie j hipoglikemii i proybierania na wadse: OR=2E 20
przybie ania na wadre [95%C1: 13 07; 60 81], p<0,0001 ; RO=0 g0 R5%C1:0 51;0 70, p<0, 0001 ; MM Toe=2 Fi%CL Z;

2].
HMasa ciafa
Maza ciate - zmiana w | Stosowanie SEM 1 mg powodowats istotnie statywtywoznie wiekszg redukcje masv ciata w powwnaniu do | Lepszy SEW 1
stosunku do wartodci | FLA. Otreymano nastepu goe wyniki: mg
pocztho we j *  Masa ceda: MO=-5 06 kg [35%CI1: € 08, 4 04], p<0,0001 .
BWil - zmiana w stosunku | Stosowanie SEM 1 ma powodowats istomie statwstycznie wiskszg redukcie wskaznika BMIw po rdwnaniu | Lepszy SEW 1
do wartoici poczatkowe]j | do PLA. Otrmymano nastepu goe woniki: mg

« Bl MO=-1 32 ka/mT [5%CI: -2 18; -1 47], p<0 0001,
Cbwdd talii - amiana w | Stosowanie SEM 1 mg powodowato istotnie statystycznie wigkszg redukcje obwiodu talii w pordwnaniu | Lepszy SEW 1
stosunku  do wartodci | do PLA. Otrmymano nastepu goe woniki: mg
pocztho we j ¢  Obwdd talfi: MD=-~4 05 cm [F5%C1: -5 42 ;-2 67], p<0 0001 .
Odzetek  pacikntdw  z | W arupie SEM 1 mg zaobserwowane istotnie statwtwznie wiskszy ocketek pacjentdw z redukcg masy | Lepszy SEM 1
wedukcija masy ciata o 5% | ciate o 25% w poWwnaniu do PLA. Uzyskano nastepuigoe wniki: mg
+ DOcketek pacientdw z redukcyl masy ciate o =25% OR=15,03 PS®CI 7,87, 28 71], p<0 0001,

RO=0 54 [5%C1 0 45, 0 8] | p0 0001 MNT g =2 RE%CLZ; 3]
Od:zetek  pacientdw = | Warupie SEM 1 mg zacbserwowana istotnie statyetywcznie wiekszy ocketek pacjentdw = redukcg masy | Lepszy SEM 1
wedukcja masy ciata o | ciate o 210% w pordwnani do FLA. Uzyskano nastepu geoe woniki: mg
210% + Odsetek pacjentdw z redukcig masy ciats o =10%: OR=11 30 [95%C1 3 8%; 3292], p<0 pOO1;

RO=023 [F5%CE 0 15;0,31], p<0 000 ; NNT g =5 RF%Cl:4;7].
Wphrw na ukdad sercovwo-na czyniowy
EFP - am@na w stosunku | W grupie SEM 1 mg obse rrowano Etotnie statwstycznie wiekszg redukcje SEF w pomwnaniu do grupy | Lepszy SEM 1
do wartoici poczgthoure] PLA. Odpowiednio: mg

s  SEP: MD=-6 29 mmHg [35% CL -9,91; 2 £6],p=0,0007.
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 1 mg v
FLA

DEF - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnych statystycznie rdZnic pomiedey arupami. SEM 1 mg = PLA

do wartoici poczgthouwe]

Czestoid rmytmu serca - | W ogrupie SEM 1 mg obse rwowano istotnie statwstycznie wickszy wezrost czestoici mytmu serca | Lepsze FLA

mmina w stosunku  do | wpordwnanio do grupy PLA. Odpowiednio:

wWaresa poczatho we ] +  Czestoié matmu serca: MO=4 T4 bpm RS%CL 2 427 01], p<0,0001.

Gospodarka lipidowa

TC - zmiana w stosunku do | Mie odnotowano istotnwch statystycznie raZnic pomiedey grupami. SEMiimg=FLA

wartod c poczgtho we j

LOL - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnych statystycznie réZnic pomiedey arupami. SEM 1 mag=FLA

do wartoici poczgthouwe]

HOL - zmiana w stosunku | Mie odnotowano istotnwch statystycznie raZnic pomiedey grupami. SEMiimg=FLA

do wartoici poczathourej

WOL - samana w stosunku
do wartoici poczgthoure]

Warupie SEM 1 mg obserwowane istomie statystycznie wiekszg redukc e poziomu WLOL w pordwnaniu 2
PLA. Odpowiednio:

« WLOL: ETR=0,90 [95%C1; 0,39; 0 ,99], p=0 0354,

Lepszy SEM 1
mz

TG - zmiana w stozunku
do wartoici poczgthoure]

Woarupie SEM 1 mg obserwowano istotnie statwstycznie wiekszg redukci poziomu trd jalicenaddur e
pardumani z PLA. Odpowiednio:
¢ Trijalice rydy: ETR=0,90 [0,81;1,00], p=0,04T¢ .

Lepszy SEM 1
mz

W lne kwrasy tusaczowe - | Mie odnotowano istotnych statystycznie rdZnic pomiedey 2rupami. SEMiimaz=FLA
anina w o stosunky  do

wartod c poczgtho we j

Jakos € Zycia

Ekoil Zycia oceniona za | W przyvpadiu jakoici Zycia oceniane jza pomocg kwestionariusza SF-3642 nie zaobserwowano istotrvch | SEM 1 mg = PLA

pomocy kwestionariusza
SF-3gwl

statystycznie ranic pomiedzy grupami.
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Punkt koncowny

Wymnikd

SEM 1 mg v
FLA

bkoid Zycia oceniona za

pomocg  kwestionarusza
oT=01

Warupik SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wieks 23 poprawe wzak resie 0 gdlne j satysfake ji

z leczenia ocenianej za pomocy kwestionariusza specyficanege DTS w pordwnaniu z PLA (MD=2 22
[95%C1: 0 27; 3 56],p<0,05).

Lepszy SEMh 1
m3

12.5 Wyniki bezpieczenstwa - SEM 0,5 mg vs PLA

Tab. & Wyniki analizy bezpieczenstwa whadaniu SUSTAH 5. SEM 0O 5 mg vs PLA.

niepozgdane facznie

pordwnani z PLA. Uzyskano nastepujgce wyniki: OR=1,71 PS*CE 1,05;2,79],p=0,03; RD=0 13 [95%CI:
001,025, p=003; MNH = p-T [5%C1 2 T3]

Punkt koncowny Wymniki SEM 05 mg vs
PLA

Fdarzenia nlepozadane | Czestoic wystepowania zdarzen niepoZadanyah fgcznie byda pordwnywalna wgrupach SEMO Sma i PLA. | SEM 0,5 mg =

fcznie Wamiki nie uzyskaty o tnofci statystyczne]. FLA

Powvazne adarzenia | Czestoid wystepowania powadnych adarzen niepoZgdanych fgemie byvla pordwrywalng w grupach SEM | SEM 0,5 mg =

niepozgdane facznie 0,5mg 1 PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnoici statys tyczne j. FLA

Toony Whadaniu nie zztoszone Zdnych zgond . SEM 0,5 mg =
PLA

Ciez ke zdarzenia | Czestoil wystepowania ciekich zdarzen niepozadanych gcanie byla pordwnywalna w gupach SEM 0,5 | SEM 05 mg =

niepozadane facznie ma i PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnoici statystyczne j. FLA

Srednio-ciez ke Srednio-cieZkie zdarzenia niepofgdane wyste powaty istotnie statystycanie czeiciejw gupie SEMO 5 me | Lepsze PLA

zdarzenia niepozadane | w pordwnaniu z PLA. Uzyskano nastepujgce wniki: OR=1,75 [$5%C1 1 00; 3,05], p=0 048; RD=0,11

hcznie [35%C1: 0 002; 0,21]; p=i 045 ; NNHg 9 [I5%C1: 4 ; 443].

