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1 W ramach uwag do catosci analizy

1.1 Uwaganr1

Withyezne oceny technologdi medvezmyeh AOTMIT z 2006 v podiresiaig, Ze na etapie dobory
kornparatora nalezy rozpatrzyd wsaystide potencialne interwencie opcionalne, ktdremoZna
Zastosowad W ocenianmgm  wshkozaniu, zwidaszcza finonsowone ze srodidw publiczoveh
w Polsoce, 7 tresol whioskowanego wskoEanio wiynila, 12 dobyezy rozszerzenia istniejgqoego
wskirahia refundacyinego nie bylko ze wzgledu na wigezenie populacii choryeh:

o leczonyoh uprzednio dwoma doustmgn? lelomi preeciweuirzycowsrnd, z 0w
zZakresie 30-35 keim?, oraz

s leczonyoh uprzednio Jednym doustnum lefdom przeciwolioz yoovagm | insuling
bFowg, 7 B30 kafm?,

przy utrzymaniu worenike dobtyczgoego braky kontroli choroby fpoziomu HbAtc) oroz
bardzo waysokiego nyyka sercowo haZyniowego, ale fakle poprzez.

s Fhiesienic LWL leczenia uprzednio duamg dousthrni {ekiami
nreecivelkrzyeovagnt od co haimiiel & miesiecy,

W zwigzly z by, oprocz komparatordw oweEglednionych woanalizach wnioskodowey, .
inhibitorow SGLT-2 {u choryeh nieskutecznie leczonyeh 22 QAD, z BMI w zafresie 30-35
kgfm2 ) araz intensyfikaely leczenia insuling U choryeh nieskutecznie leczonych 2 OAD
Finsuling bazowg, z BMI220 kgim2), werod komparatorow powinien znalezc sie rownies
duloglutyd,  Whinskowane  wsuniecle ze wekazanio refundacyinego  warunky  leczenia
Uprzednio dwormag doustiymi lekami przeciweuirayoowymi od o naimnie] 6 miesiecy,
powodu e rozszerzenie wekazania refundacyinego w populoci z BMI235 kefmz2, wiktdref to
Jedmym z komparatorow jest wéasnie dulagiubyd,

faodnie 7 praktyky kliniczng wigczenie kolejnych lekiw wleczeniu cukrzyey stosowansg jest
po okresie stabilizacji leczenia oraz po okresleniu czy zostaty spetnioneg cele terapeutyczne,
Z oodnie 7 wytyczmymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 roku' celem leczenia
cukrzycy jest uzyskanie wartosci docelowych muin. w zakresie gikemii. Wartosd HbAlc
odzwienciedla srednie stefenie glukozy we krwiw okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych
oznaczenie, natomiast U pacjentdw, u ktdngh dokonano zmiany sposobu leczenia, naledy
wykomawad oznaczenia HbATC co najmnie] raz na kwartat.

MNowe brzmienie wskarania refundacyinegn Zniesienie warunkly leczenia uprzednio dwama
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmniej & miesiecy] Zwigzane jest 7 wigkszg
elastycznoscig stosowania semaglutyduy, niemnie] jednak po wwzgednieniu okresu do
pigrwszago oznaczenia HbAlC po zmianie leczenia oraz okresu stabilizacii leczenia naledy
preyigd, fe populacja chaorjch  leczonych  uwprzednion dwoma  doustnymi lekami
preeciwcukrzycowymi od <6 miesiocy jest pomijalnie mata i nie begdzie mied istotnegn
przetoZenia na wybdr komparatordw.

Co wiecei, Z uwagi na ograniczenia refundacyine pozostatych lekdw w Palsce [inhibitordw
SGLTZ 1 dulaglutydu), zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami
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przeciwcukzycowymi od co najmniej & miesiecy dla semagutydu powoduje unikniecie
koniecznosci prredwczesnegn  rozpoczynania leczenia insuling, kiedy inne zalecane
wowytycznych opcje terapeutyczne nie zostaty jeszcze wykorzystane.

Podobne wskazanie refundacyjne (z elastycznym podejsciem do okresu braku kontroli
glikemii) oraz podobne podejscie analityczne przyjeto w analizie wptywu na budzet dla
leku dapagliflozyna i zostata ona pozytywnie zweryfikowana przez analitykéw AOTMIT.?

Winioskowane wskazania dla semaglutydu dotyczy specyficzne] grupy chorych, tj. chorych
Z bardzo wysokim nzykiem sercown-naczynicwym definiowanym jako: choroba uktadu
sercowo-naczyniowegn i/ lub czynniki ryzyka sercowo-naczyniowedn.

Lagodnie z wytycznymi kliniczmymi w terapii trojlekowea] wybdr leku powinien uwzgledniad
schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang chorobe uktadu sercown-
naczyniowego oraz przewlekty chorobg nerek, a takie wspdtistnienie otytosci, nyzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentdw 7 chorobg sencown-
naczyniowsg powinno sie rozwazye w pienwsze] kolejnosci zastosowanie preparatow
o udowodnionym karzystnym wphowie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Efekt ten wykazano
w przypadku inhibitordw SGLT 2 i niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1.'

Il chonych stosujacych co najmnie] dwa doustne leki przeciwoukzye owe, 7 niewystraczajaco
kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz bardzo wysokim ryzkiem sercown-naczyniowym opcig
preferowang powinny byd zatem lekiz grup inhibitordw SGLTZ oraz agonistow receptora GLP-
1.

fgodnie ze wskazaniem refundacyinym dla agonistdw receptora GLP-T  [semaglutyd,
dulaglutyd] leki z tej grupy nie sa finansowane w populacji chorych leczonych co
najmniej 2 OAD z BMI w zakresie 30-35 kg/m’. Co wigce] ich wskazanie refundacyine
aobejmuje chonych leczonych co najmniej dwoma doustrymi lekami od co pajmniej 6
miesiecy. W zwigzku z tym dulaglutyd nie stanowi komparatora dla semaglutydu nawet
w przypadku uwzglednienia populacji chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi
lekami przeciwecukrzycowymi od <6 miesiecy.

W analizach jako komparator U chonych nieskutecznia leczonych =2 0AD z Bl w zakresie
30-35 kg/ P przyjeto inhibitorny SGLT-2, a zatem przeglad, o ktdrym mowa woust. 1 pkt 3,
Zawiara porownanie z ¢o najmniej jedna refundowang technologia opgjonalna.

Ponadto nalegy zwricic wwage, # definicia populacii docelowe] preeciqdu systematyocznego
woanalizie kiinfczned (AKL) Jest wezsza od populacii, w kbdrey fechnologio wnioskowana ma
by refundowana Whioskodaweoo w AKL zakdada, 12 pacjenct, ktarych obejm uje wnioskowane
wsiirahie to chorzy z cuwkrzyveq bypu 2 leczeni co najmnie] metforming + pochodng
sifonylomocznita, Tymezasem wekaEgnie refundacyine nie doprecyzowuie, po Kbdrgch
lekach Ripoglikemizuiqoych sermaglutyd moze byd stosowany fcukravea bypu 2, @ pacient ow
stosujgoych oo naimniel dwa doustne lekd Ripoglikernizuigoe dub insuline bazowag
W sknjarzeniu z co haimnie] jednym doustngm leldem hipoghikernizujgoym), o algoryim
leczenio  culrayoy  hypu 20 przedstowdony W wybhyeznych  Polsideco Towarzystwa
Diabetologicznego, wawzglednio takZe inne doustne lefkd hipoglikermnizuigoe.  Wedgiue
wihyozmyeh pray przeciwwsiozaniy do stosowonia metforming mozlivwe Yest stosowanie
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infibTtordw transportera sodowo-glukozovweso (SGLT-2) lub pochodnyvch sulfonyviomocznita
fub el infkretynowegn (infibitora DPP-4 Iub agonisty receptora GLE-1) luh agonishy PEAR-4
(pioglitazonu), b inbibTtordw g-glukozydazy (akarbozy), ZaweZenie kryterium selekefi do
populacll pacientow stosuigqovch metforming w praypadky wekEanio wskozanego we
whiosky refundacy e wydaje sie Zatem miewfasoiwe, nawet jesli previge, Ze metforming
Jest lefdem plerwszego wyboru Zoodnie z prakbykg kindez ng,

Zoodnie z najnowszymi wytycznyrmi Polskiegn Towarzystwa Diabetologicznegn z 2020 roku!
opcig preferowang w ramach | etapu leczenia cukrzycy typu 2 jest metformina. Etap |l
leczenia charych z cukrzycy typu 7 obejmuije dwie opcije:

« dotacrenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub lekuy inkretynowegn (inhibitara DPP-
4 lub agonisty receptora GLP-1], lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-
v [terapia dwulekowa);

« zastosowanie metforminy [Zawsze)] i dwoch innych lekow o roznych mechanizmach
dziatania z nastgpujgacych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1,
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukzydazy [akarboza), inhibitory OFP-4,
agonista PPAR-y (terapia trdjlekowa) .

Mozl iwe jest takie dotaczenie do metforminy insuliny bazowej.

Agonisci PPAR-y i inhibitory DPP-4 nic :3 obacnie refundowane w Polsce. Z¢ wzgledu na
brak refundacji oraz istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw, leki z tych grup nie zostaty
uwzglednione jako leki dodawane do terapii po nieskutecznosci monoterapii
metformina.

Wickazanie  refundacyjne  inhibitordw  S50LT2  [empagliflozyna,  kanagiflozyna,
dapagliflozyna) 1 agonistow receptora GLP-1 [semagutyd, dulaglutyd) obejmuje chaorych
leczonych co najmnie] dworma doustiymi lekami od co najmniej & miesiecy, a wiec
w praktyce klinicznej leki te nie bedsg kolejnym etapem terapii po nieskutecznosci
metformminy w monoterpii, a tym samym schematy MET+5GLTZ lub MET+GLP-1 nie beda
stanowity terapii bazowej dla populacji wnioskowanej w zakresie chorych leczonych
uprzednio dwoma lekami przeciwcukrzycowymi.

Biorac pod uwage wytyczne oraz refundowane wskazania lekow dosteprych w Polsce
U pacjentdw nizosiggajacych kontrali glikemii na metforminie stosowane mogg byd :

+ pochodna sulfonylomocznika,
o inhibitory alfaglukozydazy [akarbozal,
« insulina bazowa.

Inhibitor a-gukoeydazy refundowany w Polsce stanowi akarboza. lej sprredaz stancwita ok.
3,9 w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowan i ok. 3,1% w odniesieniu do kwoty
refundacii preparatduw OAD refundowanych w leczeniu cukrzyey [na podstawie damych MFZ
dotyczaoych sprzedazy apteczne] wokresie styczen-grudzien 201%°). Mate zuzycie akarbozy
potwierdzajg wyniki badania Witek 2012 dobtyczacegn Marodowego Rejestru Chorych na
Cukrzyce w Polsce (program pilotazowy).* W badaniu akarboza byta stosowana u 8,6%
charych, prey czym w leczeniu skojarzonym z UL u 1,4% chonych, a w skojarzeniu z MET
u 0,6%. Dodatkowo, zgndnie 7 trescig zalecen Klinicznych Polskiego Towarzystua
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Diabetologicznego, akarboga jest lekiem o mniejszej skutecznodci niz metformina oraz
pochodne sulfonylomocznika., Ze wzgledu na bardzo mate zufycie akarbory mozna
prrewidywad, 7o wpraktyce klinicznej akarboza bedzie stosowana po nigskutecznoici
metfarmminy w monoterapii jedynie w bardzo ograniczonym zakresie, a ratem schematu
MET+akarboza nie uwzgledniono jako terapii bazowej dla populacji wnioskowanej
w zakresie chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Biorac pod uwage aktualne wybyczne kliniczne oraz dostep do leczenia wPolsce prayjetn, 2
gidwna sciezka terapeutyczna w praktyce klinicznej bedzie dodanie pochodnej
sulfonylomocznika po nmieskutecznosci metforminy w monoterapii, a tym samym
przyjeto, 2e populacia chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi obejmuje upraszezajaco chorych leczonych MET+5UL.
Wy analizach, w ramach strategii poszukiwania badan z wwag na spodziewany brak
dedykowanych badan preeprowadzonych w specyficzne] zawegZzonej populacji chorych
kryteria wiaczenia rozszerzono do populacii chorych leczonych co najmnie] METESLIL.

Analogiczne  podejscie zostato przyjete w  poprzednim wniosku  refundacyinym  dla
semaglutydu [Dzempic®).” Analizy fommalnie obejmowaty populasie chongch nieskutecznie
leczonych MET+5UL, podczas ody strategie wyszukiwania badan rozszerzono do populac]i
chorych leczonych co najmnie] metformming. Poprzednie analizy dla semaglutydu prayczynity
sig do pozytywnej rekomendacii w populacii chonych z cukrzyeg typu 2 po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika z HbhAlc = 8%, z Bl =35
kg/mi araz bardzo wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowym, oraz do refundacii leku
w populacii chorych z cukreycy typu 2, przed wigczeniem insuliny, leczorych co najmnig]
dwoma doustnymi lekami od co najmnie] & miesiecy, z HhAle = 8%, z obyvtoscig definiowang
jako BMI 235 kg/mi oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Ponadto  nalezy  zwrdcic  wwiooe ha  miespdjnosc  przediozonyeh analiz w Zakresie
uvzglednionych  dowodow  shutecznosci 1 bezpieczenstwa 1 wykluczenio  sposrod
komparatordw insuliny glargine. Do przeglodu systemotyeznego przedstowionedo w ARL
wigezono badanie randormizowane SULSTAIN 5 bezposrednio  pordwnuigoe semaglubyd
podawany podskarnie z placebo [dostosowanie nsulinoterapil) joko terapiq dodang do NS
fub MET + INS orce metaanalize sleciowq Kanters 2INY obejmuiqeg pordwnanie semag i bydu
Z inhibitorarnt SGLT-2, 7 kolel w analizie ekonomiczned [AE) skorzystano z o damyeh
dotyezgoych sfutecznoscl kiinicznei pochodzgoych z badania SUSTAIN 4, Badanie to, pomirmo
wigezenia populacyi choryeh najbardzie] zhliZone] do whioskowonej, zostafo wiylkluczone z
przegigduy hadan plerwotnych przedstowionego w AKL, o wnioskodawog  Joko powdd
wiykluczenio  welozuje  niewdasciwy  fomparagtor  (insuling glargine).  Wediug  AE
wninskodawey! do osZacowania wepdiczynnika kosztdwsurytecznoscl 1 losz iow-efekbywnosc]
W poszozegdlnych sciezkach terapeubtyveznvch wikorzystaono daone dotyozqgoe skutecznoscd
klinicznel z badan odnalezionych woramach przeglgdu w ban 1w pordwnaniy z insuling
glargine {GLA) w populacii choryeh leczonyechmetforming z pochodng suifonyvlomocznita iuh
hez (hadanie SUSTAINY, badanie wykduczone w Analizie kiindczne] z wwael na niewdasciway
kormparator) . ).

Biorge pod wwiage povagsze analizy nie spetniaiq nastepuigovch wymagan.
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F4dust 3 pkt 2 Hozporzgdzenia,
g hust 2 pikt -6 Rozporzgdzenia,
o ust, 1 pit 3-6 Rozporzqdzenia.

Wy analizie klinicznej do preegadu wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne
bezposrednio porownujgce semaglutyd podawany podskimie z placebo [dostosowanie
insulinoterapii) jako terapig dodang do IMS lub MET + IMS [badanie SUSTAIN 5%). W zakresie
populacji chorych leczonych 22 CAD [po nieskutecznodci metforminy + pochodnej
sulformylomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce
stosowanie semaglutydy ze stosowaniem insuliny dargine w populacji chonych leczonych
metforming z pochodng sulfonylomocznika lub bez [badanie SUSTAIN 47). Badanie to,
pomimo wigczenia populacii chorych najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato
wykluczone z przegladu badan pienwotnych 2 uwagi na nigwtasciwy komparator [insuling
glargine]. Badanie zostato jednak uwzdednione we wigczone] do analizy metaanalizie
sieciowe] dotyczace] pordwnania semaglutydu z inhibitorami SGLT-2 (Kanters 2019%).

Mie odnaleziono  opublikowarnych badan  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanis
semaglutydu podawanego podskorie wanalizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw
SGLT-2 [w dawkach  refundowarych  w Polsce]  po nieskutecznosci  terapi
metformminaepochodng, sulfonylomocznika. Forownanie semaglutydu z inhibitorami SGLT-2
przedstawiono  na podstawie odnalezione] opublikowane] metaanalizy  sieciowe]
(opracowanie widrne Kanters 2019

Badanie SUSTAIN 4 zostato zatem uwzglednione w analizie klinicznej posrednio - poprzez
whaczenie do metaanalizy sieciowe] Kanters 2019, Co wigce], badanie to zostato whaczone
do przegladu i szczegdtown opisane w ramach poprzedniego whiosku refundacyinego dla
semaglutydu.

FPonide] przedstawiono szczeodtows charakterystyke i wyniki badania SUSTAIM 4 - jako
dodatkowe dowody naukowe, wykluczone 7 czesci wiadciwe] analizy kliniczne] z uwagi na
niewtadc wy komparataor.

1.1.1 Metody badania

Badanie SUSTAIN 4 to randomizowane prowadzone metods, otwarte] proby, kontrolowans,
ywigloosrodkowe badanie kliniczne fazy llla, w ktonym pordwnano zastosowanie semaglutydu
podawanegn podskdrnie fw dawkach: 0,5% mg i 1 mg z insuling glargine w potgcz eniu
z metforming (MET] lub metforming i sulformylomocznikiem [MET + SULJ.

Badanie prowadzone byto w196 osrodkach kliniczrych w14 krajach pomiedzy kwietniem
£014 r a sierpniem 2015, Waczono do niego 1089 chorych . Gldwrym punktem kofcowym byt a
Zmiana HbAy w ciggu 30 tyg., a drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty miedzy inmymi
parametry w zakresie oceny Zmiany masy ciata, wphywu na uktad sercowo-naczyniowy oraz
parametry w zakresie gospodarski lipidowe].

108Y pacjentdw randomizowano w stosunku 1:1:1 odpowiednio do grupy pryjmujace]
semaglutyd podawany podskarnie w dawce 0,5 mg raz na tydzien, semaglutyd podawany
podskomiew dawce 1 mg raz na tydzien lub insuling glargine raz na dobg tacznie z leczeniem
podstawowym metforming [48%] lub metforming 1 pochodng sulforylomocznika [52%].
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FPacjenci byli stratyfikowani pod wzgledem terapii stosowanych przed badaniem (MET lub
MET+SLIL).

Jstatecznie do badania wigczono odpowiednio: 362 pacjentdw do grupy SEM 0.5 mg, 360
pacjentdw do grupy SEM 1 mgoraz 360 pacjentdw do grupy GLA.

Badanie bwto otwarte [ang. open label) ze wzgledu na rofne czestotlivwosci dozowania
i miareczkowania insuliny gdargine w pordwnaniu z semaglutydem.

Il chorych z niedopuszczalng, hiperglikemig moiliwe byto zastosowanie tzw. leczenia
ratunkowegn [intensyfikacia leczenia podstawowego stosowanegn 7 badanym lekiem lub
wp rowadzenie nowych lekdw, najlepiej z wytgczeniem analogdw receptora GLP-1,
inhibitordw DPP-4 lub analogdw amyliny) jako terapii typu ,,add-on” do stosowanego leku
(SEM lub GLA), roodnie z wyhyczrnymi Ammericon Diagbetes Associotion [ADA] 1 European
Assaciation for the Study of Dighetes [EASD].

Ok res obserwacji w badaniu SUSTAIN 4 wynosit 35 tygodni [w tym 30 tygodni leczenia) .

Wy badaniu analize skutecznosci prZeprowadzono w zmodyfikowanea] populacji zgodnegj
z zaplanowanym leczeniem [ang. modified intention-to-treat, miITT), ktdra sktadata sig
z wezystkich losowo przydzielonych pacjentdw, kiory otrzymali prynajmniej jedng dawke
badanego leku (jak okreslono w protokole badania). Ocena zostata oparta na danych
otrzymanych  przed zadyciem jakichkolwiek lekow stosowanych doraznie lub przed
przedwozesnym prZenvaniem leczenia.

Wy badaniu analize bezpiecrenstwa przeprowadzono w tej samej populacii mITT. W tym
preypadku wzieto pod uwagde wyltacznie dane otizymane przed p rredwozesnym przanwanism
leczenia, z 47 dniowym "okienkiem", aby okreslic niepofadane dziatania pojawiajgce sig w
trakcie leczenia.

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

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

Charaktenystyke badania orar zestawienie danych dotyczacych udziastu sponsora, rodzaju
analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.




semaglutyd (Dzempic®) wleczeniy dorostyeh chorych 2 cukrayca typa 2

Tab. 1. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego SUSTAIM 4, cz.1.

open dabe |

Francia, Niemcy,
Indie,
tacedonia,
tekayk,
Holandia,
Furmunia,
Stowacia,
Sowenia,
Potudniowa
Afryka, wielka
Erytania, Stany
Zjednoczaone)

dniprzed badaniem
P rZEs i 0y
provimowali statg
dawke metfarminyg w
monoterapii lub w
potaczeniu z
sulfonylomocznikiem

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat Populacija Porownywane
ba dania i lokalizacja po pulacji obserwacji inte rwe ncje wraz z
osrodkdw licze bnoscia grup
(N)
SEM vs GLA
SUSTAIM 4 | Miedzynarodowe, Rawnolegte | 196 ofrodkdw 1082 chorych 36 tygodni [w Doroéli chorzy z SEMD, B mg [M=362]
[Aroda wieloosrodkowe, kliniczmych w14 tym 30 tygodni cukrzyca typu 2, SEM 1 mg [N=360)
2017 kantrolowane krajach leczenial ktarzy nie byl GLA [N=360)
badanie kliniczne z [Arzentyna, wezesnie] leczeni
randomizacis typu Chorwacja, insuling i ktdrzy 90

W badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg przez pierwsze 4 tygodnie chorzy przvimowali dawke 0,25 mg [raz na tydzien), a nastepnie 0,5 mg [raz na
tydzien], natoriast w grupie SEM 1 mg chorzy prayjmowali dawke 0,25 mg [raz na tydzied] przez 4 tygodnie 10,5 mg [raz na tydzien) przez kolejne 4
tygodnie, a nastepnie dawke 1 mg (raz na tydzien]. W grupie GLA w badaniu SUSTAIN 4 chorzy rozpoczynali leczenie insuling glargine w dawce 10 [U raz
dziennie, a nastepnie dawka insuliny byta miareczkowana zgodnie z instrukcjami w protokole, tak aby poziom glukozy w osoczu wynosit 4,0-5,5 mmalfL,
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semaglutyd (Dzempic®) wleczeniy dorostyeh chorych 2 cukrayca typa 2

Tab. 2. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego SUSTAIN 4, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokdt statystyczne intention to liczebnosci proby
tre at)
SEM vs GLA
SUSTAIN 4 Tak Opizane Badanie sponsorowane przez Movo Analiza mITT Mon-inferiority™ | Tak
[.‘E‘.rﬂda 2':'1.?] Mordisk SUPE'F?IDFFIW*

mITT [ang. modified intention-to-treat,) - populacja, kiora sldadata sig z wszystkich losowo przydzielonych pacjentdw, ktdrzy otrzymali praynajmnie]
jedna dawlke badanego leku; *W praypadku testowania hipotezy non-inferiority (jezeli gdrny limit dwustronnego 95%C1 dla oszacowane] roZnicy wyniost
odpowiednio mniej niz 0% lub Okg w praypadku Hb Ay 1 masy ciata), testowano hipoteze superiority,
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

1.1.2 Ocena jakosci badania

Jako:c badania klinicznego SUSTAIM 4 zostata oceniona za pomocg metody zaproponowans]
przez Jadad iwsp.' oraz zgodnie ze skalg Cochrang'.

faodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
araz apis charych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punkiow wynosita 5.

Badanie SUSTAIN 4 wigczone do analizy charaktenzowato sie umiarkowang, jakoscia w skali
ladad (3 pkt.) ze wzgledu na brak zaszlepienia badania.

fondnie ze skalg Cochrane oceniano  nyzyko  bltedu  systematycznegn zwigzanego
Z randomizacijg, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentdw i oceny
aefektdw, kompletnoscig wynikow, selekbpwnym raportowaniem 1 innymi czynnikami.
Uwzdledniono 3 modlivwe warianty oceny ryzyka bledu systermatycznegn: niskie, nieznang
i whrsokia,

Badanie SUSTAIN 4 charakternyzowato sig niskim ryzykiem btedu we wszystkich domeanach
poza domeng .Zaslepienie badaczy 1 pacjentow”, w zakresie ktdrej nyzvko biedu
systematycznego jest nieznane ze wzdgedu na brak formalnej oceny. Wydaje sie jednak, 7e
ocenfang wyniki 53w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na nyzyko btedu zwigzanego
7 brakiem radlepienia ze wzdedu na oceng parametriw laboratonyinych, w tym Hbdse jako
pigrwszorzedowego punktu kofcowagn.

festavsienie oceny jakosci badania SUSTAIN 4 wedtug skali Jadad, wraz z okresleniem
podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg donigsien naukowsyich Agencii Oceny Technologii
Medyczrych 1 Taryfikac]i przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 3. Ocena jakosci badania SUSTAIN 4, wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwidjnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
ilepa praba kidrzy sUMaryczna badania wg

wycofali sig wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

SEM ws GLA

SUSTAIM 4 2* 0 1 3 I

*interakbywny system odpowiedzi glosowej/internetowe]

Tab. 4. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane.

Badanie SUSTAIN 4 | Kome ntarz [SUSTAIN 4)

Randomizacia niskie Randomizacia stratyfikowana, przeprowadzona centralnie na
podstawie generowanego komputerowo harmonogramu
losowega,

Ukrycie kodu niskie Centralmy system randomizacii. Dostep preez interaktywny

randomizaciji system interne towy prey uzvciu dedvkowanych identy fikatordw,
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Badanie SUSTAIM 4 | Kome ntarz (SUSTAIN 4)

Zailepienie nieznane Brak zaslepienia badaczy i pacjentdw. Wydaje sie, Ze oceniane
badaczy i weynikid sa we niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko
pacjentiw btedu zwiazanego = brakiem zadlepienia ze wzgledu na oceng

paramnetrdw laboratoryinych, w tym HbBA jako
pierwszorzedowega punkiu kofcowega,

Zatlepienie niskie Punkty oceny skutecznosciw badaniu opierajg sie o scisle

ocemy efektdw zdefiniow ane kryteria,

Miekompletnosd | niskie Riznica w odsetky pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy

wyNikdw grupami = 10%,

Selekbavne niskie Opisana wayniki dla weszystkich punktdw koncowrych zatoZomch w

raportowan e badaniu,

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowan o dodatkowych Zrddet btedu
systematycznego,

1.1.3 Zestawienie kryteridow witaczenia i wykluczenia

FoniZzsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chongch w
badaniu SUSTAIM .

Tab. 5. festawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie | Kryteria wlaczenia | Kryteria wyklucze nia
SEM vs GLA
SUSTAIMA | e chorzy z cubrzyca typu 2, nieleczeni | e historia przewlelkiegn lub
wezesnief insuling; idiopatycznego ostrego zapalenia
s wiek =18 lat; trzustki;

o Hbéy 7,0%-10,0% [63-86 mmol/mal]; | ®  wartosc  kaleytoniny  podezas
e stosowanie state] dawki metforminy h?dan”;‘?ml?_lrii'?%g“:”?igﬂ WYNOSZALA
w monoterapii  lub w  polaczeniu prey ]. ]. gl .

z sulfonylomaocznikie m przez co | * kaZda indywidualna lub rodzinnoa

najmniej %0 dni przed badaniem hiStFuria raka rdzeniastegn tarczycy
przesiewnwym, badz mnoga  gruczolakowatosc

wewngtrawydzielnicza typu 2,

o ciezkie zaburzenia czynnoici nerek
[szacow any wspdtcoynnik
przesaczania kigbuszkowego [eGFR]
<30 mLSmind 1,73 m?,

o niewydolnosd serca (1Y klasa w Skali
MYHA]

s o0stre zespoly choroby wiencowe]
lub choraby naczyniowo-mozgomwe w
ciggu  ostatnich %0 dni  przed
badaniem przesiewonym;

s znane zmiany rozrostowe siatkdwkd
lub zwyrodnienie plamki
wymagajace dorainego  leczenia
(wezelkie  praypadki  retinopatii
raobserwowane podczas badania
bty prawdopodabnie nowe,
jednakZe, retinopatia nie byia
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wyklucze nia
monitorowana  jake  procedura
badawcza).

d-dzier

1.1.4 Charakterystyka populacji

FPopulacie w badaniu SUSTAIM 4 stanowili dorosli chorzy z cukzyeg typu 4.

Do badania SUSTAIN 4 wiaczono pacjentdw w wizku co najmnie] 18 lat z cukreycy typu 2
(Hbly 7,0%-10,0%], ktorzy wczesnia] nie byli leczeni insuling i ktdrzy 90 dni przed badaniem
preasiewowym przyimowali statg dawke metforminy w monoterapii lub w potaczeniu =
sulfonylomocznikiem.

Wy trwvajacym 30 tygodni badaniu (okres leczenia) prowadzonym metods otwarte] praby,
populacie 108 pacjentdw randomizowano do grup przyjmujgoych [1:1:1]): SEM 0,5 mg raz na
tydzier, SEM 1 g raz na tydzied lub GLA' raz na dobe tacznie z leczeniem podstawowyrm.

Wy badaniu SUSTAIN 4 w ramach leczenia podstawowegn stosowano U 48% chonych
metforming, a u 52% chorych metforming i pochodng sul forylomocznika.

Sredni poziom Hbfs w momencie rozpoczecia badania w catej badanej populacii wynosit
8,2%, przy BMl na poziomie 33,0 kg/nf.

Do badania SUSTAIM 4 wiaczono odpowiednio: 36% pacjentdw do grupy SEM 0,5 mg, 360
pacjentow do grupy SEM 1 mgoraz 360 pacjentow do grupy GLA.

Charaktenystyka pacjentow w zakresie profilu demograficznegn 1 klinicznego byta podobna
we wszystkich trzech grupach. Sredni wiek pacjentdw wynasit 56 lat, a wigkszoid stanowili
megzczyeni [okoto 4% .

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono charakterystyke populacii chorych wigczonych do
randomiz owanego badania klinicznego SUSTAIN 4.

Tab. 6. Charakterystyka populacji w badaniach SUSTAN 4 i SUSTAIN 5.

