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Wykaz skrotow i akronimow
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bd
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mr
MQOL-Lite CT
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MACE

MD
MET
miTT

na
NFZ

MHH

95% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence interval)

dgencia Cceny Technologil Medyoznyeh i Tanefikac]i

brak danych

wskaznik masy ciata [ang. body mass index)

kanagliflozyna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

dapagliflozyna

citnienie tetnicze rozkurczowe [ang, digstolic blood pressure)

kavestionariusze satysfakeoji z leczenia cukrzyoy (ang. Dighetes Treatment

Satisfacion Questionnaire s)
dulaglutyd

szacunkowa szybkosc filtracii Mebuszkowe] (ang. estimated glomerular

filtration rate)

European Medicines Agency

ernpagliflozyna

oszacow any wskaznik leczenia [ang. estimated freatment ratio)
Food and Drug Administration

stezenie glukozy na czczo w 0soczu (ang. Fasting Plasma Glucose)
glukagonopodobny peptyd 1 (ang. pluvcagon-like peptide-1)
Gtéwny Urzad Statystyczny

lipoproteina wysokiej gestosci [ang. fivgh density {ipoprotein)
hermoglobina glikowana [ang. elveated hemoglobin)

Health Technology Assessment

tiiedoynarodowa Federacja Diabetologiczna

insulina

zgodna z zaplanow anym leczeniem [ang. intention-fo-treat)

ang, impact of Weioht on Quality of Life-Lite Clinfeal Trial Version
lipoproteina niskiej gestoici (ang. low density Hpoprotein)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe [(ang. major qadverse cardiac
events)

frednia rdznica (ang. mean difference]

metformina

zmodyfkowana ITT [ang, modified intention o treat)

nie dotyczy (ang. not applicable)

Marodowy Fundusz Zdrowia

liczba chorych w grupie prayimujacych badang interwencie
liczba chorych w grupie prayimujacych komparator

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd w celu uzyskania dod atkowego
niekorzystnego punktu korfcowego (ang. number needed fo harm)
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MNT liczba chorych, ktdrych nalezy leczye przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu kofcowego [ang. number peeded to
treat)

ns brak istatnodci statystycznej (ang. non-significant)

0AD doustne leki przeciwcukrzycowe [ang. oral antidighetic drugs)

OR iloraz szans [ang. odds ratio)

p poziom istotnosci statystyczne |

p.o. podanie doustne

PLA placeba

RD riznica ryeyka [ang. risk difference)

5.C. podanie podskarne

SEM semaglu byd

SGLT-2 kotransporter glukozowo-sodowy 2 [ang sodium-glucose co-transporter-2)

SF36v2 Short Forrm 362 Health Survey [Acute Wersion)

SBP citnienie tetnicze skurczowe [ang. systalic blood pressure)

SMPG wiasny pomiar glukozy w osoczu [ang. Self Monitorio of Plasma Glucose)

SUL sulfomylomocznik

TC cholesterol catkowity (ang. total chole sterol)

TG trajglicenydy

iy | zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celerm analizy bwla ocena skutecznoici kinicznej i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu
podawanegn doustnie [Rybelsus®) w leczeniu cukrzyey typu 2, U pacjentdw leczonmych co najmniej
dworna doustnymi lekami hipoglikernizujgoymi lub insuling bazows w skojarzeniu z co najmniej
jedmym doustrym lekiem hipoglikemizujacym, z Hbalcz8%, 7 otytoscig definiowana jako BA =30 kgf m?
oraz bardzo wysokim nzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowio-naczyniowa, lub uszkodzenie inmych narzgddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnoi 2 lub wigcej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrdd
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezZczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

Rybelsus® jest lekiem z grupy analogdw receptora GLP-1. Jest postacia doustng leku sermaglutyd
i zostat zarejestrowany przez EMS w kwietniu 2020 r, w szerokim wskazaniu leczenia cukroyey typu 2
zardwno w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, Wskazanie rejestracyine
jest toZsame ze wskazaniem dla leku Czempic®, tj. dla semaglutydu w postaci podskarne]. Semaglutyd
w postaci podskarnej jest objety czefciowa refunduja w ramach listy lekdw refundowanych,

wnioskowana do objecia refundacia populacja dla leku Rybelsus® jest weZsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyinym  w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL)  semaglutydu,
Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym po
nieskutecznosci terapii dwoma lekami hipoglike mizujacymi, ti. pacjentom otytym z niedostateczng,
kontralg glikemii oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym. Proponowane ograniczenie populacii
moze stuFyc zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzvey typu 2w Polsce, w tym dostepnosé re fundowanych o peii
terapeutyczmych, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyinego prayjeto:

# U charych nieskutecznie leczonych =20AD:
o inhibitory SGLT-2 [kamparator gtwny),
o agoniéci receptora GLP-1 (komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe zawezZenie
populacii do chorych z BRI235 kafm?),
e U charych nieskutecznie leczonych =104D iinsuling;
o intensyfikacja lecze nia insulina.

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 i analogdw GLP-1 uwzgledniono poszczegdlne
substancie czynne w dawlkach refundowanych w Polsce [inhibitory 3GLT-2: kanagiflozyna 100 mg,
empagliflozyna 10 mg, dapagliflozyna 10 mg agoniici receptara GLP-1: dulagutyd,5 mg, semaglutyd
5. 0,5 mz i1,0 mgl.

Metody

analize praygotowano £ wykargystaniem knyteridw oceny wiarygodnosci publikacii naukowych 1 na
podstawie wytyczmych dotyczaoych przeprow adzania klinicznej oceny technologii medyczmych wedtug
Agencii Oceny Technologli Medycznych i Taryfikacji [ACTMIT] oraz z uwzglednieniem minimalnych
wiymagan, jakie musza spetniac analizy uwzgednione we wnioskach re fundacyjnych,

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa z data odciecia 02 marca 2021 r. w systerach
baz damych: MEDLIME, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews gnd Dissemingtion oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Korzystano takZe z referencii odnalezionych
doniesiefi. Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, Jakoid badan
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pierwotnych oceniano za pomoca, skali Jadad i Cochrane, natomiast jakoié badan wtdrnyech - za
pomocy skali AMSTAR 2,

W niniejszej analizie skutecznoéd i bezpieczenstwo semaglutydu podawanego doustnie oceniano na
podstawie badan z najwyZszego poziomu wiarygodnosci, £j. na podstawie randomizowanych badan
kliniczrych oraz opracowan wtarnych.

Poszukiwano badan przeprowadzonmych w nastepujacych populacjach chorych:

s U chorych leczonych 22040 - po nieskutecznoici metforminy i pochodnej sulfomylomocznika,
¢ uchoryeh leczonych 10AD i insuling - po nieskutecznosed insuliny dodanej do metforminy.

Wyniki przegladu

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficzne] zawezonej populacyi
chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczaoych chonych z culkrayea typu
2 leczanych co najmniej metformingtpochodna sulfonylomocznika lub insulingzmetforming bez
uwzglednienia wyjiciowego Hb&1c, BM oraz ryzyka sercowo-naczyniowego,

Do przegladu wiaczono 1 badanie dla semaglutydu podawanego doustnie - randomizowane badanie
kliniczne pordwnujace bezpodrednio stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo [(intensyfikacja
leczenia) jako terapia dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodana do metforminy [badanie
PIONEER 8).

W zakresie populacii chorych leczomych =20AD0 [po nieskutecznosci metforminy = pochodnej
sulfonylomocznika) zidentyfikowano 1 randomzowane badanie kliniczne pordwnujace stosowanie
semaglutydy ze stosowaniem sitagliptyny w populacii choryeh leczonych metforming z pochodng,
sulfonylomocznika lub bez [badanie PIONMEER 3). Badanie to, pomimo wigczenia populacji chorych
najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato wylluczone z przegladu badan pierwotnych z uwag
na niewtasciwy komparator [sitagliptynal.

Do analizy, w ramach dodatkowych dowoddw naukowych, wtaczono takze 1 randomizowane badanie
kliniczne, w ktdrym pordwnano zastosowanie semaglutydu z placebo w populacii dorostych chorych
7 cukrzyca typu 2 zwysokim nyzykiem sercowo-naczyniowym [PIONEER &) jako terapia dodana do
leczenia stand ardowego [na poczatku badania 77 4% chorych leczonych metofrmina, 80,6% - insulina,
32,3% - pochodng sulfonylomocznika, 9,6% inhibitarami SGLT-2).

Pordwnahnie Z inhibitorami SGLT-2 § aeondstami receptorg GLP-T w populac i chorych niesku bec znie
feczonyeh =20A0

Mie odnaleziono opublikowanych badan bezpoifrednio pordwnujacych stosowanie semaglutydu
podawanegn doustnie w analzowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 1 agonistdw
receptora GLP-1 po nieskutecznodci terapii metforminazpochodna sulforylomacznika. |G

o semaglutyd vs agoniici receptora GLP-1 [komparator dodatkowy) - opublikowana metaanaliza
sieciowa Muhoho 201%.

Dodatkowo pod katem pordwnania semaglutydu z agonistami receptora GLP-1 do analizy wigczona
badanie dosage-finding pordwnujgce stosowanie semaglutydu podawanego doustnie w dawkach 2,5,
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5, 10,20 140 mgz semaglutydern pod awanyrm podskdrnie w dawee 1 mgiplacebo w populacii chorych
z cukrzyeca typu 2 po nieskutecznosci diety i wysitku fizycznego z metforming lub bez [(Davies 2017].

Fordwnanie 7 mtensyfikacjg leczenia insuling w popufgefi chorych nieskitecznie leczonych =T0AD §
insuling

W przypadku pordwnania z intensyfikacia leczenia insuling odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne pordwnujace bezpoirednio stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo [intensyfikacia

leczenia) jako terapia dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodana do metforminy [badanie
PIONEER 8).

Zgodnie z wynikami badania PIOMEER 7, przy umoZliwieniu elastycznego dostosowania semaglutydu,
wigkszoit chorych kontynuowata leczenie na dawce 14 mg, kbdra oferowata najwicksza korzyid
kliniczna, Majac na uwadze, Ze po 52 tyg leczenia 59% chorych stosowato dawke 14 mg, mozna
ratodyd, Ze rowniez w praktyce klinicznej dawlka ta bedzie dawka najezgscie] stosowana, Stad, pray
interpretacii wynikdw analizy klinicznej i wnioskowaniu o skutecznosci terapii, dawke 14 mg nalezy
traktowad jako podstawowa,
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Populacja chorych nieskutecznie keczonych =20AD
SEM vs GLP-T (ko mparator dodathkowy)

Ocena  skutecznodci i bezpieczenstwa semaglutydu stosowanego doustnie w dawce 14 mg
w pordwnaniu  inmymi agonistami GLP-1 na podstawie metaanalizy sieciowe] Muhoho 2019 wylkazata:

+« w analizie skutecznosci dla semaglutydu 14 mg:
o stosowanie sermaglutydu 14 mg zwiazane byto ze zbliZona redukcjs HbAlc
w pordwnaniu do stosowania pozostatych agonistdw GLP-1:
= SEM14 mgws DUL 1,5 mg: WD=-0,215% [98%C]: -0,45; 0,04], p=ns;
= SEMT14 mgws SEMs.c. 0,5 ma MD=0,04% [95RC]: -0,29; 0,22], p=ns,;
= SEMA14 mgws SEM s 1,0 mg MD=0,21% [95%C1: -0,03; 0,468], p=ns,
o Hb&lc<?¥% uzyskiwaty zblZone odsetki chorych stosujacych semaglutyd 14 mg
i pozostate leki z grupy GLP-1;
= SEMT4 mgwsDUL 1,5 mg: OR=1,26 [962C] 0,68; 2,43], p=ns;
= SEM14 mgws SEMs.c. 0,5 mz OR=0,99 [95%C1: 0,52, 1,94], p=ns,
= SEMI14 mgws SEM s 1,0 mg OR=0,58 [95%C1 0,315 1,13], p=ns;
stosowanie semaglutydu 14 mgz zwigzane byio z istotnie statystycznie wieksza
redukcja masy ciata niz stosowanie dulaglutydu 1,5 mg;
- SEM14 mg ws DUL 1,5 ma: MD=-2,14 [95%C]: -3,10; -1,23], p<0,08;
o redukcja masy ciata byta pordwnywalna w przvpadku stosowania semaglutydu
podawanego doustnie 14 mg i semaglutydu podawanego podskdrnie 0,5 mg i 1,0 mo
- SEMTE mgvs SEM s.c. 0,5 mg: MD=-0,77F [98%C]: -1,72; 0,15], p=ns;
- SEM14 mgvs SEM 5. 1,0 ma: MD=0,63 [95%C1: -0,28; 1,52], p=ns,
+ w analizie bezpieczefistwa dla semaglutydu 14 mg:
o czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych stosujacych semaglutyd 14
mg i pozostate leki z grupy GLP-1 byty zblizone:
= SEM14 mgws DUL 1,5 mg: OR=0,88 [98%C1: 0,34, 2,23], p=ns,
= SEM14 mgws SEMs.c. 0,5 ma OR=1,35 [95%C1 0,25; 7,40], p=ns,
= SEMI4 mgws SEM s 1,0 mg OR=1,26 [95%C1E 0,24, 7,02], p=ns.

[m]

Populacja chorych nieskutecznie leczonych =10AD i insuling

SEM vs PLA fintensyfikacia leczenia insalin
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Bezpoirednia ocena skutecznodci i bezpieczenstwa semaglutydu stosowanego doustnie w pordwnaniu
z placebo (intensyfikacia insulinoterapii na podstawie badania PIONEER 8 [treatment policy estimand)
wiykazata;

+ w analizie skutecznosci dla semaglut ydu 14 mg:
o po2étygodniach leczenia wykazano istot nie statystycznie wigksza skutecznosc SEM
14 mg w pordwnaniu z PLA w zakresie m.in.:
»  redukcii poziomu Hbdy o WD=-1,2% [95%C1: -1,4; -1,0], p<i,0001;
» osiggnigoia poziomu HbA1c<7%: OR=18,10 [95%CI 9,40, 34,82], p<0,00001;
RD=0,49 [95%C1: 0,41; 0,57 ]p<0,00001; NNT ng = 3 [95%CH 2; 3];
o po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosc
SEM 14 mg w porownaniu = PLA w zakresie m.in.:
»  redukcji poziomu HbAy o #MD=-0, 9% [983C] A1,1; -0,7], p<0,0001;
»  osiggnigcia poziomu HbAlc<?%: OR=10,62 [95%CI: 5,89; 19,15], p<0,00001,
RD=0,42 [95%C1: 0,33; 0,50], p<0,00001; NNT sz g = 3 [95%Cl: 2; 4];

o wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosc SEM 14 mg w pordwnaniu
z PLA w zakresie redukcji masy ciala: po 26 tyg MD=-3,3 kg [98%C]) -4,2; -2,3],
p<0,0001, po 52 tyg. MD=-4,3 kg [F5%CE -5,3; -3,2], p<0,0001,

o u chorych leczonyeh semagutydern w dawece 14 mg w pordwnaniu z placebo
obserwowano istotnie statystycznie wicksza poprawe jakosci zycia oceniane] przy
pomocy kwestionariusza SF3sv? w zakresie:

»  ogidlnego stanu zdrowia w 52, tygodniu: MD=2,26 [98%C]: 0,91; 3,62];
»  zdrowia psychicznego w26, tygodniu: MD=2,03 [95%C1: 0,36, 3,71];
o U chorych leczonych semaglutydem w dawce 14 mg w pordwnaniy z placebo
obsenwowano istotnie statystycznie wieksza poprawe
»  ogilnego wyniky kwestionariusza 'WiQOL-Lite CT: w 26, tygodniu: MD=3,25
[95%CI: 0,73; 5,77] 1w 52, tygodniu: sD=4,09 [95%CI: 1,20; 6,99];
» wyniku w domenie psychospotecznei: w 26, tygodniu: MD=3,29 [95%C1: 0,52,
6,05] iw 52, tygodniu: WD =4,6% [95%C1: 1,80, 7,78];

o w grupie SEM 14 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza poprawe
w zakresie ogdlnej satysfakcji z leczenia ocenianej za pomoca kwestionariusza
specyficznego DTS w pordwnaniu = PLA: w 26, tygodnio: MD=1,94 [95%C1: 0,77; 3,11]
iw B2, tygodniu: MD=2,19 [95%CI: 0,98; 3,407,

s« w analizie skutecznoéci dla semaglutydu 7 mg:
o po2etygadniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigksza skutecznodc SEM
T mgw pordwnaniu z PLA w zakresie m.in.:
»  redukcii poziomu HbAy o WD=-0,9% [982C1: 1,1, -0,7], p=0,0001;
» osiggnigcia poziomu HbA1c<7H%: OR=9,82 [98%C1 5,10; 18,92], p<0,00001;
RD=0,34 [95%CI: 0,26; 0,42], p<0,00001; NNTe e = 3 [95RCI: 3; 4];
o pob52 tygodniach leczenia wykazano istot nie statystycznie wigksza skutecznosc SEM
T mgw pordwnaniu z PLA w zakresie m.in.:
»  redukcii poziomu HbA o WD=-0,6% [98%C1 0,8, -0,4], p<0,0001;
» osiggnigoia poziomu HbA1c<TH: OR=6,12 [98%C1: 3,38; 11,09], p<0,00001;
RD=0,28 [95%Cl: 0,20; 0,36], p<0,00001; NNTs; e = 4 [95%C1: 3; B);

o wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosé SEM 7 mg w pordwnaniu
z PLA w zakresie redukcji masy ciata: po 26 tyg wD=-2,0 kg [95%C1: -3,0; -1,0],
p<0,0001, po 52 tyg, MD=-2,5 kg [F5%CI: -3,6; -1,4], p<0,0001;

o u chorych leczonych semaglutyderm w dawce 7 mg w pordwnaniu z placebo
obserwowano istotnie statystycznie wieksza poprawe ogdlnego stanu zdrowia
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mierzonego przy pomocy kwestionariusza SF36v2 w 52, bygodniu: MD=2,06 [95%C1
0,70; 3,42];

w o grupie SEM 7 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza poprawe
w zakresie ogdlnej satysfakcji z leczenia ocenianej za pomoca kwestionariusza
specyficznego DTS00 w pordwnaniu z PLA: w 26, tygodniu: MD=1,52 [95%C]: 0,34, 2,69]
iw B2, tygodniu: MD=1,28 [95%CI: 0,09; 2,47];

s w analizie bezpieczenstwa dla semaglutydu 14 mg:

a

czestodel wystgpowania zdarzen niepozadanych tacznie byly zblizone u chorgch
leczanych sermaglutydern 14 mg i placebo: OR=1,63 [95%C1: 0,97, 2,73], p=ns; RD=0,08
[F5%C]: -0,004; 0,14], p=ns,

obserwowano  pordwnywalne  czestosci  wystepowania  powaznych  zdarzen
niepozadanych w grupach semagutydu 14 mgiplacebo: OR=0,70 [95%C1: 0,32; 1,51],
p=ns; RD=-0,03 [95%CI]: 0,08, 0,03], p=ns;

nie obserwowano istotnych statystycznie rdZnic w czestosciach wystepowania zgondw
u choryeh leczonyeh semaglutydern 14 mg i placebo: OR=7,24 [95%CIL 0,37, 141,087,
p=ns; RO=0,072 [95%C]; -0,008; 0,04], p=ns;

czestosc wystepowania zdarzein niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia byla istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych
semaglutydem 14 mg w pordwnaniu z placebo:

» rdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie: OR=5,47
[98%C]; 2,04; 14,68], p=0,0007; RD=011 [96%C]: 0,06; 0,16], p=0,002; NMHs
v =9 [95%CL &; 19];

»  zaburzenia Zotadkowo-jelitowe prowadzsce do  przerwania  leczenia
OR=21,da [95%C]: 2,84; 182,11], p=0,003; RD=010 [98%C]: 0,05; 0,15],
P<0,0001; NNHy g =10 [95%C1: 6; 18];

nie obserwowana istotnych statystycznie rdznic w czestoiciach wystgpowania zdarzen
niepozgdanych uktadu sercowo-naczyniowego u chorych leczonych semaglutydem 14
mgiplacebo;

s w analizie bezpieczenstwa dla semaglutydu ¥ ma:

a

czestodfel wystgpowania zdarzen niepozadanych {acznie byty zblizone u chaorych
leczonych semaglutydem 7 mg i placebo: OR=1,18 [95%Cl: 0,72;1,92], p=ns; RD=0,03
[FE%C]: -0,08; 0,12], p=ns;
obserwowano  pordwnywalne  czestosci  wystepowania  powaznych  zdarzen
niepozadanych w grupach semaglutydu 7 mg i placebo: OR=1,15 [95%CI: 0,58; 2,29],
p=ns; RD=0,01 [98%C1: -0,05; 0,07], p=ns,
w badaniy nie raportowano zgondw U chorych przyimujacych semaglutydy 7 mg
i placebo;
czestoic wystgpowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia byla istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych
semaglutydem 7 mgw pordwnaniu z placebo:
» zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie: OR=3,47
[98%C]: 1,24; 9,69], p=0,02; RD=0,06 [95%C1: 0,01, 0,11], p=0,01; NNHsayg =16
[98%C1: 9; 73];
» zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe prowadzace do  przerwania  leczenia:
OR=12,99 [#5%C]: 1,67, 101,01], p=0,01, RD=0,06 [95%C1: 0,01; 0,10], p=0,00Z2,
MMHsz rg =16 [F5%C1: 10; 43];
nie obserwmivano istotmych statystycznie raznic w czestosciach wystgpowania zdarzen
niepozgdanych uktadu sercowo-naczyniowego u chorych leczonych semagutydem 7
mgiplacebo,
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Wpkyw semaglutydu na uktad sercowo-naczyniowy - badanie PIOMNEER &

W badaniy PIOMEER & oceniajacym wpbyw semaglutydy stosowanego doustnie na ukiad sercowo-
naczyniowy wylkazano istotne statystycznie zmnie jszenie o 49% ryzyka zgonu niezaleznie od
przyczyny oraz istotne statystycznie zmniejszenie o 5% ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej w grupie choryeh przyimujacych semaglutyd podawany doustnie w dawce 14 mg
w pordwnaniu z placebo [odpowiednio: HR=0,51 [98%C1: 0, 31; 0,84 ], p<0,05 oraz HR=0,49 [98%C]: 0,27,
0,92], p<0,08]. Wykazano takie m.in., Ze stosowanie semaglutydu Zwizzane bylo ze zmnie jszeniem
o 21% ryzyka wystapienia pie rwszorze dowego punktu kohicowego w postaci zgonu z przyczyny
sercowo-naczyniowej, =zawalu miesnia sercowego niezakohczonego zgorem lub  udaru
niezakoliczonego zgonem (HR=0,79 [?5%CL 0,57, 1,11], p=ns] oraz zmnie jzeniem o 18% ryzyka
wystapienia rozszerzonego punkiu koncowego w postaci zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawatu migsnia sercowego niezakoriczonego zgonem, udaru niezakonczonego
zgonem, niestabilnej diawicy piersiowej wymagajacej hospitalizacji lub niewydolnoéci serca
wymagajace j hospitalizacji [HR=0,82 [95%C1: 0,41, 1,10], p=ns]. Brak istotnoici stabystycznej moze
by tturmaczony mata liczba zd arzen ob serwow anych w tym akresie, a wydtuZzenie abserwacji mogtoby
istotnie wplynad na statystyczna interpretacig wynikdw .,

=
s
=]
|||| %

W zakresie pordwnania z pozostatymi agonistami GLP-1 stosowanie sermaglutydu doustnego 14 mg jako
terapia dodana do 1-2 OAD byto zwiazane z uzyskaniemn zblizone j kontroli glikemii (re dukcji HbAlc
oraz osiagniecia docelbbowych poziomdw HbAlc) w pordwnaniu do stosowania dulaglutydu
i semaglutydu podskdrnego. Wykazano jednak korzyéc kliniczna nad dulaglutydem w zakresie
redukcii masy ciata. Ponadto podobne ryzyko wystapienia zdarzed niepoZzadanych w pordwnaniu
z pozostatymi agonistarmi GLP-1 wskazuje, Ze semaglutyd podawany doustnie byt dobrze tolerowany
i jego stosowanie nie wiage sig z dodatkowym obciazeniem dla pacjentdw,

W badaniu bezpotrednio pordwnujaoym semaglutyd z intensyfikacig leczenia insuling, [placebo] jako
terapia dodana do insulinyzmetforminy wykazano wieksza skuteczno$c semaglutydu w zakresie
kontrali glikernii [w tym m.in. redukcji HbA1c oraz osiggniecia docelowych poziomdw HbAlc)
iredukcji masy ciata, przv zblizonej czestoici wystepowania zdarzen niepoZadanych tacznie
i powazmych zdarzen niepozadanych,

Przy dabrze rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, ktory jest zgodny = Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla semaglutydu podawanego doustnie, obserwowano wigksza, czestosd zotgdkowo-
jelitowych zdarzen niepozadanych, ktdre wpbywaja na wigksza, ogdlna, czestoid zdarzen
niepofadanych. Niemniej, obserwowany profil bezpieczenstia jest zgodny z profilem dla semaglutydy
podawanega podskarnie oraz inmych agonistdw GLP-1, co zostato rdwniez wykazane w badaniu Davies
2017 pordwnujacyrm bezposrednio semaglutyd doustny i podskdrmy.

Ograniczenia badan zwiazane z szersza niz wnioskowana populacia, sa identyczne jak raportowane
w raporcie HTA dla semaglutydu podawanego podskdrnie (Ozempic®), izostaty zaakceptowane przez
analitykdw AQTMIT [pozybywna Rekomendacja Prezesa ACTMT nr 3672019 z dnia 16 maja 2019 r.].

Powyzsze wyniki pordwnania stosowania semaglutydu niezaleznie od dawki daja podstawy do
wnioskowania o przewadze tego leku nad
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I intcrsyfikacia leczenia insuling (placebo)
w populacji chorych leczonych insulinatmetformina , a takZe o zblizonych korzyiciach stosowania
w porownaniu do pozostatych agonistow GLP-1 w populacji chorych leczonych
metformina:pochodna sulfonylomocznika. Jednoczesnie wyniki wskazuja, ze semaglutyd byt
dobrze tolerowany w obu populacjach, przy profilu bezpieczeiistwa podobnym do innych
anabbgdw receptora GLP-1.

Agoniéci rece ptora GLP-1, w tym semaglutyd podawany doustinie, oraz inhibitony SGLT-2, sposrod
wsEysthkich leldw stosowanych w leczeniu cukrzyoy, pozawphywem na kontrole glikemii, maja rowniez
udowodniony wpbaw na redukcje zdarzed sercowo-naczyniowych. ! wiyniki dotyczace skutecznoici
semaglutydu w zakresie redukcii wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych zostaty szczegdtowo
przedstawiono i opisane w badaniu PIOMEER & (badanie wiaczone w niniejssym przegladzie jako
dodatkowe dowody naukowe],

Ponadto, jak wskazuja na jnowsze wytyczne ESC/EASD z 3019 r. semaglutyd, w celu re dukcji liczby
zdarzen sercowo -naczyniowych, zalkecany jest u chorych z cukrzyca typu 2 oraz potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa lub bardzo wysokim/wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Definicja bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego przyjeta we wnioskowa nym wskazaniu
jest zoodna z przedstawiona w wytycznych ESC/EASD z 2019r.