tagodne zdarzenia | tagodne zdarzen® nepoZzzdene wystepowaty istotnie statystycznie czeiciej w gupie SEM 0,5 mg w | Lepsze FLA
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 05 mg vs
PLA
Fdarzenia niepozgdane | Czestoid wystepowania cieZkich zdarzen niepoZgdanych powodujgcvch przerwanie leczenia byla | SEM 0,5 mg =
povwodujace przervanie | pordwnywalna w grupach SEM O 5 mg 1 PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnodci statystyczne j. FLA
keczenia facznie
Fdarzenia nlepozadane | Czestoid  wiystepowania ckdkich zdarzen niepofzmdenych  ukiady  sercown -naczymiowego bode | SEM 0,5 mg =
ukfadu sercovwn- | pordwnywalna wogrupach SEM 0,5 mg i PLA. Wyniki nie uzyskaty istotnofci statystyczne j. FLA
na CZ2yminwego
Fdarzenia niepozadane | Czestoid wystepowant cieZkich zdarzer niepoZgdanvch zwigzanvch z pecherzykiem Zdftciowwch bla | SEM 0,5 mg =
Zwigzane z | pordwnywalna w grupach SEM O 5 mg 1 PLA. Whniki nie uzyskaty istotnodci statystyozne j. FLA
pecherzykdem
zofciownm
Hipoglikemia Ciezlka lub potwierdz ona stezeniem gukozy we krwi hipoglikemia ; nocna, ciezka lub potwvierdzona | SEM 0,5 mg =
stezeniem glukozy we krwa hipoglikemia ; ciezka hipoghkemia FLA
Czestoici wystepowania ciedkie ] lub potwierdzonej steZenie glukozy we krud hipoglikemii; nocnej,
cieZlie] lub potuierdzonej steZenie glukozy we krwi hipoglikemii oraz cieZkie j hipoglikemii boyby
po rowmywalne w grupach semaglutyds 0,5 mg i placebo . Wayniki nie uzyskaty istotnofci statystyczne].
Fofadkovm-jeltowe Hudnosci Lepsze FLA
zdarzenia niepozadane | Czastofd woystepowania nudnodci byl istotnie statystycznie wisksza w grupie SEMD 5 mg w po réwnaniu
fcznie z PLA. Uzyskano nastepujace wyndi:
s Mudnofci: OR=2 71 [95%C1: 102; 7 23], p=0 046 FO=0 07 [35%C1: 0,004 0,13, p=0 04 MNH 5,
we=14 [F5%CI: T; 256].
Wymioly , biegunka SEM 05 mg =
Czestoici wystepowania wymiotdw 1 biegunki byhy pordwmywalne w grupach semaglutydu 05 mg | FLA
iplacebo. Wiyniki nie uzyskaty istotnodci statyetyczne j.
nne zdarzenia | Retinopatia culrz ycowa , movotweory facznie | novwotwory fagodne | nowolvwory zios Ewe SEM 05 mg =
niepozadane Czestofci wystepowania innych zda en niepogdanych byby pordwrwalne w grupach semaglutydu 05 | FLA

mg i placebo. WAniki nie uzyskaty istotnofci statystyome].
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12.6 Wyniki bezpieczenstwa - SEM 1 mg vs PLA

Tab. 87. Wyniki analizy bezpieczenstwa whbadaniu SUSTAH 5: 5B4 1 mg vs PLA.

Punkt koncowny Wymnikd SEM 1 mg v
PLA

Fdarzenia niepozgdane | Czestoid wystepowania zde rzen niepoZgdanych fgcznie byvla pordwhywalna w grupach SEM 1 mg 1 PLA. | SEM 1 mg = PLA
ficznie WA ik nie uzyskaty Btotnoici statystycane].
Povazne zdarzenia | Czestoil wystepowania powazmych zdarzen niepoZgde nych gznie byla pordwnywalna wampach SEM 1 | SEM 1 ma = FLA
niepozadane facznie ma i PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnoici statystyczne .
Tgony W badaniu nie zgtoszone &@dnych zgondw, SEMi 1 maz = PLA
Ciezke zdarzenia | Czestoid wystepowania ckikich zdarzen niepoZgdanych fgcznie byla po Kwnywalna w grupach SEM 1 mg | SEM 1 mg = PLA
niepozadane facznie i PLA. Wwhmiki nie uzyekaty istotnofci statystyczne].
Srednio-ciez Ke Czestoid wystepowant frednio-cieZkich zdarzen niepoigdanweh fgcanie byta pordwnwwalna w grupach | SEM 1 mg = FLA
zdarzenia ndepozadane | SEM 1 mg i PLA. Wiynikinie uzyskaty Btotnoici statystyzne].
fcznie
tagodne zdarzenia | Czestoid wystepowania fagodnwch zdarzen niepoZgdanych geznie byl po rdwnywalna wgrupach SEM 1 | SEM 1 ma = PLA
niepozgdane facznie mg 1 PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnoici statystyczne j.
Fdarzenia nlepozadane | Zdarzenia niepoZzdane prowadegce do pree Fwania leczenie wyste powa by isto tnie statystycznie —aiciej | Lepsze FLA
povwdujace przerwanie | wgrupie SEM 1 mg w pordwnani = PLA. Uzyskano nastepujgce winiki:
leczenia fycznie + Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania leczenia: OR=S 59 [93%C1 1,06, 69 g4],

p=0,04; FO=0,05 [95%C1: 0,01;0,10], p=0 02;NNT 4y, =18 FS%CE 10 100].
Fdarzenia nlepozadane | Czestoid wystepowania zdaren niepoZadanyech uktady sercowo-naczyniowego byla pordwmywalna w | SEM1 mg = FLA
ukfadu sercown- | grupach SEM 1 mg 1 PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnoici statystyczne j.
na CZ2yminwego
Fdarzenia niepoZadane | Czestoid wystepowania zdarzer niepoZadanvch  zwigzanwch z  pecherzvkiem  Zéfciownym bola | SEM 1 mg = FLA
Zwigzane z | pordwnywalna w grupach SEM 1 mg 1 PLA. Whyniki nie uzyskaty istotnofci statystyczne j.
pecherzykdem
zofciownm
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Punkt koncowny Wymnikd SEM 1 mg v
FLA
Hipoglikemia Ciezka lub potwierdz ona stezeniem glukozy vwe ki hipoglikemia ; nocna, ciezka lub potwierdzona | SEM 1 mg = PLA
stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia ; ciezka hipoglikemia
Czestofci wystepowania ciedkie] lub potwierdzonej steZenie glukozy we krwi hipoglikemii; nocnej,
ciezkie] lub potuwierdzonej stedenie glukozy we krwi hipoglikemii oraz cigZkiej hipoglikemii byby
po rdwnywalne w grupach semaglutyd 1 mg 1 placebo . Whyniki nie uzyskaty istotnoici statys twozne j.
Fotadkovm-jeltowe Hudnosci, wymioty , biegunka Lepsze PLA
zdam.enia niepozadane Zofgdkown - jelitowe zdarzenia niepozgdane wyste powaty istonie staty tyoznie czedciej w grupie SEM 1
hcznie mg w powwnaniu z PLA. Uzyskano nastepujgce wyniki:
*  MNudnoici: OR=4 27 [95%C1 1 67,1032], pe0 002, RD=0 12 RF5%CI: 005, 0,20], p=0 001 ; MNH,,
we=0 [IXCI 5, 20].
«  Whymooty: OR=4 17 [95%C1: 1,35; 12 92], p=001; RO=0 08 BES%CE 0,02; 0,15], p=0,007; MNH g
we=11 [F5XC]: &; 44].
« Biegunka: OF=4 23 [95%CL 1,02; 22 81], p=0,047; FD=0 05 [95%C1: 001; 0 ,10], p=0,03; MNH 5.
we= 18 [F3%C1]: 9, 17%].
nne zdarzenia | Retinopatia culrz ycowa , mowotwory facznie SEMima=FLA
niepozgdane Czestoici wystepowan innych zdarzen niepoZzgdanych byby pordwiywalne w grupach semaglutydy 1 mg

iplacebo. Wiyniki nie uzyskaty istotnodci statyetyczne j.
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13 Whioski

iCelem analizy bwta ocena skutecanosci kinicznej i bezpieczenstwa stosowania semagiutydu
podawanegn podskarnie (Czempic®) w leczeniu cukrzycy typu 2, U pacijentdn stosujacych oo
najmniej dwa douztne leki hipoglikemizujgce lub insulinge bazowg w skojarzeniu =z co
najmniej jedrym  doustrym lekiem  hipoglikemizojacwm, z Hbdlc = 8%, 2 obyhodcig
definiowanag jako Bl =30 kesfm? oraz bardzo wysokim naykiem sercowo-naczymiowm,
2definiowanym jako: pobwierdzona choroba zercowo-naczyniowa, lub uzZodzenie innwch
natzgdow objawiajgce sie poprzez: biatomocz lub praerost lewej komory [ub retinopatie,
lub obecnoéd 2 lub wiecej ghwnwch czvnnikow ryzvka (wiek = &6 lat dla mezczyan, =40 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadciznienie tetnicze, palenie tyboniu).