Charakterystyka pacjentow SUSTAIN 4"

SEM 0,5 mg (N=362) | SEM 1 mg (N=360) | GLA (H=360)
Wielk (lata) 86,5 [10,3) 86,7 [10,4] 86,2 [10,8]
MezczyEni, n (%) 197 [54] 182 [51] 195 [54)
Hb.,, (%) 8,1 (0,8 8,3 (0,9) 8,1 (0,9)
Hbs.. [mrmalsmol) 65,4 [9,3) 66,6 [10,3] 65,4 [9,6]

Poziom glukozy w osoczu, mmolfL

Poziom glukozy w osoczu, mg, dl
Czas trwania cukrzyoy (lata) 7,8 (5,1) 9,3 (7,2) 8,6 (8,3)
Masa ciata (kg 93,7 [21,4] 94,0 [22,5] 92,6 [21,5)

! dawka poczatkowa GLA: 101U/ dzien, nastepnie miareczkowanie co tydzien do docelowego stezenia
glukozy w osoczu przed Sniadaniem, wynoszacego 4,0-5,5 mmaol/L [72-99 mg/ dl]) przez 30 tygodni.
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Charakterystyka pacjentdw SUSTAIN 4*

SEM 0,5 mg (N=362) | SEM 1 mg (N=360) | GLA {N=360)
Bi [kafm?) 33,1 [6,5) 33,0 [6,5) 33,0 (6,5
eGFR [MDRD; mLfmin na 1,73 m?) 97,9 [25,9) 98,0 [27,5) 99,7 (26,5
Doustne leki przeciwcukrzycowet, n (%)
Metformina - monoterapia 176 [49) 175 [49] 172 (48]
detformina + sulfomylomocznik 186 [B1) 185 [B1) 188 [B2]
Metfarmina - -

Sulforylomocznik, - -

Przyjmowana insulina bazowa, n (%)

Insulina glargine - -

Insulina detemir - -

Insulina degludec - -
[nsulina NPH - -

Pocho dzenie etniczne, n (5]

Hiszpariskie lub latynoskie g1 [17] 74 (21) T8 [22)
Miehiszp anskie lub latynoskie 301 [83) 286 [79) 281 [78)
NA 0 0 1 {<1)
Rasa, n (%)

amenykanska lub Alaska 1 [<1] ] 1[<1]
Azjatycka 42 12) 39 (1) 38 [11)
Czarna lub afroamerykarska 32 (9] 34 (9] 33 (9
Biata 279 (77) 279 (78) 276 (77)
Inna 3 [<1] 3 [<1] 5 (1)
FiSs 5 01] 5] 7 2]
Kraj, n (%)

Miemaoy - -

Japonia - -

Serbia - -

Stowacia - -

Stany Ziednoczone - -

W badaniy SUSTAIN 4 dane s wyrazone jako Srednie (D] lub n (%), eGFR [ang estimated glomeru lar
filtration rate| - szacunkowa szybkosc filtracii Mebuszkowei; MORD [ang. modification af diet inrena!
diseqse] - modyfikacja diety w chorobie nerek; MNA [ang. not agpplicable] - nie dotyczy;
*Zmodyfikowana populacja przeznaczona do leczenia obejmaowata wezystkich losowo przydzielonych
uczestnikdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku; tBadanie SUSTAIN 4 -
metformina w dawce =1500 mgz lub maksymalna tolerowana dawka bwta dozwolona; dawka
sulfonylomocznika =potowa od maksymalnej dopuszczalnej dawkizgodnie z narodowym wskazaniem,
t Jeden pacjent w badaniu SUSTAIN 4 z obszaru Standw Zjednoczonych zdecydowat sig nie zgtaszac
swojego pochodzenia etnicznego, a dane o rasie nie byly gromadzone we Francji [wezystkie sg liczone
jako MAJ
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1.1.5 Zestawienie punktéw koncowych

FoniZzsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w badaniu SUSTAIN 4,

Tab. 7. Zestawienie punktiw koncowych badan wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorze dowe punkty koficowe
ko ficowe

SEM vs GLA

SUSTAIM A | e zmiana poziomu Hody w 30, [ @ Zmiana masy ciata;

tyg. s zrmiana B

e zmiana obwodu talii

e ZFmiana FRG;

e Fmiana SKPG]

e zmiana skokdw glikemii po positky,

s odsetek chorych z Hba,, <7,0%;

o odsetek chorych z HbA,. <6,5%,

s odsetek chorych z Hbay, <7% bez cigikie]
hipodikemii i preybierania na wadze;

s ocena gospodarki lipidowej [zmiana TC, LDL,

HOL, WLOL, T3, walnych ke 2 5 v
tuszczowych);

o wpbyw na uktad sercowo naczyvniowy [zrmiana
DEP, SBP, czestoici retmu sercal,

o jakosd zyvcia,
s zdarzenia niepoZgdane w  tym: epizody
hipogikemii.

1.1.6 Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli badania

Freyczyny nieukonczenia leczenia w badaniu SUSTAIN 4 przedstawiono w ponizsze] tabali.
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semaglutyd (Dzempic®) wleczeniy dorostyeh chorych 2 cukrayca typa 2

Tab. 8. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiiczyli keczenia w badaniu SUSTAN 4.

Badanie mITT*, | Ukoiicz. | Ukoiiczenie | Przerwanie | Przyczyny nieukonczenia keczenia
M keczenia, | leczenia leczenia, n
n (%) bez lekdw (#5) Zdarzenia Biedny Cigza, n (%) Haruszenie Inne , n {3)
ratunkow. , niepozadane, | losowy protokotu, n
n (%) n %) przydziat do (%)
grupy, n ()

SEM vs GLA {SUSTAIN 4)
SEMO,5 362 313 (86) | 299 (83) 49 [14) 19 (5] 12 (3) - - 18 {5
mg
SEMT mg | 360 305 (85] | 296 [82) 55 [16] 27 (8] 13 {4) 1 [0,2] - 14 (4)
GLA 360 334 (93] | 323 (90 26 (7] 5 (1) 2 (0,8) 1 [0,2) - 18 {5

*liczba charych, ktdrzy otrzymali leczenie
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Tab. 9. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiiczyli badania SUSTAIN 4.

miTT*,
N

Badanie

Lkoiicze nie
badania, n
(%)

Przyczyny nie ukoicze nia badania, n (%)

Wrycofanie zgody

Wycofanie zgody po
zdkoiczeniu leczenia

SEM ws GLA (SUSTAIN 4)

SEMO,5 mg | 362 335 (93 24 (7] 3 [0, 8)
SEMT Mg 360 342 [94] 19 [5) 1 0,2)
GLA 360 343 (95 20 [6) 2 (0,6

*liczba chorych, ktdrzy otrzymali leczenie

Przerwanie leczenia - SEM 0,5 mg vs GLA (SUSTAIN 4)
Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4 byt istotnie statystycznie
wigkszy w grupie SEM 0,5 mg w pordwnaniu z GLA [DR=2,01 [99%Cl: 1,2#2; 3,52], p,006,
RO=0,06 [95%C]: 0,02; 0,11], p=0,005, MNNH we.=13 [9; 52]).

Tab. 10. Chorzy, ktdrzy przerwali lecze nie w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA.

Punkt MM OR [ 25%C1] p RD [ 95%C1] p HHH

Ko Acowy [ 99%C1]
Preerwanie | 3627360 | 2,01 0,006 0,06 0,005 15 [9; 52]
leczenia [1,22; 3,32] [0,02; 0,11]

Ryc. 1. Chorzy, ktdrzy przerwali keczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA {OR).

SEN O 5y GLA

STwdy or Subgroup  Events

O s R lio

Total Evanig Tolal Walght M H, Fixad, 85% CI

Onids Rilio
M H, Flzad, 98% Cl

1.13.1 Preerwania leczena

H1LATAIR 4 B
Subtotal {95% Cli
Tud ewenils L

Hatsrogata t M3t aaplicskle

lesttor vl o2t £= &4 M=

s SRR I G007, A9
62 260 100.0% 201 [1.22, 3.3
36
TNNES
£.00z

2 - 0 00

| ensrv BFM 0G5 mg | epsza Gl A

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

SIMO0.5ma GLA

Study or Swbgroup  Lvents

Rizk Diffzrence

Total L[vznts Tolal Weight M{I Tixed, 35% Cl

Rizk Diffzrence
W41, MNxad, 95% Cl

1431 Prrerwanie lerrenia

SLETAIM A 4
Subbolal {95% C)
Toma envents 44

| lztzrogere t Flot aoplicable

162 ]

zh

Testfrrnvrrall pff=rt 7 - 2 FOOP - N AN

Zh1 02 2%
jlir 260 100.0%

.06 [2.22, 211]
0,08 [0.0Z, 0.11]

-I:II.E

$

I
-0.23 0 IZIJ25 13

LeoszvSEM b mg  Lopoza CLA

Przerwanie leczenia - SEM 1mg vs GLA (SUSTAIN 4)
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Odsetek chorych, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4 et istotnie statystycznie
wigkszy w grupie S5EM 1 mg w pardwnaniu z GLA [OR=2,3F [95%C|: 1,4%; 3,79], p=0,000H,
RO=0,08 [95%C]: 0,03; 0,13], p=0,0006, MNHzqwe =12 [7; 29]).

Tab. 11. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA.

Punkt MMy, OR [95%C1] p RD [ 95%CI] p MHH

ko ficowy [ 959%CI]
Przerwanie | 3604360 | 2,32 00008 0,08 00,0008 12 [7; 29]
leczenia [1,42; 3,79] [0,03; 0,13]

Ryc. 3. Chorzy, ktdrzy prze wali leczenie w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1mg ws GLA (OR).

SFM 1 mg Gl A (ks Ratio Thlds Rabio
Study or Subgronp Feents Total Fyents Total Weight BM-H, Fized, 87% 01 M-H, Fixed, 95%
1.15.1 Prisawanie lecsenia

=10 b Bkl L L TR N PN L UE VR I | !
Subilobl (95% CT) 360 360 100.0% 232142 379]
lofal evchis L] £l

Heterocencity: kol agp cchic
Teat for oworall ofee: Z= 226 (P = CC0O0CY

0003 3 1c =01
Lepszy 3EM 1 g Lepsze GLA

Ryc. 4. Chorzy, ktirzy prze rwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA (RD).

SEN 1 mg GLA Risk Difference Risk Ciffersnca
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight BM-H, Fixad, 957% C M-H, Fixed, 95% C
1131 Prrenwanie lerrenia

SUSTAIM # 85 362 IE 330 0 dCC% COs[203 003 !‘
Surbodal (95% C1) 60 M0 100 0% M08 [0.07, 0.13]
Iotal avenis ah ik

Hataroceneity: hol AEp IG5 kla
lesttor ovorall 2Hee 2= 448 (H=L.LUUK)

05 0o 0 0.25 0.5
Lepszy SCM 1 g Lepszs GLA

1.1.7 Wyniki skutecznosci SEM 0,5 mg vs GLA

1.1.7.1 Kontrola glikemii

HbA:., FPG, SMPG, skoki glikemii po positku - Zzmiana w stosunku do wartosci poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg obserwowanno istotnie stabystycznie wigkszg
redukcjg poziomu HbA, w pordwnaniu do GLA. Uzyskano nastepujgce wyniki:

o Hbe: MD=-0,38 p.p. [95% Cl: 0 52; -0,24], p<0,0001; MD=-4 16 ramal/mal [$5% Ol -
5 72; -2,60], p<0,0001.

Wy grupie SEM 0,5 mg obserwowano takie istotnie statystycznie wigkszg redukcje skokdur
glikemii po positku w pordwnaniu do GLA. Uzyskano nastgpujace wyniki:

e Skoki glikemii po positku: MD=-0,39 [95%CI: -0,65; -0,13], p=0,0029.
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

W preypadku stefenia gukozy na czczo w osoczu [FPG) oraz wiasnego pomiary glukozy

w 0soczU [SMPG) nie odnotowano istotnych statystycznie roFnic pomiedzy grupami.

Tab. 12. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Kontrola glikemii.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,5 mg vs p
Ko fcowy poczatkowa | srednia [25%CI] GLA
(SD) MD [95%CI]
Hbd,,, % SEM 0B mg 62 8,1 0,8 -1,21 -0,38 <0,0001
[-1,31; -1,10] [-0,62; -0,24]
GLA 3a0 8,1 (0,9 -0,83
[-0,93; -0,73]
Hbd,,, SEMOEma | 362 | 65,4 (9,3) 13,22 416 01,0001
frrralf ol [-14,32; -12,08] [-5,72; -2,60]
GLA 3e0 60,4 [9,8] -9,06
[-10,14; -7,97]
FPG, SEMOL,E mE Jez2 bd -2,04 0,08 ns
ol L [-2,28; -1,82] [-0,24; 0,40]
GLA 3a0 bd S22
[-2,34; -1,90]
SMPG, SEMDL,5 Mg Jez2 bd -2,40 -0,04 nes
mmalsL [-2,61; -2,23] [-0,30; 0,23]
GLA 3a0 bd -2, 37
[-2,55; -2,18]
Skoki SEMO,5mz | 362 | bd -, 5% 0,39 {1,002 9
glikemii po [-0,78; 0,41 [-0,65; -0,13]
positku GLA 360 | bd 10,20
[-0,38; -0,02]

HbAy, [ang. elivcated hemoglobin] - hemoglobina glikowana; FPG [ang Fasting Plasma Glucoss) -
stezenie glukozy na czozo w osoczu; SMPG [ang Self Mondtoring of Plasma Gilucose] - wtasny pomiar
glukozy w osoczu [w oskali 8-punktowej].
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

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

AbALC zmiana v stosnku do wartosci poczytkoesj (3

0,008

0,208

-0,40%

O

=0, H0

0,83%

1,000

1,30%
-1,40%

W Semap by 04 mea s liria slangins

Ryc. 6. HbA, - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe j w okresie 30-tyg, (%).

100 1

20T

0 A

40 1

Cumulative distribution (%)

5 -4 3 2 -1 0 1 2 3 4
Change from kaseline in Hba. (%)

——Semaglutide 3-3 mig — Semaglutide 1-0 mg IGlar

Odsetek pacjentéw z HbA,. «<7%, HbA,. =6,5%, HbA,. <7 bez ciezkiej hipoglikemii
i przybierania na wadze

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie GLA
odsetek chorych osiggnat poziom Hbls <7%, Hbly <6,5% oraz Hbl.e <% [pacjenci bez
cigfkie] hipoglikemii i przybierania na wadze). Otrzymano nastepuigoe wyniki:

s«  Odsetek pacjentow z Hbh, <F%: OR=Z,70 [959%CI: 1,63; 2,96], p=0,0001; ED=0,19
[958 C1 0,125 0,27], p<0,0001; NNTag we.=6 [90% Clo 4; 9],

£1



Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

o  Odsetek pacjentdw z HbA, «6,5%: OR=2,080 [998C]: 1,98; 3,9¢], p=0,0001; RO=0,20
[95%C1: 0,13; 0,26], p<0,0001; MMNT50re.=0 [95% Cl: 4; 8].

o (Odsetek pacjentdw z HbAsw «7% bez cigikiej hipogikemii i przybierania na wadze:
OR=4,72 [95%Cl: 3,34; 6,70], p<0,0001; RD=0,31 [99%Cl: 0,25; 0,37], p<0,0001; MNMT5,
we =4 [95% Cl: 3; 5.

Tab. 13. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Odsetek pacjentdw
Zz Hbhye = 3, Hbd . = 6,5%, HbA; <F% bez ciezkie j hipoglikemii i przybierania na wadze.

Punkt koncowy Interwencja | M n (%) OR [95%CIT" P MNT [95%CI]
RD[95%CH™

Odsetek SEMOEmg | 362 | 208 (57) | 2,20 [1,63; 2,96] | <0,0001 | & [4; 9]

pacientow z 0,19 [0,12; 0,27] <00, 0001

Hbéy. <7% GLA 360 | 137 (38)

Odsetek SEMOSmg | 362 | 135 (37) | 2,80 [1,98; 3,96] | <0,0001 | & [4; 8]

pacientow z 0,20 [0,13; 0,26] <00, 0001

Hbdiy, 26, 5%, GLA 360 | 63 [18)

Odsetelk SEMO,5mg 362 | 169 (47) 4,75 [3,34; 6,76] | <0,0001 | 4[3;5]

pacjentdw z GLA 360 | 56 (16 0,31 [0,25; 0,37] | <0,0001

Hba,, <7% bez 1)

cigZkiej

hipoglikemii i

prevbierania na

wadze

*bliczenia wiasne na podstawie danych z publikacii

Ryc. 7. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA . O dsetek pacjentow z Hba .
= 7%, HbA,c = 6,9% , HbA, . <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze [(OR).

SEM 0.5 M4
Study or Subgroup Evems  Tobd

GLA Cids Ratlo
Evems Totil WWeght M-H, Flxcod, $5% Cl

Odds Ratlo
I-H, Flxed, 55% Cl

411 Ouleelsk pacipniow . HBATC =T%

YIEOLAIMT A A k- T =1 T B

(LN 1

Subtotal {95% C1) A6 IC0 4000% 220 [167, 2.96]
Total -wznt: 208 N

H=lu-_nur wily, Ful appica bl =

Tesl oo sl wifzel 2—45 8 F < 00230017

4.1.2 Ddswek paclentéw z HEATC <6,5%

VHDOTAIMT G T4 NI N R T R TR O[T M LA
Bubrlulal {95% CT) J62 380 10000%  2.801.9E, 3.96]
Total -wznt: 1 35 63

Hole-cgerelty ot Zpp lesblz
Te=l T o sl wifzcl Z—5 85 7F < 00230017

4.1.3 Ddsech paclemdw  Hba1C <74 boz clgkic] hipodlikemil | prayblzrania ma wadzo

FHETAIM 4 6% 3z GF 370 1NN nsh 477 [% 32 i 7|
Bubrlulal {95% CI} a2 JE0 100.0%  ATS [5G, 876
I otal zwzntsz ThY ali
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 8. Analiza skutecznosdci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Odsetek pacje ntow z Hbh,,
= 7%, HbA, = 6,5%, HbA, . =7% bez ciezkie j hipoglikemii i przybierania na wadze {RD).

Sty or Sk rooup
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Masa ciata, BMl, obwo d talii - Zmiana w stosunku do wartoici poczatkowej

bl

ki

3E0 100 0%
JE0 10000%

031 [2.35 037
0.31 [0.25, 0.37]

IRK | Fenen e
-1 Dized, 55%

=28

N 1

l&para 4 A lepamy !l W 0= mz

Wy badaniu SUSTAIM 4 stosowanie SEM 0,5 mg powodowato istotnie statystycznie wigkszg
redukcie masy ciata oraz wskaznika BM a takie istotnie statystycznie wigkszg redukcis
obwodu talii w pordwnaniu do GLA. Otreymano nastepujace wyniki:

«  Masaciata: MD=-4,63F kg [95%C]: -5,47F; -3,96], p=0,0001.

o BM: MD=-166 ka/r? [95%C]: -1,89; -1 43], p<0,0001.

o« Obwod talii: MD=-3,42 cm [95%CI: -4,24; -2,59], p<0,0001.

Tab. 14. A naliza skutecznoéciw badaniu SUSTAM 4:

SEM 0,5 mg vs GLA. Masa ciata.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,5mg vs p
ko incowy poczatkowa | srednia [959%C1] | GLA
(S0) MD [95%C]
Masa clata, | SEMO,5 mg 2 93,7 [21,4] -3,47 4,62 <0,0001
kg [-3,93; -3,00] | [-5:27 -3,9¢]
GLA 360 92,4 [21,5] 1,15
[0,70; 1,61]
BM, kg/m® | SEMOEmg | 362 | 33,1 [6,5) 1,23 1,66 20,0001
[-1,40; -1,07] [-1,89; -1,43]
GLA 380 33,0 (8,5) 0,42
[0,26; 0,59]
Obwiod SEMOL,E mE Je2 bd -3,20 -3,42 <0, 0001
talii, cm [-3,79; -2,61] [-4,24; -2,59]
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,5mg vs p
Ko Acowy poczatkowa | srednia [?5%CI] | GLA
(D) MD [95%C1]
GLA 380 bd 0,22
[-0,35; 0,79]

Ryc. 9. Masa ciala - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowejw okresie 30-tyg, SEM 0,5 mg ws

GLA, (kg).

Masa riama - Fmianz W sTnsunkl doweartodel pooratkowsj (ko)

AR

1,15

- -
0,00

100

2,00

3.00

-3
4,00 3,47
m Semaglutyd 0,5 mg nsuling glargine

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

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobsenwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw z redukcjig masy ciata o 23% 1 0 »10% w pordwnaniu do GLA, Uzyskano
nastepujgce wyniki:

»  Odsetek pacjentdw z redukcig masy cigta o =H%: OR=11,86 [99%CI: 6,97 #0,18],
p<0,0001; RD=0,32 [99%C: 0,27; 0,38], p=0,0005; MNTaowe =4 [95% CI: 3; 4].

»  Odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 210%: OR=4,%5 [95%C: £,0%; 14,10],
p<0,0001; RD=0,06 [95%C1: 0,03; 0,09], p<0,0001 NMNTsp g =17 [95% Cl: 11; 33].

Tab. 15. Analiza skutecznojci w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Odsetek pacjentow
Z redukcija masy ciata o 25%1 210%.

Punkt ko ficowy Interwencja | M n (%) OR [95%CI" p NNT
RD [95%CT* [93%L1]
Odsetek SEMOEme | 362 [ 134 (37 | 11,86 [6,97; 20,18] | <0,0001 41[3; 4]
pacjentiw z GLA 360 | 17 (5) 0,32 [0,27; 0,38] 0,0005
redukcia masy
ciata o =5%
SEMO5me | 362 | 28 (8] 4,95 [2,02; 12,10] | <0,0001

4
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Punkt koncowy Interwencja | M n (%) OR [925%CIT" p HHT
RD [952CT* [93%CI]

Odsetek GLA 360 | 6 (2) 0,06 [0,03; 0,09] <0,0001 17

pacientiw z [11,; 33]

redukcia masy

ciata o z10%

*Obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacji

Ryc. 10. Analiza skutecznoéci w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Odsetek pacjentow

Z redukcija masy ciata o 25%1 210% (OR).

s Rabio
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Ryc. 1. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,9 mg vs GLA. Odsetek pacientow

z redukcija masy ciata o 25% 1 210% (RD).
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1.1.7.3 Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

=1

l

na 1

-1
Lepsza LY Lepszy SCM 0.5 mag

5BP, DBP, czestos< rytmu serca - zmiana w stosunku do wartoici poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcig SBP oraz istotnie statystycznie wigkszy wzrost czestosci rytmu serca w pordwnaniu

do grupy GLA. Odpowiadnin:
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

o SBP: MD=-2,97 mmHg [9%% Cl: -4,92; -1,03], p=0,0023.
o CZestosc rytmu sercar MD=F,36 bpm [¥5% Cl: 1,07; 3,65], p=0,0004,

fmiany DBEP bty pordwmawvalneg w obu grupach.

Tab. 16. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Cignienie krwii czestosc

rytimu s2rca.
Punkt Interwencja | M Wartosic Zmiana SEM 0,5 mg vs p
Ko ficowy poczatkowa | srednia [95%: CI] | GLA
(3D) MD [95% CI]
DEP, SEMD,5 mE 362 bd -1,38 0,08 ns
mm Hg [-2,22; -0,52] [-1,12; 1,24]
GLA, 360 bd -1,44
[-2,26; -0,63]
SEP, SEMO,G g | 362 | bd -4 65 2,97 0,002 8
rrn Hg [-6,01; -3,20] [-4,92; -1,03]
GLA 360 bd -1,68
[-3,02; -0,33]
Czestosd | SEMO,5 mg 362 bd 2,31 2,36 0,0004
rytrmu [1,38; 3,24] [1,07; 3,65]
o GLA 360 | bd 10,05
. [0,55; 0,85]

DEP [ang diastolic blood pressure] - cisnienie tetnicze rozkurczowe; SBP [ang, systolic blood
pressure] - cisnienie tetnicze skurczowe; bprm - uderzenia na minute [ang. beats per minute)

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

Wy badaniu SUSTAIN 4w grupie SEM 0,5 mg obserwowanno istotnie stabysticznie wigkszg
redukcie markerdw nzyka sercowo-naczyniowego wo pordwnanio do GLA. Otrymano
nastepujgce wyniki:

o  CRP o wysokie]j czutosci: ETR=0,FF [95% Cl: 0,67F; 0,88], p=0,0001,

* |nhibitor aktywatora plazminogenu-1: ETR=0,90 [95% Cl: 0,82; 0,99], p=0,0351.

Tab. 17. Analiza skutecznosci w bada niu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Markery ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Punkit Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0.5mg vs p

Ko ficowy poczatkowa | érednia GLA

(SD) geometryczna® ETR [ 255:CI]
(SE)

CRP O SEM 0,5 mZ 362 | bd 0,74 [0,04) 0,77 0,000 1
wysakie] [ 360 | bd 0,96 [0,04] [0,67; 0,88]

czutosct,

mafL

Inhibitor SEMO,5ma | 362 | bd 0,79 [0,03) 0,50 00,0251
aktywatora [, 360 | b 0,87 [0,03) [0,82; 0,%5]

plazmino-
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Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0,5mg vs P
Ko Acowy poczatkowa | srednia GLA
(SD) geometryczna™ ETR [ 25%CI]
(SE)
genu-1,
mzil

CRP [ang C Reqctive Frotein] - biatko C-reakbywne; "stosunek fredniej wartosci kofcowe] do
fredniej wartoici poczatkowej.

1.1.7.4Gospodarka lipidowa

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

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg poziom cholesterolu catkowitego 1 LOL byt istotnie
statystycznie zmnigjszony w pordownaniu 2 GLA. Odpowiednio:

« Cholesteral catkowity: ETR=0,96 [95%C]: 0,%4;0,99], p=0,0035.
o Cholesterol LDL: ETR=0,94 [95%Cl: 0,90; 0,98], p=0,0053.

Zmiany poziomu chaolesterolu HOL, VLOL, trdjglicenyddw i wolmych kwasdw tuszczowsych
w grupie SEM 0,5 mg oraz GLA byty pordwnywalne - wyniki dla porownania byty nigistotne
statystycznia.

Tab. 18. Analiza skutecznoéciw badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Gospodarka lipidowa.

Punkit Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 0.5 mg vs p
ko ficowy poczatkowa | $rednia GLA,
(SE) peometryczna®™ | ETR [95% CI]
(SE)
TC, mmolfL | SEMO,5mg | 362 | bd 0,95 [0,01) 0,9 0,0038
GLA 360 | bd 0,99 (0,01] [0,34; 0,99]
LDL, mmoliL | SEMO,5mg | 362 | bd 0,96 [0,01) 0,54 0,0053
GLA 360 | bd 1,02 [0,01) [0,50; ©,%8]
HOL, mmolsL | SEMO,5mg | 362 | bd 0,98 [0,01) 1,00 s
GLA 360 | bd 0,98 (0,01] [0,98; 1,02]
WwLOL, SEMO,5mg | 362 | bd 0,89 [0,02) 0,9 ns
mmol/L GLA 360 | bd 0,93 (0,02] [0,50; 1,01]
TG, mmolsL | SEMO,6mg | 362 | bd 0,89 [0,02) 0,96 ns
GLA 360 | bd 0,93 [0,02) [0,70; 1,02]
Winlne kwazy | SEMO,E5 mg 362 bd 0,91 [0,02) 0,98 ns
iﬁ'ﬁwe GLA 360 | bd 0,93 (0,02] [0,92; 1,04]

TC (ang. toal cholesterol] - cholesterol catkowity; LDL [ang. fow density poprotein] - lipoproteina
niskiej gestosci; HOL [ang. high densiby Hpoprotein] - lipoprotein a wysokiej gestosel; WLDL (ang.
very low denstty poprotein) - lipoproteina bardzo niskiej gestosci; TG - trajglicerydy; "stosunek
tredniej wartosci koncowej do Sredniej wartosci poczathkowe].
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1.1.7.5 Jakosc zycia

Wy badaniu SUSTAIN 4 jakosd 2ycia oceniono za pomocy dwoch kwestionariuszy: SF-36vi
i kwestionarusza satysfakcji 7z leczenia cukrzycy ([DT50, ang. Dighetes Treatment
Satisfaction Questionnaive].

Wy grupie SEM 0.5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w Fakresie
ogolne] satysfakciji z leczenia ocenianej za pomocyg kwestionariusza specyficznegn DT50
y pardwnaniu z GLA (SEMO.5 mg - poprawa o 4,6 pkt. vs GLA - poprawa o 3,7 pkt; p=0,0254).

Wy przypadku jakoscifycia oceniangj za pomocg kwestionariusza SF-26vE nie zaobserwowano
istotnych statystycznie rdZznic pomiedzy grupami dla analizowanych daomen.

Ryc. 1%. Jakos$¢ Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza satysfakcji z leczenia cukrzycy -
zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe | w okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

: f L { 0-87% [0-11;1-63]
Treatment satisfaction

: I L i 1-38* [0-60;2-15])

I
How satisfied are you with your current I F { 0-03 [-0-16;0-21]
traabmant

0-16 [=0-03:0-34)

How aften have you felt that your blood —
sugars have been unacceptably high

recenthy — i

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

How oftén have you felt that your blood =002 [-0-25;0:20]
sugars have baan unacceptably low

——
I
I
i
I
I
I
|
recantly * -0-07 [-0-30:0-16)
I
I = 0-20" [0-03;0-37]
' 0-17 0-00;0-34
'1 - g [-0-00; 1
I
I
|

How convenbent have you baan fMinding
your treatment to be recently

How fMexibe have you been finding your 018 [-0-01;0-M]

treatment to be recently 0-33* [0-15;0-51)

|
| ' -0-
How satisfied are you with your I 0-04 [-0-11;0-19]

understanding of your diabetes

: 0-07 [-0-09:0-22]
I
Would you recommend this form of | 0-14 [-0-02;0-30)
treatment to someane else with your -
kind of diabetes 0-24™ [0-08;0-40]
-
|
| = \
How satisfied would yvou be to continue 1 200 [9-09:047]
wiith your present form of treatment  HEH 0.36* [0-17:0-56)
s = '
. I
B Semaglutide 05 ma "
B semaglutide 1'0 mg i | : . \
=1.0 0.0 1.0 2.0 3.0

ETD (semaglutide - IGlar)
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Ryc. 13. Jakoéc Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36w? - zmiana w stosunku do
wartoéci poczatkowej w okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

1
1
] ] | Loy [-0ueaE]
“hysical componant summary, FLs 1
Iy [ ] o2l [ 007:L-e9]
1
1
i = 0-08  |-0-0R:0.95]
Mental CDF’IFIC-F‘EI‘I": SUmmary, MMCS 1
| i 1-08 |-0-20:2-35)
1
. - - L e [-0El;2e1z]
“hysical Functioning 1
I i i | o-30 [ 0.37:1.87]

017 |-1-17:1-36)

tale pAysica

| 1-1%  [-Udiy;244]

0-0% [ L1.-24:1-43]
Juaduly panre

1
1
1
1
1
1
| .
: | 0-36 [ 0-53:2-25]
1
I - | UeEd [-0s0;1eEn]
o | healeh 1 )
1t i 1:15* [(012;3:18]
1
1
| 1 | | 0-7% | 0-22:2.00]
Wilahly 1
II | 1-1%  |-0-17%;5.38]
1
I ! ™ | ©77 [-0-52;2:06]
Social functianing . ! ,
I | L 1 Lepld [-Ue02;198]
1
! ! . | €-83 | 0-63:2-23]
Toalir cvmnalimg | .
'L L] 1-877 |0-70;3-14
1
II ]
H i { 1-1% [ o-11:2-40]
Mental health 1
. i o052 [ 0-64:1.83]
- . P 1
B Scmaglubide 0-3 mg ; . I . . . .
B Semaglutide 1:0mg —2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

CTD {semaglutlde - IGlar]

1.1.8 Wyniki skutecznosci SEM 1 mg vs GLA

1.1.8.1Kontrola glikemii

HbA., FPG, 5MPG, skoki glikemii po positku - Zmianaw stosunku do wartosci poczatkowej

Wy badaniu SUSTAIMN 4 w grupie SEM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcie poziomu HbA,, FPG, SMPG oraz wigkszg redukcie skokow dikemii po positku w
pordwnaniu do GLA. Uzyskano nastepujace wyniki:

o Hbye: MD=-0,31 p.p. [95%CI: -0,96; -0,67], p<0,0001; MD=-8,87mrmol /ol [95%C1; -
10,45; -7,30], p<0,0001.
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o FPG:MD=-0,61 mmol/L [95%C]; -0,93; -0,29], p=0,0002.
o  SMPG: MD=-0,57 mmol /L [95%C1; -0,83; 40,31], p<0,0001.
e« Skoki gdikemii po positku: MD=-0,65 [95%C1: -0,91; 0,39], p<0,0001.