Dlategn tez majac na uwadze powyzsze wytyczne Kliniczne, wyniki ||

I i tooania PIONEER 8, a takze dodatkowe dowody naukowe dla semaglutydu podawanego
doustnie dotyczace addytywnego korzystnego wphywu na uktad sercowo-naczyniowy [badanis PIONEER
6] nalefy wskazac, Ze lczenie semaglutydem oferuje istotne dodatkowe korzysici dla chorych
wzgedem leczenia [ r'acebe  (intensyfikacja leczenia insuling)
w analizowanych populacjach chorych oraz zblizone korzyici wzgke dem pozostatych agonistow
GLP-1. Tym samym pozytywna ocena leku miataby na celu zapewnienie dostgpu do terapii
oferujacej wiekszy komfort leczenia (podanie doustne) niz keki podawane podskdrnie, przy
zachowaniu cech wyrdzniajacych analogi GLP-1 na tle innych lekdw przeciwcukrzycowych. Co
wiece | szersze wskazanie refundacyjne niz obowiazujace obecnie dla agonistdw GLP -1 {terapia
dodana do =20AD lub insuliny i =10AD vs terapia dodana do =20AD ; ogranicze nie BMI=30 kg/m? vs
BMI=35 kg/m?) ma na celu zapewnienie dostepu do leczenia w wiekszym stopniu zgodnego
z aktualnymi wytycznymi praktyki kliniczne jw zakresie poste powania u chorych na cukrzyce.
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Stowa kluczowe

semaglutyd, cukrzyca typu 2, analiza kliniczna

17



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznodci kliniczne] i bezpieczefstwa stosowania semaglutydu
podawanegn doustnie [Rybelsus® w leczeniu cukzyey typu 2, U pacjentdw leczomych co
najmnie] dwoma doustrymi lekami hipoglikemizujgoymi lub insuling bazows w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustrym lekiem hipoglikemizujgoym, z HbAlC :B8%, z obyoscig
definiowang jako BMl 230 kg oraz bardz o wysokim ryzykiem sercowo-naczyni cwym.

Bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniows Zdefiniowanes jest jako:

1. potwierdzona choroba sercown-naczyniowa, (ub
£, uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sig poprzez: bigtkomocz lub przerost lewe]
komary lub retinopatig, lub
3. obecnosd 2 lub wiecej gtownych czynnikow nyzyka spodmd wymieniomych ponize;j:
- wigk 2 55 lat dla meZczyezn, =00 lat dla kobiet,
dyslipidermia,
nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu.

Fybelsus® jest lekiem z grupy analogdw receptora GLP-1. Jest postacig doustng leku
semaglutyd i zostat zarejestrowany przez EMA w kwietniu 2030 r. w szerokim wskazaniu
leczenia cukzycy typu #: zardwno w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi. Wskazanie rejestracyjne jest toZsame ze wskazaniem dla leku Ozempic®, ti.
dla semaglutydu w postaci podskdrnej. Semaglutyd w postaci podskarnej jest objety
cresciows refundujs w ramach listy lekow refundowarnmych.

YWhioskowana do objecia refundacia populacia dla leku Rybelsus® jest weZzsza niz populacia
aobjeta wskaraniem rejestracyimym w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL)
semaglutydu. Ograniczenie to ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardzis]
potrzebujacym chorym po nieskutecznosci terapii dwoma lekami hipogikemizujaoymi, t.
pacjentom otytym z niedostateczng kontrolg, glikemii oraz z wysokim ryzkiem sencowo-
naczyniowym. Proponowane ograniczenie populacii mofe stugyc zachowaniu kontroli
budietu ptatnika publicznegn.

Majac na uwwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2w Polsce, wtym dostgpnosc
refundovanych opciji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu

decyzyjnego preyijgto:

* uchorych nieskutecznie leczonych >2040:
o inhibitory SGLT-2 (komparator gtawny),
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe
zawerenie populacii do choryeh z BMI235 kgl rd);
o Uchorych nigskutecznie leczamych x1040 1 insuling:
o imensyfikacja leczenia insuling.

Jako komparatory w ramach inhibitordw SGLT-2 1 analogdw GLP-1 uwz gedniono poszczegdlne
substancie czynne w dawkach refundowanych w Polsce [inhibitory SGLT-Z4: kanagliflozyna 100
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mg, empad iflozyna 10 mg, dapagliflozyna 10 mg; agonisci receptora GLP-1: dulaglutyd 1,5
mg, semagutyd s.c. 0,5 mgi1,0 mg).

Podsumowanie wyboru komparatordw dla semaglutydu podawanego doustnie w analizowana]
populacii chonych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Podsumowanie wyboru komparatordw dla semaglutydu podawanego doustnie
w analizowanej populacji chorych.

Populacja Kom parator ghiwny Kom parator dodatkowy

Chorzy nieskutecznie leczeni 204D Inhibitany SGLT-2 Agoniscireceptora GLP-1

[z uwagi na dodatkowe
zawezenie populacji do chorych
z BMz35 kgimd)

Chorzy nieskutecznie leczeni =1 04D Intensyfikacja leczenia
iinsuling insuling

hzocregdtowe uzZasadniznie wyboru komparatordw predstawiono w osobnym dokumencis
Semagiutyd  podawany

doustnie (Rybekus®) w leczeniu doroshych pacientdw z cukrzyog typu 2, Analiza problermu
decyzyineco, Warszawia, 2027 .
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7zczegdtows analize problemu decyzyinego, w tym opis abszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: |GG
I -0 podawany doustnie (Rybelkus®) w leczeniu

dorostych pacientdw z cukrzveq typu 20 Analiza problemu decyzyinego, Warszawa, 2021,
Preyiety kontekst kliniczny analizy dobycrace] ogdlne] oceny skutecznosci i bezpiecrenstwa
semaglutydu wg schamatu PICO(S) [ang. population, intervention, comparison, outoome,
study) preedstawiono w ponifsze] tabeli.

Tab. Z. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacia [P) Chaorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej dwaoma doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi lub insuling bazowa, w skojarzeniu z co
najmniej jedmym doustiym lekiem hipoglikemizujacym, = HhA1ce8%,
z otytoicia definiowana jako BM=30 kgfm? oraz bardzo wysokim
rveykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanmym jako:
1. pobwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sle poprzez:
biatkomocz Lub przeraost lewej komory lub retinopatie, lub
3. obecnoic 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka spodrdd
wyrmienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezZczyzn, =60 lat dla kobiet,
s dyslipidemia,
e nadcinienie tetnicze,
s palenie tytoniu,

Interwencia [I] Semaglutyd podawany doustnie (Rybelsus®, [N |

Komparatar [C] s U charych nieskutecznie leczanych =204D:
o inhibitory SGLT-2 (komparator ghiwny],
o agonici receptora GLP-1 [komparator dodathkowey

z twagi na dodatkowe zawezenie populacji do
chorych z BM =35 kg/mT;

s U chorych nieskutecznie leczonyeh =10AD 1 insuling:
o intensyfikacja leczenia insuling,

Efekty zdrowatne (0] Ocena skutecznoici klinicznej:

s kontrola glikemii
o zmiana Hb&A1c;
zmiana FPG;
Trmiana SMPG;
zmiana skokdw glikemii po positku,
odsetek pacjentdw z HbA1C <7%,
odsetek pacjentow z HbA1C =6,5%;
odsetek pacjentow z Hbalc <7% bez cigfkigj
hipoglikemii i praybierania na wadze;
o odsetek pacjentdw zredukcja HbAlc o =1% i redukeia,
masy clata o =23%,

o o o o o o

20



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Kryterium Charakterystyka
s masa ciata
o zZmiana masy ciata;
o zZmiana B
o zZmiana obwodo talii;
o odsetek pacjentdw z redukcja masy ciata o =25%,
o odsetek pacjentdw z redukcja masy ciata o =108,
o wphyw na uklad sercowo-naczyniowy
o zmiana DBF,
o Zmiana SBP;
o gospodarka lipidowa
o zmiana TC;
o zrmiana LOL;
o zmiana HOL;
o Zmiana TG,
o jakosc Zycia,

Ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepozadane tacznie;
s powazne zdarzenia niepozadane tacznie;
»  ZZOny;
s zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
* poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Typ badan [5) « badania randomizowane z grupa kontrolna,
opracowania wtdrne,

s badania przeprowadzone wowarunkach rzecoywiste | prakbyki
klinicznej.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Cukrzyca jest chorobg spoteczng - na fSwiecie chorobowndd przekracza 1% 1 stale rosnie.
Wedtug prognoz przewiduje sig, e w 2030 roku na swiecie bedzie 360 min osdb chonych
na cukrzyce, a w 040 n 040 min. Chorobowosc zwigksza sig we wszystkich grupach
wiekowych, a najbardzie]j u osdb w srednimwieku [@5-64 lat). Zjawiskowo to jest szcregdlnig
wyrazne w krajach rozwijajgoych sig i odzwiersiedla tendencije do rozpoznawania choroby
wocoraz mtodszymwieku, a nie jak dotychezas - zwigkszenia chombowosci wrar 7 wiskiem.
Tylko 50-6C% przypadkow stanowi tzw. cukrzyca znana, apozostate 40-50% cukrzyca
nieznana [nierozpoznana). ONZ uznata cukrzyce za niezakazng chorobe epidemiczng ®

Chorobowost w eukrzyey typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wigkszaj
chombowosci w populacjach miejskich], srednio 3,5% [wg WHOD), na swiecie od 1% [Chiny)
do =50% (Indianie Pima i niektore plemiona mikronezyjskie). Zapadalnosd (na 100 000 osob
na mk] w Polsce szacuje sig na ~00. Wiek zachorowania: na ogdt =30 ri., zapadalnosg
Twigksza sie 7 wiekiem do 75 ri., pdZniej sie zmniejsza. Umieralnodd: w Polsce ~15 na
100 000 osdb (> 75. rni. -=120), 0% zgondw z powodu powikian sercowo-naczyniowych.®
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Wedtug najnowszych danych Migdzynarodowe] Federacji Diabetologicznej [IDF, ang.
International Dicbetes Federation) z 7019 r. 463 min osdb [wick #0-79 lat] na swiecie choruje
na cukrzyce, co stanowi 9,3% populacii osdb dorostych, z czegn ponad potowa chorych
pozostaje niezdiagnozowana. Szacowana liczbachorych w 2030 . [prey D1% wzroscie] wynosi
578 min, a w 045 - 700 min [odpowiednio 10,2% 1 10,9% populacji). Liczbg zgondw
z povwodu cukrzycy szacuje sig na 4,2 min, natomiast catkowite wydatki zdrowotne zwigzane
Z cukrzycy na F60,3 biliony USD [zaktada sig, 7o wydatki na zdrowie dla osob z cukrzycyg 55
srednio dwukrotnie wigksze niz dla chongch bez cukreycy). Ma swiecie rdecydowang
wickszosc, t. okoto 90% przypadkdw cukzycy stanowd cukrzyca typu 2.°

Wig |DF liczbe changch na cukrzyce w Europie w 2019 . oszacowano na 59 miln, natomiast
wokolejmych latach, tf. 2030 r. 1 2045 . odpowiednio na 66 min 1 68 min.’

faodnie z danymi IDF z 2019 r. liczbe chorych na cukrzyoe w Polsce [wowieku 20-79 lat)
osZacowanno na #3344 600 [95%C]: 1707 200; 6 313 700] chorych, a odsetek chornych
niezdiagnozowanych oszacowano na 42, 8%, Chorobowosd wwynosi 8,1% [95%8C]: 5,9; #1,9] [dla
kraju) oraz &,1% [99%C]: 4,3; 22,3] (wartosd skorygowana o wiek do pordwnania miedzy
innymi krajami]. Oszacowana wg IDF liczba zgonow w Polsce 7 powodu cukzycy wyniosta
18 536, Roczne wydatki [ze smodkdw publiczrych i dla chorego tacznie) zwigzane z cukzyca,
w ym m. in. koszty Zwigzane ze swiadczeniami ustug zdrowotnych (profilakiyka ileczenig)
araz pomoca w nagtych preypadkach, wyniosty 923,550 na 1 osobe 7 cukrzyeg, [w wigku 20-
79 lat).’

Wy latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych Charych
na Cukrzyce w Polsce.* Zostat on sfinansowany z funduszy Ministerstwa Zdrowia. Celem
projektu byta ocena jakosci opieki diabetologiczne] w kilka lat po praystapieniu Polski do
Unii Eumpejskiz]j.

Wy ramach projektu kwestionariusze dotyczgace danych pacjentdw z cukrzycg bty wypetniane
przer lekarzy diabetologdw w 39 roznych osrodkach disbetologicziych w Palsce. Dane
Zawarte w kwestionariuszach zawieraty pytania o: wisk, pted, BMl fwskaznik masy ciata, ang.
body mass index], typ i czas trwania cukrzycy, rodzaj leczenia hipoglikemizujgcego, HbAIC
(hemoglobina glikowana, ang. glycated hemoglobin), profile gdikemii, lipidogram, cisnignie
tetnicz e, powiktania cukrzycy, choroby towarzyszace i ich leczenie oraz inne aspekty opiski.
Kwestionarusze byby analizowane w centralmym odrodku.*

lUzyskano dane 7 606 pacjentdw, wardd ktonych byvto: 15,0% z typem Toukrzyoy (T10M), 80,9%
7 typem # cukrzyey [T2DM], 1,9 7 innymi typami cukrzyey 1 2,2% 7 cukzycg cigfows. Grupa
chorych z T1DM § TZ0M charaktenzowst a sig odpowiednio: liczebnodcig 1 134 [52,4% kobiet)
i 6119 [05,5% kobiet], srednim wiskiem 40,9 1 63,8 lat, srednim czasem trwania cukrzyoy
14,6 1 9,7 lat. Sredni poziom HbAlc wynosit dla T1DM 1 T2DM odpowiednio 7,69 i 7,25%.
Parametry gospodarki lipidowe] dla T10M 1 TZDM wynosity: cholesteral catkowity 4,84 1 5,06
mmol/l; LOLcholesterol 2,73 1 2,%0 mmol/l; HOL-cholesterol [lipoproteina o wysokis)
gastosci, ang. high density Hpoprotein) 1,581 1,30 mmol/|; tigicenydy 1,26 11,95 mmal/1;
citnienie tetnicze 1274/ 77,7 1 139,8/81,8 mmHg. Odsetek pacjentdw spetniajacych kryteria
wy rdwnania wynosit odpowiednio dla: HbAlc < 7,086 1 < &,5%: T1DM 39,4 1 22,6%, T2DM 52,1
i 22,8%; cholesterol catkowity <4, mmol/l: TIOM 40 0%, TZ08M 32,6%; triglicenydy <1,7
mmal /L TI0 82,1%, TZ0 53,%; cidnienie tethicze «130/80 mmHg: T10M 31,9%, TZ0M 12, 9%,
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Czgstosc wystepowania mikronaczyniowych powiktan cukrzycy wynosita odpowiednio dla
chorych z TIDM i TZ0M: retinopatia 38,4 1 23,4%; nefropatia 15,2 1 8,5%; neuropatia
obwiodowa 25,31 25,4%; neuropatia autonomiczna 9,6 15,4% .4

Lecrenie skojarzone dwoma lekami doustrmymi byto stosowane w badanej grupie o 22,3%
chorgch z cukrzye g typu 2 MET+SUL - 20,3%; SUL + skarboza - 1,4%. MET + akarboza - 0,6%).*

Biorac pod wwage fakt, fe cukreyca typu 2 stanowi od 208 do 99% prevpadkdw cukraycy,
moZna przyigs, Ze dane dotyczace zapadalnosci i chorobowoici dla tego typu cukrzycy
odzwienciedlajg zapadalnosd 1 chorobowosd na cukrzyce ogotem. Wy Polsce obserwuije sig
wZrost Zapadalnosci na cukrzyce typu # oraz prrewiduje sig zachowanie trendu wzrostu
w kolejmych dekadach. Wzrost zapadalnodci przypisuje sig zmianie trybu 2ycia i rosnace]
liczbie osdb obybych. Zapadalnosd na cukrzyce typu # rosnie z wiekiem [niewielka przed 30
r.Z.], pomimo rozpognawania choraby u coraz mtodszych osdb. Chormobowodd w Palsc e wynosi
1,6-4,7%, a umieralnods ok. 15 na 100000 osdb, przy czym wigkszosd zoonow, tj. 70%
powindujg powiktania sercowo-naczynioie.

Wy J019 1. NFZ opublikowsat raport na temat cukrzyey, wg ktdrego w Polsce w #2014 . na
cukrzyce chomowato 2,55 min osob dorostych  [4-letnia chorobowoss rejestrowana na
podstawie damych ozrealizowanych swiadczeniach]. W 2018 . liczba ta wzrosta do 2,86 min,
c0o stanowi 9,1% populacji dorostych. Dodatkowo w 018 r. na cukzyce chorowato 22,0 tys.
dzieci 1 mtodzieky, ti. 3,2%. populacii dzieci 1 miodziedy.® W ponizszej tabeli przedstawiono
dane dotyczgce wystepowania cukrzyoy w populacii osob dorostych w latach 2015-2018 w
Folsce na podstawie danych opublikowanych w raporcie MFZ 2 2019 . [dane na podstawie
danych MNFZ 1 GUS).

Tab. 3. Wystepowanie cukrzycy w populacji osdb dorostych w Polsce w latach 2013-2018 (na
podstawie danych o udzielonych $wiadczeniach; dane GUS i NFZ).©

Rok | Liczba % populacji | Wspokzynnik Standaryzowany wzgle dem
chorych w dorostych chorobowosci na wieku i plci wspdtczynnik
tys. - ogdtem 1 000 dorostych - chorobowosci na 1 000

ogdtem do rostych - ogatem

2013 | 2 485 7,9% 78,9 77,6

2014 | 2 550 B,1% 80,9 78,2

2015 | 2613 8,3% 82,9 78,9

206 | 2709 B, 6% 85,9 80,5

2017 1279 8, 9% BE,7 81,9

2018 | 2 564 1% 91,0 82,9

Wy |atach 2013-2018 zachorowalnosd rejestrowana na cukrzyce [obliczona na podstawis
danych o zZrealizowanych Swiadczeniach] wez rosta windd osdb darostych o 13,7, Jedynie
w potowie za ten wzrost odpowiada zmiana strukturny dermograficzne].® W ponizszej tabeli
przedstawiono zapadalnodd i wspotczynnik zachorowalnosci na cukrzyce wpopulacii osdb
dorostych na przestrzeni lat [2013-2018).
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Tab. 4. Zachorowalnosc i wspdlczynnik zapadalnosci na cukrzyce w populacji osdb dorostych
w latach 2013-2018.¢

Rok Zachorowalnosc w tys. - ogitem Wspdtcz ynnik zapadalnosci na 1 000 dorostych
osob - ogdtem

2013 | 3014 9.6

2014 32g,0 10,3

2015 331,3 10,5

2016 | 3414 10,8

2017 3370 10,7

2018 342,86 10,9

W ponifsze] tabeli przedstawiono prognoze zachorowalnosci w trzech wariantach
(wzaleznosci od przyjete] metndyki; rozdz. 7 raportu NFZ®) dla lat 2019-2025.

Tab. 5. Prognoza zachorowaliosci (w tys.) na cukrzyce dla lat 2019-2025.%

Rok Wariant 1 Wa riant 2 Wariant 3
2019 360, 4 155, 5 1525
2020 3564,1 34,4 68,4
2021 387,7 73,5 364,3
2022 261,73 182,7 70,2
2023 364,77 392 37h,9
2024 36E,1 401,45 381,77
2025 71,4 411 J87,4

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Obecnie w Polsce w wykazie lekow refundowanych znajduje sig siedem grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzyoy 7

« 141, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich,
o 4.3, Harmory trzustki - diugn dziatajgee analogi insulin,

« 120, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dzigtaniu preeciwcukrzycovwsym -
metformina,

« 160, Doustne leki przeciwcuk imycowe - pochodne sulfonylomocznika,

o 7.0, Doustne leki przeciwcuk mycowe - inhibitony alfag ukozydazy - akarboza,

« H5.0, Hormaony trzustki - glukagon,

o I51.0, Doustne leki preeciwcukrzyc owe - flozyny,

o 2520, Leki przeciwcukraycowe - agonidci GLP-1.
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Semaglutyd podawany doustnie (Rybelsus®) nie znajduje sie w wykazie lekéw
refundowanych i nie jest obecnie finansowany ze srodkdéw publicznych’.

fe srodkdw publicznych w Polsce finansowany jest semagutyd podawany podskdrnie
(Ozempic® w leczeniu cukrzycy typu 2, przed wigczeniem insuliny, U pacjentdw leczomich
o najmniej dwoma doustnymi lekami hipogikemizujacymi od co najmnie] & miesigcy,
7 okreslonym poziomerm Hb&lc 2 8%, z otytodci definiowang jako BM 2 35 ka/ i oraz bardzo
woysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, (ub
Z. uszkodzenie innych narzgdow objawiajace sig poprzez: bigtkomocz lub przerost lewsa]
komary lub retinopatig, (ub
3. obecnoic # lub wiece] gtdwrych czynnikow nyzyka sposrdd wymienionych poniZzej:
« wick > 05 lat dla mezczyzn, =00 lat dla kobiet,
«  dyslipidemia,
« nadcidnienie tetnicze,
+ palenie tytoniu.”

FPonadto, zarejestrowvane w Polsce [ale nierefundowane] sg inne leki z grupy agonistdw
recaptora  GLP-1  [liragutyd, eksenatyd], inhibitory DPP-4  [preparaty sitagliptyny,
wildagliptyry, saksagiptyny oraz linagiptyny], z grupy diniddw (pochodmych metyglinidu
i fenyloalaniny] - repaginid oraz pochodna sulfonylomocznika - dikwidon. W 2010 roku
wycofano z rynku  w Europie rozyditazon - lek z grupy glitazondw  [pochodne
tigzolidynodionu) . Obecnie w  Polsce  jest dostepny  [ale nierefundowany] jedyny
przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu - pioglitazon.

Foszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz ze sposobem i poziomem ich
finansowania p rredstawiono w analizie problemu decyzyinego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Foszukiwano dowoddw  naukowych  umozliwiajgoych  pordwnanie  semagutydy  oraz
wybranych komparatorow. W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano prace, w kitonych
semaglutyd  pardwnywano  bezposrednio z o komparatorami [badania  head-to-head),
aw preypadku ich braku za spetniajgce krytera wigczenia uznawano takie opracowania
widrne.,

3.1.1  Kryteria wtaczenia
Fopulacia (P]:

«  pacjencizcukrzycg typu 2, stosujacy co najmnie] dwa doustne leki hipogikemizujace
lub insuling barowsg w skojarzeniu z co najmniej jedmym doustrym lekiem
hipogikemizujgcym, z HbAWC 28%, z otytoscig definiowang jako BMI230 kg/n? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

o biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng w Polsce: pacjenci z cukrzyoyg
typu 2, stosujacy co najmnie] metformmineg i pochodng sulfonylomocznika lub
insuling bazowg w skojarzeniu z metforming®;

o w ramach strategii poszukiwania badar z uwagi na spodziewany brak
dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficzne] zawgzone] populac]i
chorych kryteria wlaczenia rozszerzono do populacii chorych 7z cukrzycs typu
2 leczonych co najmniej metforminstpochodng sulfonylomocznika lub
insulingtmetforming bez uwzglednienia wyjsciowego HbATC, BM oraz ryzyka
sercowo-nacZyniowedn;

|nterwencia [11:

s semaglutyd podawany doustnie [Rybelsus®) w dawkach podtrzymujacych wskazanych
w ChPL;®®

Komp aratory [C]:

* U chorych nieskutecznie leczonych =204D0:
o inhibitory SGLT-# [komparator gtowny],

# Uzasadnienie zawegZenia populacii w ramach przegladu systematycznego do chorych stosujacy co
najmniej metforming i pochodna, sulfonylomocznika lub insuling bazows w skojarzeniu  metformina
preedstawiono w Analizie problemu decyzyinego.

b fzodnie z ChPL dawka poczatkowa semaglutwdu wwnosi 3 mg ez na dobe, przez jeden miesiae. Po piersszym
miesigqou dawke naleiy owiekszve do dawki podtraymujgce] wynoszace] 7 mg raz na dobe, Po conajmniej jedrvm
miesiqou prvimoveana dawki 7 mg raz na dobe dawke mozna zwigkszwe do dawki podbrzwmujace] wwnosza oej
14 mg raz na dobe woelu dodatkowe] poprawey kontroli glikemii;

T empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna - w dawkach refundowanych w Polsce;
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o agonisci receptora GLP-19 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe
zawezenie populacii do chonych z BMI235 kgl ) ;
* U chorych nieskutecznie leczonych x10AD 1 insuling:
o intensyfikacja leczenia insuling.

Punkty kofcowe [O]:

Ocena skutecznosci klinicznej:

« kontrola dikemii
o Zmiana HbAlc;

o Zmiana FPG;
o Zmiana SMPG;
o Zmiana skokow glikemii po positku;
o odsetek pacjentdw z HbAlc <7%;
o odsetek pacjentdw z HbAlC <6,5%;
o odsetek pacjentdw z HbAlC <% ber cigikie] hipoglikemii 1 przybigrania na
wadza;
o odsetek pacjentdw z redukcig HbAN 0 21% i redukcig masy cigta o 23%;
«  masaciata

o Zmiana masy ciata;
o Zmiana Bl ;
o Zmiana obwodu talii;
o 0dsetek pacjentdw z redukcig masy clata o =5%;
o odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 210%;
wphyw na uktad serc own-naczyniowsy
o Zmiana DBF;
o Zmiana 5BP;
gospodarka lipidova
Zmiana TC;
Zmiana LOL;
zmiana HOL;
o Zmiana TG;
jakosc Fycia.

L ] L ]
o a o

Jcena bezpieczenstwa:

« rdarzenia nieporgdane tacznie;

powaine Zdarzenia niepoZgdane tacznie;

* Z4ony;

zdarzenia niepozadane powodujace przenvanie leczenia;
poszczedgilne zdarzenia niepoZgdanse.

4 cemaglutyd podawany podskarnie, dulaglubyd - w dawkach refundowa mvch we Polsce;
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Fodza] badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone
jako:

s prospekbyane,
* 7 randomizacia,
s 7 grupg kontrolng.

Wi celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan  preeprowadzonych
wowarunkach rreczywistej praktyki klinicznej, w ktdnych oceniano stosowanie semagutydu
podawanego doustnie w analizowane] populacjichonych (pacjenci z cukrzycy typu 2, leczeni
co  najmnie] dworma  doustnymi o lekami  hipoglikemizujgcymi lub o insuling  bazows
w skojarzeniu z co najmnie] jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym).

Fonadto nig wprowadzono Zadnych predefiniowanych kryteridw ograniczajacych.

0o przegladu badan wtérnych wigczono opracowania z cechami przeglgdu systematycznegn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, preeszukivwaniem prowadzonym niezaleznie przer
C0 najmniej dwoch analitykow w co najmnigj dwoch bazach informmacji medycznej [sposrad
MEDLIMNE, EMBASE, Cochrane) oraz raporty HIASopracowania oceniajgce raporty HTA,
w ktonych oceniano skutecznoss i/lub bezpieczenstwo semaglutydu podawanego doustnie
yw populacii dorostych chorych z cukrzyeg typu 2 zgodnie z kryteriami wigczenia dla badan
pienantmch.

Witgczono publikacie w jezykach: angielskim i polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacii w bazach damych nie wprowadzono filtrdw ograniczajacych jezyk publikacii.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie ocenfane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikl uczono donfesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

«  podadowy i preegadowy charakter publikacii, serie i opisy preypadkdw,

* Dbadania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratonyjmych,

» badania odnoszace sig do mechanizmdw choroby lub mechanizmow leczenia,

+ badania przeprowadzong w populacji chorych z Chin lub Japonii®,

» badania pordwnujace rozne dawki lub rdine schematy leczenia semaglutydem.