Do dnia 29 kwietnia 2020 v w bazach: Pubmed, Embase i #he Cachrane Gbrany oraz CRD
Fidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badania kliniczne bezpoirednio
pordwngjace: SEM w dance 0,6 mgi1mzws PLA w popul acji dorostch pacjentdw 2 cukiziwcg
typu 2, ktdrzy 90 dni przed badaniem przesiewowym pryimowali insuling bazowg
w monoterapii lub w potaczeniu z metforming (badanie ghwne SUSTA IR &),

Mie odnaleziono  opublikowanych  badar  bezpodrednio  pordwnujacych  stosowanie
smaglutydu w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 (w dawkach
refundowanych  w Paolsce),  po nieskutecanosci  terapii | metforminatpochodng
all fondomocznika, Pordwnanie semaglutydy z oinhibitorami 5GLT-2 przedstawiono na
podstawie odnalezione]j opublikowanegn opracowania wtamego, tj. metaand izy sieciowej
Kanters 2019,

Dodatkowo Zidentyfikowano 1 badanie randomizowane w ktdnm pordwnano zastosowanie
maglutydu z placebo w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2 2 wysokim re2vkiem
& roowo-nacyniowym (badanie dodatkowe SUSTAIM &),

Whniki metaanalizy sieciowe] Kanters 2M9 vk azaty, 22 siozowanie :emagiutydy (w daw ce
0,6 m2 i1 mg) w pordwnaniu 2 inhibitorami 5GLT-2 awigzane jest z istotnie statystyczanie
wiekzzg redukcja poziomu Hba Iz, stelenia glukozy na czczo (FPG) orazm &y ciata,

I chorych z niewystarczajacy kontrolg glikemii podczas leczenia INZ2MET (badanie SUSTA M
B) vnkazano praewagi ssmaglubydu niezaleznie od dawki (0,5 ma lub 1 m2) nad placebo
(dostosowaniem inaulinoterapii) w 23 resie;

« kontroli glikemii (w s2aczegdlnodci: redukcija Hbdye oraz wigkszy odsetek chonych
ZHbAy = TX1 2 6,6%),

« redukcji masy ciata (rwniez redukcija BMI oraz wigkszy odsetek chorych z redukcia
mazy cigka o =5X 1 210X,

* jakosci Fycia ocieniane]j za pomocd kwestonariuzza specyficanean DT 50,

Przy dobrze rompomanym profilu bezpieczenstwa, ktdry jest zgodny z Charakterystyka
Produktu Leczniczegn dla semaglutwdu, obserwowano wigkszg czestosd  2otgdkowo-
jelitowych zdarzer niepoZzadarych, ktdre wphaajg na wiskszg ogdlng czestodd zdarzen
niepozgdanych, Miemniej obserwowany profil bezpieczercstwa jest zgodny = profilem dla
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inmych lekdw z tej grupy oo mo2e wskazywad na efekt Kasy i co jest wkazwwane
w metaanalizach pordwnujacych rome leki w ramach & gnapy.

Povyzsze vwymiki porovnania stosowania semagutydu niezalednie od dawki daja
podstawy do vwnioskowania 0 przewadze tego leku nad inhibitorami 56LT-2 w populacji
chorych z cukrzyca typu 2 leczomych MET:SUL, a takze o przewadze nad placebo (tj.
dost osowaniem insulinoterapii) w populacji chorych z cukrzyca typu 2 leczcomych
INS:MET. Jednoczesnie vwymiki wskazuja, 2e sem aglutyd ot dobrze tolerowany w obu
populacjach, przy profilu bezpieczenstwa podobmmn do inmych analogow recept ora GLP -
1.

Aponisci receptora GLP -1, wtym sem aglutyd podawany podskornie, oraz inhibitory 5GLT2,
sposrdd wazystkich lekdw stosowanych w leczeniu cukizycy, poza wphwem na kontrole
dikemii, majq rwniez udowodniony wpba na redukcie zdarzen e roomo-naczyniowych?,
whmiki dotyczace skutecanosci semaziutydu w zakresie redukcii wystepowania zdarzen
22 roowo-nacyniowych zostaty szozegdtown preedztawiono i opizsane w badaniu SUSTAIM &
(badanie wtaczone w niniejzzvm przed adzie jako dodatkowe dowody naukowe),

Ponadta, jak wskazujanajnowsze wytycane ESC/EASD 2z 2019 £° semagutyd, w celu reduk: ji
liczby zdarzen sercowo-nacayniowych, zalecany jest u chorych z cukrzycy typu 2 oraz
potwierdzong chorob g sercowo-naczynion g lub bard 20 wysokim Awysokim rySdkiem seroomwo-
naczyniowm . Definicja bardzo wysokiego navka serocowo naczyniowegn przyjeta we
wrioskowanym wskazaniu jest zaodna z przedstaniong wowybycanwch ESCEASD Z 2A019r

Dlatego teZz majac na uwadze powyzze wybyczne klinicane, wyniki metaanlizy sieciowe]
Kanters 2019 araz wyniki badania pienwotnego SUATAIM 5, atakze dodatkowe dowody
naukowe dla semagutydy podawanegsn pod#dmie dotyczace addybywwnego korzysmego
wpknnd na uktad sercowo-naczyniowy (badanie SUSTAIN-6) ndezy wskazad, & leczenie
sem aglutydem oferuje istotne dodatkowe korzysci dla chorych wzgedem leczenia
inhibitorami 5GLT-Z iplacebo w analizowanych populagiach chorych. Rozszerzenie
dktualnie obowigzujacego wskazania refundacyjnego semagutydu ma na celu
zapewnienie dostepu do leczenia w wiekszym stopniu zgodnego z aktualmami
vt yoznymi prakt yvki Kinicznej w zakresie postepovani a u chorych na cukrzyce.

Dodatkowo uzyskane wyniki w catym ovklu badan SUSTAIN wskazujg, ze niezd ezenie od
zawezenia refundacy jnego nd ezy oczekiwac podobne j skutecanosci leczenia.,
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14 Aneks

14.1 Ocena jakosci badan wtornych weg skali AMSTAR 2.

Tab. 38. Ocena jakos ci badan whornych wg skali AMSTAR 2 cz. 1. (fvrgerinos 2019, CADTH 2019, Hussein 2020, Kanters 2019, Li 2008, Witkowski 2018
i Zhu 2019).

Ocena jakoici badan wiomych Aorerginos CADTH 2019 | Hussein Kanlters Li 2018 Withowskd Zhu 2019
2019 2020 2019 2018

1. Czy pytania badaw=e i kiyte Ha tak tak tak tak tak tak tak
wigczenia do preeglgdy zawie @ty
elementy PICO?

2. Czy raport z przeglgdy zmwne ra tak tak tak tak tak tak tak
wytaZne stwierdzenie | Ze metody
przeglagdu zostaty okreilone przed
przeprowa deeniem przegladu i czy
tapo # uzazadniat jakiek ol wisk
maczgce odktepstwa od protokotu?

3. Covautorzy przeglgdu wyjaindi nie nie rie nie nie nie nie
kivte ria wyboru typdw badan
klmicanych?

4. Czyautorzy przeglgdy korzystaliz | tak tak cze fciow czeiciown tak czeiciown tak | czeiciowo tak
kamplekzowe j st rate 9ii tak tak
wyszukiwa nia lite mtury?

5. Czy:selekcja badan zostata tak tak tak tak tak tak tak
pourtdrzona?

6. Czy ekstrakcle danych zoztata tak tak tak tak tak tak tak
powrtdrzona?
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Dcena jakosci badan whomych

Averginos

CADTH 2019

Hussein

Hanters

Li 2018

Witho sl

Zhu 2019

T

Czy autorzy przeglado przedstawili
liste wykluczonych badan i
uzazadnili wykluczenia?

2019

nie

tak

2020

nie

2019

ne

nie

2018

me

nie

Czy autorzy przeglgdu opiali
wigczone badania wystarczajgco
szczegd fowra?

cZeiciown
tak

tak

czefciowa
tak

czeiciow
tak

czeidowa
tak

tak

tak

Czy autorzy przeglgady stozowali
odpowriednig technike oceny ryzyka
bhe du w poszcze gélnych badaniach

wigczonyeh do przeglgdn ?

talk

tak

tak

tak

tak

tak

tak

10.

Czy autorzy przeglgdu opkali
ridta finansowan® badan
wigczonych do przeglgdu ?

nie

nie

nie

tak

nie

nie

nie

11.

ke ili przeprowadeono meta-
analize, czy auto rzy prezeglgdu
stozowali odpowiednie me tody
statystycme zestawienia wynikdw?

talk

tak

tak

tak

tak

tak

tak

1.

kfeli przeprowadzono meta -
analize, czy auto rzy przeglgdu
ocenili potencjalmy wpbhnw ryzylka
bte dy w poszczegd|mych badan &ch
na wyniki metaanaley lub inne
symtezy dovnadd ur?

nie

tak

nie

ni

nie

nie

nie

13

Czy autorzy przeglgdo
uwzgledna g weyho bledy w
poszczegdlmych badantch podeczas
Tterpretowan @ fomawian ia
wnyhikdw przeglgdu ¥

tak

tak

nie

ni

nie

nie

nie

14.

Czy autorzy przegladu preedstawrili
wystarczajgoe wy inienia i

nie

nie

nie

ni

tak

tak

tak
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Averginos
201%

CADTH 2019

Hussein
2020

Hanters
2019

Li 2018

Witho sl
2018

Zhu 2019

cheskus e na temat jakie folwisk
hete roge nicznoici zaobse rwowane j
wowyn ikach przegladu?