Tab. 19. Analiza skutecznoéciw badaniu SUSTAN 4:

SEM 1 mg vs GLA. Kontrola glikemii.

Punkit Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs p
Ko ficowy poczatkowa | srednia [25%CI] GLA
(SD) MD [95%CI]
Hb,., SEM T mg 360 8,3 0,9 1,64 -0, 81 <0,0001
% [-1,74; -1,54] [-0,96; -0,67]
GLA 360 8,1 0,9 -0,83
[-0,93; -0,73]
HbA,., SEM T mg a0 66,6 [10,3] -17,93 -8, 87 <0,0001
mrmolf mol [-19,08; -16,79] [-10,45; -7,30]
GLA a0 65,4 [9,8] -9,08
[-10,14; -7,97]
FPG, SEMT Mg 380 bd -2, 73 0,61 0, 0002
mmalsL [-2,96; -2,50] [-0,93; -0,29]
GLA 380 bd =212
[-2,34; -1,90]
ShPG, SEMT mg 360 bd -2,%4 -0,57 20,0001
mrnolfL [-3,12; -2,75] [-0,83; -0,31]
GLA 360 bd -2,37
[-2,55; -2,18]
Skoki SEM 1 g 360 | bd -0, 85 0,65 01,0001
glike mii po [-1,04; -0,66] [-0,91; -0,39]
positiu GLA 360 | bd 0,20
[-0,38; -0,02]

HbA,, [ang. eivcated hemoglobin] - hemoglobina glikowana; FPG [ang Fasting Plasma Glucoss) -
stezenie glukozy na czozo w osoczu; SMPG (ang. Self Mondtoring of Plasma Glucose] - whasny pomiar
glukozy w osoczu [w oskali 8-punktowei].
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Ryc. 14. HbA,, - zmiana w stosunku do wartoéci poczatkowe j w okresie 30-tyg, SEM 1mg vs GLA,
(%)
FhALc zmianaw stosnku oo wortosci poczgtkowoj (%5)
0,008
-,
-0,40%,

0, 60%

-0

-0.83%

-1,00%

1,208

-1,60%
180% -1.064%

m Sermasluyd 1w Irvsuling glarzine

Ryc. 15. Hbh . - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w okresie 30-tyg, (5).

100 9

Cumulative distribution (%)

1 2 3 4
Change trom Easeline in 1A . (%)

TGlar

= Srmagluride -5 mg = Cemagluride 1-0 maq

Odsetek pacjentéw z HbA. «<7%, HbA. <6,5%, HbA. <7 bez ciezkiej hipoglikemii
i przybierania na wadze

Wy badaniu SUSTAIMN 4 w grupie SEM 1 mg istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie GLA
odsetek chorych osiggnat poziom Hbobs <7%, Hbh. <6,5% oraz HbA. <7% [pacjenci bez
cigfkie] hipoglikemii i przybierania na wadze). Otrzymano nastepujgce wyniki:

o« QOdsetek pacjentow z Hbfs. </ OR=4,48 [90KCl: 3,26; 6,14], p<0,0001; RD=0,35
[95%C1: 0,28; 0,4%], p<0,0001; MMT-0 =3 [99% Cl: 3; 4].
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o Odsetek pacjentow z HbA, <6,5%: OR=5,5F [95%Cl: 3,9%; 7,84], p<0,0001; RD=0,37

[95%C1: 0,30; 0,43], p<0,0001; NNTage.=3 [95% CI: 3; 4].

o (Odsetek pacjentdw z HbAsw «7% bez cigikiej hipogikemii i przybierania na wadze:
OR=9,77 [99%C]: 6,80; 13,90], p<0,0001; RD=0,4% [99%Cl: 0,4%; 0,55], p=0,0001; MNMT5,

tgg.=3 [95% Cl: 2, 3]

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA. 0 dsetek pacjentow z HbA,,
< 1%, HbAy = 6,5%, HbA, =F% bez ciezkie j hipoglikemii i przybie rania na wadze.

Punkt koncowy Interwencja | N n %) OR [95%CI™ p HHT
RD [ 95%C1]* [#3%L1]

Odsetek pacjentdw | SEM 1 mg 3a0 264 (73] 4,48 [3,268; 6,14] <0,0001 | 3[3; 4]

Z Hbdy, <7% GLA 60 137 [38) 0,35 [0,28; 0,42] 00,0001

Odsetek pacjentdw | SEM1 mg 360 195 [54] 5,67 [3,96; 7,84] 0,0001 | 3[3; 4]

z Hbay. =6,5%, GLA 360 |62 (18] 0,37 [0,30; 0,43] <0,0001

Odsetek pacjentdw | SEM 1 mg 3a0 231 [6d) 9,72 [6,80; 13,90] <0,0001 | 3[2; 3]

z Hbay, <7% bez GLA 360 | 56 (16] 0,49 [0,42; 0,55] <0,0001

cigzkie]

hipoglikemii i

przvbierania na

wadze

*Obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacji

Ryc. 16. Analiza skutecznosciw badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Odsetek pacje ntow z Hbd,,
< %, HbA,; = 6,5%, HbA, =F% bez ciezkie j hipoglikemii i przybierania na wadze (OR).

SEN 1 mg GLA Cdds Rado Cdds Ratlo
Etudy or Subgroup  Evemis Total Evomis Total WWolght B-H, Flxod, 05% C M-, Flxcd, 5% Cl
1.1 Dudeeluk pacisiniow £ HIWCIC =7%
VLA he - L 1 T AT AN 1A !
Subtotal {95% C1) 340 IGO0 100.0% A48 [NEG TA4]
Total -«zntz 264 137

H=lu-_uur wily ful appica bl =
Teslfor ool wifzel Z—9 300F = 0.02001;

5.2 Ddsetch paciemdw 2 Hbadc =5 ,5%,

YIEOLAIMT A THA -1 I 1T TR N T T SECLIH- IS
Bubrlulal {95% CI} 380 60 100.0% 5.57 [3.046, 7.81]
Total Z«znkz 195 K]

HZleZgerelby ot Zpp ez ol
Tesl T o sl wifzel 2—9 85 7F < 00230017

513 Ddzetek paciemow 2 Hbw1c <7% boz Cledklz] hipeglikzml | przyolerania na wadzo

FH=ETAIM A TFOFTN af o 36N AnT NS S FRE AN A A0
Bubslilal {95% CI} 380 J60 100.0% 972 TR0, 131007
I obal Zwzntz - ki

HZle-Zgerelbs oot 2pplezblz
Teglrzrowa-sll ezt =— 122 (P =0.20021)

4

0o 0

Loepsza Gon

Lepszy &

10 0c
EW1mg

EYi
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Ryc. 17. Analiza skutecznoséci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Odsetek pacjentdw z HbA,,
= 7%, HbA, = 6,5%, HbA, . =7% bez ciezkie j hipoglikemii i przybierania na wadze {RD).

51K T mg [l A
IL"I‘IJI‘I'.' [l .\'Uhﬂ LEgll 2] vemis Ioftal | vanis il
511 Ddzeltk paciemdw Z Hbalc <7%

HIsH INH2remes
Waight M- Dixad, 95% 0

SUSTAIM 4 264 3I0 137 360 102.0% 0Z3[222,045
Bubslilal {95% CI} 380 60 100.0% 055 (028, DA
I nk3l =w=nt= hHd 101¢

HZie-Zgerclbs ot Zpp ez blC

Testrzrowe 2 ezl 2=12012 P - 0.20021)

L7 (i sefel paciemiiw 7 IR = 5 5,

SUSTAIM A 195 3I0 % 60 102.0% 0Z7[232,04%
Subtotal (95% O 30 360 100.0% 05T [0h30, T.43]
I nfal =w=nt= THA Kl

1=l -Zger eIty Toot Sppocsols

Toes rzrave 2 czet Z="11012 P - 0.200217

L4 3 selel paciemtiw 7 AT 0% Be7 rediiz] hinogiksmn | arryhisrane Bn wadrs

SUSTAIM 4 23 3I0 A6 360 [0Z2.0% 0A9[3.e3, 055
Bubtotal [95% CI) 380 J60 0 100.0% 040 [0n42, 0.5E5]
Tntal =w=nt= TE ki

1=t~ gar riby Lot 2ppoeshl=
lestizrovesilettsct J=1500400" = L JUl_1)

1.1.8.2Masa ciata

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

IRK | Fenen e
-1 Dized, 55%

A :
lepsrA s A epary!

N 1
1K1 mg

Wy badaniu SUSTAIN 4 stosowanie SEM 1 mg powodowato istotnie statyshycrnie wigkszg
redukcie masy ciata oraz wskaznika BMl a takie istotnie statystycznie wigkszg redukcie
obwodu talii w pordwnaniu do GLA. Otreymano nastepujace wyniki:

«  Masaciata: MD=-6,33 kg [95%C]: -6,99; -5,6F], p<0,0001.

o BM: MD=-2,27 ka/m2 [95%C]: -2,51; -2,04], p<0,0001.

o Obwod talii: MD=-4,76 crm [95%CI: -5,59; -3,93], p<0,0001.

Tab. #1. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4:

SEM 1mg vs GLA. Masa ciata.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mgwvs GLA | p
ko incowy poczatkowa | srednia MD [955%CT]
(SD) [93%C1]
Maza ciata, [ SEM 1 mg 360 | 94,0 [22,5) 5,17 -6,33 <0, 0001
kg [-5,66; -4,71] | [-6:9% -5,67]
5LA 360 | 92,6 [21,5) 1,15
[0,70; 1,61]
Bi, kafm® | SEM 1 mg 360 | 33,0 [6,5) -1,85 2,27 20,0001
[-2,02; -1,69] | [-2,51; -2,04]
GLA 360 33,0 (8,5) 0,42
[0,26; 0,59]
Obwid SERA 1 g 360 | bd -4,54 4,76 <0, 0001
talii, cm [-B,16; -3,96] | [-5,59; -3,93]
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Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mgwvs GLA | p
Ko Acowy poczatkowa | érednia MD [95%CI]
(3D) [93%C1
GLA 380 bd 0,22
[-0,35; 0,79]

Ryc. 18. Masa ciata - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe | w okresie 30-tyg, SEM 1 mg ws
GLA, (kg).

Masa fiata - Fmisna wostasunkn 4o wartasoi pocrgtkeowe) (o)

1,15

-5.17

B Semaglutyc Lmz W Insulina glarsine

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

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie stabystycznie wwigkszy
odsetek pacjentow z redukcjg masy cista o 3% 1 0 210% w pordwnaniu do GLA. Uzyskano
nastepuigce wyniki:

o«  Odsetek pacjentow 7z redukcjg masy cista o 20%: OR=Z0,806 [95%CI: 12,29; 35,41],
p<0,0001; RD=0,46 [95%C]: 0,41; 0,52], p«<0,0001; MMNTm e =2 [99% Cl: 2; 3].

» Odsetek pacjentow z redukcig masy ciata o 2108: OR=11,10 [95%Cl: 4,72; 26,10],
p<,0001; RD=0,14 [95%C]: 0,10; 0,14], p«<0,0007; NNTso yg=8 [95% Cl: &; 10].

Tab. 2. Analiza skutecznoici w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Odsetek pacjentow
z redukcja masy ciata o =5%1 =10%.

Punkt koficowy Interwencja | M n (%) OR [95%CI" p HNT
RD [95%CI]* [#3%L1]
Odsetek pacjentdw | SEM 1 mg 3a0 183 (81) | 20,86 [12,29; 35,41] | <0,0001 | 3[2; 3]
z redukeja masy GLA 360 | 17 (5) 0,46 [0,41; 0,52] 20,0001
ciata o =5%
SEMT mg 2360 |57 (16) | 11,10 [4,72; 26,10] | <0,0001 | 8 [6; 10]
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Punkt koncowy Interwencja | N n %) OR [25%CI" p HHT
RD [95%CI]* [93%CI]
Odsetek pacjentdw | GLA w0 |6 (2] 0,14 [0,10; 0,18] <0,0001

z redukcia masy
ciata o =108

*Obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacii

Ryc. 19. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Odsetek pacjentow

z redukcja masy ciata o =25%1 =10% (OR).

SEM 1 ma 5LA Ldds Hato Udds Hatio
Study or Subgroup  LCvernis Tolal Cvents Total Weight M-I, lNixed, 95% Cl -1l Mixed, 95% Cl
5.2 Oelset=k pacjentow 7 redukejn masy cisls o - 0%
SAE LM G T4kl 10 BB % EILEE kY R6 4T t
Subtotal (B5% C) 260 360 100.0% 20.86 [12.29, 35.11]
Tntal ree s - 33 17
He b ruygzniviby. Rul applica-alz2
Tastfor xvara laffec: I—1°1.25 (F < 0020070,
£.2.2 Odsotak paclentdw 2 redukc)g masy clata o =10%
SUIATAIR 4 77 SR o 360 <nn% A1INE72 2607 t
Subtotal (25% CI) 260 360 100.0%  1AC[4.72, 26.10]
Toatal ava-tz 37 G
HCIC rog 2hedty; Mol Jpplcaalz
Testfor wvera leffec: Z= 2,52 = C.C0J014)
! , |
1 0 ] 100
Lopsza GLA Loposgy SEM T mg

Ryc. 20. Analiza skutecznoéci w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg ws GLA. Odsetek pacjentow

z redukcia masy ciata o 25% 1 210% (RD).

SEM 1 mg GLA
Study or subgroup Events Total Evemie Todal

RlIgk Diffarencea

Welght M H, Fixad, 95% Cl

Risk Cifferanca
M H, Flxed, 95% C

£,2,1 Udestok pacjentéw Z radukcla masy cala o =5%

SLIETAIN £ 183 302 17 360 - JCC%
Suouotal (2% ) G5l 360 100.0%
Trlal rurnis 183 17

Heterncenribe kool appicalile
Testfrrnverall =fec 7= 161 (P < N OACMH Y

.22 Cdsetek pacjentow 2 radukcis masy cala o =10%

SLISTAIM £ AT 362 E 360 "%
Subtotal (95% CI) 360 360 100.0%
Tolal evenis AT E

Heterocenslby: kot agp Icshle
Tasgt for ovarall afac: Z— 6556 (P = C.CO0OC

C.46[341, 0407
045 041, 052

1 —

=
-
=
=9
-

A

1.1.8.3Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

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

-1
L

=1

LN i

cpsza GLA  Lopszy SEM 1 mag

W badaniu SUSTAIM 4w grupie SEM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcie SBP oraz istotnie statystycznie wigkszy wzrost czestosci nytmu serca w pordwnaniu

do grupy GLA. Odpowiadnio:

« SBP: MD=-3,50 mrmHg [95%C1: -5,46; -1,54], p=0,0005.
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o Czestosc rytmu serca:r MD=3,19 bpm [90%C1: 1,88; 4,50], p<0,0001,

frmiamy DBP byhy pardwmywalne w obu grupach.

Tab. 23. Analiza skutecznogci w badaniu SUSTAIN 4:

SEM 1 mg vs GLA.

Ciénienie krwi i czestodéc

rytmu serca.
Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana, SEM 1 mg vs p
Ko fcowy poczatkowa | srednia GLA
(SD) [95% CI] MD [95% CI]
DEP, SEMT Mg 360 bd -0,98 0,45 ns
mm Hg [-1,85; -0,12] [-0,74; 1,64]
GLA 360 bd -1,44
[-2,26; -0,63]
sBP, SEM T mg 3a0 bd -B,17 -3,50 00,0005
mm Hg [-6,62; -3,76] [-5,46; -1,54]
GLA 3a0 bd -1,68
[-3,02; -0,33]
Czestoid SEM T g 360 bd 3,14 3,19 01,0001
rytmu . [2,20; 4,09] [1,88; 4,50]
S S T 360 hd 0,05
[0,95; 0,85]

DEP [ang digstolic flood pressure] - ciinienie tetnicze rozkurczowe; SBP [ang. systolic biood
pressire] - cisnienie tetnicze skurczowe; bpm - uderzenia na minute [ang. beats per minute)

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

W badaniu SUSTAIM 4w grupie SEM 1 mg obserwowano istotnie statystycznie wigkszg
redukcie markerdw nzyka sercowo-naczyniowego w pordwnaniu do GLA. OtEymano
nastepuigoe wyniki:

o«  CRP o wysokie] czutosci: ETR=0,64 [%9%C]: 0,56; 0,74], p<0,0001,

* |nhibitor aktywatora plazminogenu-1: ETE=0,85 [95%Cl: 0,78; 0,%4], p=0,001.

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Markery ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mgwvs GLA | p

Ko Acowy poczatkowa | érednia ETR [#5%CI]

(5D geomet ryczna
" (SE)

CRP 0 SEM 1 PG 2360 | bd 0,62 (0,03) 0,64 20,0001
wiysakie] [0,56; 0,74)]

cZutodci, GLA 360 | bd 0,96 [0,04)

masL

Inhibitar SEM T mg 360 bd 0,75 (0,030 0,85 0,001
aktywatora [0,78; 0,594]

plazminoge | GLa 360 | bd 0,87 (0,03)

nu-1,

gl
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CRP [ang. C Reactive Protein] - biatko C-reakbywne; "stosunek sredniej wartosci koncowe] do
fredniej wartoici poczatkowej.

1.1.8.4Gospodarka lipidowa

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

Wy badaniu SUSTAIM 4 w grupie SEM 1 mg poziom cholesterolu catkowitego, LDOL, YLOL
i tridjgiceryddw byt istotnie statystycznie zmniejszony w pordwnaniu z GLA, a poziom
cholesterolu HOL istotnie statystycznie zwigkszony. Odpowigdnio:

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

o Cholesterol VLDL: ETR=0,%4 [93%Cl: 0,89; 0,99], p=0,0324.

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

o Cholesterol HOL: ETR=1,02 [95%(C: 1,00; 1,05], p=0,02%%.

Lmiany poziomu wolnych kwasow tluszczowych w grupie SEM 1 mg oraz GLA Dydy
pordwmawalne - wynik dla pordwnania byt nigistotry statystycznie.

Tab. 25. Analiza skutecznoéci w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Gospodarka lipidowa.

Punkt Interwencja | N Wartosc Zmiana SEM 1 mg vs p
Ko fcowy poczatkowa | $rednia GLA,
(SE) geometryczna | ETR [95% CI]
* (3E)
TC, mmol/L | SEMT mg 360 | bd 0,95 (0,01) 0,96 0,0032
GLA 360 | bd 0,99 (0,01] [0,24; 0,93]
LDL, mmol/L | SEMI mg 360 | bd 0,95 (0,01) 0,93 0,0015
GLA 360 | bd 1,02 [0,01) [0,90; 0,97 ]
HOL, mmolfL | SEM1 mg 360 | bd 1,00 [0,01] 1,02 0,0292
GLA 360 | bd 0,98 (0,01] [1,00;1,05]
WLDL, SEMI mg 360 | bd 0,88 [0,02) 0,94 0,0224
mmol/L GLA 360 | bd 0,93 [0,02) [0,89; 0,98]
TG, mmoliL | SEMT mg 360 | bd 0,87 (0,02) 0,94 0,0295
GLA 30 | bd 0,93 (0,02) [0,88; 0,59]
Wolne kwasy | SEM1 mg 360 | bd 0,91 [0,02) 0,98 0,5210
iﬁ'ﬁwe GLA 360 | bd 0,93 [0,02] [0,92; 1,04]

TC (ang. total cholesterol] - cholesterol catkowity; LDL [ang. fow density fpoprotein] - lipoproteina
niskiej gestosci; HOL [ang. hieh density Hpoprotein] - lipoprotein a wysokiej gestoscl; WLDL [ang,
very low densiby Gpoprotein] - lipoproteina bardzo niskiej gestoici; TG - trajolicerydy; Fstosunek
fredniej wartoici koncowej do Sredniej wartosci poczathowe|.
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1.1.8.5Jakosc zycia

Wy badaniu SUSTAIN 4 jakosd 2ycia oceniono za pomocy dwoch kwestionariuszy: SF-36vi
i kwestionarusza satysfakcji 7z leczenia cukrzycy ([DT50, ang. Dighetes Treatment
Satisfaction Questionnaive].

Wy grupie SEM 1 mg zaobserwowano istofnie statystycznie wiekszg poprawe w Fakresie
ogolne] satysfakciji z leczenia ocenianej za pomocyg kwestionariusza specyficznegn DT50
y pardwnaniu z GLA [SEM 1 mg - poprawa o 5,6 pkt. vs GLA - poprawa o 3,7 pkt; p=0,0005).

Wy preypadku jakosci Zycia oceniane] za pomocyg kwestionariusza SF-3twZ w grupie SEM 1 mg
yw pordwnaniu 2 GLA zaobserwowano poprawe w dwidch domenach: mola ograniczen
amocjonalnych i ogilne zdrowis.

Ryc. 21. Jakoic zycia oceniana za pomoca kwestiopariusza satysfakcji z leczenia cukrzycy -
zmiana w stosunku do wartoici poczatkowej w okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

: I = 087" [0-11;1-63]
Treatmeant satisfection
| I | 1 1-38* [0-60;2-15]
i
I
How satisfied are you with your current —*—' 00 [-0-156:0-21)
tréatmant i 0-16 [-0-03;0-34)
I
I
Hew often have you felt that your bleod - i =0-44* [—D-?O,—D-1?|
sugers have been unacceptably high "
recantly . " =0-71* [-0-97;-0-44]
]
How often have you felt that your blood | =002 |[-0-25;0-20)
!-uqlr:hhhra baan unacceptably low N
racan = =0:07 [-0-30;0-18)
i
I
How convenient have you baen finding . i 0-20° [0-03;0-37)
your treatment to be recently : 017 [-0-00;0-34]
L B '
I
I
How flexible have you been finding your L 016 [-0:01;0-34]
treatmeant o bé recantly i 0.33% [0-15;0-51]
| !
I
I y -0- .
Hew satisfied are you with your i 004 [-0-11;0-19]
understanding of your diabetes 007 [-0-09;0-22]
I h { '
I
Wauld you recommend this form of i 0-14 [-0-02;0-30]
treatment bo samesns &lse with your o
kind of dishetes " 0-24= [0-08;0-40)
I &
I - .
Hm: satisfied h:;l fvﬁu ¢ I:a;l_":nu?ue i - 0-28% [0-09,0-47]
w VO preses o of Ures & i J
0-36" [0-17,0-58)
I
- I
M Semaglutide 0'5 mg i
| Semaglutide 1-0 mg r 4 r T .
-1.0 0.0 1.0 2.0 3.0

ETD (semaglutide - IGlar)
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Ryc. 22. Jakoét Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36v? - zmiana w stosunku do

wartoéci poczatkowej w okresie 30-tyg, (MD).

ETD [95% CI]

1
1
] ] | Loy [-0ueaE]
“hysical componant summary, FLs 1
Iy [ | o2l [ o.07:1-89]
1
1
i ] 0-98  |-0-78;7.95]
Mental EDF“'IFIC-F‘EI‘lt SUmmary, MMCS I
L i 1-08 |-0-20:2-35)
1
. - - i e [-ozl;eeaz]
“hysical Functioning 1
I i i | o-30 [ 0.37:1.87]
1
1
] 017 |-1-17;1-36]
toalie (1w 1
Iy | 114 [—[dia;44]
1
} h 0-0% [ 1.34:1.43]
Juaduly panre i
F " i o35 [ 0-53:2.25]
1
! - ! Uedd [-U A0 1035]
o | healeh 1 )
' i 1els* [h12;2015]
1
1
| 1 | | 0-75 | 0-49:2.00]
Wilahly 1
II | 1-1%  |-0-17%;5.38]
1
| ! m | ¢77 [-0-52;2:06]
Social functianing . ! ,
I | L 1 Ui [-002;19E]
1
I ! L | 0-33 | 0-63:2-28]
TReales corrnaliwm e ] .
p ! L] 1-877 |0-70;3-14
1
II ]
H i { 1-15 [ o-L1lpz-40]
Mental health 1
» i 052 [ 0-64:1-89]
- - I
B Scmaglubide 0-3 mg . I . . . .
B Semaglutide 1:0mg —2.0 -1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

CTD {scmaglutlde - TGlar)

1.1.9 Wyniki bezpieczenstwa SEM 0,5 mg vs GLA

1.1.9.1Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 crestosd wystepowania zdarzen niepoZgdanych tgcznie byta

pordwmywalng w grupach semaglutydu 0,5 mag i insuliny dargine.
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Tab. 26. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Zdarzenia 3625360 1,23 ns 0,05 ns na
niepozadane [0,90, 1,869] [-0,02, 0,11]

tacznie

Ryc. 23. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu SUSTAHN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SFM 0.5 myg Gl A (¥dds Rafin kil s Refin
Simdy on Subyroup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fizedl, 95% CI
1.1 Zdarzenla nlepotadane facznle

GLOTAIM 4 251 JEB: 228 6D 10007 1220220, 1.65] !
subtotal (U5 L) S5 B0 T00.0% 1.24 10490, 1.64]
Tid PuHnls ] k]

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

20

JiT

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

Ryc. 24. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

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

Halarogwer v by Mol Aaplicdble
Testforowerall aract Z - 1.23 P — 0019

SRR 0 0.
lensry BFM NG mg | eps7a Gl A

TN

(L o

gl 0.

I

1.1.9.2Powazne zdarzenia niepozadane tacznie
Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych tacznie byta
pordwmywalna w obu grupach.

Tab. 27. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ncowy MifMK OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Powazne zdarzenia | 3624360 | 1,22 ns 0,01 ns na
niepozadane [0,65, 2,33] [-0,02, 0,04]

tacznie
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Ryc. 25. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

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

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

N EL
Lepszy SEM 0,5 mg Lepsza GLA

Ryc. 26. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

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

Hotzroger o te Motaoaphcablo

Testforoweralleffect Z=CEI T =050

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

[N

1.1.9.32gony

Wy badaniu SUSTAIM 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano 4 zgony* a w grupie GLA
odnotowano # zgomy™*. Wimiki nie uzyskaty istotnodci statystyczne].

*3 Zgony sercowo-naczyniowe potwierdzone przez komisjg orzekajacg o zdarzeniu, 1 zgon z
powodu raka trzustki zostat odnotowany w149 dniu badania [oceniony jako prawdopodobnie
Zwigzany z badanym lekiem).

*3 zgony sercowo-naczyniowe potwierdzone przer komisje orzekajgcg o zdarzeniu.

Tab. 28. Analiza bezpieczefistwaw badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Smiertelne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy Mi/Mk OR [95%C1] 1 RD [25%C1] 1] NHH [95%CI]
Zagony 3 3ed | 2,00 ns 0,01 ns na
[D,36, 10,99] [-0,01, 0,02]
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Ryc. 27. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zgony (OR).

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

GLOTAIM 4 4 JB: 20 Z63 1022 20C([033, 7295 l
Sukbtedal {9%% L) S JEU O T000% L) D8, T0.8Y)

Tn-a Furnts i 2
Halarogwer v by Mol Aaplicdble
Tezliorwerallefal 2= CEQP =03

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

Ryc. 8. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Zgony (RD).

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

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

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

o4

1.1.9.4Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statyshycznie czedcie] w grupie SEM 0.5 mg wystepowaty
cigfkie zdarzenia nigpozadane tacznie w pordownaniu z GLA. Lzyskano nastgpujace wyniki:
OF=2,82 [95RCl: 1,345 5,92], p<0,006; FD=0,05 [95%C: 0,01; 0,08]; p<0,004; NNHzs wg=£1
[9E8CI: 12; 67].

Tab. 29. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane facznie.

Punkt ko fncowy MifMk QR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Ciezkie zdarzenia I62F 360 | 2,82 0,006 | 0,06 0,004 21 [12; 7]
niepozadane [1,34; 5,92] [0,01; 0,08]

tacznie

Ryc. 29. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAN 4: 5EM 0,59 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SEM O 5my GLA Crdds Ralio s Reali
Stady or Subgroup  Evenis  Total Evanis Toial Walght M H, Flzad, B5% C M H, Flxad, 95% CI
4.1 Liglkie zdarzenia niapoZadans
A1LATAIN 4 P | M SRT AN FET[ 3, 797 t
Subtotal {95% Cli 362 260 100.0% 202 [1.34,5.92]
Tud eueiils ar 10

Hatarogera ty Mt aaplicable
losttor owcrall oft2ct 2= 2.0 4 (F = 00U 3}

0cs 0z - i 0
l ey SEM O S my | e Gl A
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Ryc. 30. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEM D5 myg LA RIgk Liirarence RIgk Liitarence
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
241 Ciezkie zdarzenia nizpozedane
SLETAIR 4 ar 36 10 =82 100.0% C.C5 [2.31, 2.08] !
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 .05 [nond, NuoR]
loza cocnts i 1u

HItzraqor e b Mot aap ek
Testforowerall effect Z= 207 T = 0004
Us 23 U TR us
Lepszy SEM 0,5 mg Lepsza GLA

1.1.9.5Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie
Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosc wystepowania srednio-ciefkich zdarzen niepo? gdanych byta
porowmnywalna w grupach semaglutydu 0,5 mg iinsuliny dargine.

Tab. 30. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy HifHk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [952C1]
srednio-ciezkie JE2F 380 | 1,08 ns 0,01 ns na

rdarzenia [0,76; 1,44] [-0,086, 0,08]

niepozadane

tacznie

Ryc. 31. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia nie pozadane tacznie (OR).

SFM 0.5 myg Gl A (¥dds Rafin (il s Rafin
Simidy cn Smbgroup Feenls  Tolal Fyanls Tolal Weaighl MH, Fizel, 95% 01 M-H, Fizeul, 95% 71
184 Siedniv.vierki= edar renie niepozadans facenie
GLOTAIM 4 100 JB=: 104 26D 102.0% 105 [2.76,1.44] t
Subtolal {9%% L) 6 60 T00.0% 1.0% [ rE, 1.441]
Trra Furnbs 1n# 1rd

Halarogwer v by Mol Aaplicdble
Tezlforwerallefal 2= C28 P =078

MonT 7 ? 44N
Lepazy SCM 0.5 my Lepsza GLA

[

Ryc. 32. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarze nia nie pozadane tacznie [RD).

SFM 0.5 myg Gl A Risk Niffarence Risk Niffarence
Slmidy oo Smbgronp Feenls  Tolal Fyanls Tolal Waighl MH, Fizeul, 95% 01 M-H, Fizaul, 95% 1
1.5.1 Siedniv.vieikiz cda) r2niz nigpozadans scenis
GLOTAIM 4 100 JB: 104 261 10229 0.04 [2.36, 2,000 t
Subtotal {95% Cl) 363 360 100.0%  0.D1 [ 006, 0.08]
Trra Furnbs 1n# 1rd

Hazlarogwer v by Bl =Aoaplicable
Tezllorwerallefal I = C28 P =078

4 e n nasa n
Leoszy SCM 0.5 my Lepsza GLA
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1.1.9.6Lagodne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIMN 4 istotnie statystycznie czedciej w grupie SEM 0.5 mg wystepowaty
tagodne zdarzenia niepozgdane tacznie w pordwnaniu z GLA. Uzyskano nastepuigce wyniki:
OR=1,36 [99%Cl: 1,01; 1,82], p=0,04; RD=0,07 [95%C]: 0,00; 0,15]; p=0,04; MNNHzs 14513 [95%C1:
by 411].