® z uwagina raznice w charakterystylkach chonych rasy azjatyckiej w pordwnaniu z chorymi rasy biatej
(kaukaskiej], a tym samym potencjalne rdznice skutecznosci terapii lub optymalnego dawkowania
lekdw, ktdre moga mied wphyw na wnioskowanie,
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3.2  Zrédta danych

Frzeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
przeglgddw systematycznych i metaanaliz:

« MEDLIMNE [PubMed) z datg odcigcia 02 marca 2021 .,

« EMBASE 7 datg odcoigcia OF marca 2021 .,

« The Cochrane Library z datg odciecia 02 marca 2041 r.,

s«  Centre for Reviews and Dissemination  datg odcigcia OF manca 2021 r.

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

o  [MCE [Notional Institute for Health and Care Excellence],

« SBU [Stotens beredning fir medicinsf uhddrdering] ,

o«  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health],
o SMC [Seottish Medicines Consortium),

o AWMLG (AN Wales Medicines Strategy Group).

Wy proc esie wyszukiwania korzystano rdwnie? 7:

» bibliografii odnalezionych doniesien pigrwotnych,

o wyszukivwarek intemetowych,

* rejestrdw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezignia badan zakonczonych, ale nigopublikowanych].

Konsultowano sig z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i damych nieopublikowanych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 0F marca 2021
VWyszukiwanie prowadzone bwto niezaleinie przez dwie osoby (G . v procesie
wyszUkiwania badar klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
ponirsze tabele), odpowiednio dla systemu bar danych MEDLIMNE [PubMed), EMBASE, The
Cochrane Lirary oraz Centre for Rewviews and Dissemingtion. Strategie  zostaby
zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prab wyszukiwania i korekt strategii.

£ uwagi na nyzyko pominigcia publikacii, nig zastosowano ograniczen dotyczacyich jednostki
chombowe], pozukiwanych punktow koncowych ani jezyvka publikacii.

Frzy pomocy preedstawiomych strategii poszuk iwanao badan pie rwotmych, badan efekbywnosci
praktyczne] 1 opracowan witomych dotyczacych stosowania semagutydu podawanego
doustnie zondnie ze schematem PICD niniejszej analizy.

Mie odnaleziono opublikowanych badafd  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanie
semaglutydu ze stosowaniem inhibitordw SGLT-Z i agonistiw receptora GLP-1 [w dawkach
refundovwanych  w  Polsce]  po nieskutecznosci  terapii metformingxpochodng
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sul fonyl onoczn k.|
I

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa semaglutydu
w systemie bazy MEDLINE {(PubMED); dane na dzied 02.03.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 semaglutide [nm] 204

#2 sernaglutide [tw] 514

#3 Rybelsus 518

#4 Rybelsus [tw] 5

#0 #1 OR #20R #30R #4 518

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa semaglutydu
w systemie bazy EMBASE ; dane na dzien 02.03.2031 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘semaglutide’fexp 1473

#2 sermaglutide 1545

#3 Rybelsus 12

#4 #1 OR#SZ2 OR 83 1 545

#5 'randomized  controlled  trial’ OR 'controlled  clinical | 1 949 186

trial' OR randormized: ab,ti OF placebo:ab, ti OR ‘clinical trial
(topic]Yexp OR randomly:ab, ti OR trial:ti

He review'fexp OR ([literature MEARS3 rewiew™):ab,ti] | 3 088 001
OR 'meta analysis'f exp OR 'systematic review'/ exp
HT medlineab,ti OR  medlars:ab,ti OF ermbase:ab,ti OR | 321 080

pubmed:ab,ti OR  cinahliab,ti OR  amed:ab,ti OR
pavchlit:ab, ti OR  psyclitiab,ti OR  psychinfo:ab,ti OR
paycinforab,ti OR scisearch:ab,ti OR ecochrane:ab,ti OR
‘retracted article’

#E #e ANMD BT 204 182
#9 [[systematic™ NEARS2 [review™ OR overview]]:ab,ti] | 361 423
OR 'meta analysis' ab,ti OR metaanal™ab, ti
OR metanal™ ab, ti
#10 retrospective study'/ de 1 041 158
#11 real AND world 112 318
#1Z2 effectiveness 05 3%
#13 practical 322 084
#14 #HORAE ORI OR#10 OR #11 OR#1Z OR #1323 4 218 7he
#15 #4 AND #14 914
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Tab. B. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoici i bezpiecze fistwa semaglutydu
w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 02.03.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 semaglutide 463

#e Rybelsus 2

#3 #10R #2 463

#4 #3in Cochrane Reviews 4

#5 #3 in Cochrane Protocols 2

#10 #31in Trials 457

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznoéci i bezpiecze fistwa semaglutydu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do 02.03.201.

Identyfikator | owa kluczowe Liczba rezultatow
#1 [semaglutide] OR [Rybelsus) ]

3.4 Selekcja informacji

YWyszukiwania i selekcii badari dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (G-
Frotokot zaktadat, e w przypadku nigzgodnosci migdzy badaczami, dyskusja badzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensu.

selekcii badan  dokomywano w opanciu o kontekst  kliniczny  wg  schematu PICO
z wwzgdednieniem powyiszych krnyteriow wdgczenia i wykluczenia badan z przedadu
systematycznego. selekcje badan prowadzono etapowno, w pienwszej kolejnosci na
podstavwie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. YWykluczono badania
wojezyku innym niz angielski, paolski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ucena wiarygodnosci badan kliniczrych byta prowadzona niezaleinie przez dwoje badaczy
I

Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan kliniczmych oceniono
przy uzyciu skali Jadad® i COCHRAME,™ & opracowania wtdrne oceniono przy ufyciu skali
AMSTAR Z [patrz aneksy 14.1, 14.2 114.5].

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

«  Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowans
w metodyce umozliwiajace] wykazania:
o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opc jonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalne],
o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalned,
o Kryterdw selekcji osdb podlegajgcyvch rekrutacii do badania,
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« Opisu procedury preypisania osab badanych do technaol ogii,

« Charakterystyki grupy osob badanych,

« Charaktenstyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane,

«  Wykazu wszystkich parametrdw podlegajacych ocenie w badaniu,

o [nformacii na temat odsetka osdb, kidre przestaty uczestniczyd w badaniu przed jegn
Zakorfczeniem,

o« Wikarania Zrodet finansowania badania,

» Liczby ofrodkow bioracych udzigt w badaniu,

s Okresy obserwacii.

Fodsumowanie jakosci randomizowanych badan kliniczrych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.24.F a oceng jakosci opracowan wtdmych -
worozdz. 4.1.4.

Wy aneksie 14.7 przedstawiono krytyczng, oc ene whaczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien kliniczhych _] przy ufyciu elektronicznego
fomularza preygotowanego up irednio preer jednego z autordw opracowania, a nastepnis
sprawdzaneg niezaleznie przez innego badacza _] pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigoych danych:

+ metodologia badania,

o charakterystyka populacii badanych,
« wynikizdrowotne,

» Zdarzenia nigpoZzgdane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgace miar efekbywnosci bty zmienmymi cigghymi 1 dychotomicznymi.
Jako miarg przewagi jedne] te rapii nad drugg wykozystano miany wzgedne w postaci ilorazu
szans [ang. relative risk, OF) oraz miary bezwzgledne, takie jak roZnica nzyka [ang. risk
difference, RED). Dodatkowo site interwencii przedstawiono w postaci liczby pacientdw,
ktorych naledy leczyd, aby zapobiec jednemu nigkorzystnemu punktowi koncowsemu albo
uzyskad jeden dodatkowsy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie [ang. number needed to treat, MNT) lub uzyskacd jeden dodatkowy nigkorzystny punkt
kofcowy/efekt terapeutyczny [ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow MNNT
i MMH podano w indeksie dolnym honyzont czasowy obserwacii. Zmienne OF, KD oraz
MMTSMNNH przedstawiono wraz z 99% przedziatem ufnosci [ang. 0% confidence interval, 95%
Cl). Dla zmiennych cigghych rdinice oceniono z wykorzystaniem Sredniej ndinicy (MD, ang.
mean difference] oraz z wykorzystaniem Zmienne] wzdednej w postaci oszacowanedo
wikarnika leczenia [ETE, ang. estimated treatment ratio].
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Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2013
i w programie Reviian wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano opracowar widrnych dotyczgoych  stosowania  semaglutydu  podawanego
doustnie w populacji dorostych chorych z cukreycg typu 2, posiadajacych  cechy
wiarygodnegn prregadu  systematycznego  literatury  lub  raportdw  HTAS opracowan
oceniajgoych raporty HTA. Wyszukivwanie dowoddw naukovwsych przeprowadzono w bazach
MEDLIMNE, EMBASE, The Cochrane Library 1 Centre for Rewviews ond Dissemination £ datg
odcigoia 0F marca 021 . [patrz rozdz. 2.3) oraz na stronach wybranych agencii oceny
technologi medyczrych (patz rozdz. 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtornych odnaleziono 66 publikacji, sposrod
ktorych 63 nie spetnity knyteridw wigczenia do przegladu (patrz rozdz. 14.5]. _

Ma stronach wybranych agencii oceny technologii medycznych nie odnaleziono dodatkowych
publikacii spetniajacych kryteria wiaczenia.

Diagrarm wg QUOROM! /PRISMA' przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania 1 selekeii
badari, przedstawiono w rozdz. 4.7,

Uo analizy wtgczono tacznie 4 opracowania widrna,
Liste publikacji wdazronych do badania preedstawiono w aneksia 14.4.

Listg publikacji wykluczonych z opracowania p rzedstawiono w anaksia 14.5.

4.1.1 Nuhoho 2019

Celem przegadu systematycznego i metaanalizy sieciowe] Muboho 2019 byta ocena
skutecznosci 1 bezpieczenstwa semagutydu podawanego doustnie w dawce 14 mg
W porownaniu Z agonistami receptora GLP-1 podawanymi podskornie u chorych z cukrzycy,
typu 2, ktorzy uprzednio otrzyrmyiali 1-2 doustne leki przeciwcuk mycowe.

Frzedgad systemabyczny przeprowadzono zgodnie 7 wytycznymi Preferred Reporting iterns
for Systematic Reviews and Meto-Analeses [PRISMA] . Poszukiwano  kontrolowanych,
randomizowarnych badan kliniczrych trwajacych co najmniej 20 tygodni w bazach: MEDLIMNE,
Embase i the Cachrane Library 7 datg odcigoia Z stycznia 2019 . [aktualizacia wyszukiwania
z dnia 5 kwietnia 2016 ). Dodatkowo przesrukiwano materiaty konferencyjne the European
Assaciation for the Study of Dicbetes, the International Society for Pharmacoeconom ics and
Outcomes Research [ISPOR), the Internotiona! Dicbetes Federation and the American
Dighetes Association Scientific Sessions. Do przeggdu kwalifikowano badania w jezyku
angielskim, przeprowadzone w populacji darostych chonych ze zdiagnozowang cukzycg typu
{  nieodpowiednio  kontrolowang za  pomocg  leczenia  1-3 doustnymi o lekami
P rZec twC Uk rZyc owymi.
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Wy gnalizie jako komparatory dla semaglutydu podawanego doustnie w dawce 14 mg
uwzglednionao: liraglutyd, dulagutyd, eksenatyd [podawany dwa razy dziennie], eksenatyd
o przedtuzonym wwalnianiu, liksysenatyd i semag utyd podawany podskdrnie raz w tygodniu,
Aby Zrmniejszyd heterogenicznosd miedzy populac jamiw rdznych badaniach, definicje terapii
L0dd-on™ do 1-2 OAD dostosowano do definicji z odpowiednich badar PIOMEER. Populacia
yw badaniu PIOMEER 2 obejmowata pacjentdw niedostatecznie kontrolowanych podozas
stosowania metforminy, natomiast populacje w badaniach PIOMEER =, 4 1 7 - pacjentow
niedostatecznie  kontrolowarych za  pomocg leczenia  1-2 doustnymi lekami
przeciwcukrzyc owymi [PIOMNEER =@ metformina + pochodna sulfonylomocznika, PIOMNEER 4:
metformina + inhibitor SGLT-2, PIONEER 7: metformina, pochodna sulfonylomocznika,

inhibitony SGLTZ lub tiazolidynodiony] .

Uo przegadu systematycznego wiaczono A1 badan (108 publikacjil, z czego 47 badan
rozpatrgwano pod katem wiaczenia do metaanalizy. Po usunieciu badan dla komparatordw
drugorzedowych, nieuwzglednionych w sieci orsz badania PIOMEER 7 ze wzdedu na
admienny schemat badania, ostatecznie w metaanalizig sieciowej uwzdedniono 39 badan,
w tym badania PIONEER 31 4. WWyniki przedstawiono po 2644 tygodniach obserwacii [ok. &
miesiecy] dla nastepuijgoych punktow koncowych:

s Zmiana poziomu HBATC;

o odsetek chorych 7 HbAlc <7F,08;

« odsetek charych z HbAlo «6,5%;

s Zmiana masy ciata,

* 7miana skurczowego cidnienia krwi [5BP),

*  Zmiana cisnienia rozkurczowego krwi (DBP],
« rotgdkowo-jelitowe rdarzenia niepozgdane.

Ma ponizszym schemacie przedstawiono schemat przeprowadzone] metaanalizy sieciowaj.
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Ryc. 1. Schemat metaanalizy sieciowe j Huhoho 2019.
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Linia pogrubiona odpowiada trzem badaniom klinicznym, a linia cienka - jednemu badaniu, DULA -
dulaglutyd, EXE - eksenatyd, IGlar -insulina glargine, LIRS - liraglutyd, LXK - liksysenatyd, SEdA -
semaglutyd, SITA - sitagliptyna.

Wiyniki metaanalizy sieciowej Nuhoho 19 prredstawiono w rozdz. 5 fwyniki dotyczace
skutecznosci) i rozdz. 5.2.2 [wyniki dotyczgoe bezpieczenstwal.




Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

o+
=
w
X
]
[17]
:I
-
=]
b
(%)
o
(%]
o

Celemn przegadu  systematycznegn  Awvgerinos 2020 © bwla ocena  skutecznosc
i berpieczenstwa nowego analogu receptora GLP-1 - semaglutydu podawanegn doustnie -
w populaciichorych z cukrzycy typu 2.

Poszukiwano randomizowarnych badan klinicznych trwajacych co najmniej 12 tygodni
w bazach: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library z datg odcigcia do 1 lipca 201%
Dodatkowo przeszukivwano abstrakty z corocznych spotkan American Diabetes Association
(ADA] 1 the European Association for the Study of Dicbetes [EASD) od 2016 do 2019 r.,
migdzynarodowe rejestry badan kliniczrych [clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu] orag
strony internetowe producenta. Do przedadu kwalifikowano trwajace co najmnie] 12 tygodni
randomizowane badania kliniczne przeprowadzone w populacii chorych z cukrzycy typu £,
yw ktdnych pardwmywano semagutyd podawany doustnie z placebo lub inmymi lekami
P e Wi LK FZye owy i,

Ostatecznie do przegadu whaczono 11 badan, w tym badanie PIONEER B, vwzdednione w
ninigjsze] analizie. W & badaniach pordwnywano semaglutyd podawany doustnie z placebo,
aw D - pordwnaniu z innymi lekami przeciweukzycowymi, tj. liragutydem, semaglutydem
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podawarym  podskdrnie  [badanie Davies 2017 wwzglednione w ramach dodatkowych
dowoddw) , sitagliptyng i empag ifl ;zyna.

Wivhniki przedstawione w opracowaniu na podstawie badania PIONEER B wskazujg na wigkszg
redukcie HbAlc i masy ciata u chorych leczonych semaglutydermn podawanym doustnie
w pardwnaniu z placebo jako terapia dodana do insulingemetforminy (HbAM: MD=L0,80%
[955Cl: 0,97, -0,63], masa cigta: MD=-3,35 kg [95%Cl: -4,28; -2,47]).

Autorzy przegladu Avgerinos 2020 wskazuja, ze semaglutyd podawany doustnie moze
skutecznie i bezpiecznie obnizaé poziom HbAlc oraz zmniejszaé mase ciata u chorych
Zz cukrzyeca typu 2, ale zwracaja rowniez uwage na zwickszong czestosé wystepowania
zotadkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych i potrzebe kolejnych badan w celu
dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa.

4.1.4 Li 2021

Celem prregladu systermatycznego Li 2021 bywta ocena skutecznoici i bezpieczenstwa
semaglutydy  podawanego  doustnie w porownaniu z o placebo 1 inmymi lekami
przec wcukzye owymi u chonych 7 cuk rzyca typu 2.

Wty celu przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa z daty odcigcia do 16
crerwca 20720 r. w nastepujgcych barach danych: PubMed, EMBASE i Cochrane Library.
Oodatkowo preeprowadzono przeglad badan opublikowarych na Ciinicallrials. gov oraz
prreglad referencii zidentyfikowanych publikacji. Poszukiwano randomizowanych badan
kliniczrych  przeprowadzonych w populacii chorych 2 cukrzycy typu 2, w kiorych
pordwmywano stosowanie semaglutydu podawanego doustnie z placebo lub inmymi lekami
P IZ e Wi LK FZye oy,

Ostatecznie do przegdadu wiaczono 10 badan, w tym badanie PIOMEER H, wwzglednione
woniniejszej analizie. W 4 badaniach pordwrywano semagutyd podawany  doustnie
Z placebo, w 4 badaniach oceniano semaglutydu podawany doustnie w pordwnaniu z inmymi
lekami przechwcuk eycouwsymi, tj. empadiflozyng, sitagiptyng i dulagutydem, a w 2 -
W pardwnaniu z placebo i liragutydem.

faodnie z wynikami badania PIOMEER B przedstawionymi w opracowaniu, stosowanis
semaglutydu podawanego doustnie w pordwnaniu 2 placebo jako terapia dodana do
insulinyemetforminy zwigzane jest z istotnie statystycznie wigkszg redukcig HbAlc, masy
ciata, FPG 1 SMPG [HbATC: MD=-1,05% [95%Cl:-1,23; -0,87], masa ciata: MD=-2,65 kg [95%Cl: -
3,26; -2,04], FPG: MD=-1,76 mmol /| [95%C]: -2,28; -1,24], SMPG: MD=-1,60 mmal/L [95%C1: -
£08; -1,12]). Odsetek chonych z HbAle <7% byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie
chorych leczonych semaglutydem podawanym doustnie w porownaniu z placebo [RR=7,40
[95%Cl: 4,24; 12,90].

Wi Fakresie begpieczefstwa nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomigdzy
semaglutydem podawanym doustnie, a placebo w zakresie czestosci wystepowania zgonu
bezr wzdedu na przyczyng, Zawatu migsnia sercowegn, niswydolnoici serca wymagajace]
hospitalizacii, udami, jak rdwniez zdarzen niepoZzadanych tgcznie, powaZnych zdarzen
niepozadanych tacznie oraz hipoglikemii.

Et
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Wyniki przegladu systematycznego Li 2021 wskazuja na wieksza skutecznosé
semaglutydu podawanego doustnie w pordwnaniu do placebo w zakresie redukcji HbAlc,
masy ciata, FPDO i S5MPG. Wyniki przegladu wskazuja rownieZz na brak zwiekszenia
czestosci wystepowania =zdarzenn niepoZzadanych, hipoglikemii, zawatu migsnia
sercowego, niewydo lnosci serca czy udaru.

4.1.5 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo oceny przegaddw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Jidentyfikowane
badania wtdrne oceniano miedzy innymi pod wzgdedem:

»  Kryteridw wigczenia badan do przegladu,
o Selekcii badan,

« lakosci badan,

« Wskarania konflikiu interesu.

Opracovwania wtirne wigczone do analizy kliniczne] charaktenzowaty sie niskg jakoscig
woskali AMSTAR 2. Szczegdtows oceng badania widrnegn przedstawia poniisza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badah wtdrnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badari wtérnych | Nuhoho 2019 | | | Aveerinos 2020 | Li 2021

1. Czy pytania badawcze i tak [ ] tak tak
kryteria wigczenia do
przegladu zawieraty elementy
PICOY

2. Czy raportz przegladu tak [ ] tak tak
Zawiera wyrazine
stwierdzenie, Zze metody
przegladu zostaty okreélone
przed przeprowadzeniem
przegladu iczy raport
uzasadniat jakiekolwiek
znaczgce odstepstwa od

protokotu?

3. Czy autorzy przegladu nie [ ] nie nie
wiyjasnili knyteria wybory
typdw badan klinicznych?

4, Czy autorzy przegladu czeiciowo tak tak. czeiciowo
korzystaliz kompleksowe] tak
strategii wyszukiwania
literatury?

b, Czy selekcja badan zostata tak B tak tak
powtarzona?

6. Czy ekstrakcia danych zostata | tak - tak. tak
powtdrzona?

7. Czy autorzy przegladu nie - nie tak

przedstawili liste
wykluczanych badan i
uzasadnili wykluczenia?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Huhoho 2019

Avgerinos 2020

Li 2021

g

Czy autorzy przegladu opisali
wigczone badania
wystarczajaco szczegdtowo?

czesciowo tak

czesciown tak

tak

Czy autorzy przegladu
stosowali odpowiednia
technike oceny nyzyka btedu
w poszczegolnych badaniach
wigczomych do przegladu?

creiciown tak

| 1"

czesciowo tak

tak

10,

Czy autorzy przegladu opisali
zrodta finansowania badan
wigczonych do przegadu?

nie

nie

tak

11,

Jedli przeprowadzono meta-
analize, cay autorzy
przegladu stosowali
odpowiednie metody
statysbyczne zestawisnia
ey 1 b

tak

tak

tak

12,

Jezeli przeprowadzono meta-
analize, czy autorzy
przegladu ocenili potencjalny
wpbywe ryzyka bteddw w
poszcze galnych badaniach na
wiyniki metaanalizy lub inne
synteny dowod o

nie

tak

nie

13,

Czy autorzy przegladu
uwzgledniaja, ryzvko btedu w
poszcze gilnych badaniach
podczas

interpretowania/ omawiania
wignikdw przegladu?

nie

tak

nie

14,

Czy autorzy przegladu
przedstawili wystarczajace
wiyjasnienia 1 dyskusje na
temat jakiejkalwiek
heterogenicznosci
zaobserwowane] wowynikach
przegladu?

tak

tak

nie

15,

Jezeli przeprowadzono
synteze ilosciowa, czy autorzy
przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie
dotyczace biedu publikaci
(btad typu ,,mate badanie™) i
omdwili jego prawd opodobmy
wplbyw na wyniki przeglado?

nie

nie

tak

16,

Czy autorzy przegladu zgtosili
potencialne Zradta konflikiu
interesdw, w tym wszelkie
zradta finansowania, z
ktdrych otrzymali drodki na
przeprowadzenie przegladu?

tak

tak

tak
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Ocena jakosci badari wtérnych | Nuhoho 2019 | | | Aveerinos 2020 | Li 2021
Ogdlna ocena niska e niska niska

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdngch oceniono  skutecznosc
i berpieczenstwo semaglutydu podawanego doustnie w leczeniu doroshych pacjentdw
Z cukrzycyg typu £, Zoodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia.

Prey pomocy zastosowane] strategii [patrz rozdz. 3.35) poszukiwano takze badan dotyczacych
efekbywnosci  praktycznej (patrz rozdz. 73] semaglutyduy  podawanegn  doustnie
w analizowane] populac ji chorych araz opracowar widrmych [patrz rozdz. 4.1].

Maijac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 7w Polsce, wtym dostepnodc
refundovwanych  opcji  terapeutycznych  dla  analizowanego  problemu  decyzyinego,
poszukiwano badan przeprowadzonych w dwidch popul ac jach chonych:

« U chorgch leczonych 22040 - po nigskutecznosci metforminy 1 pochodne]
sulfonylomacznika,

o« U chorych leczonych 21040 i insuling - po nieskutecznosci insuliny dodanej do
metforminy.

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz oceniano pod katem
zoodnodci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 81 prac, ktdngch petne teksty
oceniono pod kgtem zgodnosci 2 kryteriami kwalifikacii 1 wykluczenia z wihasciwe] czesici
przegladu. Diagram wg QUORDM"/PRISMA®, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcii badan [pierwotnych i witormych), przedstawiono na ponizszym rysunku.

Mie odnaleziono dedykowanych badan preprowadzonych w specyficzne] zaweione]
populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych
chorych z cukrzye g typu 2 leczonych co najmnie] metforminaspochodng sulfonylomocznika
lub insulingzmetforming bez uwzgednienia wyjsciowego HbAlC, BMI oraz ryzyka sencowo-
naczyniowedo.

Do przeglgdy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce berposrednin
stosowanie semaglutydu Ze stosowaniem placebo [intensyfikacja leczenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy (PIOMEER 8'7).

Wy zakresie populacjichorych leczonych 204D [po nieskutecznosci metforminy + pochodne]
sulformylomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem sitagliptyny w populacii chorych leczonych
metforming z pochodng sulforylomocznika lub bez [badanie PIOMEER 3'). Badanie to,
pomimo wigczenia populacii chorych najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato
wykluczone z przegladu badan  pierwotnych z uwwagi na niewtasciwy komparator
(sitagliptyna) .

Mie odnaleziono opublikowanych badafd  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach e stosowaniem inhibitordw
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5GLT-2 1 agonistow receptora GLP-1 [w dawkach refundowanych w Polsce) po nigskutecznosici

terapii metfarminatpochadng sulfonylomocznika. (G

« semagdutyd vs agoniici receptora GLP-1 [komparator dodatkowy] - opublikowana
metaanaliza sieciowa Muhoho 2019 (patrz rozdz. 4.1.1].

Dodatkowo pod katem pordwnania semagutydu z agonistami receptora GLP-1 do analizy
wtaczono badanie dosage-finding pordwnujgce stosowanie semaglutydu podawanegn
doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, #0140 mg z semagutydem podawanym podskornie w dawc e
1 mg i placebo w populacii chanych 2 cukrzyeg typu 2 po nieskutecznosci diety 1 waysitku
fizyczneon z metforming lub bez [Dawies 2017"7; charakterystyka i wyniki badania - patrz
rozdz. 7.1].

Oo analizy wiaczono dodatkowo 1 randomizowane badanig kliniczne, w ktdnym pordwnano
Zastosowanie semaglutydu z placebo w populacii dormostych chorych z cukrzyveg typu 2
Z wrsokim nyzykiem sercowa-naczyniowym (FIONEER &) . Badanie to zostato opisane w rozdz.
F.Z jako dodatkowe dowody naukowea.

Wiynikiwyszukiwania badan dotyczaoych efekbywnodci p raktyczne] semaglutyduy podawanego
doustnie przedstawiono w rozdz. 7.3.

Osiggnieto petng zgodnosd miedey analitykami.
Listg publikacji wtaczonych do badania preedstawiono w ansksie 14.4.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania p iredstavwiono w anaksia 14.5.
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowani
wtdrnych dla semaglutydu podawanego doustnie (diagram QUOROM/PRISMA).

Witepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 518

EMBASE: 914

the Cochrane Library: 463

centre for Feviews and Dissemination: O

}

MECDLINE, EMBASE, the Cocfirane Library - eliminacia
powtdrzen i selekcja na podstawie abstraktdw i
byt 1 458

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow 1 tytutdw: 1 377

¥
| Przeglad petrych tekstow i abstraktdw: &1

™

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencii odnalezionych doniesien: O

¥

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacii:

Badania pierwotne: 1

- niewtasciwa populacja: 1 publikacia
Opracowania wtdrne: 63

- niewtasciwa internwencja: 39 publikaciji
- niewtasciwa populacja: 8 publikacii

- niewtasciwa interwencia/populacia: 1
publikacja

- brak cech przegladu systematycznego: 5
publikacyi

- niewtasciy komparator: 9 publikacii
-brak dostepu do  petnego  tekstur
publikacja

Efektrwnosc prakbyczna: §

- niewtasciwa interwencja: 5 publikacii

Wtaczone publikacie i abstrakty:

Skutecznoic kliniczna - populacia =10AD+INS:

# 1 badanie SEM vs PLA [1 publikacja+1 abstrakt)
Badania efektwwnosci prakbycznej: 0

Opracowania wtdrne: 4 opracowania

Badania dodatkowe: 3 badania [4 publikacie, 3
abstrakty)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegdadu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce bezpodradnin
stosowanie semaglutydu Ze stosowaniem placebo (intensyfikacja leczenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w maonoterapii lub dodang do metforminy (PICMEER B] .