15, ledeli przeprowadzono synteze
1oiciowg , czy auto rzy przeglgdu
przep rowa dzili odpowiednis
badanie dotyczgce bledu publikac i
ibigd typu |, ,mate badani=") i
omdwili jego prawdopodobny
wphr na wyniki praegladu?

talk

tak

tak

nie

nie

nie

tak

16, Czy autorzy przeglgady zgtosili
potencjalne Zradt konfliktu
Titeresdw, w tym wizelkie Zrdda
finansowania, z ktd nech otrzymali
irocki na preeprowadze nie
przeglgdu?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

Ogdlna ocena

niska

umEa rhowana

nisha

niska

nisha

niska

niska
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14.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 89. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Hryterium Odpovaeds Punkdacja Ocena
Randomizatja Tak/ M 1lub 0
Optana, poprawna Tak/ M 1lub -1
metodol ogia endomizac ji
detoda podwdinie depej priby TaksMie 1lub 0
Popraswna metodologiz TakiMie 1lub -1
zzilepinia
Opt utraty choryc b w badanio TakiMi 1lub 0

juma (mas 5)

Cp racowand na podstawie:

Jadad AR, Moore Ra, Carrall D1 wsp, Azzeszzing the quality of reports of randomized clinical
trid = iz blinding neceszary? Control Clin Trials, 1996, 17112
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

ha podstawie Cochrane Handbook, rodziat 1%
+ Randomizacia
o whaiciva - niskie neyko bledu aystematyonegn;
o niemtEEcing - wysokie nzyko btedu systematycanezo;
o brak danych - nieznane ryawo btedu systematyoego,
*  Lknicie kodu random izaci
o poprawne - nizkie rawo bedu system atyoegn,
o niepopranne - wysokie ryzvko bbedu systematycznego,;
o brak danych - nieznane ryawo btedu systematyoego,
+ [as epienie badaczy i pacjentom

o badanie opizane jako zadepione lub badanie niezadepione, jednak brak
zazlepienia nie ma wphawd na waniki - niskie neyvko bhedu systematycznean;

o badanie opizane jako niezaflepione; brak zadepienia mofe mied wphaw na
wymiki - wysokie ryzvko btedu systematyonego,

o brak darych na temat z&lepienia - nieznane nzwkn bhedu systematyczneson.
+ ad epienie oceny efekhbin

o badanie opizane jako zadepione lub badanie niezadepione, jednak brak
zazlepienia nie ma wpbywwu na wyniki - niskie nayvko bledu systematycznean;

o niewtEEcive - wysokie ryzvko bledu systematycznesn;
o brak danych - nieznane ryawo btedu systematycanego,
+ Migkompleine dane zaadrezowane

o romica w odsstku pacjentaw utraconych z obserwacii misedzy grupami = 100,
pravcamy wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy 2rupami - niskie
ry2vko btedu system atyonego,

o rmica w odsstku pacjentdw utraconych z obserwacii misedzy grupami = 10%,
przycaymy wnkluczenia pacientiw  niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ravko bledu aystematycnego,

o brak darych na temat pacientdw, ktdrzy nie ukoriczyli badania - nieanane
rv2vko btedu system atyoznego,

+  Lelekbywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw korcowsych zawaomych w badanio -
nizkie nzvko bledu systematwzneso,
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o brak opisu vwnikow dla czesci lub wazystkich punktaw korfcowych zZatozonych
w badaniu, niekom pletny opiz - wysokie nyzywko btedu systematycznego,;

o niewystarczajgoe dane dl aokredlenia czy ko bledu jest wysokie czy niskie
- nieznane ry=ko bledu system atycanego,

Inne czynniki

o brak inmych czynnikdw wphawajacych na mayvko biedu - niskie ryayvko béedu
ystematycnego,

o zZidentyfikowane camnikow wphwajgowch na rnvako bledu (m.in. brak
Zhalanzowania grup, efekt przeniezienia w badaniach typu naprzemisennego)
- wysokie rvavko bedu,

o brak danych - niemnane ryzyko btedu,
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14.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 90. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Dcena jakosci badan wtomych

1.

Czy pytane badawcze i knytera wigczenia do przeglgdu zawieraty elemeanty PICO?

ozl iwe odpowiedzi; Tak, Mie.

Dla odpowiedzi |, Tak" pytania i kryte da powinny zawie rac:

* populack,

* interwencie,

* hkomparator,

« efekty zdmwwotne |

* ramy czasowe - opcjonalnie (jefli ma to  kluczowe znaczenie da  okreflenia
prawdopodobienstwa | Ze badank dostarczy odpowiednich woynikdw klnicanych np. efekt
interwencii spodziewany jest dopie o po kilku latach).

2. Czy mport z przeglgdy zawiera wyraime stwierdzenie, Ze metody przeglgdu zostaty

okreflone przed preeprowadzeniem przeglagdy 1 czy raport uzasadniat Rhkiekolwiek
maczace odktepetwa od protokodu?

MoZliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak | Nie.

Dla odpowiedsi Czeiciowa tak" autorzy twierdzg, Z2 majg pisemny pratokdtlub wytvczne | ktare
Zawierajg wizysthie nastepujgce punkty:

zmpytania,

strategie wyszukiwania,

kiyte Hia wig cze nia Sunlaczenia
ocena ryzyha btedu,

Dla odpowiedei Tak" powinno byd wizystho co dla odpowiedei | Czeiciown tak" oraz protokdd
powrinien bl Za e jestrowany i povinien rdwnied okreflic:

pan meta-analizyioyntezy, jili dotwozy, oraz
plan badenia prayczyn hete rogenicznoici,
uzazadnienia wizelkich odchwler od pratokodw.

3

Czy autorzy przeglgdy wyjainilikrvte ria wbor typdw baden kliniczrvch

ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedsi Tak" przeglad powinikn =wierad jedno z nastepu govch:
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Dcena jakosci badan wtomych

+ wyjainienie da wigczania jedvnke randomizowanych badan kontralnych,
+ wyjainienie da wigczania edvnie nie randomizowanych badar,
* wyjainienie da wigczentd zardwno tandomizowanych @k 1 nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy preeglady korzystali z kompleks owe j 5 tategii wyszukiwania Tite ratuny?

MoZliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak | Mie.

Dla odpowiedsi Czedfciows tak" autorzy powinni:

+  przeszukad co najmnie jdwie bazy danwch (odpowiednich da pytania badawczego),
*  preedstawic stowa kluczowe iAub strategie wys zukivania,
*  uzazadnic ograniczenia np. jezvk).

Dla odpowiedsi Tak" autory pownind rdwnies:

+ przeszukad liste refe mncjisbibliografie wigczonwvch badan,

* preeszukad rejestry badan,

¢ honsultowad siefzmwrzed opinie ekspertdw w denej dziedeinie,
* w stosounych prevpadkach wyszukad tzw, | szarg literatum ",

+ przeprowadeid wyszukiwanie w ciggu poptzedzajgcvch 24 miesiecy od ukofczenia
Op ta Cowa nia

5. Czyselekcja badan zostata powtd raona ?

ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Ola adpowiedsi | Tak" jedno z ponizszych:

* o najnniej dwdch niezaleZznuwch badeczy zgodzito sie @ do wbor bedan wigczomch i
osiggnigto konsensus  lub

* dwich badaczy wybrato pribe odpowiednich bader i osiggnieto dobre po mzumienie (co
najmniej S0%), a reszta badan zostata wybrana preez jednego badacza.

6. Czvekstrakcja danych zostata powtdrzona ?

ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Olz adpowiedsi | Tak" jedno z ponizszych:
« o najmnikj dwich badaczy osgeneto konsensus co do dermyvch do ekstrahowania z

wigczonwyech badan, lub

* dwich badaczy ekstmhowats dane z proby odpowiednich badan i osfaniets dobre
po mzumienie (o najmnie j 20%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacz.

T. Czyautorzy preglgdu przedstawili l[Ete wkluczonvch baden 1 uzasadnili wykluczent ¥
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Dcena jakosci badan wtomych

woZliwe odpowiedzi: Tak, Czedciowo tak | Mie,

Dla odpowiedei Czeiciows tak" autorzy powinni poded liste wizysthich potencjalnie &t thych
badan , ktd re preeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z prreglgdy.

Dla odpowiedzi |, Tak" auto =y powiini rdwnieZ uzazadnic wilgczenie z preeglgdu kazdego
potencjalnie iztotnego badania.

8. Czvautorzy ptzeglgdu opizali wigczone badant wystarczajgooe szczegdfowa?

MoZliwe odpowiedzi: Tak , Czesciowo tak, Mie.