Tab. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy MifMk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NHMH [95%CI]
tagodne zdarzenia | 3627380 | 1,36 0,04 0,07 0,04 13 [6; 411]
niepozadane [1,01; 1,82] [0,00; 0,15]

tacznie

Ryc. 33. Analiza bez pieczeiistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SEMO.5my GLA Cvdds Ralio D5 Reali
Stady or Subgroup Events Total Evanis Tolal Walght M H, Fixad, 85% CI M H, Fizad, 95% 1
1.k.1 Lagodne zdarzcnia n cpoZadanc lacznie
S1LATAIN 4 M Anz 1% FR7 1000 15R[1 M, 1 A7) !
Subtotal {95% Cl 362 260 100.0% 1.3€ [1.01,1.84]

Tooa ewents 221 163
Hatarogera tr 4ot aaplicable
lezttor ovcrall ofr2ct 2= L L2 (H =000

005 L3 - 5 C
Lepsor SEM 0,5 my  Lepssa GLA

Ryc. 34. Analiza bez piecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEM O 5my GLA Risk Dillarence Risk Dillaremnoe
Study or Swbgroup Evenis Total Evanis Tolal ¥Walght M H, Fixad, 85% CI M H, Fizad, 95% Cl
1.E.1 Lagodne 2darzenia mepozadane lacznie
R1LATAIN 4 M Ah% 155 FRT 00 rrspeam 1] t
Subtotal {92% Cl 6 260 100.0% 0.07F [0.0C, 0,131
Toa ewents 21 163

Hatarogera e M3t aoplicable
leSttor ovcrall Cif2ct L= 2 L3 (=000

05 -0.25 0 025 0.5
l ey SEM QR my | e Gl A

1.1.9.7Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie cresciej w grupie SEM 0.5 mg wystep owaty
zdarzenia niepoigdane powodujace przerwanie leczenia tgcznie w pordwnaniu z GLA.
Uzyskano nastepujace wyniki: OR=5,480 [958 1,76 15,38], p=0,003; ED=0,04 [95%C]: 0,0%;
0,07]; p=0,0008; NMNHzswg =22 [?5%C1: 14, 534].

44



Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

/ otgdkowo-jelitowe zdarzenia niepofadane powodujace przerwanie leczenia istotnie
statystycznie czescie] wystepowsaty w grupie SEM 0.5 mg w pormdwnaniu z GLA. Lyskano
nastepujgce wyniki: OF=23,5% [95%Cl: 1,38; 4M,82], p=0,03; FD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05];
p=0,001; NNHssepq =32 [55%C1: 20; 83].

fdarzenia niepofgdang powodujace przerwanie leczenia takie jak: nudnosci, wymioty,
biegunka crescie] wystepowaty w grupie intervencil [SEM 0,5 mg) w pordwnaniu z insuling
glarging, jednak wynikinie uzyskaty istotnosci statystyczne].

Tab. 32. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane powodujace prze rwanie lecze nia.

Punkt ko ficowy MHif/Hk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
Zdarzenia 362 360 h,20 0,003 | 0,04 0,0008 | 22 [14; 54]
niepozadane [1,76; 15,38] [0,02; 0,07
powodujgce
przerwan ie
leczenia tacznie
Zotadkowo- 3627360 | 23,59 0,03 |o,02 o001 | 3z [20; 83]
jelitowe zdarzenia [1,38; 401,82] [0,01; 0,08]
niepozadane
tacznie
Nudnofci 362360 | 7,02 ns 0,01 ns na
[0,36; 136,38] [-0,00; 0,02]
Whernioty JE2f 300 | 702 ns 0,01 ns na
[0,36; 136,38] [-0,00; 0,02]
Biegunka I62S 360 | 2,99 ns 0,00 ns na
[0,12; 73,68] [-0,00; 0,01]
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Ryc. 35. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane powodujace przerwanie lecze nia (OR).
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Ryc. 36. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane powodujace prze rwanie leczenia (RD).
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1.1.9.8Hipoglikemia

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

Wiigkszosd epizoddw hipoglikemii w obu grupach zaobserwowano U pacjentow, kitorzy
dodatkowo przyimowali sulfonylomocznik. Jednak w pordwnaniu z insuling glargine w grupie
SEM 0.5 mg odnotowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw (ktdrzy
preyimowali sulfonylomocznik], u ktdrych wystepowata cigika lub potwierdzona steZeniem
glukozy we krwi hipogikemia. Uzyskano nastepujace wyniki: OR=0.41 [95%C1: 0,27F; 0,78],
p=0,006; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; 0,02]; p=0,004.

Wy grupie SEMO,5 mg odnotowano takie mniejszy odsetek pacjentdu, u ktdnach wystepowata:
cigfka lub potwierdzona stefeniem glukozy we knwi hipoglikemia [pacjenci, ktorzy nie
preyimowali sulfonylomocznika), ciggka hipogikemia, nocna, cigika lub potwierdzona
stedeniem gukozy we krwi hipogikemia. Yniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

47



Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Tab. 33. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Hipoglikemia.

glukozy we ki
hipogikemia

Punkt ko ficowy HifNk OR [95%C1] p RD [ 95%C1] p HHH
[9595C1]
Ciezka lub potwierdzona JE2F3E0 | 0,39 0,002 | 0,06 0,002 na
stezeniem glukozy we [0,21; 0,72] [-0,10; -0,02]
kreei hipoglike mia
Ciezka lub 3620360 0,41 0,008 | 4,08 0,004 na
potwierdzona [0,22; 0,78] [-0,09; -0,02]
stezeniem
glukozy we krwi
hipoglikermia u
pacientiw, kidrzy
provimowali
sulfonylormocznik
Ciezka lub JEZS360 | 0,25 ns 0,01 ns na
potwierdzona [0,03; 2,22] [-0,02; 0,00]
stezeniem
glukozy we ki
hipoglikemia u
pacientow, ktdroy
nie prayimowali
sulfonylomocznika
Ciezka hipoglikemia JE2F3E0 | 0,39 ns 0,01 ns na
[0,08; 2,05] [-0,02; 0,01]
Mocna, ciezka lub 362360 | 0,49 ns 0,01 ns na
potwierdzona stezeniem [(,15; 1,868] [-0,03; 0,01]
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Ryc. 37. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu SUSTAN 4: S5EM 0,5 mg vs GLA. Hipoglikemia [{OR).
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Ryc. 38. Analiza bezpiecze nistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Hipoglikemia (RD).
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1.1.9.9Zdarzenia niepozadane uktadu sercowo-naczyniowego

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano mniejszy odsetek pacjentow, u
ktangch wystepowaty zdarzenia niepofgdane uktadu sercown-naczyniowego tacznie w
porownaniu z GLA. lednak wyniki nie uzyskaby istotnosci statystycznei. W przypadku odsetka
pacientdw, U ktdrych zaobserwowano zgon Z  prZyczyny  sercowo-naczyniowej, udar
niedokrwienny, oraz przemijajacy napad niedok redenny wyniki byly pordwmywalne w obu
grupach. Takfe odsetek pacjentdw, o ktdrych wykonano zabieg przezskdrme]
rewaskularyzacii byt podobry w grupach SEM 0,5 mg i GLA.

Tab. 34. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 0,5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane uktadu se rcowo-naczyniowego.

Punkt koncowy HifNk OR [95%C1] P RD [955%C1] p HHH [25%CI]
Zdarzenia 382360 | 0,74 ns 0,00 ns na
niepozadane [0,17; 3,35] [0, 02; 0,01]

uktadu sercowno-

naczyniowego

tacznie

Ig0n T preyoEyny JE2/ 360 | 1,50 ns 0,00 ns na
SErCow0- [0,25; 9,01] [-0,01,; 0,01]

nacoyniowe|

Zabieg I62S 360 | 0,20 ns 0,01 ns na
preezskiarme] [0,01; 4,13] [0, 01; C,00]
rewaskulanzacyi

Udar Je2f3ed | ME ns 0,00 ns na
niedokrwienny [-0,01,; 0,01]

Przemijajacy udar | 382/360 | ME ns 0,00 ns na
niedokrwienny [-0,01,; 0,01]

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano
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Ryc. 39. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane uktadu se rcowo-naczyniowego [OR).
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Ryc. 40. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Zdarzenia

nie pozadane uktadu sercowo-naczyniowego [RD).
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1.1.9.10  7otadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie 5EM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentow, u ktongch wystepowaty Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane
tacznie, srednin-ciefkie Fotadkown-jelitowe zdarzenia niepoZgdane araz tagodne Zotgdkowo-
jelitowe zdarzenia niepoZgdane w pordwnaniu z GLA. Lzyskano nastepujace wyniki:

+ 7otagdkowo-jelitowe zdarzenia niepofadane tacznie: OR=3,96 [95%C1: 2,77; 5,67],
p<0,00001; RD=0,26 [95%CI: 0,20; 0,32]; p<0,00001; MNNHss g =3 [95%CI: 3; 5].

»  Srednio-cigikie Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane: OR=2,54 [95%Cl: 1,36;
4,73], p=0,003; RO=0,06 [95%C1: 0,02; 0,09]; p=0,002; MNNHss we =17 [90%C]: 10; 48].

o | agndne fotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoZzgdane: OR= 412 [95%C: #,8%; 6,03],
p<0,00007; RD=0,24 [95%C]: 0,18; 0,20]; p<0,00001; MMHss g =4 [#5%C]: 3; 5].

Odsetek pacjentdw, U ktdrych zaobserwowano ciefkie Fotgdkowo-jelitowe zdarzenia

niepoZadana byt pordwmywal my w obu grupach.
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Tab. 35. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. 7otadkowo -je itowe

zdarzenia nie pozadane.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [ 95%C1] p MHH
[955C1]

Zotadkowo- 620360 | 2,96 20,00001 | 0,26 20,00001 | 3[3; 5]

jelitowe zdarzenia [2,77; 5,67] [0,20; 0,32]

niepozadane

tacznie

Ciezkie Zotadkowno- | 362/ 360 | 3,53 ns 0,01 ns na

jelitowe zdarzenia [0,73; 17,11] [-0,00; 0,03]

niepozadane

Srednio-ciezkie 620360 | 2,54 0,003 0,08 0,002 17

Fotgdkowo- [1,36; 4,73] [0,02; 0,09] [10; 48]

jelitowe zdarzenia

niepozadane

t agodne 362F 360 | 4,12 <0,00001 | 0,24 <0,00001 | 4 [3; 5]

Fotgdkown- [2,82; 6,03] [0,18; 0,30]

jelitowe zdarzenia

niepozadane

Ryc. 41. Analiza bez pieczefistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. 7otadkowo -je itowe

zdarze nia nie pozadane (OR).
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1.8.4 Lagodne ddadeown elitows 2oarzanla niepotadsna

S1LATAIR A 137 30 44 FRT AN 447 [* 37,507
subtotal (U5 L) Jhid 80 100.0% A1 | 284, 5.03]
Tud ewenls 132 d4

Hatarogere tyr Mot aoplicable

Tazttor overall effact = - 7.28 (F =< 0.00201,

> .

2 3

£.01 0.1 - 13 100
| ensrv BFM 0G5 mg | epsza Gl A
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 42. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. 7otadkowo -je itowe
zdarzenia nie pozadane (RD).

SEM D5 myg [F{IRY RIgk Liirarence RIgk Liitarence
stmdy or Subgroup bvcats  lotal Evonts lotal Woight M-H, =ixed, 35% Cl M-H, Fixzd, W% Ul
1.2.1 Zodadhowo jelitowe= rdarzenia niepoiadans ‘acznie
SLETAIR 4 109 36 4 ZED 100.2% C.26 [2.20, 2.32] l
Subdodal {95% ) TWid JE0 AT004 N6 [N, 1.37]
loza cocnts 144 £y

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

1.4 Cigkie Zotad kowo [eliowe Zdarzenia niepozadanc

SLSTAIR 4 D i TOZED 102.2% 000 [F2.20, 207 !
Subtetal {95% Cli J6E 360 100.0%  0.04 [-0.0C, 0.03]
Toa emenis T 2

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

1453 Srednio cieike Fotadkowo Jaltowe ZdarZena niapoiadans

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

Tud eueinly 36 14

Hataragara ty Mt aaplicable

losttor owcrall ofract £= S L8 (P =010024

1.6.4 Lagodne dodadeowo jelitows zoarzanla nlepotadsna

SLATAIM 4 132 bz 44 ZED 100.0% C.24 [218, 230 t
Subtotal (9% L) 5 JED 100.0% .24 J0AE, 0.30]

Tud eueiils 132 44

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

KT o 02a 0.5
lenssy 3FM NG mg 1 eps7a Gl A

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobsenwowano istotnie stabystycznie wigksze
stedenie enzymow trzustkowych w pordwnaniu z GLA.

Srednie stefenie lipazy 1 amylazy wzrosty w znacznie wiekszym stopniu przy ufyciu
semaglutydu 0,5 mgw paordwnaniu 7 insuling gargine (lipaga: p«0,0001; amylaza: p=0,0031].

Ryc. 43. Srednie steze nie lipazy w ciagu 30 -tyg.

—l- Semaglubide U-% mg

—- Semaglutide 1-0 mg

Lipase (U/LY

TGlar

35 1 | 1 1 ] 1
0 4 B 12 1€ 23 30
Time slnce randomlsatlon (week)
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 44. Srednie steze nie amylazy w ciagu 30 tyg.

. - Semaglutide -5 mg
02

—- Scmaglutidc 1-0 mg

1Gl

Amvlase (U/L)
=i
2

0 4 i 12 16 23 10

Time slnce randomlzation (week)

1.1.9.11  Zdarzenia niepozadane u >5% pacjentow

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw, u ktdngch wystepowaty nudnosci, biegunka, podwwyZzszona lipaza,
obnizony apetyt, wymioty oraz niestrawnosd w pordwnaniu z GLA. Lzyskano nastepuigce
Wy niki:
o  Mudnodci: OR=7,21 [99%Cl: 3,93; 13,25], p<0,00001; RD=0,18 [95%C]: 0,13; 0,22];
p,00007; NMNHss e =5 [93%LC1: 4; 7).

o Biegunka: OR=4,1% [95%Cl: 2,36; 7,43], p=0,00001; RD=0,12 [¥9%Cl: 0,07; 0,16];
p0,00007; MNHss wg.= 8 [95%C1: 6; 13].

 Podwyiszona lipaza: OR=2,04 [90%C1: 1,36; 4,73], p=0,003; ED=0,06 [99%C]: 0,08;
(0,09]; p=0,002; MNNHys oo =17 [95%Cl: 10; 48].

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

e Wiyrmiaty: OR=2,25 [95%C1: 1,09; 4,67], p=0,03; RD=0,04 [95%CI: 0,00; 0,07]; p=0,02;
MNHss 142 =27 [95%C1 3 14 219].

« Miestrawnoic: OR=614 [95%CI: 1,36; 27,62], p=0,02; RD=0,03 [95%CI: 0,01; 0,05];
p=0,007: NNHss 1. =36 [95%C1: 213 131].

Wy grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw, U
ktanych wystepowaby infekcje girmegn uktadu oddechowego w pordwnaniu z GLA. Lzyskano
nastepujgce wyniki: OR=0,40 [99%C]: 0,19; 0,84], p=0,0%; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; 0,01];
p=0,01; MMNHss o =25 [95%C]: 14; 127].

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano zapalenie nosogardta, bol gtowy, bol plecow
araz charobg refluksows byt pordwmywalny w obu grupach.
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Tab. 36. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane u =h%pacjentow.
Punkt ko ficowy MHifHk OR [95%CI] p RD [ 95%C1] p HHH
[955C1]
Mudnodei 20360 | 7,21 20,00001 | 0,18 20,00001 | 6 [4; 7]
[3,93; 13,25] [0,13; 0,22]
Biegunka 362360 | 4,19 <0,00001 | 0,12 <0,00001 | & [6; 13]
[2,36; 7,43] [0,07; 0,16]
Zapalenie JE2F 380 | 1,02 ns 0,00 ns na
nosogardta [D,65; 1,59] [-0,05; 0,05]
PodwyZszona 362380 | 2,54 0,003 0,086 0,002 17
lipaza [1,38; 4,73] [0,02; 0,09] [10; 48]
ObnZony ape tyt 36205360 | 26,63 0,001 0,07 <0,00001 | 15
[3,59; 197,63] [0,04; 0,09] [10; 25]
Wibgrmioty 362380 | 2,25 0,03 0,04 0,02 27
[1,09; 4,67] [0,00; 0,07] [14; 219]
Bal gowy 3624360 | 0,94 ns 0,00 ns na
[0,49; 1,80] [-0,04; 0,03]
M i strawn o 20360 | 6,14 0,02 0,03 0,007 3
[1,36; 27,62] [0,01; 0,05] [21; 131]
Bal plecdw 3625360 | 1,58 ns 0,01 ns na
[0,61; 4,12] [-0,01; 0,03]
Infekcje gdrnego 3624360 | 0,40 0,02 0,04 0,01 25
uktadu [0,19; 0,84] [-0,07; -0,01] [14; 121]
oddechowego
Choroba 382 360 1,33 ns 0,00 ns na
re fluksow a [0, 30; 5,98] [-C,01; 0,02 ]
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 45. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane u =h%pacjentow (OR).
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Ryc. 46. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg ws GLA. Zdarzenia
nie pozadane u =h%pacijentow (RD).
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

1.1.9.12

Inne zdarzenia niepozadane

Wi badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania zapalenia trzustki, kamicy zZdlciowei,
nowotwaordw ztosliwych, wo tym nowotwora skdry, trzustki, nerek lub nadnerczy oraz
tagodnych nowotwordw byta pordwnywalna w obu grupach.

Tab. 37. Analiza bezpieczeristwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Inne zdarzenia
nie pozadane.
Punkt ko ficowy Mif/ Nk OR [95%CI] p RD [95%C1] p MHH
[95%:C1]
Zapalenie trzustki | 362/360 | 5,00 ns 0,01 ns na
[0,24; 104,51] [-0,00; 0,01]
Karica Zotciowa JE2S360 | 2,99 ns 0,00 ns na
[0,12; 73,68] [-0,00; 0,01]
M v ot oy 362 360 | 4,01 ns 0,0 ns na
Ttodliwe tacznie [0,45; 36,08] [-0,00; 0,02]
Moy ot dr skany 3620360 | 0,99 ns 0,00 ns na
[0,06; 15,96] [-0,01; 0,01]
MWowobwar trzustkl | 3624360 | 2,99 ns 0,00 ns na
[0,12; 73,68] [-0,00; 0,01]
Mowotwidr nereak JE2S360 | 2,99 ns 0,00 ns na
lub nadnerczy [0,12; 73,68] [0, 000, 0,01 ]
t agodne 3627 360 1,67 ns 0,01 ns na
nowa twary tgcznie [0,40; 7,03] [-C,01; 0,02 ]

NE{ang. not estimeble) - nie ozzacowano
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 47. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Inne zdarzenia
nie pozadane (OR).

S5EM 0, m] GLA Ddds Hatio Ldds Habo
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Subbolal (D5% C1y 3E2 380 100.0% 500 [0.24, 104.51]
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£.1.7 Kamica #odciown

b}

SLEIARNYG 1 k2 I TR BTNV U~ 1 I DL o}
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 48. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0.5 mg vs GLA. Inne zdarzenia
nie pozadane (RD).
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1.1.10 Wyniki bezpieczenstwa SEM 1 mg vs GLA

1.1.10.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie czescie] w grupie SEM 1 mg wystepowaty
zdarzenia nigpofgdane tacznie w pordwnaniu z GLA. Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,46
[95%Cl: 1,06; 2,01], p=0,02; RD=0,08 [95%C1: 0,01; 0,15]; p=0,02; NNHsswg =12 [95%C1: 6; 74].
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Tab. 38. Analiza bez pieczernstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane

tacznie.
Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Zdarzenia 3607 360 1,46 0,02 0,08 0,072 12 [8; 74]
niepozadane [1,06; 2,01] [0,01; 0,15]
tacznie

Ryc. 49. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 1 mg vs GLA. 7 darzenia nie pozadane

tacznie (OR).
SFM 1 mg Gl A& (ks Ratio Tulds Rabio
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Ryc. 50. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Z darze nia niepozadane

tacznie (RD).
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G.1.1 Loarzrania nl;pni&ﬂana%aczna

SLISTAIM £ 264 362 23 340 - 0O C.O8[2.01, 014 !
Suouoal (e ) Jul J&0 100.0% 008 [0.07, U015

Trlal rurnis hid A

Heternceneiby bond appicable
Testfornverall 2fee 7= 2 FhP - T2

1.1.10.2

Ce

|
025

I

:I.lEE IR

Lepsmy SEM 1 myg Lepszs SLa

Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych tacenie byta

pordwmawalna w obu grupach.

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Powazne zdarzenia

nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy MifMk

OR[95%CI] | p

RD [95%CI]

NNH [95%C1]

Powazne zdarzenia | 3607 360
niepozadane

tacznie

0,94
[0,48; 1,86]

ns

-0,00
[-0,03; 0,03]

ns

na
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Ryc. 51. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu SUSTANM 4: SEM 1 mg vs GLA. Powazne zdarzenia

nie pozadane tacznie (OR).

SEM 1 mg GLA
Study of Subgroup  Bvents  lotal Evente

Do s Ratio

lotal  Weight I H, Fixad, 95% L

Qdde Rato
M H, Fixed, 95% L

1.1 'owaimne zdarzena mopozadanc lBczmz

SLISTAIM 2 17 362 1€ 330 - ICE% C.48[243, &0l
Suowotal (2% L) S8l U W00% 004 048, 16|
Trdal evEnds 17 T

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e weerall 2Nk 7=N017 (P=T1 FR

|
nos

0z %
Lepsmy SEM 1 mg Lepszs L&

20

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Powazne zdarzenia

nie pozadane tacznie (RD).

SCN 1 mg GLA
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total

Rizk Difference
Weight W, MNzad, 95% Cl

Risk Differance
M-11, Mixed, 95% C

1.2.1 Powaine zdarzena niepodadane laczniz

SUSTAIM / 1T 363 1€ 330 - IC0%  -0.00[2.03, 003
Suhtoital (95% 1) 50 50 100.0% 000 [0.07, 0.03]
Tolal avshis 17 1£

Hatarocenelty: kot 3gp cshle
lasttar ovarall aHees L- U107 H - LEK,;

-nF

1.1.10.3  Zgony

75 il Y i
Lepazy LM 1 mg Lepsze GLA

Wy badaniu SUSTAIN 4 w gnupie SEM 1 mg nie odnotowano zgondw, natomiast w grupie GLA
Zaobserwowano ¥ Zgony sercowo-naczyniowe. Winiki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

Tab. 40. Analiza bez pieczernstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1mg vs GLA. Zgony.

Punkt koncowy HifNk OR [95%C1] 1] RD [95%C1] 1] HHH [25%C1]
Zaony 360F 360 | 0,20 ns 0,01 ns na
[0,01; 4,186] [-0,01, 0,00]

Ryc. 53. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAMN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zgony (OR).

Orduls Ralio
Wieight M-H, Fixed, 95% I

SEN 1y G L
Study o Subgioup Bwenls Tolal Evenls  Tolal
351 Smizkelne sdal eenia niepozad ane o

SLISTAIM £ 0 362 330 IO C.2072.01, 416]
Suototal (95% C) 360 350 100.0%  0.20 [0.01, 4.16]
Tolal evenis 0 z

| leteroceneiby: kol agp icshle
Testfor owerall =fec: Z=1.04 (M= C.20

Dulds Ralio
M-H, Fixed, 95% C

—

000z [

m
(==
L=1

10
| epsry 3FM A nng | epsre GlA
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Ryc. 54. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zgony (RD).

SEM 1 mg GLA

Study or Subgronp Feents Total Fvembs Total Weight

Risk Differsncs
M-H, Fixed, 955

Risk Difference
M-H, Fixad, 97% Ol

1.1 Smiartelne rdarrenia niepndad ane lacrnie

SLISTAIM £ U] 4 3a0 c JCCw%
Surbodal {95% C) Wil M0 100.0%
lotal avenls 1] 2

Heterogenciby: kot JEp e hle
lesttor oeerall 2iee 2= 116 (H= L5,

1.1.10.4

-0.0° 2.0, 00|
1.0 [-0.04, 0.00]

01 -005 0 005 0
Lepszy 8CM 1 g Lepszs GLA

Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania cigzkich zdarzen nigpozgdanych tacznie byta

pordwmywalna w obu grupach.

Tab. 41. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia

nie pozadane tacznie.

Punkt ko ncowy MifMK OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Ciezkie zdarzenia 3604380 | 2,08 ns 0,03 ns na

niepozad ane [0,95; 4,48] [-0,00, 0,08]

tacznie

Ryc. 99, Analiza bezpieczeiistwa w badaniu
nie pozadane tacznie (OR).
SEM 1 mg GLA

Study or subgroup  Events Total Evemte Total
3.1 Clgdkle 2darzenla nlepodadans acznlke

Welght

GUISTAIR < 200 262 10 230 <20
Subrotzl (95% C) 60 G0 100.0%
Tolal evenis 20 iC

Heterogenesib: kol agp iczhle
Testfornverall 2fee 71 F3FP-TTT?

Ryc. 56. Analiza bezpieczeistwa w badaniu
nie pozadane tacznie (RD).

SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Cigzkie zdarzenia

oo s Ratio
M M, Flxad, 95% CI

206 [0.95, 4 <6l i
2,05 [0.95, 4.46]

Ddds Ratio
M ¥, Flxed, 95% C

T4
b
=

1
L
Lepsor SEM 1 my  Lepsse SLA

Uus

SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Ciezkie zdarzenia

SEN 1 mip GLA Rizk Differcnco Rizk Differcnen
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight WAL Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
1.4.1 Cizzkie zdarzenia niepozadane lacznie
SLISTEIM £ a0 36D IC 330 -JCC% 0.0%[-2.00,0 086
Subtotal {95% CI) 360 F50  100.0%  D0.02 [-0.0D, 0.06]
Tuldl ewenls an 1C
Heterocenclty: kol agp lcshle
Tastfor ovarall e Z— 1.E7 (P~ C.CR;

L3 025 0 0.25 0.3

Lepszv BEM 1 g Lopszs GLA

td
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1.1.10.5 Srednio-ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie
Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania Srednio-cigzkich zdarzen niepazadanych byta

pordwmawalna w grupach semaglutydu 1 mg i insuliny dargine.

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
srednio-ciezkie 360360 | 1,08 ns 0,02 ns na

zdarzenia [0,79; 1,49] [-0,08, 0,08]

niepozadane

tacznie

Ryc. 57. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarze nia nie pozadane tacznie [OR).

SEN 1 mg GLA o s Ratio Ddds Rato
Study or sSubgroup  Bwents Total Events Total Welght 1 H, Fixad, §5% Cl M H, Flxed, 95% C
4.45.1 Sredmo CIREkie 20arzania niepoZadane facznie
SLISTRIM < 110 362 04 330 00 1.08 [2.79, 7 9]
Suototal (U ) J60 J&0 100.0% 1,08 [0.r, 1.49]
Trlal rurnis 110 N4

Heterncenrib: kool appicabile
Teatfrrnverall =fec- TN A9 P - F?

IIII m n- 1IIII 1010

Lepszy SEM 1 mg Lepszz Lo

Ryc. 58. Analiza bezpieczeristwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Srednio-ciezkie
zdarzenia nie pozadane tacznie [RD).

SCW 1 mg GLA Rizk Difference Risk Differsnca
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight WAL Nxed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
3.5.1 Srednio-cizzkie zdarzenia niepozadane facznie
SLISTE|M £ o 362 04 350 ICUC% 002205 008
S htodal 9 5% C1) W7 0 1000% 007 [0.05 0.08]
Total avenis 110 k|

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tastror ovarall afac: Z- 049 (P - CEZ;

e N7 il K 14
Lepazv 8CM 1 mg Lepszs GLA

1.1.10.6  Lagodne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie crescie] w grupie SEM 1 mgunstepowaty tagodne
zdarzenia niepofgdane tacznie w pordwnaniu z GLA. Lzyskano nastepuijgce wyniki: OF=1,53
[90%C]: 1,145 2,06], p=0,005; RD=0,10 [92%C]: 0,03; 0,.17]; p=0,005; NMNHss g.=9 [95%C1: 5;
32].
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Tab. 43. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
tagodne zdarzenia | 360/ 360 [ 1,53 0,008 | 0,10 0,005 9[5; 32]
niepozadane [1,14; 2,08] [0,03; 0,17]

tacznie

Ryc. 59. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAN 4: 5EM 1 mg ws GLA. Ltagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

SFM 1 mg Gl A& (ks Ratio Tulds Rabio
Study or Subgronp Feents Total Fyents Total Weight BM-H, Fized, 7% 01 M-H, Fixed, 95%
AN Fagmine rdansenia miegosanane S
HL AN L A0 HEd M- FE0 LM THA1.14, 2 UL !
Sublulzl (95% CT) 60 360 100.0% 1.53 [1.14, 2.06]
lofal evcnis ] TH:

Heterocencity: kol agp cchic
Teat for oworall ofee: 2= 260 P = C.L0OM

oot 0- 1 10 100
| epsry 3FM A nng | epsre GlA

Ryc. 60. Analiza bez pieczerstwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Lagodne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

SEM 1 mg GLA RIEkK Differance Rigk Clfferanca
Sludy or Subgroup  Events  lotal Evente  lotal Weight M H, Hxad, 95% O M H, Fixed, 95% C
J.6.1 Lagodne zdarzema mepoZadans :aczne
SLISTAIM £ 230 362 T8I F40 - JCCH CAO0[203, 017 t
Suouoal (e ) Jul J&0 100.0% A0 0o ual
Trlal rurnis AN TR

Heternceneiby bond appicable
Testfarnverall 2ffee 7o 2 FF(F - T TN

I
15 n2s I 12 15
Lepsmy SEM 1 myg Lepszs SLa

1.1.10.7  Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Wy badaniu SUSTAIN 4 istotnie statystycznie czescie] w grupie SEM 1 mg wystepowaty
zdarzenia niepofgdane powndujace prrenwanie leczenia tacznie w pordwnaniu z GLA.
lzyskano nastepujace wyniki: OR=7,22 [¥5%Cl; 2,50; 20,84], p=0,0003; ED=0,06 [99%Cl: 0,05;
0,09]; p=0,0001; MMNHss 4 =15 [35%C1: 10; 28].

/ otgdkowo-jelitowe zdarzenia niepofadane powodujace przerwanie leczenia istotnie
statystycznie czedcie] wystepowaty w grupie SEM 1 mg w pardwnaniu z GLA. Lyskano
nastepujgce wyniki: OF=41,17F [95%Cl: 2,48; 684,5¢], p=0,01; RD=0,05 [95%Cl: 0,03; 0,08];
p0,0001; NMHss 1. =18 [55%C1: 15; 34].

Zdarzenia niepofgdane powodujace prZzerwanie leczenia takie jak: nudnosci, wymioty,
biegunka, istotnie statystycznie czescie] wystepowaty w grupie interwencii [SEM 1 mg)
w porownaniu z insuling glargine. YW przypadku nudnosci 1 owymiotow wyniki uzyskaty
istotnosc statystyczng tylko dla parametru bezwzglednego.
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e MNudnosci: RD=0,02 [95%C1: 0,00; 0,03]; p=0,01; MNNHys o =51 [95%C1: 28; 235].

« VWymioty: RD=0,02 [95%C1: 0,00; 0,03]; p=0,01; MNHss v =51 [95%C1: 28; 235].

« Biegunka: OR=19,49 [95%CI: 113; 336,07); p=0,04; RD=0,03 [95%CI: 0,01; 0,047
p=0,004; NNHss v =40 [95%C1: 23; 124].

Tab. 44. Analiza bez pieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie lecze nia.

Punkt ko ficowy MHif/Hk OR [95%CI] p RD [ 99%CI] p HHH
[95%C1]

Zdarzenia 3607360 | 7,22 0,0003 | 0,08 20,0001 | 15 [10; 28]

niepozadane [2,50; 20,84] [0,03; 0,09]

powodujace

przerwanie

leczenia tgcznie

Fotadkowa- 360F 360 | 41,17 0,01 0,05 <0001 | 18 [13; 34]

jelitowe zdarzenia [2,48; 684,52] [0,003; 0,08]

niepozadane

tacznie

Mudn oéci 3607360 | 15,30 ns 0,02 0,01 51 [28; 235]
[0,87; 268,84] [0,00; 0,03]

Whernioty J60F 380 15,30 ns 0,02 0,01 51 [28; 235]
[0,87; 268,84] [0,00; 0,03]

Biegunka 3607360 | 19,49 0,04 0,03 0,004 40 [23; 124]
[1,13; 336,07] [0,01; 0,04]
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Ryc. 61. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia [OR).