Mie odnaleziono  opublikowanych  badan  bezposrednio  pordwnujacych  stosowanie
semaglutydu ze stosowaniem inhibitordw SGLT-2 1 agonistow receptora GLP-1 [w dawkach
refundowanych w Polsce] jako terapia dodana do leczenia dwoma doustnymi lekami
P rZec twC Uk rZyc owymi.

o semagutyd wes agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy) - opublikowana
metaanaliza sieciowa Nuhoho 2019 [patrz rozdz. 4.1.1).

Populacia chorych leczonych 1040 1 insuling 7 niewystarczajgca kontrolg olikemii

Witgczone do analizy badanie PIOMEERE B byto misdzynarodowym, wiseloosodkowsym,
kontralowarym badaniem klinicznym 7z randomizacjg. Badanie zostato przeprowadzone
metody podwainia fdlepaj proby.

Populacje w badaniu stanowili darosli charzy z cukrzycg typu 2 nieskutecznia leczeni na
stabilnych  dawkach  insuliny  [bazowej, basal-bolus  lub  mieszansk  insulinowych)
yw skojarzeniu z metfonming lub bez. Szczegotows charakterystyke populacii chornych
wtaczonych do poszczegalmych badan przedstawiono w rozdz. 4.7.4.

Chorzy [N=721] byli randomizowani do nastgpujacych grup:

o semagutydu 3 mg (N=184],
« semagdubydu Fmg [N=187%],
o semagutydu 14 mg [MN=1H1],
+ placebo [N=184].

Wy badaniu pacjenci byli stratyfikowani pod wzgledem terapii stosowanych przed badaniem
[stosowanie metforminy lub brak stosowania; insulina bazowa, schemat basal-bolus,
mieszanki insulinowe] i kraju pochodzenia [Japonia lub pozostate).

Wy analizie uwzgledniono ramiona badania dotyczace dawek podtrzymuijacych semagutydu
(Fmgild mg.

Chorzy randomizowani do grup SEM 7 mg i 14 mg rozpoczynali leczenie semaglutydam od
dawki 3 mg. Po 4 tyondniach dawka zostata zwigkszona do 7 mg. U chorych z grupy SEM 14
mg po kolejnych 4 tygodniach zwigkszono dawke do 14 mg. Dawkowanie zastosowane
yw badaniu PIOMEER 8 jest spdjne z dawkowaniem uwzgdednionym w Charaktenystyce
Froduktu Leczniczeon dla semaglutydu.
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Okres obserwacii w badaniu PIOMEER 8 vwynosit 26 1 52 tygodni.

Fodczas randomizacii zalecono zmniejszenie o 0% catkowite] dziennej dawki insuliny
i utrzymywanie zmniejszonej dawki do 8 tygodnia. Wyigtek stanowily sytuacie, kiedy
Twigkszenie dawki byto konieczne. Okres leczenia w badaniu zostat podzielony na 2 etapy
okraslone przez ograniczeniacatkowitej dziennej dawki insuliny. WY tygodniach 8-26 mozliwe
byto dostosowanie dawki insuliny, jednak bez przekraczania dawki przed randomizacia,
natomiast w tygodniach 26-52 dostosowanie dawki insuliny nig byto ograniczone. W trakcie
badania catkowita dzienna dawka insuliny mogta byd zmniejszana w razie potrzeby.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z zaplanowanym leczenizm.
Populacia ITT [ang. intention-to-treat] w badaniu PIOMEER B w zak resie oceny skutecznosici
obejmowata wezystkich chonych randomizowanych, natomiast w zakresie bezpiecz enstwa -
chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Analiza
treatment policy estimand ocenia efektleczenia uwszystkich randomizowamych pacjentou,
nigzalefnie od przerwania stosowania analizowanego leku lub zastosowania lekdw
doraznych. Analiza  trig! product  estimand  ocenia  efekt leczenia U weystkich
randomizowanych pacjentow przy zatoZeniu, fe wszyscy kontynuowali przyjmowanie
produktu badanego prrez caty planowany czas trwania badania 1 nie stosowali lekdw
dorazmych.

Charakterystyke badania pierwotnegn wigczonego do analizy oraz zestawienie danych
dotyczacych udzigtu sponsora, rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono
woponizszych tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badaii klinicznych wlaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzai Liczba Liczebnosc | Czas Populacija Pordw nywane
badania i lokalizacja | populacji i schemat inte wencje wraz z
osrodkdw obserwacji licze bnoscia grup (M)

SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)

PIOMEER. & digdzynarodowe, Rawnolegte | 111 73 52 tyg, Dorodli chorzy z cukrzyca |e SE&4 3 mg, M=184,
wieloosrodkowe, osradkdw w typu 2 nieskutecznie
randomizowane 9 krajach leczeni na stabilnych s SEMT mg, N=182,
badanie kliniczne, dawlkach insulimy o SEM 14 mg, N=181,
rzeprowadzone bazowej, basal-bolus lub
Enetnpda podwd jnie r["nieszanékimulinnwych] * PLA, N=184.
Elepej praby w skojarzeniu z

metforming lub bez

SEM - semaglutyd; INS - insulina; PLA - placebo,
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. | Hipoteza Uzasadnie nie
protokat statystyczne intention to treat) licze bnosci
pro by
SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja IN5)
PIOMEER 8 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez | Takk Supe riority Tak
Maowvo Mardisk &7 5,

*skutecznoid oceniono u wszystkich chorych randomizowanych, natomiast bezpieczefstwo - u chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku, Analiza treatment policy estimand ocenia efekt leczenia u wszystkich randomizowanych pacjentdw, niezaleznie od przerwania

stosmwania analizowanego leku lub zastosowania lekdw doraznych, Analiza frig! product estimand ocenia efelkt leczenia u wszystkich randomizowanych
pacjentdw przy zatozeniu, Ze wszyscy kantynuowali preyimowanie produktu badanego przez caty planowany czas trwania badania 1 nie stosowali lekdw

darazrych,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jlako:c badania klinicznegn zakwalifikowanego do przegadu systematycznego zostata
oceniona Za pomoc g metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgodnie
Ze skalg Cochrane.

fondnie ze skalg Jadad oceniano apis procesu randomizac]i, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktiw wynosita 5.

Badanie PIOMEER B oceniono na b pkt. w skali Jadad.

Analiza badania wigczonegn do analizy wskazuje na niskie lub nieznane ryzyko bledu
sy stematycznegn we wizystkich wiaczonych badaniach.

festavwienie oceny jakosci badania wiaczonegn do analizy wedtug skali Jadad, wrar
Z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencii Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikac]i przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 13. Ocena jakosci badaii pierwotnych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwadinie Opis chorych, | Punktacia Podtyp
glepa praba ktdrzy SUMAaryczna badania wg

wycofali sie wg Jadad wytycznych
lub zostali AOQOTMIT
wyklucze ni z
badania

SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)

PIOMEER & 2* 2 1 L) 118

*interne towy systern odpowiedzi, randomizacja stratyfikowana wzgledem pochodzenia [charzy z
Japonii i z pozostatych krajdw) i lekdw podstawowych [metformina, bez metforminy, insulina
bazowa, basal-bolus, mieszanki insulinowe].
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Tabh. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego we Cochrane.'®

Badanie Randomizacja Uk rycie kodu Zasle pie nie fagle pienie oceny | Miekompletnosé | Selektywne Inne czynniki
randomizacji badaczy i efektow wynikdw rapo rt owanie
pacje ntow
SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja HS)
PICMEER & Miskie® Migznane Miskie Mieznane Miskie Miskie Miskie

*interne towy systern odpowiedzi, randomizacja stratyfikowana wzgledem pochodzenia [chorzy z Japonii i z pozostatych krajdw] i lekdw podstawowych
(metformina, bez metforminy, insulina bazowa, basal-bolus, mieszanki insulinowe],
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4.2.3 IZestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia 1 wykluczenia chorych do
badania wtaczonegn do analizy.

Tab. 15. Zestawie nie kryteriow wlacze nia i wyklucze nia chorych.

Badanie | Kryteria wiacze nia | Kryteria wykluczenia

SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja IN5)

PIOMEER &* | » dorodli pacjenci z cukrzyce typu 2 e stosowanie innych lekdw
zdiagnozowang =20 dni przed obniZajacych stezenie glukozy

badaniem przesiew owym
Hb&1c 7,0-9, 5% [53-80 mmolfmaol]
stabilny schemat leczenia insuling
bazowa, bazal-bolus lub mieszankarni
insulinowyrmi w dawece =10 10U d =90
dni przed badaniem prze siewowym

o v przypadky stosowania metforminy
konieczna stata dawka [=1500 mg/fd
lub maksymalna tolerowanal =30 dni
przed badaniem przesiewowym

* przedstawiono gtdwne kryteria wiaczenia i wykluczenia, uwzglednione w publikacii gtéwnej

[pozostate kryteria zostaty uwzgednione w aneksie do badania).

4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponidszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wigczonych do
randomiz owanego badania klinicznego uwzd ednionego w niniejsze] analizie. Przedstawiono
jedynie ramiona uwzgednione w analizie [semagutyd w dawkach Fmgild mg i placeba).

Populacia chorych leczonych 104D i insuling z niewystarczajacg kontrolg glikemii

Populacje w badaniu PIOMEER & stanowili dorosli chorzy z cukrzycg typu 2 nieskutecznis
leczeni na stabilnych dawkach insuliny [bazowe], basal-bolus lub miaszanek insulindwych)
w skojarzeniu z metforming lub bez.

Sredni wiek chornych wanosit €0 Lat, natomiast odsetek mezczyzn - 54%.

Wiigkszosd populacii stanowili chorzy rasy biatej [9#%), podczas gdy charzy rasy azjatyckis]
stanowili 263,

Sredni czas trwania cukrzycy u chorych wiaczonych do badania waynosit 15 lat.

Wy badaniu PIOMEER 8 wszyscy chorzy jako leczenie podstawowe stosowali insuline, wtym:
42% insuling bazowa, 39% insuling w schemacie baszal-bolus oraz 18% mieszanki insulinowe,
Fozostali chorzy [ok. 18] stosowali inne schematy, m.in. insuling baolus lub mieszanki
insulinowe z insuling bazowsy lub bolus. Metformineg stosowsato 67, 2% charych.

Srednia masa ciata charych w badaniu wynosita 85,9 kg, natomiast srednie BMI - 31 kg/ .
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Il chorych wigczonych do badan obsenwowano srednie HbAlC na poziomie H,2% oraz frednie
FFG na poziomie 151 mafdl.

FProces randomizacil w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istothnych rdEnic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegolmych grup w anal izowanym
randomiz owanym badaniu kliniczrym.

L estavdienie wyjsciowych danych demograficzrych 1 klinicznych prredstawiono w poniZzsze]
tabeli.
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Tab. 16. Charakterystyka populacji chorychw badaniu wlaczonym do analizy.

Badanie Liczba Wiek, lata, Mezczyini, n Rasa biata, n Rasa czarna Rasa Pochodzenie Czas trwania
chorych | srednia (SD) %] %) lub azjatycka, n hiszpanskiefla | cukrzycy, lata,
afroamerykais | (%) tynoskie , n (%) | $rednia (3D)
ka, n {%]
SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)
PIOMEER. &
SEMT mg 182 &0 [10] 103 [56,6] 95 (52,2 10 5,5 66 [36,3) 24 13,2 16,2 [8,6]
SEM14 mg 181 61 [10] 85 [47,0) 24 [51,9) 11 [6,1] 66 [36,5) 30 [16,8) 14,1 [8,0)
PLA 184 &0 [10] 105 (57,1] 98 [53,3) 13 (17,1) 65 [35,3) 25 [13,6) 14,8 [7,9)
Tab. 17. Charakterystyka populacji chorychw badaniu wiaczonym do analizy - cd.
Badanie Liczba Metformina, n | Pochodna Masa ciata, kg, | BMI, kg/m?, HbA1c, %, FPG, mg/fdl, EGFR,
chorych | (%) sulfonylomocz | drednia (SD) srednia (SD) gre dnia (SD) srednia (SD) mlUfminf1,73m
nika, n (3] 2 drednia (5D)
SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)
PIOMEER &
SEMT mg 182 Bd 87,1 (23,6 1,1 (7,0 8,2 0,7) 153,0 [48,6) 92 (18]
SEM 14 ma 181 Bd 84,6 (21,0 30,8 [6,3) 8,2 (0,7) 149,4 [46,8) a1 [14]
PLA 184 Bd 86,0 [21,4) 21,0 [6,5) 8,2 [0,7) 149,4 [46,8) 91 [15]
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Foniisza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w badaniu wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 18. {estawienie punktdw koncowych badania wilaczonego do analizy.

Badanie Pie wszorzedowe punkty Drugorze dowe punkty koicowe
ko ficowe

SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)

PIOMEER & | » zmiana poziomu HbA1C do 26 e zmiana masy clata
tyg. e zmiana poziomu Hba1c dla innych okresdw
obse riacyi

s zZmiana FPG

s zmiana 7-punktowego profilu glikemii

e zrmiana BM

s zmiana obwaodu talii

e zrmiana profilu lipiddw na czoczo

s odsetel chorych osiggajacych HbATcaTs%
s odsetek chorych osiagajaoych HbAlc=s, 5%

e« utrata masy ciata o co najmniej 5% 1 co
najrmniej 10%

s ZztoZone punkty korcowe
e jakosc Zycia
s zdarzenia niepoZadane

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Preyeeyny nieukonczenia badania wigczonego do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukonczyli leczenia.

Badanie ITT,H Ukonczenie | Ukoncz. Ukoricze nie Przerwanie Przyczyny nieukoiicze nia badania
badania, leczenia, leczenia bez lekdow | badania,
n (%) n (%) doraznych, n () Wycofanie | Utrataz foon Inne
n (%) zgody o bse rwacii
SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)
PIOMEER &
SEMT mg 182 173 [95] 148 [81] 115 [63] 2 5] & [3] 3 (2] 0 0] 0 (0]
SEM 14 g 181 175 [37) 144 [80] 115 [64] & [3) 201 101 3 (2) 3 (2)
PLA, 184 175 [95] 162 [58) 100 [54) R 503 4 (2] (o] o)
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Mie obserwowano istotnej stabystycznie roZnicy pomiedzy grupami semagutydu 7 mg
i placebo orez semaglutydu 14 mg i placebo w badaniu PIONEER 8 w zakresie czestosci
wystepowania przerwania badania [SEM 7 mg ws PLAD OR=1,01 [95%C]: 0,39; Z,61], p=ns;
RD=0,001 [95%C1: -0,04; 0,04], p=ns; NMNHsz we.=na; SEM 14 mg: OR=0,67 [95%C]: 0,23; 1,91],
p=ns; RD=-0,02 [95%C1: 0,06; 0,02], p=ns; NNHsz g =na].

Tab. 20. Chorzy, ktdrzy przerwali badanie.

NifMd | OR [95%CI] p RD [ 95%C1] p MHH
k [ 9951
SEM p.o. vs PLA (intensyfikacja INS)
Przerwanie 1824 | 1,00 [0,39; 2,61] ns 0,001 [-0,04; 0,04] ns na
badania 184
PIOMEER & -
SEMT mg
Przerwanie 1817 | 0,67 [0,23; 1,91] ns 0,02 [40,06; 0,02] ns na
badania 184
PIOKMEER & -
SEM 14 mZ
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Fonizej przedstawiono listg badan kliniczryvch, ktdre uzyskano w wyniku przeszukivwania
rejestriw  clinicaltrials.gov  oraz clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu w leczeniu cukrzycy typu 7, U pacjentiw
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipogikemizujgoymi lub insuling bazows
yw skojarzeniu £ co najmniej jedrnym doustnym lekiem hipoglikemizujgoym, z HbATC:H%,
z otytoscig definiowang, jako BMIz30 kg/n? oraz bardzo wysokim nzykiem sercowo-
naczyniowym, w pordwnaniu z analizowanymi komparatorami.

Tab. 1. Wyniki przegladu badaii doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
08.03.2021r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

MCTO3I021187 | Efficacy and Safety of Oral Semaglutide YWersus Placebo | Badanie  PIOMEER 8
in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With | wiaczone do przegladu,
Insulin,

Tab. 2. Wyniki przegladu doste pnych na Clinicali iakregister.eu - data ostat niego przeszukania:
08.03.2021r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

2016-000988- | Efficacy and Safety of Oral Semaglutide versus Placebo | Badanie  PIOMEER 8
16 in Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus treated with | wiaczone do przegladu.
insulin - 52-week, randomised, double-blind, placebao-
controlled trial
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5 ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzomych w specyficzne] zaweZzonej
populacii chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawis badan dotyczaoych
chorych z cukrzycg typu 2 leczomych co najmnigj metforminatpochodng sulfonylomocznika
lub insulinggmetforming bez uwzgednienia wyjsciowego HbAlC, BMI oraz ryzyka sercowo-
naczynioweda.

Oo analizy wiaczono 1 randomizowang badanie kliniczne pordwnujgce bezposrednio
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo  (intensyfikacja lecrenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy [FIOMEER B).

Mie odnaleziono opublikowanych badan  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitardw
5GLT-2 1 agonistow receptora GLP-1 [w dawkach refundowanych w Polsce) po nigskutecznosici
terapii metforminatpochodng sulfonylomocznika.

« semagdutyd vs agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy] - opublikowana
metaanaliza sieciowa Muhoho 2019 (patrz rozdz. 4.1.1].

Dodatkowo pod katem pordwnania semagutydu z agonistami receptora GLP-1 do analizy
wtazrono badanie dosgee-finding pordwnujgce stosowanie semaglutydu podawanedn
doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, #0140 mg z semagutydem podawanym podskornie w dawce
1 mg i placebo w populacii chorych z cukrzyeg typu 2 po nieskutecznosci diety 1 waysitku
fizycznego z metforming, lub bez [Dawvies Z017).

Podsumawanie badan wawzgednionych w analizie skutecznodci przedstawiono na schemacis
poniZed.
Ryc. 3. Podsumowanie badaih uwzgle dnionych w analizie skutecznosci semaglutydu.

Terapia dodana do: Komparator: Wigczone hadania

GLP-1* Muhoho 2019, Davies 2017*

intensyfikacia INS W[/ N[22:X:

* hadanie dosage-finding whaczone w ramach dodatkowych dowoddw

Wy analizie skutecznosci oceniono nastepuiace punkty kancowe:

« kontrola gikemii
o Zmiana HbAl:;
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zmiana FPG;
Zmiana ShPG;
Zmiana skokdw glikemii po positku;
odsetek pacjentdw z HOATC <75%;
odsetek pacjentdw z HbAlC <6,5%;
odsetek pacjentdw z HbAlc <7 ber cigfkie] hipoglikemii 1 preybigrania na
wadza;
o odsetek pacjentdw z redukcig HbAN 0 21% 1 redukcig masy ciata o 23%;
«  masaciata
o Zmiana masy ciata;
o Zmiana B ;
o Zmiana obwodu talif;
o 0dsetek pacjentdw z redukcig masy clata o =5%;
o odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 210%;
« wphyw na uklad sercowo-naczyniowy
o Zmiana DBF;
o Zmiana 5BF;
« gospodarka lipidovea
Zmiana TC;
zmiana LOL ;
Zmiana HOL;
o Zmiana TG;
o jakosc #ycia.

o o o o o 0o

o o o

Wy badaniu PIOMEER 8 analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem. Populacja ITT [ang. intention-to-trect] objeta wszystkich
randomiz owanych pacjento.

s porownanie z agonistami receptora GLP-1 [komparator dodatkowy] - opublikowana
metaanaliza sieciowa Muhoho 2019 - okres obserwacji 2614 tyg.

Wy zakrasie pordwnania semaglutydu z placebo [intensyfikacja leczenia insuling) wyniki
badania PIOMEER B przedstawiono dla obu analizowanych okresow obserwacii - 26 1 52
tygodni.
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SEM 14 mg

5.1
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5.1.2 SEM vs GLP-1

£ uwagi na brak odnalezionych badan bezposrednio pormdwnujacych semagutyd podawany
doustnie z innymi agonistami GLP-1 oraz fakt, 2 agonisci GLP-1 stanowig dodatkowy
komparator ze wZdedu na ograniczenie refundacyijne dodatkowno zaweiajace populacie
chorgch kwalifikujacych sie doleczenia [BMI 235 ka/rrf), w analizie pordwnanie z inmymi
agonistami GLP-1 przedstawiono na podstawie opublikowanej metaanalizy sieciowe] Muhoho
F019, Matody metaanalizy sieciowe przedstawiono szczegttowo w rozdz. 4.1.1.

Pordwnanie semagutydu podawanego doustnie z innymi agonistami receptora GLP-1
przadstawiono dodatkowo na podstawie badania dosoge-finding oceniajgoegn stosowanis
semaglutydy podawanego doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 20 1 40 mg w pordwnaniu
Z semaglutydem podawanym podskomie w dawce 1 mg i placebo w populacii chorych
Z cukrzycy typu 2 po nieskutecznosci diety i wysitku fizycznego z metforming lub bez [Davies
F017) . widyniki badania przedstawiono w rozdz. 7.1.
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5.1.2.1 Kontrola glikemii

Wiyniki metaanalizy sieciowe] wykazaty, fe stosowanie semagutydu 14 mg zwigzane jest ze
zblizong, redukcjg HbAIC w pordwnaniu do stosowania pozostatych agonistow GLF-1:

o SEMU1D mgows DUL 1,5 mg: MO=-0,21% [99%C]: 0,45; 0,04], p=ns;
o SEMO1A mgovs SEM s.cL 0,0 mg: MD=0,04% [95%C]: 0,29; 0,22], p=ns;
o SEMO1E mgows SEM oo 1,00 mgs MD=00% [99%C] 0,05; 0,46], p=ns.

HbA o</ uzyskiveaty zblizone odsetki chonych stosujgcoych semaglutyd 14 mgi pozostate leki
Z arupy GLP-1:

o SEMO1E mgovs DUL 1,5 mgr OF=1,26 [99%C]: 0,66; 2,43], p=ns;
o SEMO1E mgovs SEM s.c. 0,5 mg: OR=0,99 [95%Cl: 0,52; 1,96], p=ns;
o SEMO1 mgows SEM s.cL 1,0 g OR=0,58 [95%C]: 0,313 1,13], p=ns.

Odsetkichorych osiggajacych HbATCLH, 5% vty zblizone u chonych stosujacych semaglutyd 14
mgi pozostate lekiz grupy GLP-1:

o SEMO1E mgows DUL 1,5 mg: OR=1,23 [99%Cl: 0,63; #,40], p=ns;
o SEMO1 mgovs SEM s.cL 0,0 mg: OR=0,98 [99%C]: 0,51; 1,98], p=ns;
o SEMO1E mgows SEM oL 1,0 mgr OR=0,63 [99%C1: 0,33; 1,24], p=ns.

Tab. 26. Analiza skutecznosci SEM vs GLP-1. Kontrola glikemii.

Punkt ko ficowy, 264 tyg.

komparator Me diana [95%Cl]

HEA1c, zmiana od wartosci poczathkawe |, %

DULA 1,5 mg -0,21 [-0,45; 0,04]
SEMA 5.C. 0,5 mg -0,04 [-0,29; 0,22]
SEMA s.C. 1,0 mg 0,21 [-0,03; 0,46]
HbA1c<7%, OR

DULA 1,5 mg 1,26 [0,66; 2,43]

SEME s.c. 0,6 mg

0,99 [0,52; 1,96]

SEME s 1,0 mg

0,58 [0,31; 1,13]

Hba1cz6,5%, OR

DULA 1,5 mg

1,23 [0,63: 2,40]

SEME 2. 0,5 mg

0,98 [0,51; 1,98]

SEMS s 1,0 mg

0,63 [0,33; 1,24]
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5.1.2.2 Masa ciata

Stosowanie semagutydu 14 mg zwigzane bywto z istotnie statystycznie wieksza redukcja
masy ciata niz stosowanie dulaglutydu 1,5 ma: MD=-2,14 [#5%C]: -3,10; -1,23], p<0,05.,

Fedukcja masy cigta byta pordwmyawalna w przypadku stosowania semaglutydu podawanego
doustnie 14 mg i semaglutydy podawanego podskarnie 0,5 mg i 1,0 mg: SEM 14 mgwvs SEM s c.
0,5 mg: MD=-0,77 [92%C1: 1,72; 0,13], p=ns; SBEM 14 mg vs SEM .. 1,0 mg: MD=0,63 [95%C]:
-0,28; 1,52], p=ns.

Tab. 27. Analiza skutecznodéci SEM vs GLP-1. Masa ciala.

Punkt ko ficowy, 26:4 tyo,

komparator Me diana [95%Cl]

dasa ciata, zmiana od wartosci poczatkowe], kg

DULA 1,5 mg -2,14 [-3,10; -1,23]
SEMA 5.0, 0,5 g 0,77 [-1,72; 0,15]
SEMA 5.C. 1,0 mg 0,63 [-0,28; 1,52]

5.1.2.3 Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Db serwowano pordwnywal ng, reduke je 5BP dla semagutydu 14 mg i dulaglutydu 1,5 mgaraz
semaglutydu s.c. 0,5 mg:

o SEMO1A mgovs OUL 1,5 mg: MO=0,47 mmHg [95%0: -1,36; 2,29], p=ns;
o SEMU1D mgovs SEM s.cL 0,0 mg: MD=1,45 mmHg [¥9%C]: 0,37 3,29], p=ns;

stosowanie semaglutydu 14 mg zwigzane byto 7 istotnie statystycznie mniejsza redukeja
5BP niz stosowanie semaglutydu s.c. 1,0 ma: MD=2,20 mmHg [95%C1: 0,48; 4,05], p=0,05.

fmiana DBP byta zblizona w prypadku stosowania semaglutyduy 14 mg i pozostatych
agonistow GLP-1:

o SEMO1E mgows DUL 1,5 mag: s0=-1,05 mmHg [95%C1: -2,2F; 0,10], p=ns;
o SEMO1D mgovs SEM s.c. 0,0 mg: MD=0,18 mmHg [¥9%C1: 1,005 1,37], p=ns;
o SEMOTA mgovs SEM s.cL 1,0 mg: MD=0,03 mmHg [95%C1: -1,11; 1,19], p=ns.

Tab. 28. Analiza skutecznosci SEM vs GLP-1. Wphbyw na uklad sercowo-naczyniowy.

Punkt koncowy, 264 tyo.

komparator Me diana [ 95%C1]

SBP, zmiana od wartosci poczathowe], mmHg

DULA 1,5 mg 0,47 [-1,36; 2,29]
SEME s.c. 0,5 mg 1,45 [0,37; 3,29]
SEMA 5.C. 1,0 mg 2,26 [0,48; 4,05]
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Punkt koncowy, 264 tyo,

komparator Me diana [ 95%C1]

DBP, zmiana od wartosci poczatkowej, mmHg

DULA 1,5 mg -1,058 [-2,22; 0,10]
SEMA 5.0, 0,5 mg 0,18 [-1,00; 1,37]
SEMA 5.C. 1,0 mg 0,03 [-1,11; 1,19]

5.1.3 SEM vs PLA (intensyfikacja INS)

Oceng skutecznosci semagutydu podawanego doustnie w pordwnaniu z intensyfikacig
insulinoterapii  [placebo] jako terapia dodana do  leczenia  insulingsmetforming
przaedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania  klinicznego bezpodradnino
porownujgcego semaglutyd z placebo [badanie PIOMNEER ).

Wiyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego semaglutydu podawanego
doustnie w dawce 14 mg z placebo na podstawie badania FIOMEER B przedstawiono
yw poniZsze] tabeli.

Tab. 29. Wyniki dotyczace skutecznoséci w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA.

Punkt koficowy SEM p.o. vs PLA - gl prodect | SEM p.o. vs PLA - treatment
estimand policy esti mand
SEM 14 wmg | PLA (N=184) SEM 14 wmg | PLA (N=184)
iN=181) iN=181)
Okres obserwacji: 26 tyg.
Imiana Hbhy, %, Srednia -1,4 -0.0 -1,3 -0,1
Zmiana FPG, mmalfL, srednia -1,56 0,36 -1,33 0,29
Zmiana SKBG, mmolfL, srednia | -2,3 -0,3 -1,9 -0,3
Skoki  glikemii  po  positku | -0,9 -0,1 -0.9 -0,1
[rmmalsL]- zmiana
HbA, <73, n () 95 [65,8) 11 [8,8] 101 [58,4) 12 [8,8]
Hb& g =6,5%, n (%] 72 [49,3) & (3,7) 74 [42,8) & (3,4
Hba,  <7% bez  ciezkiej | 89 (49,37 5 (2,5 79 (43,9 4 (2,37
hipoglikemii® 1 przybierania na
wadze, n (%)
Redukcja HbAy o =1% iredukcja | 71 [48,6) 7 [4,3) 76 (43,9 74,0
masy ciata 0 =3%, n [%)
Zriana masy ciata, kg, Srednia | -4,1 0,4 -3,7 0,4
Imiana BMI, kgf mE, drednia -1,8 -0,1 -1,4 -0,1
Zmiana obwodu  talii, om, | -3,4 -0,5 -3,6 0,7
Srednia
Redukcja masy ciata o =5%, n (%] | 74 (41,1 5 [2,5]™ 70 (38,77 52,8
Redukcia masy clata o =10%, n | 16 [11,0] 1 (0,8) 19 [11,0] 1 (0,8]
(%]
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Punkt koncowy

SEM p.o. vs PLA - triaf product
estimand

SEM p.o. vs PLA - tregtment
policy esti mand

SEM 14 mg | PLA (N=184) SEM 14 mg | PLA (N=184)
{N=181) {N=181)
Imiana poziomu  chaolesterolu | 0,95 1,02 0,95 1,03
catkowitego, mmalsl, Srednia
Zriana poziomu  cholesterolu | 0,95 1,02 0,94 1,04
LOL, mrmolél srednia
Zrniana poziomu cholesterolu | 0,99 1,01 0,938 1,02
HOL, mmalsl srednia
Zrmiana poziomu | 0,91 0,98 0,92 0,98
trajglicenyddw, mmalsl, srednia
Okres obserwacji: 52 tyg.
Zmiana Hbh,, %, srednia -1,2 0,0 -1,2 0,2
Zmiana FPG, mmaolfL, frednia -1,53 -0,01 -1,58 -0,13
Zmiana SMEG, mmolsL, srednia | -2,1 0,7 -2,0 0,8
Skoki  glikemii  po  positku | -0,4 -0,1 0,4 0,2
[mmaol/L])- zmiana
Hbay, <7%, n (%) 72 [64,3) 10 {10,1] 91 (54,2 16 (9,3
HbAg, 26,5%, n (%) 55 [49,1) 22,0 65 [38,7) 4 (2,3)
Hba,  <7%  bez  ciezkie] | 74 (41,17 9 (5,1]" 66 (36,3 9 (4,7
hipoglikemii™ i przybierania na
wadze, n (%]
Redukcja HoAy, 0 =1% iredukcja | B0 [44,6) 22,0 B [38,1) 5 (2,9
masy ciata 0 23%, n (%)
Zrniana masy ciata, kg, Srednia | -4,3 0,6 -3,7 0,5
Zrmiana Brl, kg, Srednia -1,6 0,2 -1,4 0,2
Zmiana obwodu  talil, com, | 4,2 0,5 -4.0 0,4
srednia
Redukcja masy ciata o =5%, n (%] | 88 (48,7 95,0 71 [39,4™ 10 (5,2
Redukcja masy ciata o =10%, n | 20 [17,4] ] 21 [12,4] 1(0,8)
(%]
Zmiana poziomu  chalesterolu | 0,9 1,02 0,95 1,1
catkowitego, mmalsl, Srednia
Zrniana poziomu  cholesterolu | 0,9 1,02 0,96 1,00
LOL, rmrmolfl drednia
Imiana poziomu chaolesterolu | 1,01 1,00 1,1 1,00
HOL, rmmaol#fl srednia
Imiana poziomu | 0,87 0,96 0,86 0,97
trajgliceryddw, mmol/l, srednia

Zmiane parametrdw wzakresie kontroli glikemii [HbA1c, GPG, SMBG, skoki glikemii po positku) 1 masy
ciata [masa ciata, B, obwoad talii] wyrazono jako zmiang w stosunky do wartodci poczatkowej,
natomiast zmiang w zakresie parametrdw zwigzanych z gospodarka lipidowa (fj. cholesteral
catkowity, chalesteral LOL, HOL, trdjglicerydy] wyraZono jako stosunek sredniej wartosci koncowe]
do fredniej wartosci poczatkowe]; "cigzka lub potwierdzona steZeniem glukozy we knii hipoglikemia;
liczby chorych obliczone na podstawie odsethkdw padanych w publikacii.
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5.1.3.1 Kontrola glikemii
Okres obserwacji: 26 tygodni

HbAg, FPG, SMPG, skoki glikemnii po positku - miana w stosunku do wartosci poczatkowe]

Wy badaniu PIOMEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie stabystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 14 maw pordwnaniu z PLA w zak resie nastepuigoych punktdw koncowych:

» redukcia poziomu HbAq:

o trigl product estimand: MO=-1,4% [99%C: -1,6; -1,2], p<0,0001;

o tregtment policy estimand: MD=-1,2% [90%CI: -1,4; -1,0], p=0,0001;
o redukcia FPG:

o trigl product estimand: MD=-1,92 mmol/L [99%C1: -2,43; -1,41], p<0,0001;

o treatment policy estimand: MD=-1,6F mmal/L [95%C1: -2,17F; -1,07F], p<0,0001;
«  redukcia SMBG:

o trigl product estimand: MO=-2,1 mmol /L [95%C1: -2,5; -1,6], p<0,0001;

o tregtment policy estimand: MO=-1,7 mmol /L [95%C]: -2,1; -1,2], p<0,0001;
o redukcia skokow glikemii po positku:

o trigl product estimand: MDO=-0,9 mmol /L [$5%C]: -1,3; 0,4], p<0,0001;

o treatment policy estimand: MO=-0,8 mmal /L [99%C1: -1,3; -0,4], p=0,0001.

Tab. 30. Analiza skutecznosci po 26 tyg. w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Kontrola
glikemii.

Punkt ko fcowy M; M, MD [ 99%C1] p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Imiana Hod,y, % 181184 14 [1,6; -1,2] <0, 0001
Imiana FPG, mmol/L 1817184 -1,82 [2,43; 1,41] <0, 000
Imiana SMEG, mmolsL 1817184 2,1 [2,5; -1,6] 20,0001
Skoki  glikemit po positku  [mmolsL)- | 1817184 0,9 [1,3; -0,4] <0, 0001
Zmiana

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estmand

Iriana Hody, % 1817184 1,2 [-1,4; -1,0] 20,0001
Zrmiana FPG, mmaolf/L 1817184 -1,62 [2,17,; -1,07] <0, 0001
Zmiana 5MB G, mmolsL 1817184 1.7 [2,15 -1,2] 20,0001
Skoki  glikemii po  positku  [mmolsL)- | 1817184 0,8 [1,3; -0,4] 0,000
zZmiana

Odsetek pacientow z HbAy, <, HbA, <6.5%, HbAy <& ber cierkiei hipodikemii
i przybierania nawadze, 7 redukeig HbA, o »1% i redukeis masy ciata o 23% [Flozony punkt

koncowny

Wy badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie
wigkszy niZ w grupie PLA odsetek chorych osiggnat:

o poziom Hbhy <7%:
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trial product estimand: OR=17,76 [95%C]: 9,04; 34,91], p=0,00001; ED=0,47
[95%Cl: 0,39; 0,55], p<0,00001; MNNT yg.= 3 [95%CI: 2; 3];

treatrnent policy estimand.: OR=18,10 [959%C: 9,40; 34,82], p«0,00001;
RD=0,4% [95%C]: 0,41; 0,57 p<0,00001; MNNTa6wg.= 3 [95%C1: 2; 3];

 poziom HbAyx <6,5%:

u]

u]

tricl product estimand: OR=12,60 [95%C: 8,24; 46,¢0], p=0,00001; ED=0,57
[95%Cl: 0,29; 0,44, 1p=0,00001; NNTze ng.= 3 [99%CI: 3; 4];

treatrment policy estimand: OR=20,52 [99%C|: B,03; 48,77], p=0,00001;
RD=0,38 [95%C]: 0,30; 0,45], p<0,00001; NNT2 wg= 3 [95%C1: 3; 4];

o poZiom HbAy <% [pacienci bez cigrkiej hipoglikemii i preybierania na wadze) :

]

u]

trial proguct estimand: OFE=34,63 [95%C: 13,5%; 88, 44], p=<0,00001; RD=0,46
[958 C1: 0,39; 0,54], p<0,00001; MNNTas ng= 2 [998C1: 2; 3];

treatrnent policy estimand. OR=34,85 [%¥9%C]: 1240; 97,%6], p<0,00001;
RO=0,41 [%5%C]: 0,34; 0,49], p<0,00001; NNTas1y.- 3 [95%C1: 3; 3];

o redukcje poziomu Hbd, 0 21% i redukcje masy ciata o za%:

u]

tricl product estimand: OR=16,3¢ [90%C]: 7,25; 36,76], p=0,00001; RFD=0,35
[95%C1: 0,28; 0,43], p<0,00001; MNTas e= 3 [99%C1: 35 4];
treatrment policy estimand: OFE=18,30 [99%C 0 8,13; 41,18], p=0,00001; ED=0,38
[95%C1: 0,30; 0,46], p=<0,00001; MMTas ye= 3 [99%C1: 3; 4],

Tab. 31. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek

z redukcja Hbh, 0 =13 i re dukcja masy ciata o =3% (zlozony punkt koficowy).

Punkt
ko ficowy

NN, | OR[95%CI] p RD [95%CI] |p NNT
[95%CI]

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Hbay, <73 1817184 | 17,76 <0,00001 | 0,47 <0, 00001 3[2; 3]
[9,04; 34,91] [0,39; 0,55]

Hbéy, =6,5% | 1817184 | 19,60 <0,00001 | 0,37 €0,00001 | 3 [3; 4]
[8,24; 46,60] 0,29; 0,44]

Hbby, <75% bez | 1817184 | 34,83 <0,00001 | 0,46 <0, 00001 3[2 3]

ciezkie] [13,59; 88,24] [0,39; 0,54]

hipoglikemii i

praybierania

na wadze

Redukcja 1817184 | 16,32 <0,00001 | 0,35 <0, 00001 33 4]

Hba,, o =1% i [7,25; 36,76] [0,28; 0,43]

redukcja masy

ciata 0 =3%

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estimand

Hbay <7% 1817184 | 18,10 <0,00001 | 0,49 <0,00001 | 3[2; 3]
[9,40; 34,82] [0,41; 0,57]

Hbty, =6,5% | 1817184 | 20,52 «0,00001 [ 0,38 <0,00001 | 3 [3; 4]
[8,63; 48,77] [0,30; 0,45]

Hbty <7% bez | 1817184 | 34,85 <0,00001 | 0,41 <0,00001 | 3[3; 3]

ciezkiej [12,40; 97,96] [0,34; 0,49]
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ko icowy

Punkt NN, | OR[95%CI] p RD [95%CI]

p NNT
[953C]

hipoglikemii 1
praybierania
na wadze

redukcja masy
ciata o z23%

Redukcja 1817184 [ 18,30 <0,00001 | 0,38
Hbsye 0 =1% i [8,13; 41,18] [0,30; 0,46]

<0,00001 | 3 [3; 4]

Ryc. 4. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdow z HbA, . <7%, HbA, . =6,5%, HbA, <7 bez ciezkie j hipoglikemii i przybierania na wadze ,
Zz redukcja Hbh,. 0 =13 1 redukcja masy ciata o =3% - triel product estimand (OR).

S5EM 14 mg PLA Odds Rado
Study or Subgroup  Cvents Total Cvents Totel Waight M-Il Tixed, 95% C1

Cdos Ratlo
M-I, Nxed, 35% C

7111 Hhd e <%

H OMEER £ i 14 1 THE TUALY T AdE b4 24 4T
Subtotal (95% CI) 181 184 1000% 1778 [8.04, 34811
Tulal wwer |4 L] 1

Heterogensit: Yot applizsh a

lectiorcweral Ciroct Z= 434K < 10U

3A.2 1A e =6,5%

P 2IMEER 2 T 1 3 184 102C% CA30[ES4 AB6I]
Sublolal {95% CI} 181 184 1000% 1960 [B.24, 468.60]
Total everis v 3

He ke rogenieils, ~ul applizzh e

Tastfarcvarsl effect Z— 6.7 3P < 2.200C 1

313 HoAc <TR bez ¢ E_I!I-'IE] hipcgllkamll | prayblarania na wadze

P ORHEER 2 23 13 5 181 102C% =4 63[1Z.59 £534]
Subtotal {95% 1) 1R1 184 1000% 463 [170.09, RR.24]
latal evers LR !

| leteropeneite: Yot applizeh e

Testiorcveral effect £- 7.3 P < 220003

314 Radukcja HBATC o 2 1% fredukoja masy cista o =23%

MOMCCR 2 11N Fo103 1030% CRR[FEs T6VE
Subtotal (Y98 1) 1481 T84 100.0% 16.3Z | £.2h, 36.06]

Total avaris Tl T
Hctcrogoncit: Mot apphzch o
Testforcveral effect Z= G744 < 2.200C":

S

P =
’
z

rre

T - 1m 1nn
—epsze PLA Leoszy SCKW 14 mo
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Ryc. 5. Analiza skutecznodci po 26 tygo dniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - triafl prodact estimand (RD).

SFM 14 my Pl A Risk Nifference Risk Niflerence
Stmdy ar Subhgronp  Fvenis  Total Feents Toial Weight M-H, Fixed, 957% M-H, Figed, 95% ]
311 HbA 0 <%
HIDMEE- & E LI S BT R IR - Jodd U, a3 !
Subtcial (95% CI) 181 181 100.0% 04T [0.38, 0.55]
Towal =vens B 1

H=targe rity ~ntapalcaal=
Testfwnrarzll Fifect 7 11 AR P =N TNTN7 D

1.2 |IbA1c =6,5%

PICINEES £ rroo 3 6184 102.0% 23T [0.29, 044 !
Subtodal (8%5% CI! 151 184 A000% 0.7 [0.29, 0.44]
lozal avants rd ki

Hotzragqencty ™Motapal caalz
Testfarevorcll cffect: 2= 2,44 (= = 2200217

1.3 HBAV ¢ €% bez cigikoe) Mpoglikemin | praylverania na wadze

FIOMFFS F 3 # O R4 AN 1% TAR N A9, 0G4 !
Subtctal 195% CI! 181 184 100.0% 0.45 [0.3D, 0.54]
Tudl 2uern s 349 b

Halarageewily ~ulapal caalz
Teztrarovarsll efect: 2= 1160 (P <« 0.C000° 1

3.1.4 Redukoja HbATe o 2= 1% i iedukcja imasy vighe v 2= 3%

HIoMEE= & 1 =il G TEd MU I A3 U2 U 44
Subtcial (95% CI 181 181 100.0% 0.35 [0.28, 0.13]
Toal =ens | i

Hztzrage teits ~otapalcaalz
Te=tfw ozl Fifert 7 = 317 (2 =10 01D

-EII.S ] EIIS 1

_epaze PLA Lepszv SZM 14 mg
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Ryc. 6. Analiza skutecznodci po 26 tygo dniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata 0 =3% - treatment policy estimand (OR).

SFM 14 mg Pl & (s Rafin s Rafin
Study or Subgroup Evente Total Ewente Tomsl Ywalght ¥ H, Flxed, 95% Cl M H, Fizad, B5% C
3.1 HoATE <%
P ORHEER 2 101 131 "3 181 102C% 31040 =4 837] l
Subtotal {95% 1) 1R1 184 1000%  A&40 [A.40, M489
| otal ever1s mn 4

Hrteingenribe ~nt appli-zb e
Teslioncewrdl effecl 2= 67 (P = 2.200C %

322 HbAle <6 5%

P ORFFR = 41 0184 10r% TITT[FER AR T
Subtotal {(95% CI} 101 104 1000%  20.5& [0.53, 40.77]
Total avaris T ]

HCiCrogcho i Mot applizch o
Tr=tinrrveral Fiferct 7 f &4 P <7000 )

1.2 Hhb e <7% her ciefkisj hipoglikemil | preybierania na wadze

H OMEEH £ [ER | 4 THY 0O =4 HR AU LU i
Subtotal (2% Ll 181 184 T00.0% 3455 12440, 30.06]

Tulal ewer | e i

Hetcrogenele: Yot applizsh o

lectiorcyveral Cirect 2= h.idaF = L J00L

324 Redukcia 1bA1 ¢ 0 = 1% i redukcja mesy cidta 0 =2%

F QNEER 3 Ta 1 T84 102C%  C330[E3 A 03]
Sublolal (95% CI) 181 184 1000% 18 30[B.13, 41.18]
Tntal rerris Th 7

Helerogeneils. ~ul appliz=h e
Tastforcvarsl efect Z— 7.03 0P < 2.200C 1

LL I : U T
_opsie PLA LensTv SEN 14 mg
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Ryc. 7. Analiza skutecznoéci po 26 typodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - tre atment policy estimand (RD).

SFM 14 mg PIA

Stmdy ar Suhgronp  Fvenis  Total Feents Toial

Risk Niflerence
M-H, Figed, 5% 7]

Risk Nifference
Weaight M-H, Fixed, 97%

321 HbATC <%

FIOMNEE- & nA 12 1H4
Subtcial (95% CI 181 181
Tomal ens gl 12
H=targe rity ~ntapalcaal=

Test fwnrarzll Fffect 7 - 1A TP = NINTN7

222 |IbA1c =6,5%

PIJMEE= £ Teoo o3 B84
Subtodal (95% 1) 181 184
lozal svahins r ki

Hotzragqencty ™Motapal caalz
Testfar evorcll cffect: 2= 265 (= = 2200217

14,3 HPAV C €% bez cigikee) Mpoglikemi | praylverania na wadze

FIOMFFS F ™ # 4 174
Subtctal 195% CI! 181 184
Tudl 2uern s rd 4

Halarageewily ~ulapal caalz
Teztrarovarsll efect: 2= [CEO (P < 0.C000° 1

3.2.4 Redukcja HbATe o 2= 1% i iedukcja imasy vighe v 3%

HIoMEE= & b =il T8
Subtcial (95% CI 181 184
Toal =ens 7 i

Hztzrage teits ~otapalcaalz
Te=tfw nrzall Fifert 7 = 375 (2 =10 001D

Okres obserwacji: 52 tygodnie

WA LRI, U &
100.0% 0408 [0.41,0.57]
1023%  23R[0.30,0 45|
AN00% 038 [0.30, 0.45]

N7 1%
100.0%

141 [N 54, 0 43
0.41[0.34, 047

T M
100.0%

-EII.S ] EIIS 1

_epaze PLA Lepszv SZM 14 mg

HbAw, FPG, SMPG, skoki glikemii po positku - zmiang w stosunku do wartodci poczgtkoue]

Wy badaniu PIOMEER 8 po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie stabystycznie wiskszg
skutecznost SEM 14 mgw pordwnaniu 2 PLA w Zzak resie nastepujgeych punkiow koncowych

« redukcia poziomu Hbd,,:

o trigl product estimand: MDO=-1,3% [95%Cl: -1,5; -1,0], p<0,00071;
o treatment policy estimand: MO=-0,9% [95%Cl: -1,1; -0,7], p=<0,0001;

« redukcia FPG:

o trigl product estimand: MO=-1,53 mmol /L [99%Cl: -2,09; -0,97], p=0,0001;
o tregtment poficy estimand: MD=-1,45 mmol /L [95%C1: -1,%6; 0,%4], p<0,0001;

« redukcia SMBG:

o trigl prodguct estimand: MO=-1,4 mmol /L [95%C1: 1,8; -0,9], p<0,0001;
o treatment policy estimand: MO=-1,1 mmaol/L [95%C1: -1, 7 -0,6], p<0,0001,

Mie obserwowano istotne] statystycznie roznicy pomigdzy SEM 14 mg i PLA w zakresie

redukcii skokow gikemii po positku:

o« trigl prodguct estimand: MD=-0,3 mmol /L [95%C]: 0,7F; 0,1], p=ns;
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« treagtment policy estimand: MO=-0,2 mmol/L [99%C1: 0,7; 0,2], p=ns.

Tab. 32. Analiza skutecznoéci po 57 tyg. w badaniu PIONMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Kontrola
glike mii.

Punkt ko ficowy NifNi, | MD [95%CI] [ p

S5EM p.o. vs PLA - trigl productestimand

Zrniana Hohg, % 181/184 -1,3 [-1,5; -1,0] <0, 0001
Imiana FPG, mmol/L 181/184 -1,63 [2,09; -0,97] 00,0001
Imiana SMEG, mmalfL 1817184 1,4 [-1,8; -0,9] <0,0001
Skoki  glikemii po  positku  [mmolsL]- | 1817184 0,3 [0,7; 0,1] ns
zmiana

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Imiana Hoby, %, 1817184 0,9 [-1,1; 0,7 <0,0001
Zriana FPG, mrmol/L 181/184 145 [-1,%6; -0,94] <0, 0001
Imiana SMEG, mmalsL 1817184 1,1 [-1,7; -0,6] 01,0001
Skoki  glikemit po positku  [mmolsL)- | 1817184 0,2 [40,7; 0,2] ns
Zmiana

Odsetek pacientdw 7 Hbhw <F%, HbA «<6.,5%, HbAy <P bez ciegfkie] hipodikemii
i przvbierania na wadze, 7 redukcig Hbdy 0 21% 1 redukcig masy ciata o =3% [Flozony punkt

koncowy

Wy badaniu FIONEER 8 po 52 tyoodniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie
wigkszy niZ w grupie PLA odsetek charych osiggnat:

« poziom HbAy <7%:
o trigl product estimand: OR=11,49 [99%C]: 5,09; 23,2#2], p<0,00001; ED=0,34
[95%Cl: 0,206; 0,42], p<0,00001; NNTsz2tg =3 [99%CI: 3; 4];
o tregtment policy estimand: OR=10,62 [99%CI: 5,89; 19,15], p<0,00001;
FD=0,42 [95%Cl: 0,35; 0,50], p<0,00007; NNTs e =3 [9558C]: 2; 4];
 poziom HbAyx <6,5%:
o trigl proguct estimanad: OR=39FF [95%C]: 9.51; 165,83], p<0,00001; RD=0,29
[95%Cl: 0,22; 0,36], p<0,00001; NNTszwg =4 [95%CI: 5; 5];
o treatment policy estimand: OR=25,77 [99%C: ®,%95; A,08], p«<0,00001;
RD=0,34 [95%C]: 0,26; 0,41], p<0,00001; NNT g v = 3 [95%C]: 3; 4];
o poZiom HbAy <% [pacienci bez cigrkiej hipoglikemii i preybierania na wadze) :
o trigl proguct estimand: OR=13,45 [95%C: 6,46; £7,598], p=0,00001; ED=0,36
[95%Cl: 0,28; 0,44], p<0,00001; MNNTsz ng.= 3 [99%CI: 3; 47;
o tregtment policy estimand: OR= 20,55 [95%CI: 8,04; 52,53], p=<0,00001;
FD=0,34 [95%C]: 0,26; 0,41], p<0,00001; NNT s g = 3 [#2%C1: 5; 4];
« redukcie poziomu Hbds 0 1% 1 redukcja masy cista o x3%:
o trigl product estimand, OR=34,73 [99%C]: 8,30; 145,#9], p<0,00001; RD=0,27
[95%Cl: 0,20; 0,33], p<0,00001; NNTsz ng.= 4 [99%CI: 4; 6];
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o tregtment policy estimand: OR=19,58 [99%Cl: 7,65 50,11], p=<0,00001;
RD=0,33 [95%C1: 0,25; 0,40], p=0,00007; MMTsz 4q.=4 [99%C1: 3; 4].

Tab. 33. Analiza skutecznoéci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hbh,, 7%, HbA,, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =13 i re dukcja masy ciata o =3% (zlozony punkt koficowy).

Punkt MN;/M OR [95%CT] 1] RD [259%CI] | p MNT

ko ficowy [ 95%CI]

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Hbay, <73 1817184 | 11,49 <0,00001 0,34 <0, 00001 33, 4]
[5,69; 23,22] [0,26; 0,42]

HbA,. =6,5% 1817184 | 39,72 <0,00001 0,249 <0, 00001 43, 5]
[9,51; [0,22; 0,36]
165,83]

HbA, <7% bez | 1817184 | 13,45 <0,00001 0,36 <0,0000 3[3; 4]

ciezkie [6,46; 27,98] [0,28; 0,44]

hipoglikemii i

praybierania

na wadze

Redukeja 1817184 | 34,73 <0 (0001 0,27 <01 0001 4[4; 6]

Hbfy, 0 21% i [8,30; [0,20; 0,33]

redukcja masy 145,29]

ciata 0 =3%

S5EM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Hbdy, <73 181,184 | 10,62 0,000 0,42 <0, 0000 32, 4]
[5,89; 19,15] [0,33; 0,50]

Hba,, =6,5% | 181184 | 25,22 20 00001 0,34 0 00001 3[3; 4]
[8,95; 71,08] [0,26; 0,41]

Hbay, <7% bez | 1817184 | 20,55 <0,00001 0,34 <0, 00001 3[3; 4]

ciezkie] [8,04; 52,53] [0,26; 0,41]

hipoglikemii i

przvbierania

nawadze

Redukeja 181184 | 19,58 20 00001 0,33 0 00001 4[3; 4]

Hb&, o =1% i [7,65; 50,11] [0,25; 0,40]

redukcja masy

ciata 0 =23%

73



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 8. Analiza skutecznoici po 52 tygo dniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - trial prodact estimand (OR).