Dla odpowiedei Czeiciows tak" autorzy powinni opkad wizysthie nastepu Goe punkty:

+ populack,
* interweancie
«  lkomparatony,
+  efekty zdowotne |
+  projekty badan .
Olz adpowdedsi | Tak" autoy pownn takze:

*  czczegdtowo opizad populacie,

* szczegdtowo opizad interwencie oraz komparator (uwrigczajae dawd, j il dotwezy),
+ opkad wawnki badania,

*  mmwrzed ramy czasouwe da delszyvch deiatan follow-up).

9. Czy autorzy przeglgds  stozowali odpowiednia  technike oceny rmyzyka beds w
poszcze gdlmych badeniach wigczonwch do praeglgdu?

Badania kliniczne z randomizaciy.

MoZliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak , Mie , Zawie ra tko nierandomizowane badant.

Dla odpowiedei Czeiciows tak" autorzy ocenili nzyko btedu wynikajgce z:

* nieuknyte] alokaci, araz
+ braku zailepienia pacikntdw i badeczy przv ocenianiu wwnikdw (niepotizebne da
obikektywnych efelktdw takich jak fmie rc).
Ola odpowiedzi ,Tak" autozy ocenili takze mzyko btedy wynika gee z:

+ zekwench alokacji, ktdra nie byl prawdeiwie losowa, oraz

+  zelekcii raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw da danego parametru lub analiz
tylko okreilonego parameti.
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Mierandomizowane badania.

MoZlive odoowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie , Zawie ra tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi | Czedciowo tak" autorzy ocenili pewko btedu wanika fee =

+  comnikdw zaktdca goveh | oraz
*  btedy selekci.

Ola odpowiedzi |, Tak" autoy ocenili takéze nzyko bledu wynika gee z:

* metod stosowanych do ustalenia ekspozycii 1 efektd w zdwwotnych  otaz

¢ zelekcii raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw da danego parametiu lub analiz
tylko okreilonego parametiu.

10. Czy autorzy pizeglgdy opizali Zmda finansowania badan wigczonych do preeglgdu?

moZliwe odpowiedszi: Tak | Mie.

Dla odpowiedei Tak" auto vy muszg opisad Zrddia fhansowania poszczegdimych badan
uwzglednionych w przegladzie .

Uwaga: Opis, 22 autorzy preeglgdu szukali tych info macii w badaniach | ale nie zostaty one
opkane przez autordw badan rdwnieZ kwalifiku e sie jako odpowiedz | Tak".

11. Jeili przeprowadzono meta-analize | czy auto rzy przeglady stosowali odpo wiednie metody
statystycme zestawienia wynikdur?

Badania kliniczne z randomizaciy.

foZliwe odpowiedzi; Tak, Mie  Mie preeprowadzone meta analizy.

Ola odpowiedzi |, Tak" autorzy uzaszadnili potaczenie danych w meta-analizie | oraz:

+ stozowali odpowiednig technie waZong do fgczenia wynikdw bader 1 dostosowvwali jg do
hete rogenicznoici, o ile jst obecna, oraz

+  badali prevoczyny hete rogenicanodci.

Mierandomizowane badania.

ozl iwe odpowiedzi: Tak | Mie | MNie przeprowadzone meta analizy.

Ola odpowiedsi | Tak" auto ey uzmszadnili potaczenie danych w meta-analizie | o raz:
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« stozowali odpowiednig technike waZong do fgczenia wynikdw baden 1 dosto sowmawrali jg do
hete rogenicznoici, o ile jst obecna, oraz

«  statystyvomie polgczdi efekty oszacowane z nierandomizowanych badan | ktdre zostaty
shorygowane o czynniki zaktdcajgce , zam st fgczenia surowych danyech lub w uzasadniony
sposdb polgczi surowe dane, gdy shorvgowane oszacowania efektdw nie byby dostepne |
araz

osobno raportowali podumowanie wynikdw dla badan randomizowanych 1 nie randomizowanwch |
il oba tyvpy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12, leZeli przeprowadzonoe metz-analee | czy autorzy przeglady ocenili potenc @iy wphw
reyhea bbedy w poszczegdnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne symtezy dowaddwr?

oZliwe odpowiedzi: Tak | Mie | MNie przeprowadzono meta analizy.

Ola odpowiedsi | Tak" autoey:

+ wzieli poduwage tylko badan® z randomizacia o niewielkim nyzyku biedu | lub

« Jii {igczna  ocena zostate oparta na  badaniach  randomizowanwych  iAub
nierandomizowanych przy zmiennym  pyzyky btedu, avtorzy wybkonali analizy w celo
shadan® moZliwego wpbhrry ryzyka Bleda na suma rycene oszacowanie wyniku

13. Czy autorzy przeglgdu uwzgledniajg rvzvkeo bhedu w poszczegdlinwch badaniach podczas
interpretowaniafomawiania wynikdw przeglgda?

ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Ola odpowiedsi | Tak" autoey:

« wzigli poduwage tylko badani z randomizacig o niewielkim ryzylku btedu, lub

*# jeili w przeglad=ie vwezgledniono badania randomizowane o umiadkkowanym lub wysokim
reyvky btedy lub badant nierandomizowane |, auvtory omdwili prawdopodobry wpdwr
nEyka bbedu na wyniki.

14. Czy autorzy preeglgdu preecktawili wystarczajgce wyjainienia 1 dwskus ke na temat
fhiejkolwiek heterogenicznoici zmobserwowanej w wynikach preglgd ?

ozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Ola edpowiedsi | Tak"™:

* nie byto znaczgce] heterogeniczno fci w wnymikach, lub
*  jeili wystepowats heterogenicanoid, autorsy przeprowadeili badanie Zrddet wezelkich
he te roge nicznoici wowymikach i omadwili jej wpboe na wynikd przeglado.

15. leZeli preeprowadzono  switeze dlofciwg, czy autorzy preeglgdu  preeprowadzii
odpowiednie badanie dotyvczgce bledu publikacii (bgd tvpu |, mate badanie ") i omdwili jego
praw do podo by wpdvw na wyn ki przeglgdu?
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woZliwe odpowiedzi: Tak, Mie | Mie przeprowadzone meta analizy.

Ola adpowiedei | Tak" auto ey preeprowadzili testy grafizene lub statystyczne dotyczgoe bhedu
publikacii 1 omdwili prawdopodabiefstura 1 wielkodd wphrou bedu publikaci.

16. Czy autory przeglgdu zgtosi1i potencilne Zmida konfliktu nteresdur, w tym wiszelkie
zrddta finansowania, z ktd rych otrzymali frodki na przeprowadze nie przeglgdu?

ozl iwe odpowiedzi: Tak | Mie.

Ola odpowiedzi | Tak" autozy:

* nie zgtos1i Zadnego konfliktu inte resdwr, lub
+  autorzy opkali swoje Zrddla finansowania i sposdb zarzagdzania potencjalnymi konfliktami
interesdw,

hterpretacja wyniku:

Oceny poszozegdlnych pozycii nie pownny by fgczone wcelu uzyskania agdlnego wyniku .
UZythownicy powinni rozwaZvd potenc jalmy wpbvw nieodoowiednie joceny dla kaZdej pozye fi.
Proponowany schemat inte ipretaci zakiada identyfikacje stabovch punktdw w krvtyvoznvch oraz
niekrytycznych domenach . Schemat ma cha rakter jedynie domdczy i uZythownicy powinni

de cydowad ktd e elementy :3 najwaznie Eze da rozpatrywanego preegladu.

Erytywczne domeny AWSTAR 2:

*  Protokdt zare estmwany przed rozpoczeciem preeglgdu (pozvcia 2)

*  Adekwatnoid woszukivania literatu vy (pozycja )

*+  Uzazadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja T)

+  Fyzyko bedu poszczegdinych badan wigczonych do przegladu (pozvci 9)

*  Adekwatnoid metod meta-analitycznvch pozycia 11)

+  Uwzalednienie ryzyvka bledu podczas interpretacii wynikdw przeglgdu (punkt 13)

* (Ocena obecnoici i prawdopodobnego wphrry bedu publikacii (pozwcja 15)
Ocena ogdlna preeglgd

+ ‘Wheolka - brak lub jeden saby punkt woniek ntyczne j domenie: swtematyczny przeglad
mpewnt doktadnoic i obszeme podsumowanie wynikd w dosteprych badar .

« Umiatkowana - wiece] niz jeden zaby punkt w npiek ntyeznej domenie* przeglgd
systematycany ma wiece j niZ jedng stabeid, ale brak kntyczrych wad. MoZe dostarczyd
dokiadnege podsumowania wynikdw dostepnwch bader, ktdre zostaty uwzalednione w
przegladzia.