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

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

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

Fulzrocanzily, Mol applicable

Testfor oversll efect: - 3 G0 (P - 00023

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

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

Fetziocensits oot applicable

REHINF Mkl BEFRrt S= 2 a4 =1 D

303 PIZSIWane l2czenia - nudnosc

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

Tulal wils B 1]

I eb=rnizen =iby font applicahle

“eotior cvorsl orocl 2= 87 P = 0 06)

H T4 Przorwanis izczoenka - wymiory

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

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

375 Progiwanid loceenia heyumba

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

FetZroceh ZIEs 1ot ap pllsablc

Teelfur eerzll wlMedl 2= 2 02 (P =0 0L

0.001 o - T 1200
Lepsey S=M 1 mg Lopsza GLA
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Ryc. 62. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA. Zdarzenia nie pozadane
powodujace przerwanie leczenia (RD).

41 M 1myg [l A Kisk iterenes Itak | e rsnre
Study or Subgroup Evcnts Tomwal Evemis Total Weolght M-H, Flxcd, 95% Cl M-H, Flxod, 95% Cl
3.7 Ddancsnia niepodadane powodujace prredwees e proonwaniz laeeenia lac i
SUSTAIM A 1] £ 3BC 100 0% 0.0E[C.0Z, 2.0z5] I
SubtoLal (25% TN 360 a0 100.0% 0,06 T0L0 3, 0.0
olal eyt e L

Fulzrocanzily, Mol applicable
Testfor oversll efect: 24 2R (P -0002")

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

SLISTEIN 4 19 =60 0 36C 1000% 007 [L.0F, 203 i
Swlobal (B5% 1) 360 380 100.0%  0.05[0.03, 0.08]
~Dal ave s 19 0
Fetziocensits oot applicable

estInr etz fFert =4 I =TT 17 )
303 PIZSIWane l2czenia - nudnosc
FLICTAIR 4 T RN 0 R IANAT AR AT, AT t
Swhtokal (25% O 160 WO AC00%  0.02[0.00, 0.07]
Tulal wils B 1]
I eb=rnizen =iby font applicahle
“RotTor thorzll et 2= 2 51 0P = 0 01)
7.4 Przocrwanls lzczenla - wymloty
HUE MM 4 T UL L% UL LU, Uz t
Swhtatnl (25% 0) 340 /O ADADE 02 [0, 03]
“olal ewe 1tz 7 1]
| efzrocensity ot applcable
—astior ovarsll eract 2 - 2 51 (F - 0 01
375 Progiwanid loceenia heyumba
SUSTAI A 8 Z60 0 3BC 1000% 00201, 204 t
Swhteks] [35% L) 161 360 WOL%  ULUE 004, 10d]

nial pur Ats | I

FetZroceh ZIEs 1ot ap pllsablc
Teelfur veercll el 2= 2 39 (P =0004)

0 0025 0CS
g LcpszaGLA

_005-0 02
Leoszy S2M 1

ﬂ'_ﬂ

1.1.10.8  Hipoglikemia

Wy badaniu SUSTAIM 4 w grupie SEM 1 mgZ zaobserwowano istotnie statystycznie mnigjszy
odsetek pacjentdwy, U ktdrych wystepowata cigrka lub potwierdzona steZzeniem g ukozy we
krwi hipoglikemia w pordwnaniu 2 GLA. Liyskano nastgpujace wynikiz OR=0,50 [93%Cl: 0,28;
0,d7], p=0,02; RD=-0,05 [93%Cl: -0,0%; 0,01]; p=0,01.

Wiigkszosd epizoddw hipoglikemii w obu grupach zaobserwowano U pacjentow, kitorzy
dodatkowo przyimowali sulfonylomocznik. Jednak w pordwnaniu z insuling glargine w grupie
SEM 1 mg odnotowano  istotnie statystycznie mniejszy  odsetek  pacjentdw  [ktdrzy
preyimowali sulfonylomocznik], u ktdrych wystepowata cigika lub potwierdzona stefeniem
glukozy we krwi hipogikemia. Uzyskano nastepujace wyniki: OFE=0,45 [959%C1: 0,24 0,8],
p=0,01; RD=-0,05 [95%Cl: 0,0%9; -0,01]; p=0,008.

Wy grupie SEM 1 mg odnotowano takfe mnigjszy odsetek pacjentdw, U ktdngwch wystepowata:
cigfka lub potwierdzona stefeniem glukozy we knwi hipoglikemia [pacjenci, ktorzy nie
preyimowali sulfonylomocznika), ciggka hipogikemia, nocna, cigika lub potwierdzona
stedeniem gukozy we krwi hipogikemia. Yniki nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 45. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Hipoglike mia.

Punkt ko ficowy HifNk OR [95%C1] p RD [95%C1] p HHH
[9595C1]
Ciezka lub potwierdzona JE0F 20 | 0,50 0,02 0,05 0,01 na
stezeniem glukozy we [0,28; 0,87] [-0,09, -0,01]
kreei hipoglike mia
Ciezka lub 3a0 360 0,45 0,01 0,08 0,008 na
potwierdzona [0,24; 0,82] [-0,09; -0,01]
stezeniem

glukozy we krwi
hipoglikermia u
pacientiw, kidrzy

provimowali

sulfonylormocznik

Ciezka lub JB0S 360 | 1,00 ns 0,00 ns na
potwierdzona [(,25; 4,03] [-0,02; 0,02]

steFeniem

glukozy we ki
hipoglikemia u
pacientow, ktdroy
nie prayimowali
sulfonylomocznika

Ciezka hipoglikemia JE0F 30 | 1,00 ns 0,00 ns na
[0,29; 3,48] [-0,02; 0,02]

Mocna, ciezka lub JE0FE0 | 0,37 ns 0,01 ns na

potwierdzona stezeniem [0,10; 1,41] [-0,03; 0,00]

glukozy we krwi

hipogikemia
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Ryc. 63. Analiza bezpieczefistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Hipoglikemia {OR).

SEM 1 mg GLA s Ratio
Stedy or Subgroup  Evemts Todal Events Total Weight M-H. Fixad, 85% Cl

Ledds Ratio

M-H, Fixed, B5% CJ

3111 Chedka bub potwierdzona stedeniem glukozy we Krwi hipoghkemia

=d=TaM g 1] 1 = 1 LI A0S, 1S
Subdedal (Bhts L) J&() M0 0A% D%k 24, DR T
Total eventz o el]

Hederogeneibe: Mot applcable
Testior owarall affeck 2= 3 43 (P = 0.0

3.11.2 Cleika b potwierdzona stedeniem glukozy we krwi hipoghkemia u pacjentiw, Kidrzy proy)mosall SUL

SUETM 4 16 360 20 ZED 009 Des|DEd 082
Subioial {25% Ci) 360 TG0 100.0% DK D24, 0B
Tatal eventz 13 34

Hetaronenaike Mol applcable
Test{or ovarall efiect 2= 2 S8 F=00703

3.11.3 Cigika lub potwiardzona stgeniem glukozy we Krwi hipoghkemea u pacjentiw, KiGrzy nie preypmowall SUL

SLUETAM 4 L 360 4 ZED 1000% 100 ]0.25, a.03]
Subiloial {25% CI) 360 B0 100.0% 100025, 403]
Tatal svants 4 4

Hetzrogenzits Mot appleable
Test for moerall effeck 2= 000 (F = 1.00)

3.11.4 Cigka hipoghkamia

SUSTAIM 4 5 360 5  ZE0 1000%  1.0002.29, 1.40]
Suibvieital {S5% Cl} 360 360 100.0%  1.00[0.29, 3.44]
Tatal avants O p]

Heterngenalty Mot applcable
Tezl Tor oearall effect Z= 000 (P=1.00)

3.11.5 Hocea, cgdka b potsserdeona sigieniem ghekory we ks hpoglikemia

SAITAIN 4 B 0 ZEQ 1000% 0T A0, 1.41]
Subtortal {25% Cl} 350 50 100.0% 03T 00, 1.41])
Total avents ) B

Hetarnganatty Mot anplcable
Tezl for ovarall effect Z=1 46 (P=0.14)
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Ryc. 64. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Hipoglkemia (RD).

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

SCM A mig LHEY Mish Dillenanoe
Slmily o Subgeomp  Fwenls lokl bveols Dokl Wcoghl KeH et 38500

mna
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ER= AR FRON-FN 220 %0 1200E 022702 0|
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Tralfr wnall i 1 F=2 48 P=N0

1A CigFka lnh podwacrd rona sigFcnem ghikny we kra hipog becma o pacgontie, ko rry preymossh S0

s AL 13 I3 o IC 13C0E 0D -0 2% -000]
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lecatagar alkn Hcksap Zatla
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

1.1.10.9  Zdarzenia niepozadane ukiadu sercowo-naczyniowego

Wy badaniu SUSTAIM 4 w grupie SEM 1 mg zacbsenwowano mniejszy odsetek pacjentow,
u ktdnych wystepowaty zdarzenia niepoigdane uktadu  sercowo-naczyniowedn tgcznie
yw porownaniu 2 GLA. W grupie SEM 1 mg nie odnotowano zgonu sercowo-naczyniowedo,
podczas gdy w grupie GLA zaobserwowano £ Zzgomy. W grupie SEM 1 mg zaob se rwowano 1 udar
niedokrwienny oraz 1 przemijajacy udar niedokrwienmy, natomiast w grupie GLA nie
odnotowano takich zdarzen niepozadanych. Odsetek pacjentdw, u ktdngach wykonanao zabieg
preezskome] rewaskulanyzacji byt podobny w grupach SEM 1 mg i GLA. Wwyniki w Zakresia
tych punktdw koncowych nie uzyskaby istotnosci statystyczne].

Tab. 46. Analiza bez pieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepoz adane
uk{a du sercowo-nacz yniowego.

Punkt ko ncowy MifHk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Zdarzenia 3604380 | 0,75 ns -0, 00 ns na
niepozad ane [0,17; 3,37] [-0,0Z; 0,01]

uktadu sercowno-

nacTyniowego

tacznie

Zgon Z praycayny Je0S 360 | 0,20 ns -0, ns na
SErCOw0- [0,01; 4,18] [-0,01; 0,00]

naczyniowe]

Zabieg 3604360 | 0,50 ns -0, 00 ns na
przezskarne | [0,05; 5,52] [-0,01,; 0,01]
rewaskularyzacii

dar 3607 360 3,01 ns 0,00 ns na
niedakriienmny [0,12; 74,09] [0, 0y 0,01 ]

Przemijajacy udar | 380/360 | 3,01 ns 0,00 ns na
niedakriienmny [0,12; 74,09] [0, 0y C,01 ]

ME [ang. not estimable) - nie oszacowano.
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 65. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1mg vs GLA. Zdarzenia nie pozadane

ukia du sercowo -nacz yniowego (OR).

SEM 1 mg GLA
Study of Subgroup  Events  lotal Evente  lotal

Odde Rato

Weight M H, hixad, 95% L]

Qdde Rato
M H, Fixed, 95% L

3121 ddarzcmia nmp:uiqulanc wHlad SCICOWo-NACTYNIOWC o I3 cEmiz

SLIATARIM £ 3362 4 350
suototal (U L) Sl Ja6U
Trlal rurnis 3 4
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Tesl e weerall 2k T=NFRP=C 70

222 Zgon Sercowo-naczyniowy
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Suirtotal {95% CI) 360 350
Tolal usnlz ] i
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Tast for ovarall e Z— 1.C4 (P — C.20;

1127 Fahieg nreerskorne] rewaskalargzac

S AM S 1 3kl a3l
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lofal evchis 1 z
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J.12.4 Udar nledoknasenny
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 66. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 1mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
ukia du sercowo -nacz yniowego (RD).

SEN 1 mg GLA RIgk Difarance Rigk Clfferanca
Study or Subgroup  Ewents  lotal Event®  lotal Weight W H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
3121 ddarzema nlcpniqdﬁnc uktadn SCTCOW0-NACTY MIDWC GO |E.CEI"|I3
SLIATARIM £ 3362 4350 CICC% -0.00[202 001]
suototal (U L) Sl JoU W0.0% 00U 002, DU
Trlal rurnis 3 4

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e werrall 2Nk T=N0FRFP=T 700

222 Zgon Sercowo-naczyniowy
SLISTRIM £ 0 362 Z00%3E0 Q0% -0.0° 201, 000
Subtotel {95% Cl) 360 350 100.0% -0.041 [-0.01, 0.00]
Tolal ewenis i} ]
Hotarocenely: bol agp leshla

Tastror ovarall e Z— 116 (P — C.535]

1127 Fahieg nreerskorne] rewaskalargzac

S AM S 1 3kl P £ R I -
Subilobl (95% CT) 360 360 100.0%
lofal evchis 1 z

Heterocencity: kol agp cchic
Teaotfor oworall ofee: =028 (P =L LR

3124 Udar nledoknwsenny
OLISTAIR 2 1 JE] C 230 <20 0.00[F200 001]
SuDtotEl (95% C) 360 350 100.0% 0,00 [ 0.00, 0.01]
Tolal evenis i C
Heteroceneit: kol agp iczhle

Testfor overall =fec: Z- 0.7 F - .48

JALE 'rzemiaiacy napad medokranenny
SUSTEIN & 1 367 r 350 W rs  nnnEI a0 nni|
Suirbotal (95% C1) 36D 350 100.0%  D0.0C[-0.00, 0.011
Tulal ewenls | C

Hulerocwiily. kool appics by

Teslfur weerall 2Miec. Z= 0.7 (P=C.4%;

LU, U i
000 [0.61, 6.01]

20z-0mM 0 Cooh2
Lapsmvy SEM 1 mg Lepszs LLa

1.1.10.10 Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw, u ktdngch wystepowaty Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoZzgdane
tazznie, srednio-cigfkie Fotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadans oraz tagodne Zotgdkowo-
jelitowe zdarzenia niepoZgdane w pordwnaniu z GLA. Uzyskano nastepuiace wyniki:

o 7otgdkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadane tacznie: OR=4,33 [95%CI: 3,03; 6,19],
p<0,00001; RO=0,28 [95%C1: 0,27; 0,35]; p<0,00001; MNNHas we.=3 [99%C1: 2; 4].

o Srednio-cigzkie Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepczadane: OR=3,80 [95%CI: 2,09;
t,89], p<0,0001; RD=0,10 [95%Cl: 0,06; 0,14]; p=0,00007; MMNHas g =10 [#5%C1: 7; 17].

» tagodne Zotgdkowo-jelitowe zdazenia niepazgdane: OR=4,41 [95%C: 3,0¢; 6,45],
p<0,00001; RO=0,26 [99%C1: 0,20; 0,32]; p=<0,00001; MNHse 1 =3 [99%C1: 3; 3].
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano cigfkie Zotgdkowo-jelitowse zdarzenia
niepofgdane byt pordwnywal my w obu grupach.

Tab. 47. Analiza bezpieczeistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. 7otadkowo-je litowe
zdarzenia nie pozadane.

Punkt ko fcowy Hif/Hk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p MHH
[95%CI]

Fotgdlowo- 360F 360 | 4,33 <0,00001 | 0,28 <0,00001 | 3[2 ;4]

jelitowe zdarzenia [3,03; 6,19] [(,22; 0,35]

niepozadane

tacznie

Ciezkie Zotadkowo- | 3607360 | 3,03 ns 0,01 ns na

jelitowe zdarzenia [0,61; 15,13] [-0,00; 0,03]

niepozadane

Srednio -cieFkie 3607 360 3,80 <0, 0001 0,10 <0,00001 [ 10

Fotgdkowo- [2,09; 6,89] [0,06; 0,14] [7: 17]

jelitowe zdarzenia

niepozadane

tagodne J360F 360 | 4,41 <0,00001 | 0,26 <0,00001 | 3[3; 5]

Fotgdkown- [3,02; 6,45] [0,20; 0,32]

jelitowe zdarzenia

niepozadane

Ryc. 67. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. 7ofadkowo -jelitowe
zdarze nia nie pozadane (OR).

SEN 1 mg LA Cvid s RETo oilds Raro
Study or sSubgroup  Events Total Evemte Total Welght W H, Fizod, 95% CI M H, Flxed, 95% C
3.8.1 Fofadkowo jelltowe zdarzanla nispokadane facznle
GUSTAIR < 156 J6] 34 250 a0 400 [2.02, 619 !
Subrotsl (95% L) 360 380 100.0% 1,33 [3.03, 6.19]
Tolal evenis 156 a4

Heterogeneity; kol agp icshle
Teatfrraverall =fec- 7R TRP <O COOC?

3.0.2 CigZkic 2o0lad kowe jolitowe 2darzenia nicpo2adanc

SLIRTEIM ¢ iR SN CWCW ANAMAL 1519 i
Subtotal {(95% C) 360 350 100.0% 303084, 1543
Tulal vwenls 5} ]

Helerocwieily. kool dppicshle
Tesl fur wverall 2Miec. T= 125 (FP=C.18;

2.8.7 Srednin-ciadkie Folad kowo jalitowe rdarrenia nispnadane

SLISTAIM - &1 363 15 330 - JCCH D80 [0S, 6 89 t
Suhtrtal (95% C1) 160 160 1000%  1.A0[7.09, 6.89]
Total evenis 51 1%

Hatarocans ity kot SEp 1eshla
legttor ovcrall ZHec 2= L -4 0 ~ LLUUT)

304 Lagod me pobad koo jeliloees odanoemia nispozadane

SLISTAIM £ 137 361 44 350 0% 44103.02 6 24| !
Swbtotsl (95% C1) 360 380 100.0% 4.41[302, 6.45]
Tolal evenis 1717 44

| leterozenciby; kol agp icshle
Test for oversll =fec: £= 7 ES M < C.COOC !

oot 0n- : 10 100
I ppssy SFM L mg Tepsas GLA
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 68. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zotadkowo-je litowe

zdarzenia nie pozadane (RD).

SEM 1mg GLA RIEK Differance
Study or Subgroup  Events  lotal Events lotal Weight M H, Hixad, §5% Ul

Rizk CiMaranca
M H, Fixed, 95% L

2.40.1 Zoladkowo Jelikowee 2darzcnia ﬂleDiﬂd]ﬂE taczme

SLIATAIM & 106G 367 ad 3TN WY M2, 054
suototal (U L) Sl F60 100.0% 28 022, Uadh]
Trlal rurnis 14l fid

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e weerall ke T=8F0P =0 0000

2.0.2 Cizzkie 2olad kowe jelitowe Zdarzenia niepozadane

SLISTRIM £ G 361 2 %30 ICCw% 00 [F2.00, 003
Subtotal (95% C1) 6D 360 100.0% 001 [-0.00, 0.03]
Tolal events f 2

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tasgtfor ovarall afac: Z— 142 (P - C15;

0.5 Breduiozcizikie dbad koo jalilowe sl renia niepogad ane

B L a1 4hJ 1€ 350 CJLL% LAULLUG U13
Sublokzl {95% 1) 360 380 100.0%  0.10[0.05, 0.14]
ol e hils &1 1€

Heterocencity: kol agp cchic
Teatfor oeorall ofee: 2= 272 P < CCOOC

3.0 tagodne kotad kowo jelitows zdarzenla nlepofadane

OLISTAIR 2 117 JE] 44 250 0L C26[2.20,022
SuOtotal (Yo% 1) 360 FEU OW00% 025 [0.20, 0,12
Todal evends 137 44

Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfornverall 2fee- 7R 7P <O 0O0AC?

2 &

2 &

] ]
n 1] 125 iR

Lepsor SEM 1 myg  Lepsse SLA

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwouwano istotnie statystycznie wigksze

stefenie enzymdw trzustkowsych w porduwnaniu z GLA.

Srednia lipaza i armylaza wz rosty w znacznie wigkszym stopniu przy ufye iu semaglutydu 1 mg
yw porawnaniu z insuling gargine [lipaza: p<0,0001; amylaza: p=0,0031].

Ryc. 69. Srednie stezenie lipazy w ciagu 30 -tyg.

- Semaglutide 0-5 mg
——Semaglutide 1-0 mg
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 70. Srednie steZenie amylazy w ciagu 30-tyg.

—-Semaglutide 05 mig

)

- == Semnaylulide 1-0 my
& TGlar

m

=

E

<

D 1 g 12 16 23 30
Tirmer since randomisalion (eeeck)

1.1.10.11 Zdarzenia niepozadane u >5% pacjentow

Wy badaniu SUSTAIN 4 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wwigkszy
odsetek pacjentow, u ktorych wystepowsty nudnosci, biegunka, podwyiszona lipaza,
abnizony apetyt, wymioty, bal gtowy oraz niestrawnosd w pordwnaniu z GLA. Ueyskano
nastepujgce wyniki:

o Mudnosci: OR=7,63 [95%Cl: 4,16; 13,99], p<0,00001; RD=0,1% [95%C1: 0,14; 0,23];
p<0,00007; MNMNHss wg.=3 [90%LC10 4; F].

« Biegunka: OR=5,10 [$5%Cl: 2,90; B,98], p<0,00001; RD=0,15 [95%Cl: 0,10; 0,197
p<0,00001; NNHs og.=6 [95%C1: 5; 9].

« Podwyiszona lipaza: OR=2,79 [95%Cl: 1,51; 5,17], p=0,001; RD=0,07 [95%Cl: 0,03;
0,10]; p=0,0006; MMHss o, =15 [955801: 95 35].

« (Obnizony apetyt: OR=37 44 [95%C1: 5,10; 275,07], p=0,0004; RD=0,09 [95%(1: 0,06
0,12]; p<0,00001; NMH5 40 =10 [95%C1: 8; 16].

e Wiyrmioty: OR=2 68 [$5%C1: 1,31; 5,46], p=0,007; RD=0,05 [$5%C1: 0,01;0,08]; p=0,005;
MNNHssgg = 21 [95%C1: 123 691

e BAlgtowy: OR=2,13 [95%C1: 1,22; 3,71], p=0,008; RD=0,06 [95%Cl: 0,02; 0,10]; p=0,007;
MNHss1gg =18 [95%C1: 103 65]

o Niestrawnosc: OR=12,79 [95%CI: 3,00; 54,5%], p=0,0006; RD=0,06 [95%Cl: 0,03;0,09];
P, 00007; MNMNHss g =16 [95%C] 2 11; 29].

Wy grupie SEM 1 mg zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdu,
U ktorych wystepowaty infekcje gormego uktadu oddechowegn w pordwnaniu Z GLA. Liyskano
nastepujgce wyniki: OR=0,40 [%¥5%C]: 0,19; 0,85], p=0,0%; KD=-0,04 [95%Cl: -0,07; 0,01];
p=0,01.
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano zapalenie nosogardta, bol plecdw orag
chormbe refluksows byt pordwmywalmy w obu grupach.

Tab. 48. Analiza bez pieczeristwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 1 mg vs GLA. 7darzenia niepozadane
u =5%pacje ntdw.

Punkt ko fcowy Hif/Hk OR [95%C1] p RD [ 95%CH] p MHH
[95%CI]

Mudnodci 360F 360 | 7,63 <0,00001 | 0,19 <0,00001 | 5[4; 7]
[4,16; 13,99] [0,14; 0,23]

Biegunka 3607 360 5,10 <0,00001 | 0,15 <0,00001 | & [5; 9]
[2,90; 8,98] [0,10; 0,19]

Zapalenie 360360 | 1,38 ns 0,04 ns na

nosogardta [0,90; 2,10] [-0,01; 0,09]

PodwyZszona 3e0 360 | 2,79 0,001 0oy 00006 15

lipaza [1,51; 5,17] [0,03; 0,10] [, 35]

ObnZony ape tyt J60F 380 7,44 0, 0004 0,09 <0,00001 | 10
[5,10; 275,07] [0,06; 0,12] [8: 18]

Wity w0380 | 2,68 0,007 0,05 01,005 1
[1,31; 5,46] [0,01; 0,08] [12; 9]

Bal gowy Je0f3ed | 2,13 0,008 Q0 0,007 18
[1,22; 3,71] [0,02; 0,10] [10; 65]

W i strawn osd Jef g0 | 12,79 QL0006 Q0 <0,00001 | 18
[3,00; 54,52] [0,03; 0,09] [11; 29]

Bal plecdw 3604380 | 1,59 ns 0,01 ns na
[0,61; 4,15] [-0,01; 0,03]

Infekcie gdrnego 3604360 | 0,40 0,02 0,04 0,01 na

uktadu [0,19; 0,85] [-0,07; -0,01]

oddechowego

Choroba J60S 360 [ 1,34 ns 0,00 ns na

re fluksow a [0,30; 6,0Z] [-0,01; 0,02]

fa



Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. F1. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu SUSTAN 4: SEM 1 mg vs GLA. Zdarzenia niepozadane
u =5%pacie ntow (OR).

SEN 1 mg GLA Odi s Ratio Jnids Ratlo
Studyor Smngroup Evente Total Evanis Toal Wealght M E Fliad, B5%C1 M b, Fleed. 85% C
1R Hud &
SLISTA - o 25 10 JED 1000 DR A P |
Smirhortal (M%) il HE TIHRE FE AT, 100N

Tl aveaals £t 3
Hube ogare ok 5 allz able
“agkinn wE Al AR T F G5 F - I

LA HEeanka
HUHDLH It il i A1 A LI (I | !‘
S bbabs] (0ES I 180 b I BT 510 [anc, 201]

Atal el I T
Huh oz s sy Mol g ale ahh

el 1 il el S=r ke~ 1
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Tocbior -l effecio=143 T = 11dx

L. Vizrest lipazy
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T e A |
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3B Wiyl
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I lele w2 e 2 Flul=ralio able
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 72. Analiza bezpiecze istwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 1mg vs GLA. /darzenia niepozadane
u =5%pacie ntow (RD).
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

1.1.10.12 Inne zdarzenia niepozadane

Wy badaniu SUSTAIN 4 czestosd wystepowania zapalenia trzustki, kamicy zZolciowe],
nowotwaordw ztosliwych, wo tym nowotwora skdry, trzustki, nerek lub nadnerczy oraz
tagodnych nowotwordw byta pordwnywalna w obu grupach.

Tab. 4%, Analiza bezpieczeiistwa w badaniu SUSTAM 4: SEM 1 mg vs GLA. Inne zdarzenia
nie pozadane.

Punkt ko ficowy Mif/ Nk OR [95%CI] p RD [95%C1] p MHH
[95%:C1]
Zapalenie trzustki | 360/360 | ME ns 0,00 ns na
[-0,01; 0,01]
Kamica zotciowa 30360 | 5,03 ns 0,01 ns na
[0,24; 105,10] [-0,00; 0,01]
I O 0 B 0y 360F 360 | 0,33 ns 4,00 ns na
Ttodliwe tacznie [C,01; 8,19] [-C,01; 0,00 ]
Moy ot dr skany 360360 | 0,33 ns 0,00 ns na
[0,01; 8,19] [-0,01; 0,00]
Mowotwdr trzustki | 380/380 | ME ns 0,00 ns na
[-0,01; 0,01]
MNowotwdr nereak 380360 | NE ns 0,00 ns na
lub nadnerczy [0,01; 0,01 ]
t agodne 360F 360 | 0,66 ns 4,00 ns na
nowa twary tgcznie [C,11; 4,00] [-C,01; 0,01 ]

ME [ang. pot estimable] - nie oszacowano.
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 73. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Inne =zdarzenia

nie pozadane (OR).

SEM 1 mg LA Odd s Rato Odds Ratlo
Stwdy or Subgroup Events  lotal Evcmts lotal Woight  N-H, Hicd, U5% O M-H, Ficd, Uh% Cl
1.2.1 Zapalznic trzustk
SLLATAIM 4 r arn n 3n7 M=t m=tincahle
Subtctal 195% CI; 3E0 360 Mot estimable
Tual ;uen .y C 1]
Hateragee: oszpalicaale
Tastrar ovaral ewact ~olspplicable
£.2.2 Kaumica Ciowsa
HLEIAIM 4 PR 41| [T I N TR - T T K S T TER T l
Subtotal (95% C] 3ED 360 1000% 503 024, 105.10]
Tomal =eEns z ]
| lzterageneits: Yo spalicaale
Testfaroraral effect Z-1.04 P 030
£.2.3 Nowobwory Tosliwe lacznie
SLETAIM 4 C  3E0 I 362 102.2% 0.33[C.a1, 3.1¢%] l
Subtetal 195% CI! 3E0 360 100.0% 0.32 [0.01, 0,141
Tomal #eEns C 1
Hataragee s S0 spallcaale
Taztrarovaral effazt Z- 067 P—- 0.5
2.2 4 Nowolwin skory
SLETAIM 4 L 2eD 1 261 100.0% 03201, 245 l
Subtctal (95% CI JED 360 100.0% L33 (DA, 818
Toal =ens C i
Haterage teib: <07 zpalicaale
Testfwnraral Ffe-b 7 NEFP-NOT
0.2.5 Nowoberor trzustyi
SLETAIM 4 C  3Ed 0 362 klalwslirr 4ble
Subtctal 190% CI) JE0 M0 Mot estimable
Tomal wents C ]
Hataragana e Josspallcaale
lesttar ovzral ctrezt ~otcpplicablo
£.2.5 NowoCwor narek lub nadnercy
GLOTAIM 4 CJen o Je] Mt estitrable
Subtctal (95% C; 360 60 Nolestimable
Toal 2vens C ]
Haterge it o apalicasle
Testfw nr=ral fffe-b - zpplicrahle
0.2.7 Lagodnz nowetwory locenis
SLESTAIM 4 3 3ED % 36D 102.0% 066 [C.11,4.0C] l
Subtodal (95% 1) (] I A00.0% M.GE [0.14, 4.007]
Tomal ens z E]

Haterage gt Mot spalicadle
leSttaravzral citest £= 145 F = Uks)

2.00%

2l
ensry 3FM 1 mg
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

Ryc. 74. Analiza bezpieczernstwa w badaniu SUSTAIN 4:

nie pozadane (RD).