SFM 14 mg Pl & (s Rafin s Rafin
Study or Subgroup Evente Total Ewente Tomsl Ywalght ¥ H, Flxed, 95% Cl M H, Fizad, B5% C
331 HOATC <%
P CREER 3 TN "1 1834 100C% 149 [FE9 23123) 1
Subtotal (85% CI) 184 184 40004 1448 [L68, 20.27]
| otal everts i |
Hrteingenribe ~nt appli-zb e
Teslioncewrdl effecl 2= 680 P = 2.200C %
3.5.2 Hudde <6,5%
P ORFFR 3 i 1 O8N FATIAA AFAAT] t
Subtotal {(95% CI} 10 104 100.0% 3572 [9.51,155.03]
Tatal avariz 53 2
HEtC rogc ik ot applizch o
Trstinrrveral Fiferct 7= G050 < 7000
1579 Hhbde <7% her ciefkisj hipoglikemil | preybierania na wadze
P UMEEH 4 a1 FOR TR VTR SRR L 3 [Nt t
Subtotal (2% Ll 181 184 100.0% 13450 |5.46, 20.048]
Tulal wwer g i El
Heterogenelb: ot applizsh @
lectiorcweral cffect 2= Bl = LU0
334 Redukcia [bA1c 0 = 1% | redukoja mesy cista 0 = 3%
F OMEER 3 51 13 3181 100C% 34 T3[E.30,145 23] i
Sublolal {95% CI} 181 184 1000% 34.73[8.30, 14529]

Trtal perra HE z
Helerogeneils. ~ul appliz=h e
Testforcvarsl efect Z— + 86 P < 2.200C 1

LLUS U : 7] 20
_opsie PLA LensTv SEN 14 mg
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 9. Analiza skutecznodci po 52 tygo dniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - triafl prodact estimand (RD).

SFM 14 my Pl A Risk Nifference Risk Niflerence
Stmdy ar Subhgronp  Fvenis  Total Feents Toial Weight M-H, Fixed, 957% M-H, Figed, 95% ]
3.3.1 HbA1 0 <%
HIDMEE- & [ | 184 101 1% do A8 UK, 44 !‘
Subtcial (95% CI) 181 181 100.0% 0.3 [0.25, 0.1.2]
Towal =vens 72 10

H=targe rity ~ntapalcaal=
Testfwr nrarzll Fffect 7 - 308 (= =001

132 |IbA1c =6,9%

PICINEES £ 5% 3 o184 102.0% 22000220 33 !
Subtodal (8%5% CI! 151 184 A000% 029 [0.27, 0.96]
lozal avants b 2

Hotzragqencty ™Motapal caalz
Testfarevorcll cffect: 2= 238 (= = 2200217

133 HBAV C €% bez cigiioe) Mpoglikemi | praylverania na wadze

FIOMNFFS F FE | A 1f4 AN % TR N PR, 044 !
Subtetal 195% CI 181 184 100.0% 0.35 [0.28,0.44]

TuAl e s T 9

Halarageewily ~ulapal caalz

Tastrarovarsll effect: £ - 3.0z (= = 2. 200771}

334 Redukcja HbATe o 2= 1% i iedukcja imasy cighe v 3%

FIOMEE= & al oA FRER LT N TN -] Ao UL S ’
Subtcial (95% CI 181 181 1D0.0% 027 [0.2D, 0.33]

Tomal zens a0 2

Hztzrage teits ~otapalcaalz
Te=t fw ozl Fifert 7 = F 7F (2 =10 001D

-EII.S ] EIIS 1

_epaze PLA Lepszv SZM 14 mg
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 10. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - treatment policy estimand (OR).

SFM 14 mg Pl A Tulds Rafin (ulds Rafin
Slody wr Swbyioup  Evenls Tolsl BEvenls Tolal Weighl M-H, Figad, 05% C1 M-H, Fized, 05% Cl
341 HbAC =T%
MorZC2 0 91 m 16 104 1C00% 0BZ[502, 7 21£]
Subtotal [9%% L) 11 184 0L 1062 (5449, 19.145]
Tira Fuents 9 1F

Halaroywer v by Mol Aaplicdble
Testfcrawerall eff2ct = 7.65 (P < 0.00001)

343 HbATC <5 5%

Hlor = o ke 1H1 £ IR E-F T N 1 SOy Wt | B 1
Subtotal {95% Cl) 181 184 100.0% 25.22[8.95 71.08]
Tnra Furnts fifi 4

H=t=rrqerr by At aaplicabile

Tezliirwerallefal 2= €10 (P = 000001,

1.4.7 Hh#4 - <74 her cierkisj hipoglikemii i preybierania na wadrs

HlorzE- ¢ b TH1 14 TLUUR ZUoE[H U 525
Subtotal {95% Cl) 181 184 100.0% 2055 [8.04, 52.53]
Toma events GG z

Hat=rrgere fy FAt aaplicable

Testfrrovriall pffart 7 - F 50 (P < TEOAONT Y

144 Redukrja Hha 1 o= 1% 0 redukcja masy ciala o= 3

FIJMNZE= & B 181 £ 184 ICOD0% T95E[TEI 5211]
Subbolal {95% CI) 181 184 100.0% 1958 [TE5 50.11]
Towa events G4 £

| I=tzrcgere b Flotaaplicable

Testfrrovriall eff=rt 7 - F 2 (P < NANNONT

Cc 01 : 1C 100
Lopsze “LA Lepszy BEM 14 mo

i



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 11. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w ba daniu PIOMEER B: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - tre atment policy estimand (RD).

SFM 14 my Pl A Risk Nifference Risk Niflerence
Stmdy ar Subhgronp  Fvenis  Total Feents Toial Weight M-H, Fixed, 957% M-H, Figed, 95% ]
3.4.1 HbA1c <%
HIDMEE- & N N 16 144 101 1%E JA U, Uad !
Subtcial (95% CI) 181 181 100.0% 042 [0.33, 0.50]
Towal =vens )| 16

H=targe rity ~ntapalcaal=
Testfwrnrarzll Fffect 7 - 3 7F (2 =001

4.2 |IbA1c =6,5%

PIJMEE= £ EL 1| 4 184 102.2% 13026, 041)
Subtedal (97% C1) 181 184 100.0% 034 [0.24, 0.41]
local avants fata] 1

Hotzragqencty ™Motapal caalz
Testfar evorcll cffect: 2= 206 (= = 2200217

1.A.3 HBAV ¢ €% bel cigikoe) Mpoglikemi | praylverania na wadze

FIOMFFS F | O R4 AN 1% T3 [N, 04 !
Subtctal 195% CI! 181 184 100.0% 0.34 [0.25, 0.41]
Tudl 2uern s S b

Halarageewily ~ulapal caalz
Teztrarovarsll efect: 2= 2.84 (= = 2.2C071)

3.4.4 Redukcja HbATe o 2= 1% i iedukcja imasy vighe v 2= 3%

HIoMEE= & Al =il b TEd UL IS d 302, U4
Subtcial (95% CI 181 181 100.0% 0.33 [0.25, 0.40]
Toal =ens S 5

Hztzrage teits ~otapalcaalz
Te=tfw ozl Fifert 7 = 370 (2 =10 01D

-EII.S ] EIIS 1

_epaze PLA Lepszv SZM 14 mg

5.1.3.2 Masa ciata
Okres obserwacji: 26 tygodni

Masa cigta, BM, obwad talii - zmiana w stosunku do wartosci poczgtk owei

Wy badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 14 mg w pordwnaniu 2 PLA w zak resie nastepuigcych punktow koncowych

o redukcia masy cigta:

o trigl product estimand: MD=-3,7 kg [99%Cl: -4,4; -3,0], p=0,0001;

o treatment policy estimand: MD=-3,3 kg [90%Cl: -4,¥; -1,3], p<0,0001;
« redukcia B

o trial product estimand: MD=-1,4 kg/rf [95%C1: -1,6; -1,1], p<0,0001;

o treatroent policy estimand: MO=-1,2 ka/m? [95%Cl: -1,5; -0,9], p<0,0001;
o redukcia obwodu talii:

o trigl product estimand: MD=-3,0 cm [95%C: -3,9; -2,1], p=0,0001;

o treatment policy estimand: MO=-2,% cm [959%C1: -3,9; -1,9], p<0,0001.
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 34. Analiza skutecznosci po 26 tyg. w badaniu PIONEER. 8: SEM 14 mg vs PLA. Masa ciala.

Punkt koncowy MMk MD [ 95%C1] p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Imiana masy clata, kg 1817184 -3,7 [4,4; -3,0] €00, 0001
Imiana B, kg m? 1817184 14 [1,6; -1,1] <0, 0001
Zmiana obwodu talii, cm 1814184 -3.0 3,9 -2,1] 20,0001
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Imiana masy ciata, kg 1817184 -3,3 [4,2; -2,3] 20,0001
Zrniana BK, kgf m? 1817184 -1.2 [-1,5; -0,9] <0, 0001
Zmiiana obwoduo talii, cm 1817184 -2,9 [-3,9; -1,9] 00,0001

Cdsetek pacjentow 7 redukcia masy ciata o 5% i =>10%

Wy badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia w grupie EM 14 mg istotnie statystycznie
wigkszy ni7 w grupie PLA odsetek chorych osiggonagt:

* redukcie masy ciata o 2D%:
o trigl product estimand: OR=24,76 [90%CI: 9,70; 63,18], p<0,00001; ED=0,38
[95%Cl: 0,31; 0,46], p<0,00001; MNTz we.= 3 [95%C1: 3; 4];
o treatment policy estirnand: OR=FF58 [99%Cl: H,84; 57,66], p«<0,00001;
RD=0,36 [95%C]: 0,28; 0,43], p<0,00001; NMNT26 g.= 3 [95%C1: 3; 4];
o  redukcie masy cista o =106
o trigl product estimand: OR=17,75 [959%C1: 2,33; 135,28], p=0,006; ED=0,08
[955%C1: 0,04; 0,13], p=0,0001; MMNT2e 1= 13 [95%C]: 8; 25];
o tregtment policy estimand: OR=3146 [95%C: Z,84; 162,11], p=0,003; EDO=0,10
[99%Cl: 0,05; 0,15], p<0,0001; NMNTz619g.= 11 [90%LC] 1 F; 19].

Tab. 35. Analiza skutecznosci po 26 tygodniachw badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdow z redukcja masy ciata o =5% 1 =10%.

Punkt My Mg, OR [95%C]) p RD [95%CI] | p MMT

ko ficowy [95%CI]
S5EM p.o. vs PLA - trigl product estimand

Redukcja 1815184 | 24,76 <01, 00001 0,38 <0, 00001 3 [3; 4]
masy ciata o [9,70; 63,18] [0,31; 0,44]

=h%

Redukcja 1817184 | 17,76 0,006 0,08 0,000 13 [8; 25]
masy ciata o [2,33; [O,0d; 0,13]

=105 135,28]

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estmand

Redukcja 1817184 | 22,58 <0, 00001 0,36 <0, 00001 3[3;4]
masy ciata o [8,84; 57,68] [0,28; 0,43]

=h%

Redukcia 1817184 | 21,446 0,003 2,10 <0, 0001 11 [7; 19]
masy ciata o [2,84, [0,05; 0,15]

=10% 162,11]

fa



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 12. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% 1 =10% - triaf product estimand (OR).

SEM 14 mg I'LA Ddds Habo Ldds Hatio
Study or Subgroup  Cvents Total Cwents Totel Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-Il Tixad, 35% Cl
3154 Radukcja masy ciala n - %
1" MLLE 41N = T U T A Y [ U el g t
Subtotal (a8 L) 181 18E 100.0% Z4.75 000, 53,14
Tulal wwer | 74 5

Heterogenelt: Yot apglizsh e
lectiorcveral citect 2= k.71 aF = LUl

3.5.2 Redukcja masy ciata o = 10%

P QNEER 2 a1 I 181 102.2% 17 737232, 126 23] i
Subsiolal (95% CI) 181 184 1000% 17.75[2.33, 135.28]
Tatal reeris T 1

Heleroygeneils. ~ul dppliz=h e
Testforcvarsl efect 2- 2.78 P — 2.206)

LL a1 : 1 10y
_GpsIe PLA LeDsIy S=W 14 mg

Ryc. 13. Analiza skutecznosci po 26 tygodniachw badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i 210% - triaf product estimand RD).

SEM 14 my PLA Risk DiillTer ence Risk Dillerence
Slody or Subyroup  Eveanls  Tolal Evenls Tolal Waighl M-H, Fooed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% C]
J.5.1 Redukc]a masy clala o =5%
MoMEC? C fe M 5104 102.20% 2.0 [0.01, 0043] !
sSubtcial {95% LI 181 184 100.0% 038 1031, 0A45]
Toral 2wen-s T ]

H=lar werikily <ol Apl caal=
Tezl forwwzrell effecl. £= 3,92 (== 2.2C031)

1.5.2 Redukcja masy ciala o = 10%

HIoMEE- & 1k =il TOOTE T I Ao, 4 ,
Sublulal [95% CI) 181 184 100.0% 008 [0.04, 0.13]
Tomal 2ens 16 ’

| lztzrageneits Yotapal caalz
Testfar owarsll effect: 2= 2,01 (™= 2.JC01

U b U 1
_opsze PLA Lepszv 320 14 mg
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 14. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o 25% i =210% - tre atment poficy estimand (OR).

SEM 14 mg I'LA Ddds Habo Ldds Hatio
Study or Subgroup  Cvents Total Cwents Totel Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-Il Tixad, 35% Cl
364 Radukcja masy ciala n- %
1" OMLLI Pl 5103 0% 225UILL4 £/ 15 1
Subtotal (Uh CI] 181 188 100,0%  Z2 50884, by k]
Tulal wwer | 7] 5

Heterogenelt: Yot apglizsh e
lectiorcveral citect 2= K62 H < 1 UL

3.6.2 Redukcja masy ciata o = 10%

P CINEER 2 R 184 1007% 3 457284 182 ] i
Sublolal (95% CI} 181 184 100.0% 21.46[284, 152.11]

Tnkal pvri-is "3 1

Heleroygeneils. ~ul dppliz=h e
Testforcvarsl efect Z- 2097 P - 2,203

LLUY U : 11 20
_GpsIe PLA LeDsIy S=W 14 mg

Ryc. 19, Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i 210% - tre atment policy estimand (RD).

SEM 14 my PLA Risk DiillTer ence Risk Dillerence
Slody or Subyroup  Eveanls  Tolal Evenls Tolal Waighl M-H, Fooed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% C]
J.6.1 Redukc]a masy clala o =5%
MoMEC? C Mmoo 5104 102.20% JIG[02C, 047 !
sSubtcial {95% LI 181 184 100.0% D36 1028, 0431
Toral 2wen-s rn ]

H=lar werikily <ol Apl caal=
Tezlforwwzrell effecl. £= 3,42 (== 2.2C031)

102 Redukcja masy ciala o = 10%

PloMEE & (TR TOTE UL LIUUUE, Uy !
Sublulal {95% CI 181 184 100.0% 0.10 [0.a5, 0.15]
Tomal 2ens 10 ’

| lztzrageneits Yotapal caalz
Testfar owarsll effect: 2= 4,22 (7 = 2 JC0T

U b U 1
_opsze PLA Lepszv 320 14 mg

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Masa ciata, BML, obwod talii - zmiana w stosunku do wartosci pocz gtk owe]

Wy badaniu PIOMEER 8 po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie stabtystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 14 ma w pordwnaniu z PLA w zak resie nastepuigoych punktow koncowych

« redukcia masy cigta:

o trigl product estimand: MO=-4,9 kg [99%Cl: -5,%9; -3,9], p<0,0001;

o tregtment policy estimand: MD=-4 .3 kg [95%Cl: -5,3; -3,7], p<0,00071;
o  redukcia B :

o trial product estimand: MD=-1,8 kg/ @ [95%C1: -2,2; -1,5], p<0,0001;

o treatment policy estimand: MD=-1,6 kg/rr [95%Cl: -2,0; -1,3], p<0,0001;
« redukcjia obwodu talii:

o trigl product estimand: MDO=-4,F cm [95%C]: -5,8; -3,6], p<0,0001;
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

o treagtment policy estimand: MD=-4.4 cm [90%C1: -5,6; -3,2], p=0,0001,

Tab. 36. Analiza skutecznosci po 52 tyg. w badaniu PIONEER. 8: SEM 14 mg vs PLA. Masa ciala.

Punkt ko ficowy NifNi, | MD [95%CI] [ p

S5EM p.o. vs PLA - trigl productestimand

Zrniana masy ciata, kg 1814184 -4,9 [-5,%; -3,9] 20,0001
Zrriana B, kg rZ 181/184 1,8 [2,2; -1,5] 00,0001
Zrmiana obwodu talii, cm 1817184 -4,7 [-5,8; -3,8] 20,0001
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy est mand

Zrniana masy ciata, kg 1817184 -4,3 [-5,3; -3,2] 00,0001
Imiana BMI, kgfm? 1817184 1,6 [-2,0 -1,3] <0,0001
Zmiana obwodu talii, cm 1814184 44 [-5,6; -3,2] <0, 0001

Udsetek pacijentiw z redukcia masy ciata o 20% i »10%

Wy badaniu PIONEER 8 po 53 tyondniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie
wigkszy niZ w grupie PLA odsetek chorych osiggnat:

o« redukcie masy ciata o 25%:
o trigl progquct estimand: OR=18,40 [95%C: 8,86; 38,40], p=0,00001; RED=0,44
[95%Cl: 0,36; 0,52], p<0,0000; NNT 2 wg=3 [99%CI]: 2; 3];
o tregtment policy estimaond: ORE=1,Z3 [95%C: 5,56; 22,70], p=<0,00001;
RD=0,44 [95%C]: 0,36; 0,52], p<0,00001; NNT 2 wg= 3 [99%CI]: 3; 4];
«  redukcie masy cigta o 210%:
o trigl product estimand: OR=46.84 [95%C1: 2,81 780,60], p=0,007; RD=0,M
[95%Cl; 0,06; 0,16], p<0,00001; NMNT s vg.= 10 [95%CI: 7; 16];
o treatment policy estimand, OF=34,03 [95%C: 3,19; 180,57], p=0,00%; RD=0,N
[95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,00001; MNMsz g = 10 [95%C: 7; 16].

Tab. 37. Analiza skutecznosci po 52 tygo dniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i =10%.

Punkt M N, OR[95%C1 p RD [95%CI] | p HMHT

Ko Acowy [95%C1]
SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Redukcja TE1/184 | 18,40 <0, 00001 0,44 <0, 00001 3[2; 3]
masy ciata o [8,86; 38,20] [0,38; 0,582]

=0%

Redukcja 1817184 | 46,584 0,007 0,11 <00, Q000 10 [7; 18]
masy ciata o [2,81; [0,06; 0,14]

=10% TE80,80]

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Redukcia 1817184 | 11,23 <0, 00001 0,34 <0, 00001 3[3; 4]
masy ciata o [5,56; 22,70] [0,28; 0,42]

=03

H1



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Punkt M N, OR [95%C1) p RD [95%CI] | p HNT

ko Acowy [955C1]
Redukcja 181/184 | 24,02 01,0102 0,11 <01, 00001 10 [7; 18]
masy ciata o [3,19; [0,06; 0,14]

=10% 180,57]

Ryc. 16. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i =10% - triaf product estimand (OR).
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£ - o 500
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Ryc. 17. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% 1 =10% - tief product estimand (RD).
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Ryc. 18. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =25% 1 =210% - tre atment poficy estimand (OR).

SEM 14 mg I'LA Ddds Habo Ldds Hatio
Study or Subgroup  Cvents Total Cwents Totel Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-Il Tixad, 35% Cl
3184 Redukcja masy ciala n = %
1" MLLE 71 101 A 10 MU T AdEEL LA t
Subtotal (Uh CI] 181 188 100.0% 11235 bk, 22.00]
Tulal wwer | A "]
Heterogenelt: Yot apglizsh e
lectiorcyveral ctect 2= 6.7 3 H = 1L JUUL

3.0.2 Redukcja masy ciata o = 10%

F QJNEER 2 21 1231 | 184 102.2% 5402315 10467
SubsboLal {95% CI) 181 184  100.0% 24.02[3.10, 1B0.57]
Tnkal pvri-is 1 1

Heleroygeneils. ~ul dppliz=h e
Testforcvarsl efect Z2- 2.09F - 2,203

LLUY U : 11 20
_GpsIe PLA LeDsIy S=W 14 mg

Ryc. 19. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i 210% - tre atment policy estimand (RD).

SEM 14 my PLA Risk DiillTer ence Risk Dillerence
Slody or Subyroup  Eveanls  Tolal Evenls Tolal Waighl M-H, Fooed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% C]
J.8.1 Redukc]a masy clala o =5%
MoMEC? C 71 N 10 104 102.27% 122026, 04 !
sSubtcial {95% LI 181 184 100.0% 034 1025, 0.42]
Toral 2wen-s bl 1n

H=lar werikily <ol Apl caal=
Tezl forwwzrell effecl. £= 3.4E (= = 2.2C031)

182 Redukcja masy ciala o = 10%
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Sublulal {95% CI 181 184 100.0% 0.11 [0.08, 0.146]
Tomal 2ens 21 ’
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U b U 1
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5.1.3.3 Gospodarka lipidowa
Okres obserwacji: 26 tygodni

iCholesterol catkowity, LOL, HOL, trajolicerydy - Zzmiana w stosunku do wartosci poczgtkoweai

Wy badaniu PIOMEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie stabystycznie wiskszg
skutecznost SEM 14 mgw pordwnaniu 2 PLA w zak resie nastepujgeych punktow koncowych

« redukcia poziomu cholesterolu catkowitego:

o trigl product estimand: ETRE=0,93 [95%Cl: 0,90; 0,96], p<0,0001;

o tregtment policy estimand, ETRE=0,92 [95%C]: 0,89; 0,96], p=<0,0001;
« redukcia poziomu cholesterolu LOL:

o trigl product estimand: ETRE=0,93 [95%C]: 0,88; 0,%4], p=0,0083;
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o tregtment policy estimand: ETRE=0,20 [95%C]: 0,85; 0,96], p=0,000¢6;
« redukcjia poziomu cholestarolu HOL:

o treatment policy estimand: ETR=0,%97 [90%C]: 0,%4; 1,00], p=0,0373;
«  redukcia poziomu trojglice rydow:

o trigl product estimand: ETR=0,92 [95%Cl: 0,85; 0,99], p=0,0361.

Mie odnotowano istotrych statystycznie rdinic pomiedzy SEM 14 mg i PLA w zak resie zmiany
poziomu cholesterolu HOL w przypadku analizy &rial product estimand [ETR=0,97 [95%C1;
0,95; 1,00], p=ns] oraz w Fakresie zmiany poziomu trojgicenydow w przypadkuy analizy
treatrnent palicy estimand (ETRE=0,%93 [95%C1:0,86; 1,01], p=ns].

Tab. 38. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA.
Gospodarka lipidowa

Punkt ko hcowy | N, | ETR [953%C1] p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Zmiana poziamu cholesterolu | 1817184 0,93 [0,90; 0,94] <0, 0001
catkowitego, mmaolfl

Zmiana poziomu cholesterolu LOL, mmaol sl | 1817184 0,93 [0,88; 0,98] 0,0083
Zrniana poziomu cholesteroly HOL, mmolsl | 1817184 0,597 [0,95; 1,00]] ns
Zrniana poziomu trdjgliceryddw, mmaol/l 1817184 0,92 [0,85; 0,99] 0,0341
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estimand

Zmiana poziomu cholesterolu | 1817184 0,92 [0,89; 0,94] <0, 0001
catkowitego, mmaolsl

Zrniana poziomu cholesteralu LOL, mrmol#1 | 1817184 0,90 [0,85; 0,94] 0, 0006
Zmiana poziomu cholesterolu HOL, mmaolsl | 1817184 0,97 [0,94; 1,00] 0,0373
Zmiana poziomu trdjglicenyddw, mmol/l 1817184 0,93 [0,88; 1,01] ns

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Cholesterol catkowity, LOL, HOL, trdjolicerydy - zrmiana w stosunku do wartosici poczatkowe]

Wy badaniu PIOMEER 8 po 5% tygodniach leczenia wykazano istothie statystycznie wiskszg
skutecznosc SEM 14 ma w pordwnaniu z PLA w zakresie nastepuigcych punktdw koncowych

« redukcia poziomu cholesterolu catkowitego:

o trigl product estimand: ETR=0,%4 [95%C]: 0,%90; 0,98], p=0,0053;

o tregtment policy estimaond: ETE=0,95 [95%C]: 0,91; 0,%8], p=0,0034;
o  redukcia poziomu trijglicenydom:

o tregtment policy estimand: ETRE=0 8% [95%C]: 0,82; 0,97], p=0,0059,

W przypadkuy analizy trigf product estimand nie odnotowano istotnej statystycznie rdgnicy
pomigdzy SEM 14 mg i PLA w zakresie redukcii poziomu trojgicernydow [ETRE=D,91 [95%C]:
0,82; 1,00], p=ns].

Mie odnotowano rownier istotnych statystycznie roznic pomigdzy SEM 14 mo i PLA w Zakresis:

« redukcii poziomu cholesterolu LOL:
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o trigl product estimand: ETR=0,%94 [95%C]: 0,88; 1,00], p=ns;

o treatment policy estimand: ETE=0,%6 [95%C[: 0,90; 1,01], p=ns;
« redukcji poziomu cholesterolu HOL:

o trigl product estimand: ETR=1,01 [99%C1: 0,98; 1,04], p=ns;

o treagtment policy estimand: ETRE=1,00 [92%C1: 0,97; 1,04], p=ns.

Tab. 39. Analiza skutecznosci po 52 tysodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA.
Gospodarka lipidowa

Punkt ko ficowy | N | ETR [95%cC1] p

S5EM p.o. vs PLA - trigl productestimand

Imiana poziomu cholesterolu | 1817184 0,594 [0,90, 0,98] 00,0053
catkowitego, mmaolfl

Zmiana poziomu cholesterolu LOL, mmaolsl | 1817184 0,94 [0,88; 1,00] ns
fmiana poziomu  cholesterolu  HODL, | 1817184 1,01 [0,98; 1,04] ns
mrmolfl

Zrniana poziomu trdjgliceryddw, mmaol/l 1817184 0,91 [0,82,1,00] ns
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estimand

Zmiana poOZiomu cholesterolu | 1817184 0,95 [0,91; 0,98] 0,0034
catkowitego, mmaolsl

Zrniana poziomu cholesteralu LOL, mrmol/l | 1817184 0,96 [0,90, 1,01] ns
Imiana poziomu  cholesterolu  HOL, | 1817184 1,00 [0,97:1,04] ns
mmalf |

Zrniana poziomu trdjgliceryddw, mmol/| 1814184 0,89 [0,82,0,97] 0,005

5.1.3.4 Jakosc zycia

Wy badaniu PICMEER B oceniano rdwnief zmiane jakosci #ycia wg kwestionariusza SF36vi
(ang. Short Form Health Survey; Acute Version), zmiane satysfakcji z leczenia cukrzyoy
kwestionariuszem OT50s [ang. Dichetes Treatment hatisfaction Questionnaires) arar wphow
masy ciagta na jakosc Zycia - WWQOL - Lite CT [ang. mpoct of Wedcht on Quality of Life-Lite
Chinfoal Trial Version).

ab3tw?

W przypadku analizy treatment policyestimand u chorych leczonych semaglutyder w dawce
14 mgw pordwnaniu Z placebo obserwowano istotnie statystycznie wiekszg pop rawe:

» 0golnego stanu zdrowia w 52, tygodniu: MO=2,26 [99%C1: 0,91; 3,62];
o Zdrowia psychicznegn w 6. tygodniu: MO=2,03 [99%Cl: 0,36; 3,71].

W przypadku analizy trial product estimand u chorych leczonych semaglutydem 14 mg
w porcwnaniu 7 placebo obserwowano istotnie statystycznie wiskszg poprawe jakoici Sycia
w Zakresia:

o 0gdlne] oceny zdrmwia mentalnego w 26, tygodniu: MD=1,95 [99%Cl: O,1; 3,69];

85



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

oraz w domenach:

o 0ogolny stan zd roveia w26, tygodniu: M0=1,41 [95%C]: 0,06; 2,75] oraz w 52 tygodniu:
MD=2,41 [#55%C]: 0,88; 3,%4];

 role spoteczne zalezne od kondycji emocjonalne] w 5. tygodniu: MO=3,43% [95%CI:
1,02; 5,82];

o zdrwie psychiczne w 26, tygodniu: MD=3,30 [95%C|: 1,61; 5,00].