+ Miska - jedna wads kntyozna z niekrvtyvozoymi sabofciami lub bez nich: przeslad ma
kivtyczng wade i moZe nie dostarczad dokiadnegoe i wyczerpujgcege podsumowania
dosteprvch badan dotwzgovch danego problemu.

*  Krtwoznie nizka - wiecej niZ jedna wada kntyoana z nekytycanymi staboiciami lub baz
nich: przeglagd @mwiea wigce j niZ jedng wade knytyozng i nie zapewnienia doktadnego i
wnyCzerpujacege podsumowania dosteprnych badan .
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*Wiele niekrytyozmych stabych punktdw moZe zmnie jszpd ocene prreglgdy z umiakowane]j na
nisk3.

Opracowanie na podstawie: http:S fam:1ar.ca Admsta v _Checklizt. php Hostep: 05.05.2020 r.]
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14.5 Spis badan wiaczonych

Tab. 9. Spis badan wiyczonych do przegladu.

Hr

Oz naczenie

Publikacja

Badania pierwotne

1

SUSTAIN 5

Rodbard H. W, | Lingvayl. , Reed 1., dela Fosa R, Rose L., Sugimoto O,
Araki E., Chu F. L., Wigvasinghe M., Morwood P, Semaglutide Added
to Baszal hzulin in Type 2 Diabetes GUSTAIN ) A Randomized,
Contmlled Tral, J Clin Endocrinol detab, 2018 10 3(6), 2291 -2301.
Abstrakty:

Fodbard H. ; Lingvay |.; Feed 1. ;De La Roza R, Fose L. ; Sugimete O
Araki E.; Chu P-L.; Wijayazingh M.; Morweod Po; Subramanian G,
Efficacyand safetyafzemaglutide ance weekly v placeba a: add-an to
baszal insulin alone arin combination with met for min n subjects with
Type 2 dabetes SUSTAIN 5), Dizbetic Medicine (2017) 34 Supplement
1 (145 -148].

Fodbard H. ; Lingway |.; Feed 1 ;De La Roza B, Rose L. Sugimete O
Araki E.;Chu P.-L.; Wijavasingh M. ; Mo rwaod P Efficacyand zafety of
semaglutide once-weaekly ws placebo a2 add-on to bazal insulin alone ar

in combination with metformin in subjects with tye 2 dizbetes
USTAIM 5), Diabetalogia (2016) 59:1 Supplement 1 (5364 -5365]).

Opracowania whime  raporty HTA

1

dove gnos 2019

dwgerinos | Kaagianniz T.; Malandris K ; Liakos A4 Mainou M. ; Bekian
E.;Matthews O R ; Tzapas &. | Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
and microvascular outcomes in type 2 diabetes: & systematic rewiew
and meta-analysis, Diabetes | Obesity and Metabolizm (2019 21:1 (188 -
193

CaDTH 2019

CADOTH COMMON DR G REWVIEWY. Clinical Rewiew Report: Semaglutide
Dzempic). une 2019,
https: Swrwewr cadth. cadsite s Ade faultAfles Sodrsdclinical 0594
ozempic -clnical -review -repo it pdf [dostep: 15.05.2020 ¢]

Huszzein 2020

Huzzein H. , Z&accardi F. |, Khunti K., Dawvies &, )., Patsko E., Dhalwani M.
M.3, Kloecker O, E., loannidou E. | Gray L. 1., Efficacy and tole rabil ity
of sodium -glucoese codranzporter-2 inhibitors and  glucagon dike

peptide-1 wceptor agonizts: & systematic review and network meta-
analyziz. | Diabete s Obe: Metab. 2020 Feb 19, doi: 101111 dom 14008

Epub ahead of print]

£l

Kanters 2019

Eanter 5., Wikinson L., VWiazic H., Shavmma R., Lope: 5., Popoff E.,
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49 | Wang H.;Lu ¥.; Tian Q. ;¥ang J.; Lu R ; Zhan 5. ; Haukka 1. ;Hong T., | Miewtaiciury
Incetin-based therapies and rizk of pancreatic cancer in patients with | kompa rator - place bo
type 2 dabetes: A meta-analysiz of mndomized contwlled tralz | | fwymbi do badania
Dabete:, Coesity and detabolizm (2018) 20:4 (310-920). SUSTAIN &)

S0 | Withowski &, Wilkinson L, Webb M, Wik &, Glah D, Viazic H. &4 | Miewaicire
Swystematic Litermture Rewview and Metwod deta-dnalysis Comparing | kompa ratory (brak
Once -Wieekly Semaglutide with Cther GLP-1 Receptor Agontts in | pordwnania SEM s
Patients writh Type 2 Diabete: Prewiously Receiwing 1-2 Oral anti- | kompa ratory)

Dabetic Dwgs. Diabetes Ther (2018) 211491167
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Hr | Publilacia Przyczyna )
wykluczenia

81 | 2hu 1., Yu X, Zheng Y., Li )., et al., Aszociation of glucose -lowe ring | Miewdaiciury
mediztion: with cardiowascular outcomes: an umbrella rewview and | kompa ratar - place b
evidence map, The Lancet Dizbete: and Endocrinology 2020 2 :3 (192 | (wymii do  badania
- 205 SUSTAIN &)

14.7 Kwestionariusze w badaniu SUSTAIN 5

Kvestionanusz SF-36 (ang. the short Fomm - 36 Hegldh Senqar Quesfionngire) jest
stand aryzowang ankiety stuzacy do mierzenia HROL,

dnkieta SF-38 sktada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny & skd , takich jak:

*  funkcjonowanie fizwezne (ang, physcdl funconing, PF),

« rola ograniczen fizweznych (ang, role functioning, RF,

« bal fizyczny (ang, bodily pain, BP,

«  ogilne adrowie (ang, feneral health, GH),

« witalnosc (ang, el ar, WTI,

*  funkcjonowanie spodecane (ang, soqddl functoning, 5F),

+ rola ograniczen emocjond mych (ang, emodonal role functioning, RE)
+ i zdrowie paychicane (ang, mendal b eaaldh, MH).

Pienwzze 4 weymienione elementy (FF, PRF, BF i GH) sktadajq sie na sumarycang komponente
fizyczng (ang, physcdl component stmmany, PCS), a 4 pozostate (WT, 5F, RE 1 MH) wchodzg
W tad sumanwcane] komponenty pawchicane] (ang, mendil componend semmans, MCS)
WhEsza punktacia kofcowa omnacza lepzze 2d rowie,

Kveestionanusz satysfakcji z lecrenia cukrzycy (DTSQ, ang. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) to najczedciej stosowany przez WHO oraz Miedzynarodowg
Federacje Cuktzwcowg (IDF, angz. International Diabetes Federation) kwestionaruzz
w obzzarze cukrzecy,

Kweztionariuzz stada sie = & pozwcji oceniajaoych =satwsfakcje sozowanego leczenia,
zktdrych kazda jest oceniana na 7-punktowej ska i Likerta w zakresie od 0 da &,%

W obadaniu SUSTAIM & zatysfakcja z leczenia jest auma & z § pozwcji i wenosi od O do 36
purik f,

tinimalna romica istotna klinicanie (MID) nie zostata ok reslona, oo moma interpretow ad, 28
kazda poprawa oceniana za pomocy DTEQ w praktyce klinicznei wpbawa na jakosd aycia
chorego,
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14.8 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtornych

BAD AHIA PIERWOTHE

Tab. 93. Krytyczna ocena badania SUSTAIN 5.

Sl5TAIH §
fvetode bada rie liml i blimage | Fopulaje  (lorzont | Imberoe moje funkty konoowe lo=rm jokofa
T TR bada rig
bk y ra med ez, 0 cimdbdw w G| Domdl  chory oz | 5B, G mg(H=15Z) = zmigru poxomu H b AOTHWT: 1%
Eelmbm-dhu- :““]“!h ih;r:h?y- mkﬂnﬂimrp-l Z, ﬁrar SEMT ma (=15 1) " rmiere masydek; Iadud: §
it mhowa e, gponia, g, | stosowa uprednic = .
Foclwidi i = Sdcwadin, Stwry |irine  bezewg  w PLACH=133 ) = cdsstekahorpohz Hbiy, <708 [ mmalfmel];
milpore  badarie | Zjed maons=) monct=mEi bbb ow = ode=t=kahoryahz Hbgy, <6, 36 42 mmelfmel];
Kinxzme = porig=riu z »  odestakato bz H BGa: < 7 bar o = Kej Hipogikamiii preybi=m ria
mrdomzedg me=t formmg ra vadzs=;
Ok obsereadi: 335 =  rmere podomu stegenie gubory wosszu moaae (FRG);
t3. = rmerm podomustgens gubory wosoau- pomiar wdas iy (SAARG)
] zmigre dawhii iy,
= wphyw e masgaed (zmie m BW, ods=tekalo rpahze z mio g mesy
agte ¢ Th, ode=tek ahorgah 2= zmmie g mesy dek 0%, zmem
obwed ta B )
= wphw e uklad s=mowe mayn oy (zmarm DB, SERY;
= oco=re gospeda ki Bp dowe] | poziom Bpiddw e mama);
= jokosdEyan;
= berpemeroteo
Kryt=rin wiq=rig Kryt=rig wykluaze=nio