SEM 1 mg vs GLA. Inne =zdarzenia

SEM 1 mg GLA Rlgk Difarence Rlsk Ciffaranca
Study or Subgroup  Bwents  lotal kEvemte  lotal Weight W H, bixad, 5% L M H, hixed, 95%
.21 Sapaleme trzustk
BLIRTRIM & n ann r 30 - re NanEIm, nni
suototal (U L) Ju JeU W000% DU .07, 0|
Trlal rurnis n r
Heterncenriby: kol appical e
Tesl e weerall 2Nk T=000F=170
[.2.2 Kamica iotciowa
SLISTERIM £ 2 362 C 360 -JCC% 0.0 [-20C, a0l I
Suitotal (95% CI) 3D Ja0 100.0%  0.01 [-0.0D, 0.01]
Tolal ewenils 2 C
Haterocenelty: bol agp lcsh e
Tastror ovarall e Z— 116 (P — C.535]
B.2.5 Nowolwon § doslinea Speemis
LIS T2 2 TR 1 #E0 L% ULU| L, Uy 1:
Swblolel (95% CT) 380 J80  100.0% 000 [-0.01, 0.00]
lotal cwhis u 1
Heteracencity: bol agpicch o
Test for owerall fice: 2= 07" (P=C48
£.2.1 Nowotwor skéry
SUSTAIM 2 0 263 1 20 CICCH 000101, 000 t
Suototal (Yo% L) Je 36U 100.0% 00U ] 00T, Do)
Tolal evenis 0 1
Heterncenriby: kol appical e
Testfrnverall 2fee- 707 (P -7 47
£.2.5 Nowotwor trzusthi
GURTEIM & n 371 r3R0 W% NANETNT, AN !
Suitotal (95% C) 360 360 100.0%  0.0C [-0.01, 0.01]
Tuldl vwenily a C
Hulerocwiily, boul appicshow
Tegt for owerall 2fiec T=0.00 (F="1.C0O;
£.2.5 Nowotwar nerek lub nadnercry
SLISTEIM 0 362 C 360 "JCC%  0.00[F207, 001 t
Suhtotal (95% 1) G0 G0 100.0% A0 [-0.01, 0.04]
lolal awenis u L
Heterocencity: bol agp Icch o
lest tor ovorall ZHec: Z= 00U H=1.LU;
£.2.7 Lagodne nowohwory t3czale
BUSTAIM £ 2 361 T30 CICCH 0007201, 00] 1
Swprowsl (95% C) 360 Je0  100.0%  QLDC [ 0.01,0.01]
Tolal evenis 2 z
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

2 W ramach analizy klinicznej

2.1 Uwaganr1

Informacie zowarte w analizach nie sq aktuagine no dzien zioZzenio wniosky (8 2
Rozporzqdzenia).

al W AKL pominieto nastepuigee dowody nowkowe opublfkowane przed datq ziofenio
whiosky: metaonalizy steciowe Alfayez 2020, Tsapas 2020,

Badanie Alfayer 2020" zostato zidentyfikowane w przegadzie systematycz mym | wyklucz one
po petrmym tekscie 7 uwagi na nigwitasciwy komparator [placebo) w populacii chonych z
cukrzyey typu 2 2 wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowym [badanie SUSTAIM &), Badanie
SUSTAIN 6% zostato wykluczone 7 czesci wiasciwe] analizy z wwagi na niewtasciwg populacje.
Badanie to opisano w ramach dodatkowych dowoddw naukowych.

Badanie Tsapas 2020V zostato opublikowane po dacie odoiecia wyszukiwania badan
(£9.04.2040 r.). Badanie to zostato wykluczone po petnym tekicie z wwag na niewtasc iwg
populacie (brak osobrych wynikdw w analizowanych populacjach chornych). Do opracowania
witaczono badania oceniajgoe stosowanie lekow przeciwcukrzycowych [w tym semagiutydu)
yw monoterapii lub dodanych do terapii standardoweij opartej na metfonminie, bez podziatu
na poszczegalng schematy terapii standardowe].

Tab. 50, Spis badan wykluczonych z przegladu.

Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia

Opracowania widrne

1 Tsapas A, Avgerinos |, Karagiannis T, Malandris K, Manolopoulos A, Miewta o a
Andreadis P, Liakos &, Matthews DR, Bekiari E. Comparative populacia (brak
Effectiveness of Glucose-Lowering Drugs for Type 2 Diabetes: & osobmych vy ko
Systematic Review and Metwark dMeta-analysis. Ann Intern Med. 2020 | w analizowanych
AUg 18;173(4):278-286, populaciach

chorych)
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

2.2 Uwaganr?2

AKL nie zawilera opisu technologli opcionalnveh, z o wyszozegalnteniem refundowanysch
technologti opcionaingeh, z olreslendem sposoby § poZiomu ich finansowania (54 ust 1 pit
2 Rozporzqdzenia).

W analizie problemu decyeyinego (APD) Wrioskodaowey hiewwystarczaigoo preedstawiono
sposab wybory komparatordws, w bym.

q. nie podano powiody Rieuwwzgled nienia joko komparatora w AKL insuling elareine,

Wivbdr komparatordw konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy
doradczej. W ramach konsensusu przyjeto, e U chorngch po niepowodzeniu terapii co
najmnie] dworma doustryrd lekami preechacukzycowsyrmi, z BM w zakresie 30-35 kol
(brak refundacji agonistdw receptora GLP-1) oraz z wysokim nyzkiem sercowo-naczyni oy m

zdecydowanie najczesciej stosowny jest [

Stgd woanalizie przyjeto, e leki z grupy inhibitordw 50LT-2 stanowia podstawowy
komparator w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z Bil w zakresie 30-35 kg/m® oraz z wysokim
ryzkiem sercowo-naczyniowym.

Brak wskazania drugiej najczesciej stosowanej terapii i zaloZzenie stopniowego
Zmniejszania sie¢ grupy chorych leczonych innymi lekami lub leczonych suboptymalnie,
powoduje, Ze nie wyodrebniono dodatkowych komparatoréw u chorych z Bl w zakresie
30-35 kg/m® (w tym insuliny NPH), uznajac, ze udziat kazdego z nich stanowi aktualnie

ok. I}

Insulina glarging jest obecnie refundowana woukzycy w ograniczonym wikazaniu, u chorych
nieskutecznie leczomych insuling MPH, a zatem nie bedzie stanowi¢ komparatora dla
semaglutydu w populacji chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z BMl w zakresie 30-35 kg/m’.

b, hie uwegledniono agrarbozy joko komparatora dla semaglubydu =z owwaed ng niskg
kwole refundacii akarbozy w odniesieniu do fwoby refundacyi OAD, notorniost
dostgpne dane dotyczgee refundacyi weka@zujg, & wasokose refundacii akarbozy jest
porovwmawvalng z refundaciq dapagliflozyny | dwulrotnie wagsza niz kanaglif lozyny
fUchwiata Rady NEZ MNr 6/ 2020/ 1), Dodatiowo, zeodnie z informaciam i w ACD. Wishor
kormparatorow konsulfowano z efspertami Kiiniczogn? w o ramach spotikania grupy
doradezef Wramach konsensusu przyieto, Fe po piepowodzeniu terapti co nafmnief
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Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 ok rmye typu 2

dwiarng doustni lelami preeciweolirzyoowamt, z BMIw zakresie 30-35 kefm2 (brak
refundaclt qoonistdw receptora GLE-T) oraz  Zoowasofdm nEikiern sercowo-
haczyniowyrn Zdecydowanie najezesciey stosowny Jest

Jednoczesnie wozeshie] w APD wskgzano, Ze udziat akarbozy fo niecale 2%, oo nie
poknywa sle Z pdZniejszyn zafoZzeniem c-) ZafoFeniu e przeczy rawnies Ryc 2
ze strony 17w analizie wodpwy na budzet (BIA),

Sprzedai akarbozy stanowita ok. 3,9% w odnigsieniu do liczby sprzedanych opakowan i ok.
3, 1% w odniasieniu do kwoty refundacii preparatdw OAD refundowarnych w leczeniu cukrzycy
(na podstawie danych MFZ dotyczacych sprzedaizy apteczne] w okresie styczen-grudzien
2019). Mate zuiycie skarbozy potwierdzajg wyniki badania Witek 2012 dotyczacegn
Marodowegn Rejestru Chonych na Cukrzyce w Polsce (program pilotazowy].* W badaniu
akarboza byta stosowana u B,6% chorych, przy czym w leczeniu skojarzonym z 5L u 1,4%
charych, aw skojarzeniuz MET U 0,63%. Zewzd edu na bardzo mate rufycie akarbory moina
preewidywad, Ze wpraktyce akarboza nie begdzie zastepowana przez inne leki, w tym
semaglutyd podawany podskdrnie. Dodatkowo, zgodnie z trescig zalecen Klinicznych
Polskiegn Towarzystwa Diabetologicznego', akarboza jest lekiern o mniejsze] skutecznosici
niz metformina oraz pochodne sulfonylomoczhnika. Majac na uwadze aktualnie bardzo
ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 nie
uwzgledniono tego leku jako komparatora dla semaglutydu podawanego podskdrnie.

Preyjecie udziatu akarbozy na poziomie - jest zatofeniem jedynie szacunkowsym,
preyietym na potrzeby zobrazowania niewielkiego udziatu potencjalnej drugie] najczescia]
stosowane]  terapii U chorych  leczomych  uprzednio dwoma  doustnymi lekami
przec wcukrzyc oanmi, 7 BMI w zak resie 30-35 kg/ n.

£ Noley zauwaE e, Fe usuniecie warunk leczenia uprzed nio dwaorn g doustmyrnd lelkam i
przeciwoiirzyveowymi od co hajmnie] & miesiecy, powoduie zwielkszenie dostepu do
feczenia sernagiutydemn rawnies w popilacii pacientdw z BMI=38 kelfmZ, w kidref
Jest refundowany dulaslubyd, 7 tego wegledy odrzucenie przer whioskodawoo
dudnglutydy joko komparatorg aleZy wznad za nfezasadne (patrz pid 1 Uwiogd do
cotfosci analiz),

Wiskazanie refundacyjne dla dulaglutydu obejmuje populacie chorych z cukrzycy typu 2,
preed wigczeniem insuliny, leczonych co najmnie] dwoma doustnymi lekami od €o najmniej
& miesiecy, z HbAlc = 8%, z BMI =35 kg/fm® oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Warinek leczenia uprzednio dwoma doustmymi lekami przeciwe ukrzycowymi
od co najmnie] & miesigoy cbejmuje zatem leczenie dulaglutydem, a tym samym nie badzie
an stanowit komparatora dla semaglutydu zardwno w zakresie rozszerzenia wskazania
o chorych z BMI wzakresie 30-35 kofrd, jak 1w preypadku zniesienia warunkuy leczenia
uprzednio dwoma doustiymi lekami przeciwcukrzyc owsymi od co najmnigj & miesiecy.
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2.3 Uwaganr3

Przegigd systemabyczny bodan plerwotnych nie zawiera przegigdu wyhikow  badan
wigrzonych do przegiqdu, Feodnie z kryteriom? wigezenio okresiomgmnt dla puniciow
koncowaih (5 4ust. Tpkt 3 Rozporzqdzenia).

Pordwnanie  semaglutydy  z inhibftoramd SGLT-Z przedstowdono . no podstowie
apublifowanego opracowanio wiornego, ti metaanalizy sieciowe] Kanters 2019, Nig podano
m.oin opisy kryteridw wigoczenia badan do povagsze] metaanalizy ordz  kryteriow
wadqozenia Wiyniky dotyczqoe skutecznoscl ograniczono jedynie do przedstowienia wartosci
MO OR waaz z przedzictami ufnoscl (str 1500151 ARL),

Fonize] przedstawiono charakterystyke 1 wyniki metaanalizy sieciowe] Kanters 2019.°

Celem przegdadu systematycznego 1 metaanalizy sieciowe] Kanters 2019 bywia ocena
skutecznosci semaglutydu podawanego podskarnie w pordwnaniy Z inhibitorami SGLT-2
w populacii dorostych chorych z cukzyeg typu 2 2 nieodpowi ednig kontrolg glikemii podczas
leczenia za pomocy 1-2 doustnych lekdw prreciwcukycowych.  Poszukiwano
randomiz owanych badan kliniczrych w bazach: MEDLIME, EMBASE | CENTRAL z datg odcigcia
16 sierpnia 2017 r. [pierwotnie 5 kwietnia 2016r). Dodatkowno przeszukiwano materiaby
konferancyjne: internotionol Society for Phormaooeconomics and Outcomes Research,
Internationa! Digbetes Federation, EASD and ADA. Do preegadu kwalifikovwano badania (I
fazy] opublikowane w jezyku angielskim, w ktorych oceniano skutecznodc semaglutydu
podawanego podskdrnie [w dawce 0,5 mg lub 1 mg) lub inhibitora SGLT-Z w populacii
dorostych chorych (wowigku 218 lat) z cukrzycg typu £ leczonych uprzednio 1-2 CAD.

Lo przegladu systematycznego wigczono 21 badan [48 publikacii]. Wiaczone badania bty
podobne pod katemn charakterystyki poczatkowe]j populacii chornych. Prredstawiono wyniki
po #6+4 tygndniach obserwacii dla nastepujacych punktdw koncowych: zmiana poziomu
HBA,; odsetek chonych z HbAle <7,0%; zmiana masy ciata, zmiana skumzowegn cisnienia
krawi (SBP), zmiana steZenie gukozy na czczo [FPG).

Ma ponizszym schemacie przedstawiono schemat przeprowadzone] metaanalizy siecioweai.

uf
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Ryc. 75. Schemat metaanalizy sieciowe j Kanters 2019.
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Whniki metaanalizy sieciowej Kanters 2019 przedstawiono w rozdz. 5 Analizy klinicznei
[wyniki dotyczace skutecznosci].

Autorzy przegaduy systematycznego i metaanalizy sieciowe] Kanters 2019 wskazujg, 7e
nigmozlivwe bwto przep mwadzenie pordwnan posrednich fw ramach metaanalizy] w zakresia
berpieczenstwa ze wzgledu na przerwania sieci lub brak danych dla okresu obserwacji 20+4
tygodnie [raportowanie punkiow koncowych wzakresie bezpieczenstwa dla SEM i inhibitorow
SGLTE w rdznych okresach obserwacii).

Wiyniki skutecznosci na podstawie metaanalizy sieciowej Kanters M9 przedstawiono
ponize].

2.3.1 Wyniki skutecznosci SEM 0,5 mg vs SGLT-2
2.3.1.1Kontrola glikemii

Wiyniki metaanalizy sieciowe] wykazaty, Ze stosowanie semagubydu 0,5 mg zwigzane jest
Z istotnie statystycznie wieksza redukcja HbAk niz stosowanie inhibitorow SGLT-Z:

o SEM0,5 ma s CANA: MD=-0 45% [95%C1: -0,68; -0,21], p<0,05;
e SEMO,5 mg Vs EMPA: MD=-053% [95%C1: -0,80; -0,27], p<0,05;
e SEMO0,5 mgvs DAPA: MD=-0,55% [95%CI: -0,78; 0,29], p<0,05.
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HbAlc«<7% uzyskiwaty istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych stosujgcych
semaglutyd 0,5 mg niz inhibitory SGLT-Z:

o SEMO,5 mgvs CANA: OR=4,07 [95%CI: 2,86; 5,83] , p<0,05;
o SEMO,5 mg Vs EMPA: OR=2,53 [95%CI: 1,57; 4,09], p<0,05;
« SEMO0,5 mgvs DAPA: OR=2,70 [95%CI: 1,83; 4,02], p=<0,05.

Stosowanie semagutydu 0,5 mg zwigzane byto takZe 7 istotnie statystycznie wieksza
redukcija stezenia glukozy na czezo (FPG) ni stosowanie inhibitordw SGLT-2:

o SEMO.D mgws CANA MD=-0,35 mmal/L [99%Cl: 0,68, -0,01], p<0,05;
o  SEMO,D mg VS EMPA: MD=-046 mmol /L [95%Cl: 0,86; -0,07], p<0,05;
o SEMO.5 mgows DAPA: MD=-0,64 mmol /L [95%C1: -1,01; 0,28], p=0,05.

Tab. 51. Analiza skutecznodci SEM 0,5 mg vs SGLT-2. Kontrola glikemii.

Punkt Koncowy, 264 tyg,

komparator $re dnia [95%CI]

HbAle, zmiana od wartosci poczathkowe i, %

CANA 100 mg -0,45 [-0,68; 0,21]
EMP& 10 mg -0,53 [-0,80; 0,27]
DAPS 10 mg -0,55 [-0,78; 0,29]
HbA1c<7%, OR

CAMA 100 mg 4,07 [2,86; 5,83]
EMPA 10 mg 2,53 [1,57; 4,09]
DAPA 10 mg 2,70 [1,83; 4,02]
FPE, zmiana od wartosci poczathkowej, mmalsL

CANS 100 mg -0,35 [-0,68; 0,01]
EMPA 10 mg 0,46 [-0,86; 0,07]
DAPA& 10 mg -0,64 [-1,01; 0,28]

2.3.1.2 Masa ciata

Stosowanie semaglutydu 0,5 mg zwigzane byto z istotnie statystycznie wieksza redukcija
masy ciata niz stosowanie inhibitorow SGLT-2:

o SEM0,5 ma s CANA: MD=-0,62 kg [95%CI1: -1,22; -0,01], p<0,05;
«  SEMO,5 mg Vs EMPA: MD=-0,88 kg [95%C1: -1,52; -0,23], p<0,05;
e SEMO0,5 mgvs DAPAMD=-0,80 kg [95%C1: -1,42; -0,18], p<0,05.
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Tab. 52. Analiza skutecznoéci SEM 0,5 mg vs SGLT-2. Masa ciata.

Punkt ko ficowy, 264 tyg,

komparator Sre dnia [95%CI]

basa ciata, zmiana od wartosci poczatkowe], kg

CANA 100 mg -0,62 [-1,22; 0,01]
EMPA 10 mg -0,88 [-1,53; 0,23]
DAPA 10 mg -0,80 [-1,42; 0, 18]

2.3.1.3 Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Obserwowano pordwnywal ng, redukcie SBP dla semaglutydu 0,5 mg i inhibitorow SGLT-2:
o SEMO5 mg s CANA MD=-0,82 mmHg [$3%C]: -Z,90; 1,25], p=ns;
o SEMO5 mg VS BEMPAD MD=-1,64 mmHg [99%C1: -3,99; 0,73], p=ns;
o SEM 0.5 mg s DAPA MD=-0,97 mmHg [$¥5%C1: -3,16; 1,£3], p=ns.

Tab. 53. Analiza skutecznosci SEM 0,5 mg vs SGLT-2. Wplyw na ukiad sercowo -naczyniowy.

Punkt ko ficowy, 264 tyo,

komparator $re dnia [95%CI]

SBP, zmiana od wartosci poczatkowei, mmHg

CAMNA 100 mg -0,82 [-2,90; 1,25]
EMPA 10 mg -1,64 [-3,99; 0,75]
DA&PA 10 mg -0,97 [-3,16; 1,23]

2.3.2 Wyniki skutecznosci SEM 1 mg vs SGLT-2
2.3.2.1 Kontrola glikemii

Wiyniki metaanalizy sieciowe] wykazaly, 7e stosowanie semaglutydu 1 mg Zwigzane jest
7 istotnie statystycznie wieksza redukcja HbA'k niz stosowanie inhibitordw SGLT-2:

o SEM1rmgvs CANA: MD=-0,71% [95%Cl: -0,92; -0,48], p<0,05;
o SEM 1mg VS EMPA: MD=-0,7%% [95%C1: -1,04; -0,53], p<0,05;
e SEM 1 g vs DAPA: MD=-0,80% [95%Cl: -1,02; 0,57], p=<0,05.

HbAlc<7% uzyskiwaty istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych stosujgcych
semaglutyd 1 mg niz inhibitory SGLT-2:

o SEMOT mgows CANA: OR=5,57 [99%CI: 3,91; 7,81], p<0,05;
o  SEMT mg VS EMPAD OR=3,43 [95%C: 2,13; 5,49], p<0,05;
o SEM T mgws DAPA: OR=3,06 [95%C1: 2,53; 5,30], p<0,05.

stosowanie semaglutydu 1 mg zwiggzane bwo takie z istotnie statystycznie wieksza
redukcja stezenia glukozy na czezo (FPG) niz stosowanie inhibitordw SGLT-Z:
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o SEMVT mgovs CANAD MD=-0,78 mmol/L [99%Cl: -1,10; -0,46], p<0,05;
o SEMT mg VS EMPA; MD=-0,%0 mmol/L [95%C1: 1,275 -0,53], p<0,05;
o SEMT mgows DAPA: MD=-1,08 mmal/L [99%Cl: -1,43%; 0,73], p<0,05.

Tab. b4. Analiza skutecznosci SEM 1 mg vs SGLT-2. Kontrola glikemii.

Punkt ko ficowy, 264 tyo,

komparator $re dnia [95%CI]

HEA1c, zmiana od wartosci poczathkawe ], &

CAMNA 100 mg 0,71 [-0,92; 0,48]
EMPA 10 mg 0,79 [-1,04; 0,53]
DAPA 10 mg -0,80 [-1,02; 0,57]
Hb&1 o7, OR

CAMNA 100 mg 5,52 [3,91; 7,81]
EfPA 10 mg 3,43 [2,13; 5,49]
DAPA 10 mg 3,66 [2,53; 5,30]
FPG, ztmiana od wartoici poczatkowei, mmol/L

CANS 100 mg 0,78 [-1,10; 0,46]
EfPA 10 mg -0,90 [-1,27; 0,53]
DAPA 10 rng 1,08 [-1,42; 0,73]

2.3.2.2 Masa ciata

stosowanie semaglutydu 1 mgzwigzane byto 7 istotnie statystycznie wieksza redukcjamasy
ciata niz stosowanie inhibitordw SGLT-2:

o SEMUT mgovs CAMNAL MD=-1,98 kg [95%C: -2,56; 1,40], p=0,05;
o SEMUT mg Vs EMPA: MD=-2,24 kg [99%Cl: -2,86; -1,61], p<0,03;
s SEM1 mgows DAPA MD=-2 17 kg [95%C1: -2,75; -1,57], p=0,05.

Tab. 55. Analiza skutecznosci SEM 1 mg vs SQL.T-2 Masa ciata.

Punkt koncowy, 264 tyg,

komparator $re dnia[ 95%CI]

basa clata, zmiana od wartosci poczatkowej, kg

CAMNA 100 mg -1,98 [-2,56; -1,40]
EMPA 10 mg -2,24 [-2,86; -1,61]
DAPA 10 mg 2,17 [-2,75; -1,57]

2.3.2.3  Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Obserwowano pordwnywalng redukcie SBP dla semagutydu 1 mg kanagliflozyny 100 mg i
dapagliflozyry 10 mg:
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o SEMUT mgovs CANAD MD=-1,63 mmHg [99%C]: -2,60; 0,35], p=ns;

o SEMUT mgovs DAPA MD=-1,78 mmHg [95%C1: -3,87;0,234], p=ns.
Stosowanie semaglutydu 1 mg zwigzane byto z istotnie statystycznie wieksza redukecja SBP
niz stosowanie empadiflozyny 10 ma: MD=-F 45 mmHg [95%C1: <4,75; -0,14].

Tab. 56. Analiza skutecznosci SEM 1 mg vs SGLT-2. Wpbyw na uklad sercowo -naczyniowy.

Punkt ko ficowy, 264 tyg,

komparator Sre dnia [95%C1]

SBP, zmiana od wartosci poczatkowei, mmHg

CaNS 100 mg -1,63 [-3,65; 0,35]
EMPA 10 g -2,45 [-4,75; 0,14]
DAPA 10 g 1,78 [-3,87; 0,24]

2.4 Uwaganr4

Przegigd systematyezny bodan pierwotnych nie speinia kryteriom zgodnoscl kryterium
selebeyl dia populacli z populociy docelowq wskozang we whniosiky (5 4 wst 2 pkb |
Rozporzqdzenia).,

Definicia populacii docelowe] przegiqdu Jest weZsza od populacyi, w ktdrej technologia
wninskowang ma bye refundowana (patrz plt | Uvwagd do cafoscl analiz).

FPopulacia whioskowana obejmuje chorych z cukrzycg typu 2 leczonych co najmnige] dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub insuling bazows w skojarzeniu z co najmnig]
jedmym doustnym lekiem hipoglikemizujgoym, z HbATC = 8%, 7 otyloscig definiowang jako
BMl 230 kg/r? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowno-naczyniowym.

Zondnie z najnowszyrmi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznegn z 2020 moku’

opcig preferowang w ramach | etapu leczenia cukrzycy typu 2 jest metformina. Etap |l
leczenia charych z cukrzycy typu 7 obejmuije dwie opcije:

« dotacrenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub lekuy inkretynowegn (inhibitara DPP-
4 lub agonisty receptora GLP-1], lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-
v [terapia dwulekowa);

« zastosowanie metforminy [Zawsze)] i dwoch innych lekow o roznych mechanizmach
dziatania z nastgpujgcych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1,
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukzydazy [akarboza), inhibitory OFP-4,
agonista PPAR-y (terapia trdjlekowa) .

Mozl iwe jest takie dotaczenie do metforminy insuliny bazowej.

Agonisci PPAR-y i inhibitory DPP4 nic 3 obacnie refundowane w Polsce. Z¢ wzgledu na
brak refundacji oraz istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw, leki z tych grup nie zostaty

uwzglednione jako leki dodawane do terapii po nieskutecznosci monoterapii
metformina.
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Wiskazanie  refundacyjne  inhibitoréw  SGLT2  [empagliflozyna,  kanagiflozyna,
dapaglifiozyna) i agonistéw receptora GLP-1 [semagutyd, dulagutyd] obejmuje chanych
leczonych co najmniej dwoma doustmymi lekami od co najmnie] & miesigcy, a wigc
w praktyce klinicznej leki te nie beds kolejnym etapem terapii po nieskutecznosci
metforminy w monoterpii, a tym samym schematy MET+5GLTZ lub MET+GLP-1 nie beda
stanowity terapii bazowej dla populacji wnioskowanej w zakresie chorych leczonych
uprzednio dwoma lekami przeciwcukrzycowymi.

Biorac pod uwage wybyczne aoraz refundowane wskazania lekow dosteprych w Paolsce
U pacjentdw nieosiggajacych kontroli glikemii na metforminie stosowane mogg byd:

« pochodna sulforylomocznika,
o inhibitory alfaglukozydazy [akarbozal,
* insulina bazowa.

Inhibitor a-gukozydazy refundowany w Polsce stanowi akarboza. Jej sprzedas stanowita ok,
3,9 w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowan 1 ok. 3,1% w odniesieniu do kwaty
refundacii preparatow OAD refundowanych w leczeniu cukrzycy [na podstawis danych MNFZ
dotyczacych sprzedaiy apteczne] w okresie styczern-grudzien 201%°). Mate zuzycie akarbozy
potwierdzajg wyniki badania Witek 2012 dotyczacego Marodowegn Rejestru Chorych na
Cukrzyce w Polsce (program pilotazowy).* W badaniu akarboza byta stosowana u 8,6%
charych, pray czym w leczeniu skojarzomym z SUL u 1,4% chorych, a w skojarzeniu z MET
u 0,6%. Dodatkowo, zgodnie z  trescig zalecen Klinicznych Polskiego  Towarzystwa
Diabetologicznego, akarboga jest lekiem o mniejszej skutecznodci niz metformina araz
pochodne sulfonylomocznika. Ze wzgledu na bardzo mate zuiycie akarbozy moina
prrewidywad, fe wprakbyce kliniczne] akarboza bedzie stosowana po nigskutecznosci
metforminy w monoterapii jedynie w bardzo ograniczonym zZakrasie, a zatem schematu
MET+akarboza nie uwzgledniono jako terapii bazowej dla populacji wnioskowanej
w zakresie chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Biorac pod uwage aktualne wytyczne kliniczne orar dostep do leczenia w Polsce prayjeto, 7e
gtéwng sciezka terapeutyczna w praktyce klinicznej bedzie dodanie pochodnej
sulfonylomocznika po nieskutecznosci metforminy w monoterapii, a tym samym
przyjeto, Ze populacja chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi obejmuje upraszczajaco chorych leczonych MET+5UL.

W analizach, w ramach strategii poszukiwania badan z uwag na spodziewany brak
dedykowanych badan preprowadzonych wspecyficzne] zaweZzone] populacii chonych
kryteria wigczenia rozszerzono do populacji charych leczonych co najmniej MET+5UL lub co
najmniej INS+MET.

Analogiczne podejicie zostato preyjete w poprzednim wniosky  refundacyinym  dla
semaglutydu [Ozempic®].’ Analizy formalnie obejmowaty populacje chorych nieskutecznie
leczonych MET+5UL, podczas gdy strategie wyszukiwania badan rozszerzono do populacji
chorych leczonych co najmnie] metformming. Poprzednie analizy dla semaglutydu prayczynity
sie do pozytywne] rekomendacii w populacii chornych z cukrzyves typu 2 po nigpowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika z HbAlc > 8%, z BMI 235
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kg/mé oraz bardzo wysokim naykiem sercowo-naczyniowyrm, oraz do refundacii leku
w populacii chorych z cukrzycg typu 2, preed wiaczeniem insuliny, leczomych co najmnie]
dworma doustiymi lekami od co najmnie] & miesiecy, z HbAl @ 8%, z otytoscig definiowang
jako BAM 235 kg/m? oraz bardzo wysokim naykiem sercowo-naczyniowym.

2.5 Uwaganr>5

Przeglgd systermatyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selefefl badan, w
szezegolnoscd Hozby donfesien naukowyeh wyiduczonych w poszozegoinych etapach selekcdy
argz  pravezyn wadkluczenio no etaple selekcll peinych telstow (8 4 wst, 3 pkt 4
Rozporzgqdzenia), W ARL z przegiqdu systernatycznego wadduczono badania przeprowad zone
w popuiacdi choryeh z Chin lub Jgpondi MNie podano uzagsadnienia dia niespdjnosci podejscia
Z poprzednim wniosidem  refundaoyimgm  dobyezgoyrn wnloskowoned technologhi, AKL
przedioZona dla poprzedniego whiosky refundacyineco nie zowlerala takiego kryterium
wiskliuczenia fraport AQTAT nry OT 4230,9 2079,

W poprzednim  raporcie HTA  dla  semagutydu  nie  odnaleziono fadnych  badan
preepmowadzonych w populacii charnych z Chin i Japonii 1 w zwigzku z tym Zadne dowody
naukows dla tej populacji chorych nie zostabty uwzgledniong, pomimo formalnego braku
sfomutowania takiego krnyterdum wykluczenia.

W przegladzie dla semaglutydu dotyczacym rozszerzenia wskazania refundacyinego
zastosowano  dodatkowe  kryterium  wykluczenia  publikacji.  Wkluczono  badania
przeprowadzone specyficznie w populacii chorych z Chin lub Japonii 7 uwagi na rdznice
w charakterystykach chorych rasy azjatyckie] w pordwnaniu z chorymi rasy biatej
(kaukaskiej)], atym samym potencijalne rdinice skutecznosci terapii lub optymalnego
dawkowania lekdw, ktdre mogg mied wpbyw na whioskowanie.

2.6 Uwaganr 6

Przegligd systematyezny hadan pierwotnyeh nie zawierg Zestawienia wiynikow uzyskanych w
kazdvm Z badan, w Zokresie Zeodman Z kryteriom? wigozenia do przegigdu dio punkiow
koncowasoh, wopostaot tobelaryczned, (8 4 ust, 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

fe wzgledu na fakt, & badanie SUSTAIN 5 zostaio preeprowadzone ze strabyfikaciq pod
wzgledern stosowanio metforming 7 wartosel HbAlc przed wigqozeniemn pacientow do
bodania, w preypadiy  stndenia danyeh  dobyezgoyeh  efelbywnosel  kitniczney  lekw
stosowanego w podgrupach (szezegdinfe w podorupie zhlEFone] charakitenys byl do populaeyi
docelowe]), zasadnym Jest przedstawionie fch w ARL, Wydaje sie, Ze w awigku z by, Ze
hadanie SUSTAIN G byfo Finansowane przez Novo Nordisk, wnioskodowea moZe dysponowad
tego hypu damgn.

Mie odnaleziono wynikdw badania SUSTAIN 5 w populacii toZsame] z populacig docelowa,.
£ uwagi na brak dedykowanych damych dotyczacych charakterystyki 1 wynikow zdrowotnych
dla wnioskowane] populacii chorych, wyniki przedstawiono w populacii chorych z cukrzycy
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typu ¥ wigczonych do badania SUSTAIN 5, jako populacii najbardziej zblizonej do
whinskowane] w zakresie chorych z HbAlcx8% 1 BMI 230 kgfn?, stosujgcych insuline bazowg,
w skojarzeniu z co najmnie] jednym dousthym lekiem przeciwe ukrzycowmsym.

Badanie SUSTAIMN 5 nie byto dedykowane 4cisle populac il wnioskowane], ti. populacii chaonych
z HbAlc 28% 1 BMI 230 kg/ P, stosujacych insuling bazows w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem prreciwcukrzycowym. Pomimo mozliwosci stosowania terapil jednym
lekiem przeciwcuk mycowym w badaniu, aF 83% otzymywato leczenie skojarzone INS+MET.
Codatkowao, pomimao wiaczenia do badania SUSTAIM 5 charych z HhAlC w zakresie 7-10% orar
braku szczegitowych kryteriow wiaczenia w zakresie BMl w badaniu, wyisciowy poziom tych
parametrdvw wynosit odpowliednio HbATC=8,4% i BMl=31,8 ka/n.