WO -Lite CT

I chorych leczonych semagutydem w dawce 14 mg w pordwnaniu Z placebo obsenvowano
istotnie statystycznie wigkszg poprawe:

o 0gdlnegn wyniku kwestionanusza MQOL-Lite CT:
o tregtment policy estimond: w 6. tygodniu: MO=3,25 [95%C]: 0,73; 5,77
w52, tygodniu: MD=4 0% [95%C]: 1,70; 6,99];
o trigl product estimand: w 26, tygodniu: MD=4,09 [95%CI: 1,55; 6,63] 1w 5Z.
tygodniu: MD=4 81 [99%C]: 1,70; 7,94];
« wyniku w domenie psychospoteczne]:
o treatment policy estimond: w 6. tygodniu: MD=329 [99%C]: 0,57 6,05]
iw B, tygodniu: MD=4,69 [95%CI: 1,60; 7,78];
o trigl product estimand: w 26, tygodniu: MD=4 17 [99%C]: 1,48; 6,87] 1w 52,
tygodniu: MD=553 [95%C]: 2,20; B,87].

Dodatkowo w preypadku analizy trigf product estimaond u chonych leczomych SEM 14 mg
w porownaniu Z PLA obserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawg w nastepujacych
domenach:

o fizyczna, w G, tygodniu: MD=32,75 [99%CI: 0,55; 6,95]
« funkcjonowanie fizyczne, w 26 tygodniu: MD=4 1% [25%C:0,72; 7,66].

OTa0s

Wy grupie SEM 14 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawe w zakresie
ogolne] satysfakcji z leczenia oceniangj za pomocyg kwestionariusza specyficznegn DT50
(wynik catkowity kwestionariusza) w pordwnaniu z PLA:

s« ftregtment policy estimand: w26, tygodniu: MD=1,% [99%C]: 0,77, 3,11] 1w 54,
tygodniu: MD=2,1%9 [99%C]; 0,%8; 3,407];

o trigl product estirnand . w26, tygodniu: MO=1,65 [95%C1: 0,55; 2,7] 1 w BZ. tygodniu:
MO=2 45 [99%C]: 1,17, 5,69].

Wy grupie 14 mg obserwowano rdwnief istotnie statystycznie wigkszg poprawe w porownaniu
Z PLAw zakresie nastgpujacych domen kvwestionarusza DT50:

o satysfakcia ze stosowane] terapii [jako domena):
o Lreatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=0,42 [90%C1: 0,14; 0,69] iw 52
tygodniu: MO=0,51 [95%C1: 0,25; 0,76];
o tral product estimand: w 26 tygodniu: MD=0,31 [99%C]: 0,08; 0,55] 1w 53
tygodniu: MO=0,5F [958 Cl: 0,31; 0,83];
* LUcZucie niedopuszczalnie wysokiegn poziomu glukozy we ki
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o Lreatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=-1,03 [99%C1: 1,40; 0,66]
iw 52 tygodniu: MD=-0,% [95%Cl: -1,29; -0,58];
o tral product estimand: w 26 tygodniu: MD=-1,27 [95%Cl: -1,58; -0,87] 1w 5%
tygodniu: MO=-1,16 [95%C]: -1,59; £0,73];
« wygnda terapii:
o treatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=0,37 [99%C 1 0,06; 0,57];
o tral product estimand: w 26 tygodniu: MD=0,3F [95%C: 0,07; 0,57] 1 w 5%
tygodniu: MD=0,35 [958 C]: 0,04; 0,66];
« rekomendacia terapii:
o treatment policy estimand: w Z6 tyondniu: MD=0,37 [95%CI: 0,08; 0,56] i w 5%
tygodniu: MD=0,51 [95%Cl: 0,25; 0,76 ];
o trial product estimand: w 26 tygodniu: MD=0,33 [95%C: 0,07; 0,59] 1w 53
tygodniu: MD=0,3% [95%C]: 0,11; 0,67];
« kontynuacii terapii:
o treatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=0,44 [95%C]: 0,18; 0,69] 1 w 57
tygodniu: MD=0,50 [95%C]: 0,25; 0,76];
o trial product estimand: w 6 tygodniu: MDO=0,57 [95%C]: 0,13; 0,61] 1w 52
tygodniu: MD=046 [95%C]: 0,19; 0, 74].

5.2 SEM7 mg
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5.2.2 SEM vs GLP-1

Wy opublikowane] metaanalizie sieciowej Muhoho 2019 dotyczace] pordwnania semaglutydu
podawanego doustnie z pozostatymi agonistami GLP-1 usunieto wszystkie komparatory
drugorzedowe Z sieci pordwnan [komparatony, ktdre nie bwly niezbedne do zbudowania
sieci], w tym semagutyd p.o. 7 mg, a zatem nie przedstawiono wynikow dla tej dawki Leku.

£ uwagi na fakt, 17 agonisci GLP-1 stanowig dodatkowy komparator ze wrdedu na
ograniczenie refundacyijne dodatkowo zaweZajace populacie chorych kwalifikuigcych sie do
leczenia [BM 235 ka/rm?, w analizie nie przedstawiono pordwnania semagutydu p.o. 7 mg
Z inmymi agonistami GLP-1.

Winioskowanie dotyczgce skutecznosci te] dawki leku jest mozliwe na podstawie pordwnania
Z komparatorem gdwnym w populacii chonych nieskutecznie leczomych co najmnie] dwoma
doustnymi lekami przec wcukrzycowymi - inhibitorami SGLT-2 (patrz rozdz. 5.2.1).

Fordwnanie semagutydu podawanegn doustnie z inmymi agonistami receptora GLP-1
przedstawiono dodatkowo na podstawie badania dosage-finding oceniajacegn stosowanie
semaglutydy podawanegn doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 40 mg w pardwnaniu
z semaglutydem podawanym podskdmie w dawce 1 mg i placebo w populacii chorych
7 cukzycy typu ¥ po nieskutecznosci diety i wysitku fizycznegn 7 metforming lub bez [Davies
L0717 wiiyniki badania preedstawiono w rozdz. 7.1,

5.2.3 SEM vs PLA (intensyfikacja INS)

Oceng skutecznosci semaglutydu podawanego doustnie w pordwnaniu z intensyfikacig
insulinoterapii  [placebo) jako terapia dodana do  leczenia  insulingtmetforming
preadstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezposradnio
pordwnujgcego semaglutyd z placebo [badanie PIOMNEER &).

Wiyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego semaglutydu podawanedn
doustnie w dawce 7 mg z placebo na podstawie badania PIOMEER & przedstawiono
woponizszej tabeli.

Tab. 43. Wyniki dotyczace skutecznoici w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA.

Punkt ko ficowy SEM p.o. vs PLA - trial product | SEM p.o. vs PLA - treatment
estimand policy estimand
SEM 7 mg | PLA (N=184) SEM 7 mg | PLA (N=184)
(N=182) (N=182)

Okres obsewacji: 26 tyg.

Zmiana Hbhye, %, srednia -1,0 0,0 -0,9 -0,1

Zmiana FPG, mmaolfL, Srednia -1,19 0,36 -1,08 0,29

Imiana SMEG, mmolsL, srednia | 1,7 -0.3 -1,7 -0.3

Skoki  glikemnii  po positku | -0,8 -0,1 0,7 -0,1

(mmol/L)- zmiana

Hbag, 7%, n (%) 70 (44,6 11 [6,8] 74 (42,5) 12 [6,8)
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Punkt koncowy

SEM p.o. vs PLA - triaf product
estimand

SEM p.o. vs PLA - tregtment
policy esti mand

SEM 7 mg | PLA [N=184) SEM 7 mg | PLA (N=184)
{N=182) {N=182)
Hbd, =6,5%, n (%) 43 [27,4] & [3,7) 45 [25,9] & (3,4
Hba,, <7% bez ciezkiej | 50 (27,47 5 [2,5]™ 43 (27,01 4 (2,31
hipoglikemii® i przybierania na
wadze, n (%]
Redukcja HbAy o =1% iredukcja | 49 [31,2) 7 (4,3 51 [29,3) 74,0
masy ciata =3%, n (%)
Imiana masy ciata, kg, frednia | -3,0 -0.4 2.4 -0.4
Zrmiana Brl, kg m?, srednia -1,1 -0,1 -0,9 -0,1
Imiana obwodu  talil, om, | -2,8 -0.5 2.2 0.7
frednia
Redukcja masy ciatao =8%, n (%) | 57 (31,27 5 (2,5 Be [30,6)7 B (2,8
Redukcja masy ciata o 210%, n | 10 [6,4] 1 (0,8] 12 (6,9 1(0,6)
(%]
Zriana poziomu cholesterolu | 0,95 1,02 0,35 1,03
catkowitego, mmalfl, Srednia
Zmiana poziomu  chalesterolu | 0,94 1,02 0,94 1,04
LOL, mmalf | drednia
Zrniana poziomu cholesterolu | 0,98 1,01 0,98 1,02
HOL, mmaolsl srednia
Imiana poziomu | 0,9 0,98 0,91 0,98
trajglicenyddw, mmalsl, srednia
Okres obserwacji: 52 tyg.
Zmiana Hboh,, %, srednia 0,8 0,0 0,8 0,2
Imiana FPG, mmalfL, srednia -1,16 -0,01 -1,03 -0,13
Imiana SMB G, mmolsL, srednia | -1,7 0.7 -1,6 0,8
Skoki  glikemnii  po  positku | -0,7 -0,1 0,6 0,2
[mmaol/L)- zmiana
Hb& e <7%, n (%) 53 (46,9 10 (10,1 67 [39,6) 16 (9,32)
Hba,, =6,5%, n (%) 29 [25,7) 2 (2,0 33 {19,5] 4 (2,3
Hba,,  <7%  bez  ciezkiej | g0 (32,71 9 (5,1 46 (25,41 94,71
hipoglikemii™ i przybierania na
wadze, n (%]
Redukcja HoAy, 0 21% iredukcja | 33 [29,2) 22,0 37 [21,9] B (2,9
masy ciata =3%, n (%)
Zrniana masy ciata, kg, frednia | -2,9 0,6 -2,0 0,5
Zrmiana B, kg m?, srednia -1,1 0,2 0,7 0,2
Imiana obwodu  talil, com, | -2,8 0,5 2.2 0,4
crednia
Redukcja masy ciata o 5%, n (%] | 65 (35,7 9 (5,0 51 [28,1T7 10 (5,2
Redukcja masy ciata o =10%, n | 16 (13,9 a 17 (9,9 1 (0,8]
(%]

91




Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Punkt koncowy SEM p.o. vs PLA - trief product | SEM p.o. vs PLA - treatment
estimand policy esti mand
SEM 7 mg | PLA [N=184) SEM 7 mg | PLA (N=184)
{N=182) {N=182)

Imiana poziomu  chaolesterolu | 0,9 1,02 0,97 1,1

catkowitego, mmalsl, Srednia

Zriana poziomu cholesterolu | 0,9 1,02 0,97 1,00

LOL, mrmolél srednia

Zriana poziomu cholesterolu | 0,98 1,00 0,938 1,00

HOL, mmalsl srednia

Zrmiana poziomu | 0,91 0,968 0,93 0,97

trajglicenyddw, mmalsl, srednia

Zmiane parametrdw wzakresie kontroli glikemii [HbA1c, GPG, SMBG, skoki glikemii po positku] 1 masy
ciata [masa ciata, BM, obwod talii] wyrazono jako zmiane w stosunku do wartosci poczatkowej,
natorniast zmiane w zakresie parametriw zwigzanych z gospodarka lipidowa, [tf. cholesterol
catkowity, cholesteral LDL, HDL, trdjglicerydy] wyrazono jako stosunek fredniej wartodci korcowe]
do dredniej wartosci poczatkowej; "ciezka lub potwierdzona stezeniermn glukozy we krwi hipoglikemia,
"iczby chorych obliczone na podstawie odse thdw podanych w publikacji

5.2.3.1 Kontrola glikemii

Okres obserwacji: 26 tygodni
Hbd, , FFiG, SMPS, skoki glikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkoweai

Wy badaniu PIOMEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie stabystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 7 mgw pordwnaniu 2 PLA w Zakresie nastepujacych punktow koncowych:

» redukcia poziomu HbAq:

o trigl product estimand: MO=-1,0% [95%C: -1,¥; -0,8], p<0,0001;

o treagtment policy estimand: MD=-0,9% [95%Cl: -1,1; -0,7], p=0,0001;
o redukcia FPG:

o trigl product estimand: MDO=-1,55 mmol/L [99%Cl: -2,05; -1,05], p«0,0001;

o treatment policy estimand . MO=-1,38 mmoaol /L [99%Cl: -1,93; 0,83], p<0,0001;
«  redukcia SMBG:

o trigl product estimand: MO=-1,% mmal /L [99%C1: -1,9; -1,0], p«<0,0001;

o tregtment policy estimand: MO=-1,4 mmal /L [$5%C]: -1,8; -0,9], p<0,0001;
o redukcia skokow glikemii po positku:

o trigl product estimand: MO=-0,7 mmol/L [$5%C]: -1,1; -0,3], p=0,0011;

o treatment policy estimand: MO=-0,6 mmal /L [99%C1: -1,1; -0,2], p=0,0046,

Tab. 44. Analiza skutecznosci po 26 tyg. w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Kontrola glikemii.

Punkt ko hcowy Ni/Nk | MD [ 95%C1] [ p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Zmiana Hbhy, % 1817184 1,0 [1,2; -0,8] 20,0001
Zmiana FPG, mmaolfL 1817184 -1,55 [2,08; -1,058] 20,0001
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Punkt ko ncowy Ni/Mk MD [ 955CH] p
Imiana SKEG, mmolsL 1814184 1,5 [-1,%; -1,0] 20,0001
Skoki  glikemii po  positku [mmolsL)- | 1817184 0,7 [-1,1; -0,3] 0,0011
zmiana

S5EM p.o. vs PLA - treatment poficy estimand

Zrniana Hohy, % 1817184 0,9 [-1,1; -0,7] <0,0001
Imiana FPG, mmalfL 1817184 1,38 [-1,93; -0,83] <0,0001
Zmiana SWEG, mmalfl 181184 1,4 [-1,8; -0,9] <0,0001
Skoki  glikemii po  positku [mmolfL)- | 1817184 0,6 1,15 -0,2] 0,004
Zmiana

Odsetek pacientow z HbA, «F8, Hbfy <6.5%, HbA, <« ber cigikiei hipodlikermii
i przybierania nawadze, 7 redukcig Hbdy 0 21% 1 redukeig masy ciata o #3% [FloFony punkt
kOncowy

Wy badaniu PICNEER B po 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie
wigkszy niz w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

« poziom HbAy <7%:
o trigl product estimand: OR=98s [90%C]: 4,99; 19,38], p=0,00001; ED=0,32
[95%C1: 0,25; 0,407, p=0,00001; NNTae oe=4 [#5%LC1: 5; 5];
o treatment policy estimand: OF=9,83 [99%Cl: 5,10; 18,97], p<0,00001; ED=0,34
[95%C1: 0,26; 0,42], p<0,00007; MNMNT4 e = 3 [99%C1: 3; 4];
« poziom Hbiy <6,5%:
o trigl product estimand: OR=9,18 [99%Cl: 3,80; £2,18], p<0,00001; RD=0,Z0
[95%Cl: 0,14; 0,27], p«<0,00001; MMTze we.= 5 [99%C1: 4; 8];
o tregtment policy estimand: OR=9,74 [95%Cl: 4,04, 23,50], p=0,00001; RD=0,4
[95%C1: 0,15; 0,28], p=0,00007; NMNTx e =2 [92HC]: 4; 71;
« poziom HbAy <7% [pacienci bez cigfkie] hipoglikemii i preybierania na wadze) :
o trigl product estimand: OR=13,56 [99%Cl: 5,26; 234,%], p=<0,00001; ED=0,25
[95%Cl: 0,18; 0,32], p<0,00001; MMNT2 we.= 5 [95%C1: 4; 6];
o tregtment poficy estimond: OR=16,58 [95%C: 5,84; 47,07, p<0,00001;
RD=0,25 [95%Cl: 0,18; 0,32], p<0,000017; NNTa w4e =5 [9Z%CI: 4; 6];
+ redukcie poziomu Hbdy 0 1% i redukcja masy ciata o 23%:
o trigl product estimand: OR=9,33 [99%C|: 4,09; 21,#2], p=0,00001; ED=0,Z5
[99%Cl: 0,16; 0,30], p<0,00001; MNTz we.=5 [95%C1: 4; 7];
o tregtment policy estimand . OF=9,84 [95%C1: 4,33; 22,39], p<0,00001; ED=0,24
[95%C1: 007 0,31], p=0,00007; MNTa6 0= 2 [99%C1: 4; 6].

Tab. 45. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek

Zz redukcja Hbh,. 0 =1% 1 re dukcja masy ciata o =3% (zlozony punkt koficowy).

Punkt Ni/NK  [OR[95%C] [ p RD [95%CI] [ p NNT
ko Acowy [95%CT]

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand
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Punkt MNi/HK OR [95%CI] p RD [95%CI] | p NMNT

ko ficowy [ 95%CI]

Hba,, <7% 1817184 | 9,83 00001 | 0,32 <0 (00011 4[3; 5]
[4,99; 19,38] [0,25; 0,40]

Hbd, =6,5% 1815184 | 9,18 <0, 00001 0,20 <0, 00001 B [4; 8]
[3,80; 22,18] [0,14; 0,27]

Hb&q <7% bez | 1817184 | 13,56 <0, 00001 0,25 <0, 0000 5[4, 6]

ciezkie] [5,26; 34,94] [0,18; 0,32]

hipoglikemii i

przvbierania

nawadze

Redukcja 181,184 | 9,32 €0, 00001 0,23 <0, 00001 5[4, 7]

Hbé,. o =1% i [4,09; 21,22] [0,16; 0,30]

redukcia masy

ciata o =3%

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy est mand

Hhbd,, <7% 1817184 | 9,82 0,00001 | 0,34 0 000011 3[3; 4]
[5,10; 18,92] [0,26; 0,42]

Hbd,, =6,5% 1815184 | 2,74 <0, 00001 0,21 <0, 00001 5[4; 7]
[4,04; 23,50] [0,15; 0,28]

Hbag, «<7% bez | 1817184 | 16,58 <0, 0000 0,25 <0, 0000 5[4, 6]

ciezkie] [5,84; 47,07 [0,18; 0,32]

hipoglikemii i

preybierania

na wadze

Redukeja 1817184 | 9,84 0,00001 | 0,24 <0,00001 | 5[4; 6]

Hbéy, o =1% i [4,33; 22,39] [0,17; 0,31]

redukcia masy

ciata o =3%
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Ryc. 20. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - trial prodact estimand (OR).

SFM T mqg Pl & (il s Ratfin Oidds Ratin
Stmdy ar Suhgronp Fvendts Tokal Feemts Total Weight N-H, Figed, 95% T M-H, Fixed, 95% 1
d.1.1 HhA11- <%
HIDYEER £ LU -V 11 1HE T 433 147 40k
Subilulal (95% CI) 182 184 1000% 983 [4.90, 19.38]
Towal =vens C 11

| lzterageeits: Yo spalicaale
Testfarovaral effect =662 < 0.020013

4.1.2 HRATC =5,5%

FIONFFR F 1= IF? i 184 1077%  A1R[3680, #7217
Subtctal 195% CI; 1C2 104 100.0% 91D [3.80,22.10]
Todl fuern s 1z =3

Hataragaate: Yot spallcadla
Tastrarovaral effazt Z—1.92 P =0.023001)

4.1.3 HbATC 7% bey cigikie] ipogikemii i pogbierania ng eradoe

- R

HIoYEER & al 1E2 B 1HE TULIE 1456 [0k, e 4]
Subtctal (95% C; 182 184 1000% 13.55 [5.25, 34.91]
Tomal =ens al 5

| lzterageeits Yo spalicaale

Testfwrnraral fffe-b 7= G477 <0000

414 Redukcia llbAde o =1% i redubcia masy cista o = 3%

FIOYEER £ R ] T o184 102.2% 232 [4.09 321.25]
Subtcdal 195% CI} 102 104 100,0% 932 [4.00, 21.22

Tozal swehs 1c T
Haterage @t 4ot spallcadle
lasttar avaral ftazt £- .31 (< LUJUNT)

5.1 1 10 100
Lepsze "_A Lepszy STM 7 mg
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Ryc. 21. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcija Hbh,. 0 =1% i re dukecja masy ciata o

SFM 7 mg Pl A

=23% - trial product estimand (RD).

Risk Nifferancsa
M-H, Fized, 95%

Risk Niff=rence

Study or Subgronp Feents Total Fvembs Tobal Weight B-H, Fized, 9575 C

4. 1.1 HhA1r <75

HIOMEEH £ S THY 11 1 L%
Sabilolal (95% C1) 182 184 100.0%
lofal evcnis il 11

Hoteracenoiy: kol Jcp cch o
lestfor owerall 2Ace L= 817 (F = LLUULT |

1.1.2 HhAC =6,5%

MoCCR D 41 102 102 -J0C%
Subrotsl (95% C) 182 184 100.0%
Tolal evenis 41 c

Heterocensib: kol agp iczh e
Testfor overall =fec: Z- 297 F = 0.C0O0C

Lo (e, 041
.52 [N.25, 0.40]

CEZ0[244, 027
0,20 [0.14, 0.27]

4.1.3 HDATC < % Doz cieZkic] hpoglkzmp | prZybierania na wadze

FIO-FFR 3 anoo oAa? SRS M %
Subtotal {95% Cl) 102 104 100.0%
Tuldl vwenils A0 £

Helerocwieily, bul dpicsh e
Tesl Tur wverall 2Mec. 2= 7.03 (P = 0.C00C";

d.1.4 Redukrja HhAlr o 1% i redukrja masy ciala o =%

PI2YEER 2 19 gz Too1gs 1%
Swbbodal {95% 1) 142 184 100.0%
Tolal avenis 14 7

Hataroceneity: kot gp Icsh 8
legttor ovorall 2o Z= 6Lk ~ LLUUL”

C.33[21E, 0 20|
077 [N.45, 0.70]

L J

-1

-0.5
Lepaze LA

0

25
_epazy OCW 7 m3
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Ryc. 22. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - treatment policy estimand (OR).

SFM T mqg Pl & (il s Ratfin Oidds Ratin
Stmdy ar Suhgronp Fvendts Tokal Feemts Total Weight N-H, Figed, 95% T M-H, Fixed, 95% 1
431 HhA11- <%
PIOMEER (Al 1EZ 12 13 TULIE A IniU,C L4 t
Subilolal (95% CI 182 184 1000% 982 [510,18.92]
Towal =vens 74 12

| lzterageeits: Yo spalicaale
Testfarovaral effect =602 < 0.020013

4.4.2 HRATC =5,5%

FIONFFR F FE b i 184 107 7%  Arc[40d, #3400
Subtctal 195% CI; 1C2 104 100.0% 974 [4.04, 23.50]
Todl fuern s ik =3

Hataragaate: Yot spallcadla
Tastrarovaral effazlt Z— 5.07 [P =0.02001)

4.3.3 HbATC 7% bay cigikie] ipogikemii i pogbierania ng eradoe

HIOYEER £ LI 3 1EE TULE 1454 [0, 4000
Subtcial (95% CI} 182 181 100.0% 16.58 [5.84,47.07]
Tomal =ens L1 4

| lzterageeits Yo spalicaale
Testfwrnraral fffe-b 7= G 27 P <0000

4,24 Redukcia llbAle o =1% i redubcia masy Ciata o = 3%

FIOYEER £ a1 le2 T84 102.2% A.3L[14.33, 22.35)
Subtctal 195% CI} 102 104 100.0% 904 [4.33, 22.30]
Tomal seents &l T

Haterageelt 4o spallcadle

lasttar ovaral effact £— o 44 F < LUJOUT)

5.1 1 10 100
Lepsze "_A Lepszy STM 7 mg
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Ryc. 23. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, 7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7 bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - tre atment policy estimand (RD).

SFM 7 mg Pl A

Study or Subgronp Feents Total Fvembs  Tokal

Weight K-H, Fizad, 97%

Risk Nifferancsa
M-H, Fized, 95%

Risk Niff=rence

4 2.1 HhAdr <%

HIOYEER 2 J10 18 12 188 7 L%
Smbiloilal {95% C1) 182 184 100.0%
I ofal evCnis ) 1%

Heterocenciby: kol aEp cch o

legttor oeerall Ziee Z= 240 0F < LLUUL" |

A.2.2 HAG =6 5%

MoCCR D 43 102 102 -J0C%
Subrotsl (95% C) 182 184 100.0%
Tolal evenis 43 c

Heterocensib: kol agp iczh e
Testfor overall =fec: Z- 627 P~ 0.C0O0C

4,23 HDATC < % Doz ciezkic] hpoglkzmp | prZybierania na wadze

Lo [, 04
.54 [N.25, 0.47]

L 4

CE1[2AE, 020
0.21 [0.15, 0.28]

FIOYFFR 3 4an 187 4 1R MM CIA[IF, 039 !
Subtotal (95% C1) 102 104 100.0% 0.25 0,40, 0,321
Tulal vwenls 49 4

Helerocwieily, bul dpicsh e
Tesl Tur wverall 2Mec. 2= 714 (P = 0.C00C";

4.2 4 Redukrja HhAlr o 1% i redukrja masy ciala 0 =%

PI2YEER 2 a1 ez Too1gs 1%
Swbbodal {95% 1) 142 184 100.0%
Tolal avenis a1 7

Hataroceneity: kot gp Icsh 8
legttor ovcrall 2o Z= 6.7 0 g ~ UL,

Okres obserwacji: 52 tygodnie
HbAg, FPG, SMPG, skoki glikemnii po positku

.34 [217,0 31
024 [NA7, 0.9]

25 1
_epazy OCW 7 m3

o 0.5 0
Lepaze LA

- Zimiana w stosunky do wartodci poczatkowei

Wy badaniu PIONEERE 8 po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 7 mg w pordwnaniu z PLA w zakresie nastgpujacych punk tow koncowsch

« redukcja poziomu HbA:

o trigl product estimand: MD=-0,9% [92%C]: -1,1; 40,6], p<0,0001;
o treatment policy estimand: MO=-0,6% [99%CI: -0,8; -0.4], p<0,0001;

« redukcja FPG:

o trigl product estimoand: MO=-1,15 mmol /L [99%Cl: -1,72; 40,5%], p<0,0001;
o tregtment policy estimand: MD=-0,90 mmal /L [99%C1: 1,42 ; 0,29], p<0,0001;

o  redukcia SMBG:

o trigl product estimand: MD=-1,0 mmol /L [99%C1: 1,5; -0,5], p<0,0001;
o treatment policy estimand: MDO=-0,8 mmal /L [99%Cl: -1,3; -0,3], p=0,0035;

» redukcia skokdw glikemii po positku:

o trigl product estimand: 0,6 mmol /L [95%C1: -1,1; -0,2], p=0,0083.
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Mie obserwowano istotne] statystycznie roinicy pomigdzy SEM 14 mg 1 PLA w zakresie
redukcii skokow gikemii po positku w przypadky analizy freatment policy estimand. W0=-
0,4 mmol /L [95%C1: 0,8; 0,1], p=ns.

Tab. 46. Analiza skutecznosci po 52 tyg. w badaniu PIOHEER 8: SEM 7T mg vs PLA. Kontrola glikemii.