. alory woei=h 2 158 et {w loporn 220 Bt )z aukeyoq typu T ;

n stosowane= iruing podstewows] fimubim sergie, ieoime
detemir, iruim d=ghd=aiflubirmubire HFH wdowos min mum
025 W kgdd iflub 20 [U5d) w mormt=mpi b w polqae=riu =
metformirg pre=z ¥ dni peed mdeniem preEewowym;

= Hbiy, 7,0%-10,0% [53,0-85,8 mmolima(

] stosowa = i meEge k=l pesd woaukreyoowegs, iz wwmmedore we kntenoah wigreEnio, w aggu ™ dn o peed
o daniem preesiewowym (2 wyjat Hem krdthodzied jeo=ji i imy bo s preez mAe=j Az 7 dri );

»  ropalenie teustk (ostre Lk prrewdlekie);

] wystgpar= u otorkdw mdsiny mlke wreEyoy mle de=rdostege termeyay bad mmoss oo B kowa tosa
W Tt wyidriem lnior e typo 7
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SISTAIH §
= aggike zpbur=nie ®=ymoeed ek (Zpocveny wspdeymik pre=mEenie  kigbus kowege [#GFA] <30
mlfminf1,7 m?);
n cwimos] niE try =prody gt Hej H pogbikenmi weagEu & mmiesesy preed boda dem pressie ooy m;
n mtiromtin polifemajme Wk melulopho wmesejg® o5t g o= ;
»  agm, lermiere fedg b ple rova e zejsae wed g,
komemmre:
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BAD AHIA WTORHE

Tab. 94. Krytyczna ocena opracovania whomego Avgerinos 2018

Bvgednos 2018
fvetodo bada rie Rodej mdan Populkaio | b= resmroj = la=rig n= punkty konaowe
[ horyzont azesowsy )
! remgigd mndomizowa ne badonip | Domil dhory =z wbreyag v | Prepamty zqrupy GLP-1, wtym SEWG ] 8 zmion stesunbu elbomi ny de krmtyming w0 moau,
Ty=Ls Aty ki iz re z ® omeshoEd wyste powa rie retio i oo ke,

] zmmiorm =GFA,

] rmmigrm pomiomu Hbda:

. ectefd wayshepowanio obmely phml 2Sie),
odwd stwienn Setkdwb, kreoto by Setkowlowsge Wb
krecto i szklistag:

Me=zulare bazy de pah, dete odadigao

¥igzones lmdario

WEDLIHE, Embms= and Lhe Cochrone Library = dete odaigae 11 o= rwm
2018 r., ze pomoag stre tem wy=ukivario

&0 lmdaf, wkbd rgah porwrywa o b=k z qupy GLF-1 = pleosbo bbinngmi kelam peedgy koo m

Tab. 95. Krytyczna ocena opracovania whirnego CADTH 2019

i ganykbmaez i Hem,
irmubirgy  w pelgErAu =
metformi g

CaOTI D19
fvetodo bada rie Rodej mdan Populkaio | b= resmroj = la=rig n= punkty konaowe
[ horyzont azesowsy )
! remgigd apubli bowa re i | Domsl dhery z akeyag typ | s=megtyd wrdewo= 0,5 mg b1 | = zmiem Hbdy,,
Ty=he mE oy ri =opubd kowa = z, revystrmEejgac | ma »  zmigrm mesy dotm,
m ndomzicwa ne badarie | kortmbwan za pomooq; kompatony: WAET, SUL, irkiBtory | | mriara B
ki iz re ~dimty i Gwi cza R SGLTZ,im=ormkbgy reo=ptora GLI - ) '
- morbemm fi methorming Wbow | 1, imeutin @ mlegyimting paosts | * “""'55"'_['_3'-
podg riu £ |itd. n goepoed ra Hpidowa,

n bex pim e fEtwn

] LCE,

B QoM pREYEY Y SR -y o],

»  mwat meino semove g e ko foEony Zg0rem,
»  pderni=ebkofEony morem,
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Ca 0Tl D172

| =  jmkesagyas,

'e=ailare bazy da nah, dete cdaoisaio

¥igzone lmdane

WEDLIHE, EVEBOSE z detq odaigae 21 gudnie 2018 r. (wpmowadono
=1l me= powie dommienia woos oo Huezedgji wysukive o)

g mdan, whdrpahoosriem shutes noedi ber f aearetwe slutex moEdi bez jfeane Mot wo s=maglutydl w po méew T nig

z pleo=ts bibinnym L=ka mi

Tab. 9&. Krytyczna ocena opracovania whornego Hussein 2020,

I L= n 2020

fvetodo bada rie Rodej mdan Populkaio | b= resmroj = la=rig n= punkty konaowe
[ horzont azasowsy )

'z=glgd m ndonmizowa ne badanio | aukreym typuZ Prepamty zqrupy GLF-1, wiym SEWA | = zrmierm Hbdy,,

Sy=he MRty i| Hinxzme Irk Btory SGLTZ = zmere mesy e,

m=tmarmiza i -

S gowg L] znmie e i ,

] zmig e obwodu Wb,

] zmiorm TG, HOL, LOL, trojglas neddw,
» rmmigre Eestofa retmu s=rm

»  pdor=nio A=peEgdore

'e=zulare bazy de pah, dete odadigao

¥igzons lmdario

fubivled, Cochranei ke af Science = dete odaisaie 74 keietrie 2019 r

it bada rie, w 75 bmdanieah, w kdrgah ocosnieo inhibitory 5GLTZ, w 18 bade rieah kmtkodsietejqoe,

dhedzied jgo= aruleg reo=ptorm GLF -1

g ad
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Tab. 97. Krtyczna ocena opracowania whomego Kanters 2019,

I = 0 2020
fvetode bada rie Aetrgj lmdan Popu keaje | rb= oo o= (o=nig e purkty konaowe
{ homzont azasowy )

I eeled m ndomiz o ne badania | domsl ahory ¢ aukeyog typ | S=magtyd wdwe 0,5 mgi Tmg | = zmierm poricmu HB.;

yshe mat ey i ki Z, lxar upreednia 1-Z040 Irk Btory 5GLT-Z = odeetekaborpahz Hbdda <T,08;

me1a -4 rm fze " zmiere mesyaedm;

L8 LT
s  zmierm shumecwegodSriere kewi (SE);
= zmierm stgenie gubory moe=ao(FIG)

M=z lare bazy da nyah, dete cdaisae ¥iqzone lmdane

WEDLIHE, EMBOSE, CENTROAL r dete odaiede 16 dserprie 2017 r | 21 bede A (45 publle g ) co=nigjgayah shieor méd ssmagtydy b inhibitomw SGLT-Z w populafi alorgah =

(o ke izagje preeglgdl) aukryoq typd Z upreednic lezomah 1-2040

Tab. 98. Krytyczna ocena opracovania whornego Li 2018,

b D18
fvetsde bada Ao Atroj Emden P apu ke | b= rom = Il3=nig n= purkty bonacwe
{hopzont arascwy )
! remgigd kartmlowa re lmdoni= | Domil dhory z wbkreyag vy | Prepamtyzqrupy GLE-1, wtym SEW ] 8 zrmiore posiomu Hbdg
Ty=he mE oy ki e = rmrde mmzajg z »  zmigrm mesy dotm;
] zmarm B
] zmio e obwodu Wb
] zmarm FIG;
] zrmiam WG;
n  rmigrm skokdw gikemi po posida;
] okeete kaloahz Hbie < 7, 00%;
] olete kalonahz Hblie b, T;
n e gospodark B dowej (zmiem TC, LOL, HOL, WLODL,
TG, wolngah kvasder tu= axowrah;
= wphw ma ukld s=rowe mmayriowy (zmie m DEF, SEP,
westofal nytmu s=rm);
»  jokoSd Eyaim;
» pdorenio repoEqdere wotym: epzody Hpogh kemmi.
Me=zulare bazy de pah, dete odaigao | ¥igzones lmdario
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b D18
fubmed, Cochrone Library, Embase, dinmbtialgowz detq odagae do | 11 komtmlowa npah, mrdomizowarngah beden kinenyaoh b= pod eed o pomwajgayah semmebtyd = i ymi
18 styaznin 2013, pemEmetwmz qupy GLF -1 {wiymzimubig gk e ).