MNaledy Faznaczyd jednak, 7 dofwiadczenia z semagutydemn w ramach catego cyklu badan
SUSTAIM wskazujg na stabilnodd uzyskiwanych wynikow niezaleZzenie od charakternystyk
populacii wejscimwych.

Ugraniczenia badan zwigzane 2 szerszg niz wnioskowana populacig, sg identyczne jak
raportowane w przednim raporcie HTA, 1 zostaty zaskceptowane przer analitykduw ACTMIT
(pozytywna Fekomendacja Prezesa ADTMIT nr 36/ 201% z dnia 16 maja 2019 r.).
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3 W ramach analizy ekonomicznej i wptywu na
budzet

3.1 Uwaganr1

AE nie zowitera analizy wraZiwosel (8 5 ust, T p&t 2 Rozporzgdzenia), Brak jest wariontu,
krdry wwegledniatby refundacie whinstowane? interwencii w ramach lekdw dostepnveh
bezptatnie dia pacientaw po 75 roku 2ycio. Nag Niscle tef znajduiq sie metforming ¥ insuling
bowe, stqd istniefe prawid opodob fenistwo, Ze whinskowanag fnterwencia rdwniez zostanie
wigrzong ha Histe 7o+

Ewentualne objecie semagutydu refundacjg w ramach lekdw dosteprnych bezptatnie dla
pacientdw po 5 roku 2ycia nie jest prredmiotem wniosku i lefy wytacznie w komp etenc ji
Ministra Zdrowia.

Maledy ponadto zaznaczyd, Ze w analizach YWnioskodawca przyigt stan prawny na dzien
ztozenia wniosku. YW tym dniu na liscie lekdw dosteprych bezplatnie dla pacjentdw po 75
roku #ycia nie znajdowaty sie Fadne nowoczesne leki preeciwe ukrzycowe, MNie jest moz?liwe
okraslenie czy Minister Jdrowia planuje objecie lekow z grupy analogdw GLP-1 jw tym
semaglutydu) refundacia w ramach lekdw dostgpnych bezptatnie dla pacjentdw po 75 moku
fycia.
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3.2 Uwaganr2

Analiza podstawowa AL nie zawiera Zestawienia 0szqoowan Kosztow | wynikow zdrowotnvch
wiynitiqoych Z zastosowania wiloskowane] technologdi ore pordwmywanyeh techrologli
apcionainveh wpopulac it wekazane ] we whiosku, Z wyszczegolnieniem oszacowania kosztdw
Pwarnildw zdrowaot nych stosowanio kedef z technologli (& 5 ust, 2 pit 1 Rozporzgdzenia).

q. Wiynikd stutecznosel dio semaglubyvdu przyieto na podstowde badania &iinicznego
SUSTAIN 4 oceniaigoego  stosowanie  semaglubydu w populaci choryeh  po
nieskutecznosci  leczenia  metforminggpochodng  sulfonviormocznika  (populiacia
najbardzie] zhlizonag do wrioskowane], biorqe pod uwaee specyfike leczenia cilrzyvey
bypw 2w Polsce, w bym dostepnose refundowanyeh opcii terapewtyezryeh dla
gnalizowanego problemu decyayinego). Wynild skutecznoscl dla komparatorow
finfibitory SGLT-2) na podstowie opublitowane] metaanalizy sieciowe] Kanters 2079,
Bodanie Sustain 4 zostolo wyikluczone z przeglgdu systematyoznego badah
plerwotmeh w AKL [niewdasciwy komparator). Badanie zostado Yednak wwzglednione
wie wigqozone] do AKL metaanalizie sieciowe] Kanters 2019 dotyczgoe] pordawnania
sermaglubydu z inhibitoramd SGLT-2,

FPatrz odpowiedZ na uwagds rozdziat 1.1.

b, Nalezy ponadto zawwazye, Ze wninskodowea w Zadnei z analiz {w byn AE) nie odnidst
sle do Zmiany wie wWiioskowonm wekzanil, dobyezgoe] usuniecia wymaogu 6 miesiooy
stosowaniao oo najmnie] dwach lelkow preeciweowirzyeovych, W analizie pominieto
ponulacie chorych z HbATc = 8% 7 8MI » 35 kgimZ, tymczasemn zhiesienie wiymogu 6
miesiecy stosowania co hajmnie] dwoch lefdw przeciweoulrzyoovwych w tel eruple
pacjentdw  rownieZ  prowdopodobnie  zwiekszy  Hezbe  pacjentdw  stosujgovch
sermnaglubyd,

Patrz odpowiedz na uwage rozdziat 1.1.

Brzmienie wskazania refundacyinegn [zniesienie warnku leczenia uprzednio dwama
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmnigj & miesiecy] Zwigzane jest 7 wigkszg
alastycznoscig stosowania semaglutydu, niemniej jednak po uwzgednieniu okresu do
pierwszago cznaczenia HbAlC po zmianie leczenia oraz okresu stabilizacii leczenia naledy
preyigd, fe populacja chaorjch  leczonych  uwprzednion dwoma  doustnymi lekami
preeciwcukzycowymi od <6 miesiecy jest pomijalnie mata 1 nie bedzie mied istotnedo
pretozenia na wybdr komparataordw. Tym samym nie bedzie rzutowad na osracowania
analizy wphywl na budiet.

Podobne wskazanie refundacyjne iz elastycznym podejéciem do okresu braku kontroli
glikemii) oraz podobne podejscie analityczne przyjeto w analizie wptywu na budzet dla
leku dapagliflozyna i zostata ona pozytywnie zweryfikowana przez analitykdw AOTMIT.?

o, W AE nie wwzeledniono kosztow whioskowane] prezentacli produkty leczniczegn
Ozempic w doweoe 0,20 mg,
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Semaglutyd jest podawany raz wtygodniu, co pray petnym przestize ganiu zalecen lekarskich
daje srednio 57,7 podania leku w ciggu roku [13,04 opakowania leku rocznie niezaleZznie od
stosowane] dawki; ti. 365,25/ 28 dni]. YW analizie uwzgledniono dawki semaglutydu 1 mgi 0,5
mg. Mie uwzdedniono semagutydu w dawce 0,25 mg, gdy? zgodnie z Charaktenystyksg
Froduktu Leczniczego nie jest ona dawky podtrzymujgcy i jest stosowana wylacznie
przejiciowo w momencie rozpoczynania leczenia ™

Freyjete wanalizie ekonomiczne] wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie badan
SUSTAIM 4 1 SUSTAIMN 5 uwzgledniajg jednak poczatkowe stosocwanie semag ubydu w dawce
0,25 mg. Wybidrcrza ocena skutecznodci dawki 0,25 mg po 4 tygodniach leczenia nie ma
merytonycznego uzasadnienia ani nie jest technicznie mozliwa ze wzgedu na brak tak
zaprojektowanych badan klinicz mech.

£ uwagi na jednakowe ceny poszczegolnych opakowan semagutydu (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg,

osZacowarny w analizie koszt roczny semagutydu waz dednia poczgtkowe stosowanie dawki
0,25 mg.

d. W ramach analizy podstowowe] AE oraz B4 whnioskodowen wylkorzystal dane
kosztowe dig lekow refundowanyvoh w culrayey w oparciu o obwieszczenie Ministra
Fdrowia (MZ) araz dane NFZ: Koszby leldw refundowanych w cuiarzyey - insuling NEH,
diucodziciajqovch  anglogdw  Thsulin 7 pozostabych  preparatow  fnsuling oragz
metformming ¥ glimepirydy, o toliZe koszhy paskdw do oznaczania glukozy we G
przyieto w oparciu o Obwieszezenie Minkstra Zdrowia z dnig 18 lutego 2020 n w
sprowie  wakagw  refundowanych  lekdw,  srodkow  spo2ywwiezvch  specialnego
przeznaczenia 2ywienioweoo orgz wiywobdw medycznych na dzien Troarca 2020 jako
srednig waoZong udzictern preparatdv oszZaoowang w oparciu o Hozbe sprzedanyeh
apgkowian wogrddniy 209 (najnowsze dane spreedazowe NEZ) (AR wnioskodawey, 5.
42).

W obliczeniach nie uwzgledniono natomiast, Ze w popuiocyi pacientdw » 75 nZ ww
proguity lecznicze sq dostepne za dormo farfusz D Obwieszeczenia MZ). Nalezy
zazhaczye, Fe zeodnie z damani MET opub Blowanymi w o rgporeie pt. JNES 0 Zdrowi,
Cukrzyea”, Nstopad 2009 - wdzicd pacjentaw = 75 r2. w populacyl ogdined chorych
realizuiqoych recepty no leld stosowane w culrzyoy § paskd do oznaczania glukozy we
frwd w Bolsoe w 2008 nowynidst 27, 16%,

Brak uwzgledniania populacii pacientdw = 75 rZ., w kidre] to populacji produkty lecznicze
sg dostepne za dammo, jest zatod eniem konse nvatywnym analizy. Powoduje, Ze wscenariuszu
istniejgoym koszty stosowania lekdw sg niedoszacowans 7 parspekbywy ptatnika publicznegn.
FoZnica miedzy scenariuszem istniejgoym a nowym [t]. dodatkowe wydatki] jest nieznacznie
przeszacowana. Takie podejscie jest konserwabywne [bezpieczne] z punkty widzenia
finansow ptatnika publicznegn.

Ewentualne objecie semagutydu refundaciy w ramach lekdw dostepnych bezptatnie dla
pacientdw po 5 moku #ycia nie jest przedmiotem wniosku i lefy wytacznie w kompetenc ji
Ministra Zdrowia, stadw scenariuszu nowym prayjeto refundacje semagutydu 7 odptatnoscig
a0%.
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3.3 Uwaganr 3

Analiza podstowowa AL nie zawierg wiyszozegllnienia zoioZen, na podstowie kKtorych
dokonano oszacowan, o kkdryeh movwa wopikd T4 7 ust, 6 p&t T 7 2 orge folculiacyt, o kidred
mowa wust, 6 pikt 3 Rozporzgdzenia (8 5 ust, 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Mie przedstowiono Zroded zaofoZenio w ramach analizy podstowowe] 3-letniego etogpu
leczenio semaglutydem lub komparatarern, po &torym nastgp? zmiang terapii na insuling
stosowang doZwwotnio (bez skojarzenia z doustymi lefamni przecivwollrzycovaami),

W przyvietym hornyzoncie czasowym Zostaty wyroinione & etapy. Pienwszy, 3-letni etap
obserwacji jest zwigzany z podawaniem semagubydu lub komparatora u pacientdw
7 cukrzycy typu 7 nieskutecznie leczonych dwoma doustrymi lekami przec iwcuk imyc oy mi.
fe wzdedu na postepujgcy charakter choroby, pryjeto, fe po 3 latach leczenia
semaglutydem lub komparatorem, zostanie on zastapiony insuling stosowang dofywotnio.
fgodnie z Analizg weryfikacying dla liragutydu zatofenia odnosnie czasu, po ktdrym
wp rowadzona Fostanie intensyfikacja insulinoterapii ma znaczny wphyw na wspdtczynnik
|CUR. Przyiecie kritszego (1 lub 2-letniego) czasu do intensyfikacii terapii zwigzane bytoby
e Zmnigjszeniem wipdtczynnika ICUR, a wiec w analizie wraZl iwosci uwzgedniono jedynie
najdtuzszy czas testowany wanalizach dla liragutydu i dulaglutydu - przyjeto zmiang
leczenia po 5 latach, co jest spdjne z zatcZeniem preyjetym w ramach analizy podstawowe]
w analizie ekonomicznej dla liraglutydu™ oraz zatoZeniemn przyjetym w ramach analizy
wrazliwosci w analizie ekonomiczne] dla dulagutydu. '’ Zastosowane podejscie jest spdjne z
przyjetym w poprzednim whniosku dla semaglutydu.

3.4 Uwaganr 4

W zwiqrku 7 nieprzedstawieniern w AKL hadania randormizowanego wiykozuigoedo przewage
had komparatorem, zachodzg okolicznosci, o &tdrych mowa woart, 13 ust 3 ustowy
o refundacyi  Jednoczesnie AE nie zowiera oszacowania florazu kosztu stosowonio
technologii opcjonalne] ¥ wynikow zdrowotnych wzyskonych u pacientows stosujgoych
technologie opejonalng ani kaltwlacyi ceny zhytu netto wnlostowane] technologli, przy
ktared wepdfczynnif kosztu stosowanio whiostowane] technologii 1 wynikdw zdrowotnych
uzystanych w pacjentow stosuigovch wninskowang technologie nie jest wyZszy od Zadnego
Ze wendfczynniidw kosziu stosowania technologli opcfonained T wynildw zdrowotmech
uzystanyoh w pacjentow stosuigoych technologie opcjonalng, Tyrn samym stwierdzono
niespeinienie § 5 ust, 6 pikt 2-3 Kozporzad zenia,

dak wskazano w AKL [str 9] Me odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych
wonopulacdl speiniaiqoel frvterio wigozenio do przegigdu. Analize przeprowadzong ha
podstadde hadan dotyezgoyeh choryeh z cufrzyeg typu 2 leczonych co najmnief metforming
+ pochodng sulfomdomocznila b Insuling bozowg £+ metforming bez wwzglednienia

W iicioweon HbATe, BT oroe hez wwzolednienia ryzyin sercowo-naczyniowego,

W ramach analizy kliniczne] poszukiwano badan preprowadzonych w nastepujacych
populacjach chorych:
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« U chorych leczonych 208D - po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika,

* U chaorych leczonych 210AD 1 insuling, bazowa - po nieskutecznodci insuliny bazowe]
dodanej do metforminy.

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w populacii spetniajace] kryteria
wtaczenia do prregladu. Analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych chonych
z cukrzycg typu 2 leczonych co najmniej metforming £ pochodng sulforylomocznika lub
insuling bazowsg, + metforming, bez uwzglednienia wyjscioweoo HbAlC, BMI oraz nyzyka
sercowo-nacZyniowedn.

Analogiczne podejscie zostato pryjete w poprzednim wniosku  refundacyjmym dla
semaglutydu [(Ozempic®).® Analizy formalnie obejmowsaty populacie chonych nieskutecznie
leczomych MET+5UL, podczas ody, 2 uwagi na brak dostepnoici badan przeprowadzonych
specyficznie w analizowane] populacji, strategie wyszukiwania badan rozszerzono do
populacji chorych leczonych co najmniej metformming, bez uwzgednienia wyjsciowedgn
HbAlc, BMl oraz nyzyka sercowo-naczyniowego. Do przegadu w ramach poprzedniego
whiosku  refundacyjnego wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce
semaglutyd podawany podskdrnie 7 insuling glargine jako terapig dodang do MET lub MET +
UL [badanie SUSTAIN 4], ktore zostato bezposradnio uwzg ednione wanalizie ekonomiczng]
yw zakresie charaktenystyki populacii wejsciowe] i wskarnikdw skutecznoici terapii.

Uo preegladu dotyczacego rozszerzenia wikazania refundacyjnego semaglutydu wigczono 1
randomiz owane badanie kliniczne pordwnujace semagutyd podawany podskadrnie z placebo
(dostosowanie insulinoterapii) jako terapig dodang do NS lub MET + INS  [badanie
SUSTAIN 5). W zakresie populacji chorych leczomych 22 QAD [po nieskutecznosci metforminy
+ pochodne] sulfonylomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
porownujgce stosowanie semaglutydu ze stosowaniem insuliny glarging w populacii charych
leczonych metforming z pochodng sulfonylomocznika lub bez [badanie SUSTAIN 4) . Badanie
to, pomimo wigczenia populacii chorych najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato
wykluczone z preegadu badan pierwotnych z wwagl na niswdascinwy komparator [insulina
glarging]. Badanie zostato jednak uwzdednions we wigczone] do analizy metaanalizie
sieciowe] dotyczgce] pondwnania semag utydu z inhibitorami SGLT-2 (Kanters 2019).

Analiza ekonomiczna dla mozszerzenia wikazania refundacyjnego semag utydu zostata oparta
o badania SUSTAIM 5 [charakterystyka populacil wejsciows] 1 wskazniki skutecznosici
semaglutydu i komparatora) 1 SUSTAIM 4 [charakternystyka populacii weisciowe] i wskainiki
skutecznosci semaglutydu).

Ograniczenia badan zwigzane 7z szerszg nif wnioskowana populacia, sg identyczne jak
raportowane w przednim raporcie HTA, i zostaty zaskceptowane przez analitykdw ADTMIT
(pozybywna Fekomendacja Prezesa ADTMIT nr 3672019 7 dnia 16 maja #019 r.). Zgodnie
Z Analizg  weryfikacyjng dotyczgcg popredniego raportu HTA dla Ozempicu
LOrZeprowadzong przez analitdow Agencli wengitacio modely  wniiostodaweoy orge
danych wejsciowych nie wykozaio konfecznosci T przeprowadzania dodatkovych ob fozen
wiashyeh ¥

Wy Zwigzku z odnalezieniem randomizowanego badania klinicznegn wykazujgceon przewads
semaglutydu podawanego podskornie nad placebo [dostosowaniem insulinoterapii] jako
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terapii dodanej do INSEMET [badanie SUSTAIN 5], w populacji chorych leczonych =10AD
i insuling nie szacowano ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 1 waynikcu
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalng ani kalkulacii ceny
zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktorej wspdtczynnik kosztu stosowania
whioskowane] technologii 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych U pacjentow stosujacych
whioskowang, technologie nie jest wy?szy od fadnego ze wspdtczynnikow kosztu stosowania
technologii opcjonalne] 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng.

Ola populacii chorych leczonych :Z20AD, pomimo wykazania przewagi semagutydu nad
inhibitorami 5GLT-# w metaanalizie sieciowe] Kanters 2019 [pordwnanie posrednig],
uzupetniajaco prredstawiono iloraz kosztu stosowania technologii opcjonalne] i waynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujacych technologie opcjonalng oraz kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktdrej wspdtczynnik kosztu stosowania
whioskowane] technologii 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych U pacjentow stosujacych
whioskowang, technologie nie jest wy?szy od Zadnego ze wspotczynnikow kosztu stosowania
technologii opcjonalne] 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych o pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng.

Wiyniki zdrowotne oszacowano upraszczajgco na podstawie wynikow modelu CORE dla
semaglutydu w analizowanych populacjach chorych w honyzoncie 3 lat [z uwagi na prayjety
woanalizie 2-letni czas leczenia semaglutydem lub komparatorem; 5 lat w analizie
wrazliwoici]) z uwzglednieniem dyskontowania. Koszt stosowania analiz owanych inte nivenciji
abliczono upraszczajgco jako koszt leczenia semaglutydem lub komparatorem w monoterapii
w horyzoncie 3 lat (5 lat w analizie wrazliwoici] z uwzd ednieniem dyskontowania. Uznano,
e koszty terapii bazowe] metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz koszty stosowania
paskow i naktuwaczy nie roznicujg analizowanych interwenciii nie wphywajg na oszacowanis
ceny zbytu netto wnioskowane] technaologii, przy ktdrej wspdtczynnik kosztu stosowania
whnioskowane] technologii 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych U pacjentow stosujacych
whioskowang, technologie nie jest waZsry od wispdtczynnika kosztu stosowania technol ogii
apcionalnej 1 wynikdw zdrowotmych uzyskamych U pacjentdw stosujgoych technologie
opcjonalna.

3.4.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana
technologie

Populacja chorych leczonych =220AD

lloraz kosztu stosowania wnioskowane] technologii 1 wynikdw zdrowaotmych uzyskanych
U pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosc (55, ust. & pkt. 1 Rozporzadzenia) w praypadku analizy podstawowe]

Wy nosi
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Tab. 57. Populacja chorych leczonych =20AD - iloraz kosztu stosowania semaglutydu i wynikow
zdrowotnych u pacjentdow go stosujacych - perspektywa NFZ.

[ 2 BN BN

TOMTTI T
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| I | H 0 |
F - I I
F - I I
Tab. 58. Populacja chorych leczonych =20AD - iloraz kosztu stosowania semaglutydu i wynikow
zdrowotnych u pacjentdw go stosujacych - perspektywa wspdlna.

[ | | I | B
L ___ ___ _ |
|| || | |
| || || |
I || || ||
F - - I
F I - I
- - — -
I - — -
 m - — -
- - = m
- - - I
F - - I
F - - I
L _ _ |
L || ___ __|
I ___ ___ __|
| I || || |
F - - I
F - - I
= = wm =
e = w= =
| - - =
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3.4.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalna

[loraz kosztu stosowania inhibitordw SGLT-2 1 wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw

je stosujacych, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakoss (585, ust. & pkt.
Fozporzgdzenia) w preypadku analizy podstawowe] wynosi:

o X170 PLNSQALY 7 perspekibywy MNFZ (3129 PLMSQALY z perspekiywy wipdlnej) dla
kanagliflozyry;

o X0 PLMSQALY 7 perspektywy NFZ (3089 PLM/QALY 7 perspekiyawy wipdlnai) dla
ampagliflozyy;

o X170 PLNSQALY 7 perspekbywy MNFZ (3014 PLMSQALY z perspekiyawy wipdlnej) dla
dapagliflozyry

zardwno po prEyjeciu wynikdw zdrowotnych jak dla SEM 1T mg, jak i dla SEm 0,5 mg.

Tab. 59. lloraz kosztu stosowania inhibitordw SGLT-2 i wynikdow zdrowotnych u pacjentiw je
stosujacych - perspektywa NFZ.

Analiza | Lysk QALY Koszt terapii, PLH CUR, PLHfQALY
Przyjecie wynikdw zdrowotnych jak dla SEM 1 mg

BC (CANA) 2,055 4 336 2110
K.omparator ERMPA [SA2) 2,085 4 338 2110
Komparator DAPA [SA3) 2,055 4 338 2110
Subpopulacja MET+SUL 2,044 4 338 21
[584]

Czas do Zmiany leczenia 3,24 6 856 2125
5 lat [S&5)

Alternatywna 2,084 4 336 211
skutecznose [SAGL)

Koszty powikian jak 2,085 4 338 2110
w CEA Trulicity [SA7)
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Analiza Lysk QALY Koszt terapii, PLH CUR, PLHfQALY
Zestaw uzytecznoioi jak 2,058 4 334 2110
w CEA Trulicity [SA8)

Insulina MPH jako 2,085 4 336 2110
intensyfikacja leczenia

[583]

Inne postepowanie 2,085 4 336 2110
medyczne jak w CEA

Wictoza [SA10)

Horyzont czasowy 25 lat 2,085 4 336 2110
[5611)

Dryskontow anie 0%/ 0% 2,199 4 336 1972
[5812)

Przyjecie wynikdw zdrowotnych jak dla SEM 0,5 mg

BC (CANA) 2,055 4 336 2110
K.omparator ERMPA [SA2) 2,085 4 338 2110
Komparator DAPA [SA3) 2,085 4 336 2110
Subpopulacja MET+SUL 2,047 4 338 2118
[584]

Czas do Zmiany leczenia 3,234 6 856 2129
5 lat [S85]

Alternatywna 2,084 4 336 211
skutecznose [SAGL)

Koszty powikian jak 2,085 4 338 2110
w CEA Trulicity [SA7)

Zestaw uzytecznoici jak 2,056 4 336 2109
w CEA Trulicity [SA8)

Insulina MPH jako 2,058 4 336 2110
intensyfikacja leczenia

[589]

Inne postepowanie 2,088 4 336 2109
medyczne jak w CEA

victoza [SA10)

Horyzont czasowy 25 lat 2,085 4 336 2110
[SA11]

Dryskontow anie 0%/ 0% 2,199 4 336 1972
[5612)

Tab. &0. lloraz kosztu stosowania inhibitordw SGLT-2 i wynikdow zdrowotnych u pacjentiw je
stosujacych - perspektywa wspdlna.

Analbiza I Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLMfQALY
Przyjecie wynikdw zdrowotnych jak dla SEM 1 mg

BC (CANA) 2,055 & 431 3129
Komparator EMPA [SAZ) 2,058 6 348 308y
Komparatar DAPA [SA3) 2,085 6 194 3m4
Subpopulacja MET+5UL 2,044 & 431 3148
[384)
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Analiza Lysk QALY Koszt terapii, PLH CUR, PLHfQALY
Czas do zmiany leczenia 3,24 10 212 31582
5 lat [SAS)

alternatywna 2,084 A 431 3131
skutecznosd [SA6)

Koszty powiktan jak 2,058 & 431 3129
w CEA Trulicity [SA7)

Zestaw uzytecznosci jak 2,058 & 43 3129
w CEA Trulicity [SA8)

Insulina MPH jako 2,085 6 431 3129
intenayfikacja leczenia

[585]

Inne postepowanie 2,085 & 43 3129
medyczne jak w CEA

Wictoza [SA10)

Horyzont czasowy 25 lat 2,055 6 431 3129
[5611)

Dy skontowanie 0%/ 0% 2,199 6 43 2924
(5812)

Przyjecie wynikdw zdrowotnych jak dla SEM 0,5 mg

BC (CANA) 2,055 & 431 3129
Komparator EMPA [SAZ) 2,058 6 348 308y
Komparatar DAPA [SA3) 2,085 6 194 3m4
Subpopulacja MET+5UL 2,047 & 431 3142
[584]

Czas do zmiany leczenia 3,234 10 212 3158
5 Lat [5A5)

Alternatywna 2,084 & 43 313N
skutecznosc [SA6)

Koszty powikian jak 2,085 & 431 3129
w CEA Trulicity [Sa7)

Zestaw uZytecznoioi jak 2,054 & 431 3128
w CEA Trulicity [SA8)

Insulina MPH jako 2,085 6 431 3129
intensyfikacja leczenia

[583]

Inne postepowanie 2,088 a 431 3128
medyczne jak w CEA

Wictoza [SA10)

Horyzont czasowy 25 lat 2,085 & 43 3129
[S4711]

Dryskontow anie 0%/ 0% 2,199 6 431 2924
[5812)
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3.4.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspdtczynnik koszt/efekt dla
technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od
wspotczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej

Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, prey ktore] wspdtczynnik kosztd-
ufytecznosci dla technologii wnioskowane] nie jest wyiszy od wspotczynnika kosziow-
ufytecznosci dla technologii opc jonalne] prredstawiono ponize].

fewzdedu na prryjecie konse rwatywnego zatoFenia, 7e pordwmywane technologie wykazujg
porowmywalng skutecznoic, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy
ktdrej wspdlczynnik kosztfefekt dla technologii wnioskowane] nie  jest wyZszy od
wspotczynnika koszt/ efekt dla technologii opcjonalne] wymaga jedynie podania ceny zhytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktdrym rdznica, o ktdrej mowa w 85 ust. 3
rozporzgdzenia M7, jest rowna Zero. Winika to z faktu, Ze mianowniki wspotczynnikow,
o ktdrych mowa wpkt 11 2 85 ust. & rozporzgdzenia M7 =g rwne.

3.4.3.1 Perspektywa NFZ

W przypadku analizy z perspektywy MNEZ, aby wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci
semaglutydu nie byl wa@szy od wapdtczynnika kosztdw-uiytecznosci inhibitordw SGLT-Z,
konieczne bytoby

Tab. &1. Kalkulacja ceny zbytu netto semaglutydu, przy ktirej wspolczynnik koszt/efekt dla
semaglutydu jest rdwny wspdtczynnikowi koszt/efekt dla inhibitora SGLT-2 - perspektywa NFZ.

L____HI I
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3.4.3.2 Perspektywa wspdlna (NFZ i chorego)

W preypadku analizy 7 perspekbyesy wspdlnej, aby wspdtczynnik kosztdw-uZzytecznodici
semaglutydu nie byt wyiszy od wipotczynnika kosztow-uiytecznosci inhibitordw SGLT-Z,
konieczne bytoby:

Tab. 6Z. Kakulacja ceny zbytu netto semaglutydu, przy ktdrej wspokzynnik koszt/efekt dla
semaglutydu jest rdwny wspotczynnikowi kosztfefekt dla inhibitora SGLT-2 - perspektywa
wspdlna.
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3.5 Uwaganrb

Analiza ekonamniczng hie zostaia preeprowadzana w dwdch wariantach, whan Z perspelbpmny
wepdine] podmioty zZobowigzahego do fingnsowania swigdczen ze srodikdw publiczrveh
Powiadczeniobiorey (8 8 ust, 10 pkt 2 Rozporzgqdzenia), Analize z perspelhpwy wepdiney
przeprowadzono Woramach analizy wraZliwoscd, powinna byd przeprowadzanad w ramach
analizy podstawiowe],

Fonide] przedstawiono wyniki analizy ekonomiczne] z perspekbyasy wipolne] aktualne na
dzien ztoZenia wniosku.

3.5.1 Wyniki poréwnania SEM vs inhibitory SGLT-2

Wy kol ejrych pod ozdziatach preedstawiono wyniki porduwnania semaglutydu w dawkach 1 mg
i 0,5 mgz inhibitorami 5GLT-£ u chorych 2 cukrzycg typu 2.

Ola wszystkich pordwnan przedstawiono wyniki analizy podstawowe] 1 scenariuszy analizy
wrazliwosci  [deterministyczne] i probabilistycznej]. Przeprowadzono rdwnier analize
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progows  dla  analizowanych  scenaruszy  [tj.  analizy  podstawowe] i scenariusy
deterministyczne] analizy wrazliwosci] .

3.5.1.15em aglutyd 1 mg

3.5.1.1.1 Analiza podstawowa
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Semaglutyd 0,5 mg

3.5.1.2

3.5.1.2.1 Analiza podstawowa
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3.5.1.2.3 Analiza progowa
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3.5.2 Wyniki poréwnania SEM vs dostosowanie
insulinoterapii

Wy kolejnych podozdzistach przedstawiono wyniki porownania semagutydu w dawkach 1 mg
i0,5 mgz dostosowaniem insulinoterapii u chorych z cukzycy typu 2.

Ola wszystkich pordwnan przedstawiono wyniki analizy podstawowei 1 scenariuszy analizy
wrazliwosci [determministyczne] 1 probabilistycznej]. Przeprowadzono rdwnie? analize
progowsg  dla  analizowanych  scenariuszy  (t].  analizy  podstawowej 1 scenaruszy
deterministycznej analizy wrazliwosci] .

3.5.2.1 Semaglutyd 1 mg

3.5.2.1.1 Analiza podst awowa
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3.5.2.1.2Deterministyczna analiza wrazliwosci
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Semaglutyd 0,5 mg

3.5.2.2

3.5.2.2.1Analiza podstawowa
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Deterministyczna analiza wrazliwosci
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Analiza progowa

3.5.2.2.3
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3.6 Uwaganr é

BlA nie zawierag oszaoowania dodatkowwch wiydatkow podmioty zobowigzanego do
finonsowanio swigdeczen ze srodidw publicenveh, jokide bedq ponoszone na leczenie
pacientdw w stanie kKifnicznvm wek@Eanym we whiosky, stanowigovch roZnice pomiedzy
prognozami, o kidryeh mowa wopikt 4 75, 7 owyseczegdinienienn sikdadowed wadatiow
stanowigeey refundacie ceny whioskowaney technologii {5 6 ust, T pkt 6 Rozporzgqdzenia).

a. Liczebnose populaeyl docelowe! we whiosku zostala ofresiona w oparciu o dwie
subpopuiaeie: subpopulacia t: » 2 0ADs, z HbATe » 8% i z BMI miedzy 30 a 35 kefm 2,
subpopuiaeia 2: INS + 2 1T OAD, z Hbale » 8% 7z B 2 30 kefms. Zatem nie
uwzgledniono populacyi pacjentow obechie objeted refundaciq tf. speiniaigoed
krteriar 2 2 0ADs, z HbATc 2 8% 7z 8MI 2 35 kefmZ, Wobeo powaZszego nie
wiyZnaczonn wydatikow pfatnika pub icznego w cofed populacii objetef refundaciq we
whioskowangn wekozaniu 1 nie fJest mozliwe zweryfikowanie czy twierdzenia
pravszrie] sprzedazy whinskowanego leku sq spdine z damgni Z whioskL,

Winioskowane wskazanie dla semagutydu czesciowo poknpwa sig o dotychozasowym
wskazaniem refundacyijnym dla tegn leku. Stad populaciami rdznicujacymi oba wskazania =g
wytaczenie dwie analizowane subpopulacie. Poza nimi, chorzy utrzymajg leczenie w ramach
dotychczasowe] praktyki kliniczne], a rdZnica pomiedzy prognozami wynosi O PLM. Dlatego
w analizie pominigto te naktadajace sie populacie chorych.

Podobna strategie analityczna przyjeto w analizie wptywu na budzet dla leku
dapagliflozyna i zostata ona pozytywnie zweryfikowana przez analitykdw AQOTMIT.?

b, Wninskodawea nie przeanolizowdf udziciy poszozegdingch dowel sermagiubydu
Wyl Z o owwiae! na Jednafowy koszt dzienne] terapdl niezaleznie od  dowdd
technologii whioskowaney, W zwigzky z bym nie mozZna w pefni zwenf ikowad czy
twierdzenia prayszie] sprzedazy whioskowanego lefu 53 spojne z danvmi Z wihiosku,

Mie uwzdedniono semaglutydu w dawce 0,25 mg, gdy? zgodnie 7 Charaktenystyks Produktu
Leczniczegn nie jest ona dawks podtrrymujgcy 1 jest stosowana witacznie przejsciowo
womomencie  mzpoczynania leczenia. 7 uwagi na  jednakowe  koszty  stosowania
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poszezegdlnych dawek semagutydu (0,25 ma, 0,5 mg, 1 mg), preyiecie jakiegokolwiek
udzigtu nie wphywa na wynik oszac owania analizy wphywy na budzet,

Majas na uwadze uwage analitykdw AOTMIT oszacowanie liczby chorych leczonych
poszczegilnymi dawkami semag utydu ok reslono na podstawie zadeklarowane] sp redady we
whniosku refundacyjnym. Oszacowanie zostato przeprowadzong na podstawie histonycznych
doswiadczen rynkowych 1 stopniowego zwigkszania sie liczby pacjentow leczomych dawkami
wigkszymi, dofwiadczen rynkowych z innych krajow oraz prewidywansgo rozwoju nynkl
| ekdw prreciwcukrzyc onych w Polsce.

Tab. 7. Udzialu poszczegilnych dawek semaglutydu (odsetek chorych) w oparciu
o zadeklarowana sprzedaz we wniosku refundacyjmmm.

Dawka | ROK [ ROk

SEMO,25 ] |
SEMO,5 ] ]
SEM1,0 ] ]

3.7 Uwaganr7/

Analiza wrd liwosc! BIA nie zawlera minimalnego  maksymalnego wariantu oszacowania (&
g oust 1T pkt 7 Rozporzgdzenig), Brak jest wariagntu, &btory wweelednicthy refundacie
whioskowane] interwencii w ramach lekow dostepnvch bezpiatnie dla pacientow po 75 roku
2ycla, Nogo lEcle  tey znaiduiq sie metforrning 7 dnsuling browe, stqd  Istniefe
pravwdopodobienstwo, Ze whnioskowana interwencia rowniez zostanie wigezona na liste 75+
Taka moZ oss powinnag zostad uwzglednifone w maksyrnaligm wiariancie 0szacowar,

Wediug BIA whioskodawey (st 43): Brzyieto, Ze semagiutyd nie bedzie stosawany U choryeh
povayEe? 70 rokw Zycia ¥ onde bedzie preefmowat rynk tnsulin finonsowanveh wo ranach
kataloge D (..) ZaioZenie jest zofozenfemn fonserwabywwiymn 1 onfe doszacowuie koszidw
refundacyt tnsuling finansowane] chorym w o wiehu powage] 75 robw Zyoia bez lwaotly
wspdd piqcenia. Powagszego ZzafoZenia nie moZna Jednak Uznad za zatozenie konserwabywne,
g W opraypadiy stosowania semoagiubydu w tel eruple pacientow, werosnie cafkowito
fwota refundacii semagliubydu,

Ewentualne objecie semagutydu refundacja w ramach lekdw dostepnych bezplatnie dla
pacientdw po 5 moku #ycia nie jest prredmiotem wniosku i lefy wytacznie w kompetenc ji
Ministra Zdrowia.

MNaledy ponadto zaznaczyd, Ze w analizach YWnioskodawca przyigt stan prawny na dzien
ztozenia wniosku. YW tym dniu na liscie lekow dosteprych bezptatnie dla pacjentow po 75
roku #ycia nie znajdowaty sie Zadne nowoczesneg leki preeciwcukrzycowe. MNie jest mozl twe
okraslenie czy Minister Zdrowia planuje objecie lekow z grupy analogow GLP-1 jw tym
semaglutydu) refundacia w ramach lekdw dostepnych bezptatnie dla pacjentdw po 75 roku
Iycia.
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3.8 Uwaganr 8

BlA nie zawiera wiszozegolnienia zofozZen, na podstawie Kborych dokonano oszgcoowan,
o kKtdrych mowa wopkt 7-3, 6 17 oraz prognoz, o Kidrgch mowa w pkt 4 75 Rozporzgdzenia
(56 ust, 1 pit @ Rozporzqdzenia).

a. Wnioskodowea zafosd w Bl4, Ze odsetek pacientdw z bardzo wysolkim neyidem
sercowo-nacgyniovam bedzie adpowiadad populacii z chorobg wiencowq, chorobg
naczyn mozgowyeh oraz chorobg naczyn obwodowach (szczeeddy BIA wiijoskodowey,
st 21). Uweglednienio odsetidw wiqoznie dio ww powilkdan cuirzycowych moze
prowadzic do zawefenia populacii docelowed, bowilern w oceniomgn wekgzaniu
Wwsoiie MyElo sercowo- naczyniowe Zdefinfowane Jest joko:

-potwierdzong choroba sercowa-naczyniowa, [ub

-uszlndzenie innveh narzqdow objowiaigee sie poprzez: bicikomocz luh przerost
lewe] kormory lub retinopatie, fub

-obechosc 2 fuh wiece] gidwnveh czynniiadw nayka sposrdd waarnienionyeh poniZ e
«  Wiek » B0 gt dio mezezyen, 260 lat dia fobiet,
+  dyslipidemia,
+  hodoisnienie tetnicze,
+  palenie bytoni,

W wariacie podstawnym przyjeto addytywny charakter powikian sercowo-naczyniowych co
jest zatoZeniem konserwabywrym (41,008 + 11,5% + 11,0% - patz tabela ponizej) 1 pomija
mozl twosd  wepdbwystepowania  powiktan.  wzdednienie wspdbawystepowania  chordb
zmnigjszatby oszacowany udzidt. Ze wzgledu na brak tak szczegdtowych danvch, mozlivosc
wispdtwystepowania powikian zostata pominigta.

Tab. 80. Powik{ania cukrzycy - Witek 2012,

Powiktanie Odsetek chorych

Choroba wiefcowa 41,0%
Choroby naczyr mozgowych 11,5%
Choroby naczyn obwoaodowych 11,0%

Frzy zatoZeniu nigzaleinoici powikian  sercowo-naczyniowych oraz  nefrologicznych
i okulistyczmych [badanie Witek 2012, przy pominieciu inmych powiktan), czestosd ich
wystepowania wynositaby ponad 100% [patrz tabela poniZzej]. Sugeruje to istotne naktadanie
sig i wspdbwystepowanie powiktan cuk mycowych u chorego.
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Tab. 81. Powikiania cukrzycy - Witek 2012.

[z pomieciem neuropatii 32,3%; stopy cukrzycowei: 2,7%

P oy ikt anie Odsetek chanych

Choroba wiericowa 41,0%
Chaoraby naczyrn mozgowych 11,5%
Choroby naczyn obwoaodowych 11,0%
Retinopatia 26,6%
Mefropatia 10,3%
tacznie 100, 45

Odsetki chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym konsultowano
Zz ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy doradczej [rozdz. 3.9]. W ramach

konsensusu pizy eto, o I

£ kolei w warancie maksymalnym przyjeto, e 75% chorych spetnia krytera bardzo
wysokiegn ryzyka sercowo-naczyniowedn, co dobrze adresuije niepewnosci zwigzang 2 inmymi
czynnikami ryzyka i wspobwystepowaniem powiktan.

Podobna strategie analityczna przyjeto w analizie wpltywu na budzet dla leku
dapagliflozyna i zostata ona pozytywnie zweryfikowana przez analitykéw AOTMIT.?

Tab. 8%. Czestosc powiklaii cukrzycy przyjete w analizie.

Wiariant Odsetek charyeh | fradio

podstawowy (najbardziej 63 5% Witek 2012

prawdopo do bny) ! (41,0% + 11,5% + 11,0%).
. Witek 2012

minimalny o2, 3% (analiza dla leku Ozempic®)

raksy ralmy T4,75% Zatozenie

(6:3,5% + [63,5% - 52,3%))

b, WBA preedstawiono szereg ZaioZen, kitdre nie zostaly wystarezaigqoo weasadhione:

- Podezas ofreslenia odsetka pacientow z HbAle » 8% w analizie wykorzystano dane
z publifacyi Witek 2012 Odsetek chorych z HbATe =7% Jest ragportowany wprost w
publitacii, natomiast wartosel dio Hbale 28% (na poziomie 29,9%) oszacowano
Zaikdadajqe rozidad normalny przy znoned sredniej fodohyleniu standardowvaam ftabela
1w pub koo Witelk 2012) B4 wniostodowey, s 19 Mie przedstowiono jednak
moZ fiwegn roZrzutl waZnacZonego paranetry oraz nie przetestowano  whda
alternatywwnych wartosc! parametru no wielkose oszacowane] populacii docelowey.
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W ramach analizy wraZliwoici przedstawiono poniZej wyniki dla wardantdw analizy przy
zatoZeniu innych rozktaddw i innych Zmdet darych [patrz ponizsza tabela). Dane przyjeto na
podstawde analizy wpbywu na budzet dla leku dapagliflozyna z 2019 12

Wiyniki otrzymane przy alternatywnych odsetkach pacjentdw z HbAC = 8% [Tab. 84, Tab. 85)
mieszczy sig w Zakresie oszacowanym w analizie wphywu na budzet w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego.

Tab. 83. Odsetki pacjentiw z HbA'lc = 8% przyjete w analizie podstawowej i analizie wrazliwoéci.

Scenariusz Wartnsd Zradto

BC 29,9% Witek 2012 - rozkiad normalny
Scenariusg | 27, 3% Witek 2012 - rozkiad log-normalny
Scenariusz Il 34, 6% Sieradzki 2008 - rozktad log-normalny
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Tab. 84. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu z o dsetkiem pacjentow z HbAlc = 8% na poziomie 27,3% - perspektywa NFZ.

E | || ||
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Tab. 85. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu z odsetkiem pacjentow z HbAlc = 8% na poziomie 34,6% - perspektywa NFZ.
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- Wrioskodaowea pravigh Ze: Odsetek choryeh leczonyveh insuling b ozowq wskojarzeniu
Z oo naimnied jednvm doustrvm leldem Ripogfikernizoigoymn previeto zeodnie 7
konsensusern ekspertow kiinicznyeh w ramach spotkania orupy doradeze]. Przyieta,
e - chorych leczomych tnsuling stosuie insuline bozowag (NPH lub LAA) (BIA
whioskodaweoy, 5 190 Nie przegnofizowaono  alternobywinveh  scenariuszy W
parametry oraz pie przedstawiono danvch osobowych autordw efsperbyay

Farametry analizy konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy
doradcze] w sktadzie preedstawionym w rozdz. 3.9.

Wy ramach analizy wrazl iwosci przedstawiono ponize] wyniki dla wariantdw analizy wphaawy

na budzet przy zatozeniu odsetkéw charych leczanych insuling bazowa na poziomie |||EE
(zatoFenie arbitralne; Tab. 87, Tab. 88).

Tab. B6. Odsetki chorych leczonych insuling bazowa przyjete w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci.

Scenariusz Wartose Irddio

BC i wg ekspertdw
Scenariusz | [ ratoZenie
scenariusz |l [ zatozenie

140



Semagutyd (Ozem pic®) w leczniu dorostyeh chorych 2 cukireyes typu 2

E | || ||
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- Woramach analizy sidonnosd do wepdipdacenia oraz rozpowszechhienie technologli
afresiono ha podstawide danveh wewnetrznych Winloskodawey w oparciy o bodania
T doswiadezenie rynfkowe, Brok wskazania badan oraz ewehtuginey zrmiennoscl way
parametrovw § jei wohyw no wyniid 814 Jest zwiqgane z niepewnoscia,

Wy ramach analizy wrazliwoici preedstawiono ponize] wyniki dla wariantow analizy wphywi
na budfet przy tgczne] zmianie sktonnosci do wspdtptacenia oraz rozpowszechnienia

technclogit scpowiedric = |
(zatozenia arbitralne; ||z TN -

Tab. 8%. Odsetki chorych skionnych do wspdtplacenia oraz rozpowszechnienie technologji
w analizie podstawowe] i analizie wrazliwosci.

SCenariuse Warto & | ROK Il ROK fradin

dane wewnetrzne
Winioskodaw oy

BC skionnosc do
wspoiptacenia

rozpowszechnienia
technologii %

Scenariusz | sktonnosed do zatoZenie

wspdiptacenia

rozpowszechnienia
technologii %

Scenariusz Il | sktonnosc do zatoZenie

wspdtptacenia

rozpowszechnienia
technologii %
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Whninskod avica w Zadne] z analiz fw byn BIA) nie adnidst sie do zmiany we whioskowanan
welkipaniy  dotyezgee]  usuniecio  wamogy stosowanio oo hajmnie]  dwidch  lefdw
przechwouirzyoowych preez minimum 6 miesiecy preed wigqezeniem semaglubydu, Wanalizie
pominieto populacie chorych z HbATe » 8% 1 B8MI 2 35 kefm? zaldadajge, Ze semagiutyd jest
Juz woted populaclt refundowary Tymezasemn Zhiesienie wymogy 6 miesieoy stosowania oo
najmnie]  dwidch  lekow  przeciweoulrzveownych  w tel gruple  pacientdw  rownies
pravwidopodobnie zwickszy liczhe pacjentow stosujgoveh semagiubyd,

Patrz odpowiedz na uwage rozdziat 1.1.

Podobne wskazanie refundacyjne iz elastycznym podejéciem do okresu braku kontroli
glikemii) oraz podobne podejscie analityczne przyjeto w analizie wptywu na budzet dla
leku dapagliflozyna i zostata ona pozytywnie zweryfikowana przez analitykéw AOTMIT.?

3.9 Uwaganr 9

PrzedioZone analizy nie zawierajq wskozania fnmych Zrodet nformactyi zowarbych
woanalizach, w  szczegdinoscl  aktdw  prownyeh  orgz damyeh  osobowvch  gutordw
niepub fowanych hadan, analiz, efspertyz {opindi (8 8 ust. | Rozporzgqdzenia). W APD, AKL
P BIA nie podano Zadmyoh Zrodet ¥ danyeh osobowaich dotvezgoyeh elspertow czy sposobu
wieryilacii ich opindi

fatodenia analizy, w bym wybdr komparatormdw orag czestosci chorych z bardzo warsokim

nyZkiem sercowo-naczyniowym konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania
grupy doradcze] w sktadzie:
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3.10 Uwaga nr 10

PrzedioZzone analizy nie zawieraiq danvch bibliogrgficznveh weaystlich wakorzystanych
pubfitaci, z  zachowaniem  stopnio  szczegddowoscd  umoZivwiajgoego  Jednoznaczng
identyfikacie kazde] z wylorzystanych pub likacyi (8 8 wst. 2 Rozporzgdzenia), Nie podano
Zrodet dia wweglednionyeh wartose! wytecznosc!, zanieszoezono jedynie informacie, Ze
wartoscl te przypisano w o oparciu o dane domysine z aktualne] wersii modelu, t7 2.0 {str
30 AF), co nie stanowd plerwotnego Zrodia v danyeh,

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono Zrodta dla uwzglednionych wartosci ufytecznosci zgndnie
Z darymi dormyslnymi modelu CORE v 2.0,
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Tab. 92. We ficiowe wartosci uzytecznosci standw zdrowot nych w modelu.

BOR wrongly treated

Zdarzeniefstan BC BC - Zrodio

Cukrzyca twpu 2 ber powdkian - U T2 ne 0,514 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utilitvwalues for health states of tvpe 2 diabetic patientz

cornp lications uzing the EQ-50 (UKPDS 62), Med Deciz Making, 2002 Jul- Aug; 22(4):340-9

Lawat miggnia sercowego w piervwszvm roku - -0,129 Clarke,P.; Gray,f.; Holman,R. Estimating utility values for health states of twpe 2 diabetic patients

Distd Mf event uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- fug; 22(4):340-9

Zawat miggnia sercowegzo w kolejrmvch latach- U | 0,736 Clarke,P.; Gray,f.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients

post Af uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Med Deciz Making, 2002 Jul- fug; 2204):340-9

Choroba wiencowa - U arging 0,682 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R, Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- dug; 2204):340-9

higwndolnoEs serca - U CHF 0,633 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
using the EQ-50 [UKPDS 62), Med Decis Making, 2002 Jul- fug; 2204):340-9

darw pierwszym roku - sl stroke event -0, 181 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility walues for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Aed Decis Making, 2002 Jul- dug; 22(4):340-9

ddar w kolejrvch latach - U post Stroke 0,545 Clarke,P.; Gray,A.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Med Deciz Making, 2002 Jul- fug; 2204):340-9

Choroba naczyn obwodoweych - O PR 0,570 Tengz, T.0Qv; Wallace,A, One thousand health-related quality- of-life estimates, fed Care
2000, 38(a): BEI-037

Mikroalbuminura - U ALA 0,514 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients
using the EQ-50 (UKPDS 62), Med Decis Making, 2002 Jul- dug; 2204):340-9

Ciefka proteinuda - UGRP 0,514 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R. Estimating utility values for health states of tyvpe 2 diabetic patients
uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Aed Decis Making, 2002 Jul- dug; 22(4):340-9

Hemodializa - U HD 0,604 Waszerfallen B, Halabi G, Saudan P, Perneger T, Feldman HI, Martin P, et al. Quality of life on
chroric diabwsis: comparson between haemadialvsiz and peritoneal dialysiz, Mephrol Dial Transplart
2004 Jumg 19(6):1594-9,

Cializa otrzewnowa - U PO 0,612 Waszerfallen B, Halabi G, Saudan P, Perneger T, Feldman HI, Martin P, et al. Quality of life on
chroric diabwsis: comparson between haemadialvsiz and peritoneal dialysiz, Mephrol Dial Transplart
2004 Jumg 19(6):1594-9,

Przeszczep nerki - URT 0,750 Tengs, T.0.; Wallace, b, One thowsand health-related quality-of-life estimates. Med. Care
2000y 38(a): BE3-637

Retinopatia meproliferacyina (EOR) - U BOR, U 0,70 Sharma 5, Oliver-Femandez &, Bakal J, Hollandz H, Brown GC, Brown Mn, Ukilities associated with

diabetic retinopathy: resultz from a Canadian sample. Br J Ophthalmol 2003 Mar; 87(3): 259-61.
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Zdarzeniefstan BC BC - Frodlo

Retinopatia proliferacyina (POR) - U POR laser 0,0 Sharma 5, Oliver-Femandez &, Bakal J, Hollands H, Brown GC, Browen At Utilities azsociated with

tregted, U POR ho [aser diabetic retinopathy: resultz from a Canadian zample, Br J Ophthalmol 2003 Aar; 8703 259-61.

Obrzek plambi zottej - U ME 0,0 Sharma 5, Oliver-Femandez &, Bakal J, Hollandz H, Brown GC, Brown A Utilities associated with
diabetic retinopathy: resultz from a Canadian sample. Br J Ophthalmol 2003 Mar 87030 259-61.

trata wzroku - U570 0,670 Llowd &, Mafees B, Gavriel 5, Rowsculp /D, Bove K5, Ahmad &, Health utility values associated with
diabetic retinopathy, Diabet Med 2008 Mayw; 25(0):6 18-24,

facma - Ueaharact 0,620 Hopkire BB, Tardde JE, Bowen J, Blackhowse G, OReilly O, Campbell K, et al, Cost-eff ectiveness of
reducing wait times for cataract surgery in Ontaro, Can J Ophthalmol 2008 Aprd3(2):213-7.

Meuropatia - U newro pa thy 0,630 Lloywd &, Mafees B, Gavriel 5, Rowculp MD, Bowve K5 Ahmad &, Health otility values azsociated with
diabetic retinopathy, Diabet Aled 2008 Aaw; 25(5):618-24,

Obzerwacia po leczenmu owrzodzera - U healed | 0,814 Clarke,P.; Gray,f.; Holman,R. Estimating utilitv values for health states of type 2 diabetic patients

aleer uzing the EQ-50 [UKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- fug; 22(4):340-9

Chwrzodzenie - U active wlcer 0,7h0 Fedekop WK, StolkEA, Kok E, Lovas K, Kalo Z, Buszchbach JJ. Diabeticfoot ulcers and
amputations: estimates of health utility for use in cost- effectiveness analvses of new treatments.
Diabetes Metab 2004 Dec 30(6): 549-ha,

dmputacja koncoyny w pierwszym roku - DisU -0,538 Clarke,P.; Gray,&.; Holman,R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients

amp eveht uzing the EQ-50 (UKPDS 62), Med Deciz Making, 2002 Jul- Aug; 22(4):340-9

dmputacia kofczyny w kolejrwch latach - U 0,402 Clarke,P.; Grav,8.; Holman,R, Estimating utilitywalues for health states of tvpe 2 diabetic patients

post amputation uzing the EQ-50 (LUKPDS 62). Med Decis Making, 2002 Jul- Aug; 22(4):340-9

hieciezka hipoglikemia drienna - MU for NSHE ] -0,005 Ewars et al, Healthrelated quality of life azsociated with daytime and nocturnal bvpoglvcaemic

(ot e ) events: atime trade-off survey in five countries, Health and Quality of Life Qutcomes 2013

Mieciezka hipoglikemia nocna - Disl) for NSHE -0,007 Ewars et al, Healthrelated quality of life azsociated with davtime and nocturnal kvpoglvcaemic

(hacturnal) events: atime trade-off survey in five countries, Health and Quality of Life Outcomes 2013

Cigzka hipoglikemia dzienna wymagajgca -0,0183 Elizabeth fMarrett et al. Assessment of severity and frequency of selfreported hvpoglvocemia on

pomocy niemedyoznel - DisU for SHET quality of life in patients with type 2 diabetes treated with oral antibwperglycemic agents: & survey

(ot ime ) study, BMC Rezearch Motes 2011, & 252

Cigzka hipoglikemia nocna wymagajgca pomocy | -0,0183 Elizabeth Marrett et al. Assessment of severity and frequency of selfreported hvpoglvocemia on

niemedvozne] - Dzl for SHE T (nocturnal) quality of life in patients with tvpe 2 diabetes treated with oral antibwperglycemic agents: & survey
study, BMC Rezearch Motes 2011, & 252

Cigzka hipoglikemia dzienna wymagajgca -0,055 Ewvare et al. Healthrelated quality of life azsociated with davtime and nocdtumal hypozlvcaemic

pomocy medvcznej - Disl for SHE 2 (davtime) events: atime trade-off survev in five countries, Health and Quality of Life Outcomes 2013

Ciezka hipoglikemia nocna wymagajgca pomocy | -0,067 Evare et al, Healthrelated gquality of life associated with davtime and nocdtumal hypozlyocaemic

medvczne] - Dl for SHE 2 (nocturnal)

events: atime trade-off survevin five courtries, Health and Quality of Life Outcomes 2013
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W przypadky braku danych dla utraty uZytecznoici dla kwasicy ketonowej [DisU keto event], kwasicy mleczanowe] [D7sU LA event) 1 obrzeky [Disl ederma event
fadw.ev. )] - preyjeto O,
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4 Komentarz 1

Prosze rawnie? o altualizacie analiz weeledern nowego Obwieszozenia MZ, opubiikowanego
W momencie skdadania uzupeinien, zeodnie z Projektern obwieszezenia Ministra Zdrowia w
sprowie wykaey refundowanych lefkow, srodikdw spoZwwezyeh specialnego przezhaczenia
Zywieniowegn orE wyrobow medycziych, kbdary weldzie w Zycie T stycznio 2027 r) 7
weeledern aitualnyeh Uchwal Rady NFZ.

Dla subpopulacii 1 [chorzy z Hb&Alc 2 8% 1z BMl migdzy 30 a 35 kg/n?) koszty gtdwnych
komparatardw (lekdw z grupy inhibitordw SGLT2) nie ulegt zmianie wzgledem obwisszczenia
aobowigzujacegn w mamencie ztoZzenia wniosku refundacyijnego. Zardwno ceny detaliczne jak
i limity refundacyjne pozostaty na tych samych poziomach.

Podobnie dla subpopulacii 2 [chorzy z HbAlc » 8% iz BM » 30 kag/n) koszt leczenia insuling,
bazowg dla ptatnika nie ulegt zmianie - limit finasowania pozostat na dotychozasowym
poziomie. Zmiany cen detaliczrych na poziomie 1-#% dla 4 7z 14 preparatdw majg wphyw
wytacznie na oszacowania Z paerspekibywy wspolne], e wzdedu na marginalng Zmiang can
nie powodujg one istotne]j zmiany wynikdw ani wnioskowania z analizy ekonomiczne] ani
z analizy wptywu na budiet.

Wy grupach limitowych dla pozostatych lekdw [metformina, pochodna sulfomylomocznika)
Z racji duzej liczby dostgpnych preparatow i zblizonych udziatow w rynku, preparat
wyznaczajacy limit zmienia sie z kazdym kolejnym obwieszczeniem. 5tgd dla czesci
preparatdw zmienia sig kwota refundacii. MNa poziomie sredniej wazonej zmiany te maijg
charakter zmian pomijalnie matych i nie wpbywaija na wyniki. Zmiany te nie wynikajg ze
Zmian cen detaliczrych.

Limit refundacyiny dla paskdw diagnostycznych do oznaczania gukozy we krwi wzgledem
obwieszczenia z 1 marca 2020 r. zostat obnizony o 0,14 PLM na opakowaniu 50 paskdw, co
stanowi 0,27% cany. Przektada sie na zmiang migdzy 1,4 PLM a 2,03 PLM rocznie w zaleznosci
do lczby zuzytych paskdw, prey czym jest to koszt nierdinicujacy scenariuszy analizy.

Tym samym wszystkie zmiany, ktdre miaty miejsce od momentu ztozenia dokumentac]i
yw sposab marginalny wpbniaja na wynik analizy ekonomiczne] oraz analizy wplywu na
budiet, w szczegdlnoéci nie majg znaczenie 7 perspekbywy ptatnika publicznego
w kontekscie gdwnych komparatorow.
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Spis rysunkow

Fyc. 1. Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 0.5 mg ws GLA [OF] .. 18
Fyc. 2. Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA [RD). . 18
Fyc. 3. Chorzy, ktorzy przenwali leczenie w badaniu SUSTAIN 42 SEM 1T mgys GLA [OF]. ... 19
Fyc. 4. Chorzy, ktorzy przenwali leczenie w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1T mgvs GLA [RD]. ... 19

Fyc. 5. HbAy, - 2miana wstosunku do wartodci poczatkowei w okresie H0-tyg, SEMO,5 mgvs

Fyc. 6. Hbdy, - 2miana w stosunku do wartodci poczatkowe] wokresie 20-tyg, #]. ........ F1

Fyc. 7. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIMN 4 SEM 0,5 Mg vs GLA. Odsetek pacijentdw
Z Hbhy, < 7%, HbAy < 6,5% , HbA, «7% bez t:lezkle] hlpughkemn i przyblerama nawadze [DR]

Ryc 8. Analiza skutecznodci w badaniu SUSTAIN 42 SEM 0.5 mg vs GLA. Odsetek pacjentow
z Hb &y < 7%, HbAy < 6,5%, Hbiy <X bez c1¢z|<1e] h1pngl1kemn i przyblerama na wadze [RD]

23
Fyc. 9. Masa ciata - zmiana w stosunku do wartosci pl:czqtkuwe] we okresie m—tyg, SEM 0,5
Fyc, 10, Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIMN 4: SEM 0,5 mg ws GLA. Odsetek pat:]entuw
7 redukcig masy ciata o 25% 1 210% (OR]. e e et eeeeeaeeanana. .25
Fyc. 11, Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAN 42 5EM 0,5 mg ws GLA. Odsetek pat:]entuw
Z redukcig masy ciata o 5% 1 210% (KD .. e . i
Fyc. 124, lakodd &ycia oceniana za pomocyg kwestionarusza sat'_.,rsfakcji Z leczenia cukrzycy -
Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowwe] w okresie 30-tyg, WD) ...l 28
Fyc. 13, Jakosc #ycia oceniana ra pomocyg kwestionariusza 5F-36v2 - zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe] wokrasie 30-tyg, M) . oo e e e, £9
Fyc. 14, Hbfye - Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe] w okresie 30-tyg, SEM 1 mg vs
Fyc. 15. Hb Ay - Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe] w okresie 30-tyg, ). ....... 31

Fyc. 16, Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg vs GLA. Odsetek pacjentow
z Hb.ﬂqc < 7%, Hb,&t £ 6,0%, Hb,&1c «<F% bez c1r@zk1e] h1p|:|gl1l<emn i przymerama na wadze [DR]

Fyc. 17, Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 g vs GLA. Odsetek pacjentow
z Hb.ﬂqc < 7%, Ht:uﬁ\1c < 6,0, Ht:u,ﬂt1c “FfHhbez t:lezkle] hlpnghkemn i przyblerama na wadze [RD]

.33
Fyc. 18, Masa ciata - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe ] w okresie 20-tyg, SEM 1 mg
Fyc. 19, Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4: SEM 1 mg ws GLA. Odsetek pat:]entclw
Z redukcig masy ciata o =0% 1 210% [OF). e rreteeereeseeeerareraean .30
Fyc. 20, Analiza skutecznodci w badaniu SUSTAIMN 4 SEM 1 mg ws GLA. Odsetek paqentuw
7 redukcig masy ciata o 5% 1 210% [FD) .. e, . .35

Fyc. £, Jakosd #ycia oceniana za pomocyg kwestionariusza satysfakcii z leczenia cuk zycy -
Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe] w okresie 20-tyg, WMD) ...l 3
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Fyc. #2. Jakoid #ycia oceniana za pomocy kwestionarusza SF-36vE - zmiana w stosunku do

wartosci poczatkowe] w ok rasie 30-tyg, (MD].. e e reserereeeerrneanaea .39
Fyc. 23, Analiza bezpleczenstwa w badaniu SUSTAIM 4: S5EM 0,5 mg vs GLA. Zdarrenia
niepofgdane tacznie [OF]. A e ]
Fyc., #4. Analiza bezpleczenstwa wo badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg ve GLA. Zdarzenia
niepozadansa tacznie [FD).. . S I
Fyc. 25, Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIM 4: SEM 0,5 mg ve GLA. Powaing
zdarzenia nigpofgdane tacznie [OR).. e .4
Fyc. 26, Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4: SEM 0,5 mg vs GLA. Powaine
zdarzenia nigpofgdane tacznie [RD). oo e iiieecns ceeeas e .4
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