Tab. 99. Krytyczna ocena opracovania whornegoe Witkowski 2018,

WitkowsH 2018
fvetode bada rie Acetroj lmdan Popu kaje | rb= o = (o=nig ne purkty konacwe
[horzont azesowy )
I ree=glgd kartmlowa re mdani= | Domsl chory z wkeyag typy | Prepmty e GLP-T, wiym SE | 0 zmiem posiomu Hbdy;
Syst= matyEy i| Kidzrm:z mmemaag z s oketekatonahz Hbibe <7,0%;
m=toe e ize
R ] oleete kalo ahz Hblde <, Th;
] ImmigrE mEsyaed;
] zrmmarm SEF,
s oketekalorgah o= cmierg mesy dek o 2T o =10%,
ani@na FPG,
= ZTiara BM
»  berpieczenstwo [ zdarenia niepodadane)
'e=zulare bazy de pah, dete odadigao ¥igzons lmdario

fubiveed /fdedi e, Embms= i Cochrone Library, = detg odasae do 16 | 12 eden
derpnin 2017 r. Dodatkowe presukivarm: sbetmbty ko feemygjre
Inb= retioral Sodety for Flarmaoossonomics e rd (utoomes Res=grdh
(EF0R; Z2014-2017), Imt=rretic ru | Dig b=t=s Fed=ratian {I0F; 2013 i 30145),
amz Amanan Qobete Aocsa otic nf 000 20142017

Tab. 100. Krytyczna ocena opracovania wiomego Zhu 2019,

Zhu 2012
vetode bada rie Rr=tzgj Wmdan P opu Raje | rb= rem o= O2=nia ne purkty konaows
{ homzont azasowy )
Mz=glgd lmdani= kinere | akeym typuZ Frepamty zgrupy GLF-T, wtym SEVG | w0 AWCE (zgonz preyayry 5= mows TRazyricws], udar, ostry
yshe mat ey mndomzeajg mwat maSno sEmoERs, poWaire rdoEerio s o -
My o),
u g:hn
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Zhu 201 7

IRONE PREYEY MY S=mows -y ovej,
zmig e Hbde, zmmo e mesy gede,

M=z lare bazy da nyah, dete cdaisae

¥iqzone lmdane

fubivlad, EWBISEd Lhe Cachrane Librany = dote odai=ae qudsi=A2013 r.

41 lden
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14.9 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 101. Fgodnoic z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne vwrma gania MZ).

Analiza Hiniczna Rozdziaf Komentarz
1| Czy opt poblemu zdrowotnego uwzglednia | 2.1
przeglad o steprvch wzkaznikd ur

epidemiologicznwch , muin.:  wspdtczynindodw
mpadalnoici 1 mwzpowszechnienia  stanu
klmicemege wikazanego we wniosku, gtdwnie
odnozzacych sig do pol:zkiej populacji?

2 | Cay pizedstawiono opis technologn | 2.2
opcjonalnych z mmaczaniem refundswanych i
okreifleniem  sposobu i e Zio mi ich
finanzawania?

3| Czy analiza zawier przeglad systematyczoy | 4.2
badan pie rerotnwch?

q | Czy analiza zawiera kryteria selekcii bader pierwotnych do przegladu systematyomego , w

zmhkresie:

charakte rystyld badane) populacii, 31
charakte rystyki technologii zastosowanych w | 31
badaniach,

parametrdw skutecznoid i bezpieczenstuwa, 3.1
metodylki badan? 31

3 | Czy analiza zawiera wskazani opublikowanych 4.1, 14.5
przegladdw  swstematyvczmych  spetniajgcwch
kiyte ria z phit. da i 4b?

& | Czy przeglad systematycany baden pie reotnych spetnia kryvteria:

maodnoici charakte wetykd populacii, w ktdrej | 3.1,4.2
prowadzono badenia z populacig docelows
wikazang we wniosku |

zmodhoici  technologii  zastosowanwch  w | 4.2 Tak
badaniach z charakte mstykg  wnioshowanej
technologi?

T | Czv przeglad systematyemny bader pie roeotnych zawiera:

powwnanie z co najmniej 1 refundowang | 2.2, 5.1
technolog®g opcjonalng lub inng technologig
opcjonalng, jegeli nie #tnieje refundowana
technolog®g opcionalng,

wikazanie wizystkich baden, spehiajgowch | 14.5
kiyte Hia zawa e w pht. &

opt  kwerend przeprowadzonych w bazach | 3.3
bibliograficznych,

opt procesu selekcii badar, w szczegdlnoid | 4.2
liczby doniesien naukowych wykluczonweh w
poszczegdlmych etapach selekcji oraz przvczyn
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fnaliza Hiniczna

Rozdziat

Komentarz

wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstoow
w postaci diagramu

charakte rystyke kaZdego badania wigczonego
do przegladu, w postaci tabelancznej, =z
uwzglednizniam:

4.2

optu metodywi badania =ze wekazaniem czy
Ene badanie zostato zaprojektowane  w
metadyce umaoZliviageej wyka z=nie:

wyZszoici wnioskowanej technologii nad
technolog® epcionalng,
- réwnowaZnoici technologii whioskowanej i
technologii opcjonalne j,
- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest
nie mniej shuteczna od technologii opcjonalne j,

4.2.1

kryte ridw  selekcii  ozdb podegajgowch
rkrutacji do badania,

4.2.3

optu procedury przypisania osdb badanwich do
technologi,

q4.2.1

charakte restyki grupyosdb badanych |

4.2.4

charakte rystyki  procedur, ktdnym  zostady
poddane asoby badane |

4.2.1

unykazu wezysthich parametrdw podegajgcych
ocenie w badaniu,

q4.2.5

informacji na temat odsetka osdb, ktdre
przestaty uczestniczwd w badaniu przed jego
mhkonczeniem ,

4.2.6

wikazanie Zridet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskamech w kaddym
bedaniu w zakrezie zgodnym z kiyterami,
dotywczgcymi  parametrdw  shutecznodci i
bezpieczenstwa, stanowigcoych preedmiot
badan , w postaci tabelarvczne §,

6

infarmacje na temat bezpieczenstwa
shierowane do ozdb, wykonu gowdh  zawody
medyczne | aktualne na deien ztoenia wniosku
pochodzace w szczegdlnoici z nastepu Govch
Zrddet: stron intemetowych URFL, EMi oraz
FO&Y

Czy, w przypadku braku  techrnologii
opcjonalnej, analiza  kliniczna  zawiera

po wwnanie z naturalnym pizebiegiem cho roby,
odpowiednio dla denego stanu klinicznego we

wn o showanym wikazanio?

Mie
dotyczy

Oaadlne adhotac

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphbwu na budet podmictuy zobowigzanegoe do

finansowania swidczen ze frodkdw publiczrvch i rcjnalizacying zawiea |:
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snaliza Hiniczna Rozdziat Komentarz
dane bibliografican e wezystkich wykorzystanych | Bibliogra fia Tak
publikacii, z zachowaniam stopnia

szcze gdtowoici, umoZliwiajgcege jednoznacmg

identyfikacie kade juwykorzystanej publikacyi,

wskazanie innych Zrddet informacii zawartych | Bibliografia, wtekicia Tak

w analizach , w szczegdlnoici aktdw prawnych
Oraz danych o5 obownych autardur
miepublikowarmych badan, anal®, ekspertyz i
opnii?
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Spis rysunkow

Rz, 1. Zakres wskazan dl a semaglutydu podawanego podskamie, u chorych 2 cukrzyca bypu
2 0raz z bardzo wysokim ryZukiem Sersom0 NAacEyTioMTT. oo i e e 18

Fyc, 20 3chem at metaanalizy sieciowe] Kanters 2079, i i o 36

Ry, 3 Schemat kolejnych etapdw wyszukimania i zelekcji badar pierwotrych i opracowan
wharmych dla semag ubydu podawanezn podskdrnie (diagram QUOROMPRISMAL ... .. 40

Ry, 4, Chorzy, ktarzy praenwali leczenie w badaniu SUSTAIM B: SEM 0,6 mg ws PLA (CR)., RO
Ry, B Chorzy, ktarzy praemwali leczenie w badaniu SUSTAIM B SEM 0,6 me2 ws PLA (RD). . RO
Ry, & Chorzy, ktarzy praenwali leczenie w badaniu SUSTAIM & SEM 1mz wsPLA (OR). ... &1
Ry, 7. Chorzw, ktdrzy praenwali leczenie w badaniu SUSTAIM &; SEM 1 mz2 ws PLA (RD)..... B

Ryc. 8 Hbdy - Zmiana w stosunky do warkodci poczatkomwej w ok resie 30 tyg, SEM 0,6 mg ws
R I T &l

Ry, 9, Analiza skutecznodci w badanio SUSTAIM 5 SEM 0,6 m2 ws PLA. Odsetek pacijentdw
Hbd . = T2, Hbby = 6,85, , Hbdy: <% bez ciezkie] hipod ikemii i pravbierania na wadze [(OR).
........................................................................................................... &
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