Punkt ko ficowy N; /N, | MD [95%CI] [ p

S5EM p.o. vs PLA - trigl productestimand

Zrniana Hohy, % 1817184 0,9 [-1,1; -0,8] <0,0001
Imiana FPG, mmalfL 1817184 1,15 [-1,72; -0,59] <0,0001
Zmiana SWEG, mmalfl 181184 -1,0 [-1,5; -0,5] <0,0001
Skoki  glikemii po  positku [mmolfL)- | 1817184 0,6 1,15 -0,2] 0,0083
zmiana

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Imiana Hoby, %, 181184 0,6 [40,8; -0,4] <0,0001
Imiana FPG, mmol/L 1817184 2,80 [1,42; -0,39] <0, 000
Imiana SMEG, mmolsL 1817184 -0,8 [1,3; -0,3] 0,0035
Skﬂlki glikemii po  positky  [mmalsl)- | 1817184 -0 [40,8; 0,1] ns
Zmiana

Odsetek pacientow z HbhA, <M, Hbfy <6,5%, HbAy <« ber ciefkiei hipodikemnii
i przybierania na wadze, 7 redukcig HbA, o 21% i redukcig masy ciata o0 3% [Ftozony punkt

koncowy

Wy badaniu PICNEER B po 57 tyondniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie
wigkszy niZ w grupie PLA odsetek chorych osiggnat:

« poziom Hbby <7%:
o trigl product estimand: OR=7,15 [99%Cl: 3,50; 14,59], p<0,00001; ED=0,24
[95%Cl: 0,16; 0,31], p<0,00001; NNTszwg =5 [95%CI: 4; 71;
o tregtment policy estimand: OF=6,12 [95%Cl: 3,38; 11,09], p=0,00001; ED=0,28
[95%Cl: 0,20; 0,36], p<0,00001; MNNTsz ng.=4 [99%C]: 3; 5];
« poziom HbAy <6,0%:
o trigl product estimand: OR=17,25 [99%Cl: 4,05; 75,45], p<0,0001; RD=0,15
[95%Cl: 0,09; 0,20], p<0,00001; MNMNTsz ng.= F [99%CI: 5 117];
o treatment policy estimand: OR=%,97 [958 Cl: 3,45; 28,77], p<0,0001; ED=0,16
[95%Cl: 0,10; 0,22], p<D,00001; MNMNTsz og.= 7 [99%CI: 5; 11];
« poziom HbAy <7% [pacjenci bez cigzkie] hipoglikemii i preybierania na wadze) :
o trigl product estimand: OR=%56 [99%C: 4,5F, #0,00], p=0,00001; ED=0,Z8
[99%C]: 0,21; 0,36], p<0,00001; MNTs we.=4 [95%C1: 3; 5];
o treatment policy estimand: OF=6,58 [958 Cl: 3,11; 13,90], p<0,00001; RD=0,20
[90%C]: 0,13; 0,27], p<D,00007; MMTsz we= 5 [90%C]: 4; 8];
o redukcie poziomu Hbds 0 21% 1 redukcja masy ciata o 23%:
o trigl product estimand: OR=20,15 [958 Cl; 4,76; 85,27], p<0,0001; 0,17 [99%C];
0,11; 0,23], p<0,00001; NNTsz 4= 6 [95%C]: 5; 9];
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o tregtment policy estimand: OR=914 [95%C]: 3,50; 23,84], p<0,00001; FD=0,18
[95%C1: 0,11; 0,24], p=<0,00001; MMTsz .= & [99%CI: 5; 9].

Tab. 47. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hbh,, 7%, HbA,, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,

z redukcja Hbh, 0 =13 i re dukcja masy ciata o =3% (zlozony punkt koficowy).

Punkt MN;/M OR [95%CT] 1] RD [95%CIl] |p MNT

ko ficowy [ 95%CI]

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Hbay, <73 1817184 | 7,15 <0, 00001 0,24 <0, 00001 5[4; 7]
[3,50; 14,59] [0,16; 0,31]

Hbty =6,5% | 181/184 | 17,25 20,0001 0,15 <0,00001 7[5 1]
[4,05; 73,45] [0,09; 0,20]

Hbd,y <7% bez | 1817184 | 9,56 <0, 00001 0,28 <0, 00001 4 [3; 5]

ciezkie] [4,57; 20,00] [0,21; 0,36]

hipoglikemii i

praybierania

na wadze

Redukcja 181/184 | 20,15 <0, 000 0,17 <0, 00001 &[5 9]

Hb&, o =1% i [4,76; 85,37] [0,11; 0,23]

redukcja masy

ciata 0 =3%

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estimand

Hb&,, <73 181,184 | 6,12 <0, 00001 0,28 <0, 0000 4 [3; 5]
[3,38; 11,09] [0,20; 0,36]

Hba,, =6,5% | 181184 | 9,97 20,0001 0,16 0 00001 7 [5; 11]
[3,45; 28,77] [0,10; 0,22]

Hbd,y, <7% bez | 1817184 | 6,58 <0, 00001 0,20 <0, 00001 5[4; 8]

ciezkie] [3,11; 13,90] [0,13; 0,27]

hipoglikemii i

praybierania

nawadze

Redukcja 181184 | 9,14 a,00001 | 0,18 <0 0001 & [5; 9]

Hb&, o =1% i [3,50; 23,84] [0,11; 0,24]

redukcja masy

ciata 0 =23%
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 24. Analiza skutecznoéci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - trial prodact estimand (OR).

SFM T mqg Pl & (il s Ratfin Oidds Ratin
Stmdy ar Suhgronp Fvendts Tokal Feemts Total Weight N-H, Figed, 95% T M-H, Fixed, 95% 1
431 HhA11- <%
HIDYEER £ W 1k2 1 TULME SE [del 7 ek
Subilulal (95% CI) 182 184 1000% 715 [35D, 14.50]
Towal =vens 3l 10

| lzterageeits: Yo spalicaale
Testfarovaral effect 2= 5241 1 < 0.020013

43,2 HhATG =6,0%
FIONFFR F N o T84 A0 % IT RS[0S, TR 4R
Subtctal 195% CI; 1C2 104 100.0% 17.25[4.05, 73.45]
Todl fuern s s 2
Hatoragenelt 4ot spallcadle

Tastrar ovaral efash Z— 3,83 P — 0.02011

4.3.3 HbATC 7% by cieikie] ipogikemii i pogbierania ng wradoe

HIOYEER £ Bl 1k2 YooEd TUL I A5k [ 2000
Subtcial (95% CI} 182 181 100.0% 955 [4.57, 20.00]
Tomal =ens G 4

| lzterageeits Yo spalicaale
Testfwar=ral fffe-b 7= GNP < 00NN

4,24 Redukcia llbAde o =1% i redubcia masy ciata o = 3%
FIOYEER £ 3T lER 2184 102.2% 2215 [1.76,
Subtctal 195% CI} 102 104 100.0% 2045 [4.75,
Tomal seents az ]

Haterageelt 4o spallcadle

lasttar owaral efftast £- 1023 P < LU0

85.37]
05.37]

5.1 1 10 100
Lepsze "_A Lepszy STM 7 mg
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 25. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - triafl prodact estimand (RD).

SFM 7 mg Pl A Risk Niff=rence Risk Nifferancsa
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Tobal Weight B-H, Fized, 9575 C M-H, Fized, 9% (1
4.1 HhA1e <75
HIOYEEE & LR (L - E TH .1 Lad [11E 1| !
Sulioilal {95% 1) 182 184 1040.0% n.7d [N18, 0.51]
lofal evcnis L] 1L

Hoteracenoiy: kol Jcp cch o
lestfor owerall 2R L= B30 (F = LLLUULT |

1.5.2 HhA1C =6.5%

MIoCCR 2 20 102 102 00 CAS[2.0E, 020 !
S total (95% C) 182 184 100.0% 0,15 [0.08, 0.20]

ki

Tolal evenis 249
Heterocensib: kol agp iczh e
Testfor overall =fec: Z- 227 F = 0.C0O0C

4,33 HDATC < % Doz ciezkic] hpoglkzmp | prZybierania na wadze

FIO-FFR 3 fin - AR7 SO fs M r=8 [0, nan !
Subtotal {95% Cl) 102 104 100.0% 0.20 70,21, 0.36]
Tuldl vwenils 71} &

Helerocwieily, bul dpicsh e
Tewsl Tur wverall 2Mev. 2= 733 (P = 0.C00C";

4.1.4 Redukrja HhAlr 0 1% i redukrja masy ciala o =%

PIOHEER 3 Iz 18z 3| 00w CAT[A, 023
Subotal (958 1) 137 184 1000%  0NAT 041,037
Tolal avens 33 :

Hataroceneity: kot gp Icsh 8
legttor ovcrall 2 Z= 5.0 0 F ~ LLUuL”

o 0.5 0 25 1
Lepaze (LA _epazy SCW 7 mg
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 26. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - treatment policy estimand (OR).

SFM 7 mg Pl A (ks Ratio (il s Rabio
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Tobal Weight B-H, Fized, 9575 C M-H, Fized, 9% (1
4. 4.1 HhA1e <%
HIOYEEE & R - e 15 UL S0 23T Uy t
Sulioilal {95% 1) 182 184 1000% 612 [5.58 11.09]
lofal evcnis b 1k

Hoteracenoiy: kol Jcp cch o
lestfor owerall e L= 907 (F = LLLUULT |

A.4.2 HAG =6 5%

MoCCR D 11102 4 102 -I0C% 297 345 2077
Subrotsl (95% C) 182 184 100.0% 99T [3.45, 28.7T7]
Tolal evenis 1] 4

Heterocensib: kol agp iczh e

Testfor overall =flec: Z- £ 25 F < 000013

4.4.3 HDATC < % Doz ciezkic] hpoglkzmp | prZybierania na wadze

FIONFFR 3 & 187 S fFe CMI% AR T4 13480 t

Suitotal {95% C) 102 104 100.0% 650 [3.11,12.90]
Tulal vl 45
Helerocwieily, bul dpicsh e
Tesl Tur wwerall 2Mev. T= £ 93 (P = 0.C00C";

(2]

d. 4.4 Redukrja HhAlr o 1% i redukrja masy ciala o =%

PI2YEER 2 R §: £ 187 -IJ0C% 314350 3381
Sutotal (95% 1) 187 184 100.0% 914 [2.50, 27.84]
Tolal awenis ko
Haterocene ity kol app Icsh @

st tor orerall e L= £ 82 (F 2 LLLUULT

M

oot R 10 103
Lepaze (LA _epazy SCW 7 mg
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 27. Analiza skutecznosici po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z Hba, <7%, HbA, =6,5%, HbA, . <7% bez cieZkie j hipoglike mii 1 przybierania nawadze ,
z redukcja Hbh, 0 =1% i re dukcja masy ciata o =3% - tre atment policy estimand (RD).

SFM 7 mg Pl A Risk Niff=rence Risk Nifferancsa
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Tobal Weight B-H, Fized, 9575 C M-H, Fized, 9% (1
4. 4.1 HhA1e <%
HIOYEEE & R - 1 13 7 JUL% [IE N B B ). !
Sulioilal {95% 1) 182 184 1040.0% N.28 [0.20, 0.56]
lofal evcnis b 1k

Hoteracenoiy: kol Jcp cch o
lestfor owerall 2R L= B0 (F = LLLUULT |

1.4.2 HhAC =6,5%

MoCCR D 11102 4 102 -0 CAG[IAC, 022 !
Subrotsl (95% C) 182 184 100.0% 0.1 [0.10, 0.22]
Tolal evenis 1] 4

Heterocensib: kol agp iczh e
Testfor overall =fec: Z- 223 F = 0.C0O0C ]

4.4.3 HDATC < % Doz ciezkic] hpoglkzmp | prZybierania na wadze

PIOYFFR 3 4 1R7 S OqRs CNr% N[z ne? !
Suitotal {95% C) 102 104 100.0% 0.20 [0.13, 0.27

Tulal vl 45 =

Helerocwieily, bul dpicsh e

Tewsl Tur wverall 2Mev. 2= 567 (P = 0.C00C";

d. 4.4 Redukrja HhAlr o 1% i redukrja masy ciala o =%

PI2YEER 2 R §: £ 187 - I0c% Coga, 0z

Sutotal (95% 1) 187 184 1040.0% NAR [N.11, 0.24]

Tolal avenis a7 £
Hataroceneity: kot gp Icsh 8
legttor ovorall 2 Z= 5.8 F ~ UL,

o 0.5 0 25 1
Lepaze (LA _epazy SCW 7 mg

5.2.3.2 Masa ciata
Okres obserwacji: 26 tygodni

Masa ciata, BMl, obwdd talii - zmiana w stosunku do wartosci pocz gtk ouwei

Wy badaniu PIOMEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 7 mg w porduwnaniu z PLA w zakresie nastgpujacych punkthw korncowssch

«  redukcia masy cigta:

o trigl product estimand: MD=-2,5 kg [99%]: -3,2; -1,8], p<0,0001;

o tregtment policy estimaond: MD=-2,0 kg [¥5%C: -3,0; -1,0], p=0,0001;
« redukcia BM:

o trial product estimand: MD=-0,9 kg/m? [95%Cl: -1,2; 0,7, p=0,0001;

o treatreent policy estimand: MO=-0,8 kg/r? [95%C1: -1,1; -0,4], p=<0,0001;
« redukcia obwodu talii:

o trigl product estimand: MD=-2,3 cm [90%CI: -3,2; -1,4], p=<0,0001;

o treatment policy estimand: MO=-1,5 cm [99%C: -2,5; -0,4], p=0,0065,
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Tab. 48. Analiza skutecznosci po 26 tyg. w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Masa ciala.

Punkt koncowy MMk MD [ 95%C1] p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Imiana masy clata, kg 1817184 -2,5 [-3,2; -1,8] €00, 0001
Imiana B, kg m? 1817184 0,9 [1,2; -0,7] <0, 0001
Zmiana obwodu talii, cm 1814184 -2,3 [-3,2; -1,4] 20,0001
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Imiana masy ciata, kg 1817184 =20 [-3,0 -1,0] 20,0001
Zrniana BK, kgf m? 1817184 0,8 [-1,1; -0,4] <0, 0001
Zmiiana obwoduo talii, cm 1817184 -1,5 [2,5; -0,4] 00,0065

Cdsetek pacjentow 7 redukcia masy ciata o 5% i =>10%

Wy badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie
wigkszy ni7 w grupie PLA odsetek chorych osiggonagt:

* redukcie masy ciata o 2D%:
o gl product estimand: OE=16,3F [99%C: 6,36; 41,89], p<0,00001; ED=0,29
[95%Cl: 0,21; 0,36], p<0,00001; NMNTz ye.=4 [95%Cl: 3; 5]
o treatment policy estimand: OR=15,91 [99%C: 6,20; 40,85], p«<0,00001;
RD=0,28 [95%Cl: 0,21; 0,35], p<0,00001; MNNTze wg.= 4 95%C1: [3; 5]
o  redukcie masy cista o =106
o trigl product estimaond: ORE=10,64[95%C1: 1,35; B4,99], p=0,0Z; ED=0,05
[955%C1: 0,01; 0,08], p=0,003; MNMNT2s wa = 21 [¥5%C]: 12; 6E]
o tregtment policy estimand.: OF=12,92 [95%CI: 1,66; 100,41], p=0,01; ED=0,06
[958 C1: 0,02; 0,10], p=0,002; NNTzewe.= 17 [93%C1: 11; 44]

Tab. 49. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdow z redukcja masy ciata o =5% 1 =10%.

Punkt MMy, OR [95%C]) p RD [95%CI] p MHT

ko ficowy [95%CI]
S5EM p.o. vs PLA - trigl product estimand

Redukcja 1817184 | 16,32 <0, 000 0,29 <0, 000 4 [3; 5]
masy ciata o [6,36; 41,89] [0,21; 0,36]

=h%

Redukcja 1817184 | 10,64 0,02 0,08 0,005 21 [12; 88]
masy ciata o [1,35; 83,99] [C,01; 0,08]

=105

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy est mand

Redukeja 1817184 | 15,91 <0,00001 | 0,28 <0,00001 | 4 [3; 5]
masy ciata o [6,20; 40,85] [3,21; 0,35]

=h%

Redukcja 1817184 | 12,92 0,01 0,06 0,002 17 [11; 44]
masy ciata o [1,68; [C,02; 0,10]

=105 100,41 ]
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 28. Analiza skutecznosci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% 1 =10% - triaf product estimand (OR).

SEN T mg FLA Do s Rato Qdde Ratlo
Ytudy or Subgroup  Events  lotal bEvceis  lotdal Woight  M-H boocd, 95% L M-H, bed, 90% C
451 Hedukcra masy ciala 0 = 5%
PIOSNFFR F T F o a0 1R4 N7 R 15376 AR, 41 85 t
Subtctal 195% CI; 1C2 104 100,0% 16.32 [6.35,41.05]
Tudl fuern s a7 g

Haterageetv: Hotspallcadle
Tastrarovaral effazlt Z— 5,81 (P =0.02001;

4.5 2 Redukcja imasy ciahs o = 10%
PIOYEER £ 1L 1k 1 143 TULE 1 da5d 1,35, 344y
Subtoial (95% CI) 182 184 1000% 10064 [1.35 83.99]
Tomal =vens iC 1

| lzterageneits: Yo spalicaale
Testfaroraral effect Z- 224 P - 0.0

L L
1.0 L U 10
Lepsze P_4 Lopszy SSMT m3

Ryc. 29. Analiza skutecznoséci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o 25% 1 =210% - tief product estimand (RD).
SEM 7 mg PLA Risk DIference Risk Cifferancs

Swdy or Subgroup Ewenis Total Evente Total Welght M H, Fixad, 95% Cl M H, Flxed, 95% C
4.5.1 Redukcla magy Claka o = 5%

PIOHCCR 57 102 £ q0e CICLH  C29[0.21, 026 t
Suptotsl (Ya% L) 1482 184 100.0% .24 [0.21, U.36]
Tolal evenis av L

Heterncenrib: kool appicabile
Teatfrr nverall =fec- 7 7 FRP<CCOOC?

4.5.2 Redukcia masy ciala o = 10%

PIO-FFR 3 mn 182 I =T | - rng[ont, nng !
Suitotal (95% CI) 102 104 100.0% 0,05 [0.01, 0.08]
Tuldl vwenls 10 1

Helerocwneily. kool dppicszble
TestTor owersll 2Mec I= 2.79 (P = C.C0%

WE D325 0 0.5 13
Lopsze FLA Lopszy BEM ¢ m3
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 30. Analiza skutecznoéci po 26 tygodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =25% 1 =210% - tre atment poficy estimand (OR).

SEM Ff m3] LA Ldds Habo Ddds Hato
Study or Subgroup  LCvenis Tolal Cvents Total Weight M-I Nixed, 95% Cl -1 Tixed, 95% C
4 i1 Radukcja masy rinda o = Gt
H OMEER ¥ =L 18 U 1ELT [ELD AU 5| t
Subtotal (BS% CI) 182 184 100.0% 1591 [5.20, 10.85]
Tnkal pve = i H

He e ruyg2niviby. Rul dpplica-al=2
Testfor vara lafec: Z— 5.7 (= = C.COJ01;

’.EI.EREICU‘:CJBH'ESEC|EJ‘EC—E1U?‘J
P ORFFR & 17 187 ©4Rd MM AT AT GF, AN 1] i
Subtotal {35% CI) 162 104 100.0% 1292 [1.65, 100.41]

Total avets 2 :

Hectcrogzherty: Fol apphicaalz
Testfor weralefecs Z= 2450 =L

1 l 1
an U U 1
Lapsze PLS Lapszy SEM T g

Ryc. 31. Analiza skutecznosdci po 26 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdow z redukcja masy ciata o =5%1 =10% - tre atment policy estimand [RD).

SEN 7 mg PLA Rlek DiTarenca Rlzk Cifferanca
Study or subgroup Ewanis Total Evenie Tofal Welght M H, Fixad, 95% Cl M B, Flxad, 95% C
4.5.1 Redukcla masy Clata o = 5%
PIOHCCR 3 56102 £ oq0e CICEYW  C20[0.21, 005 t
Suototal (Ubs ) 143 184 000% 028|021, V.38
Tolal evenis al b

Heternceneiby bond appicable
Testfrnverall 2fee- 7 7 74 P <COOOC?

4.5.2 Redukcia masy ciala o = 10%

FIOFFR 3 1+ 1R7 1 IR "I+ FOR[Ne nan !
Suitotal {95% C) 102 104 100.0%  0.05 [0.02, 0.10]
Tuldl vuenily 12 1

Heleroceneily. kool dppice ble
Testfor owerall 2fec: I= 315 (FP=C.C00

DE 025 0 0Es 15
Lopsze FLA Lopszy SEM £ mg

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Masa ciata, BMl, obwaod talil - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe]

Wy badaniu PIOMEER & po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie stabystycznie wigkszg
skutecznost SEM 7 mg w pordwnaniu z PLA w zakresie nastgpujacych punktow koncowsych

« redukcia masy ciga:

o trigl prodguct estimand: MD=-3,5 kg [99%Cl: -4,5; -2,6], p=0,0001;

o treatment policy estimand: MD=-2,5 kg [#5%C: -3,6; -1,4], p=0,0001;
«  redukcia B

o trial product estimand: MD=-1,3 kg/rm? [95%C1: -1,7; -0,%], p<0,0001;

o treatroent policy estimand: MO=-1,0 kg [95%Cl: -1,3; -0,6], p<0,0001;
« redukcia obwodu talii:

o trigf prodguct estimand: MD=-3,7 cm [#5%C]: -4,4; -£,1], p=<0,00071;
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

o tregtment policy estimand: MD=-2,6 cm [99%C]: -3,7; -1,4], p<0,0001;

Tab. 50. Analiza skutecznosci po 52 tyg. w badaniu PIOMEER. 8: SEM 7 mg vs PLA. Masa ciatla.

Punkt ko ficowy NifNi, | MD [95%CI] [ p

S5EM p.o. vs PLA - trigl productestimand

Zrniana masy ciata, kg 1814184 -3,5 [4,5; -2,8] 20,0001
Zrriana B, kgsrZ 181/184 1,3 [1,7; -0,9] 00,0001
Zrmiana obwodu talii, cm 1817184 -3,2 [,4; -2,1] 20,0001
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy est mand

Zrniana masy ciata, kg 1817184 -2,5 [-3,6; -1,4] 00,0001
Imiana BMI, kgfm? 1817184 1,00 [1,3; -0,8] <0,0001
Zmiana obwodu talii, cm 1814184 -2.6 [-3,7; -1.4] <0, 0001

Udsetek pacijentiw z redukcia masy ciata o 20% i »10%

Wy badaniu PICNEER B po 57 tyondniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie
wigkszy niZ w grupie PLA odsetek charych osiggnat:

o« redukcie masy ciata o 25%:
o trigl progquet estimand: OR=10,80 [95%C]: 5,18; #2,54], p<0,00001; FD=0,31
[95%Cl: 0,23; 0,38], p<0,00001; MNNTsz ng.= 4 [95%CI: 3; 5];
o tregtment poficy estimand: OF=6,FF [95%Cl: 3,31; 13,84], p=0,00001; ED=0,23
[99%Cl: 0,15; 0,30], p<0,00001; MMNTs we.=5 [95%C1: 4; 7];
«  redukcie masy cigta o 210%:
o trigl product estimand: OR=36.57 [95%Cl: 2,18; ©14,27], p<0,01; ED=0,0%
[95%Cl: 0,05; 0,13], p<0,0001; NMNTsz19g.= 12 [95%C1: 8; 22];
o treagtment policy estimand: OR=18,85 [95%C1: 2,48; 145,24], p=0,005; ED=0,0%
[95%Cl: 0,04; 0,13], p<0,0001; NMNTsz19g.= 12 [95%C1: 8; 23].

Tab. 51. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i =10%.

Punkt M N, OR[95%C1 p RD [95%C1] p HMHT

Ko Acowy [95%C1]
SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Redukcja 1817184 | 10,80 <0, 00001 0,31 <0, 00001 4 [3; 5]
masy ciata o [5,18; 22,54] [C,23; 0,38]

=0%

Redukcja 1817184 | 36,57 0,01 0,09 20,0001 12 [8; 22]
masy ciata o [2,18; [0,08; 0,13]

=105 614,27

SEM p.o. vs PLA - treatment poficy esti mand

Redukcia 1817184 | 6,77 <0, 00001 0,23 <0, 00001 54; 7]
masy ciata o [3,31; 13,84] [C,15; 0,30]

=03
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Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Punkt M N, OR [95%C1) p RD [95%C1] p HNT

ko Acowy [955C1]
Redukcja 181/184 | 18,85 01,0105 0,09 01,0001 12 [8; 23]
masy ciata o [2,48; [0,04; 0,13]

=10% 143,24]

Ryc. 32. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =5% i =10% - triaf product estimand (OR).

SEM T mg PLA Cdds Ratlo Qdde Ratlo
Study or Subgroup  Evenis lolal kEvents  lotal Weight  M-H, Bmeed, 95% O I¥-H., Fixed, Y% C
4.7.1 Medukcja masy ciola o = 5%
F QINEER & 35 182 9 184 - 200% 1CEA[ESS 3251] !
Sublolal (95% C1) 182 184 100.0% 1080 [5.18, 22 54]
Tatal evets 35 ]
HFte g =nrity Mol apnlicaal=
Teslior vera Tellec, Z= 6,34 (= = C.CO201;
472 Radwkeja masy el v 2= 10%
M OMCCT 0 16 102 0 104 200% J6.57 (210, 614 27) i
Subtotal [95% 1) 182 184 THLD% FE5F 218, 61421
Tuldl vweils 16 0
Heteraganalty: Mol spplicaala
lectior vera [ cAec L= 20l (-=LL"

JJud

n-

. Al

Lapsze PLL Lapszy SEM T mg

Ryc. 33. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o 25% 1 =210% - tief product estimand (RD).

SEN 7 iy PLA
Study o Subgiowp Beenls Tolal Evenls  Todal
4.7.1 Redukcja masy clata o = 5%
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Tolal evenis G5 <

| leteroceneiby: kol agp icshle

Testfor overall =fec: Z- 722 (P < CCOOC !

4,72 Hedukca masy claka o = 10%

FIOYFFR 3 hn 182 r 1R
Subtotzl (95% CI) 182 184
Tulal rurrnls 1fi r

Helerocwneily. kool dppicszble
Tesl Tur wwerall 2Miey., = £.C8 (P = C.CO0O1)

Risk Dilloe

nce

Wieight M-H, Fixed, 95% I

TICEH CM2ET
100.0% 0,31 [0.23
ST rnapne
100.0% 0,02 [0.05

L0aa
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NEE
013

I-IZI x

Risk Dille 2nca
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Ryc. 34. Analiza skutecznosci po 52 tygo dniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdw z redukcja masy ciata o =25% 1 =210% - tre atment poficy estimand (OR).

SEM Ff m3] LA Ldds Habo Ddds Hato
Study or Subgroup  LCvenis Tolal Cvents Total Weight M-I Nixed, 95% Cl -1 Tixed, 95% C
481 Redukcja masy rinda o = h%
P UMEEH ¥ 51 182 0 T84 CJUU% ksl T3 HA 1
Subtotal (BS% Cl) 182 184 100.0% 6.7 [3.31, 13.84]
Tnkal pve = i 10

He e ruyg2niviby. Rul dpplica-al=2
Testfor vara lafec: Z— 5.2 (= = C.COJ01;

’.8.2RBCU':C]BH’BS‘_.UEJ‘EC—E'IU?'J

P OKFFR 8 17 4187 SARA NN AR AT [T AE 147 74) i
Subtotal {35% CI) 162 104 100.0% 1005240, 143.24]

Total evaits 17 -

Hectcrogzherty: Fol apphicaalz
Testtor »era lefec: 2= 204 (" = C.LOS)

l l
o u- 1 100
Lapsze PLS Lapszy SEM T g

Ryc. 35. Analiza skutecznosci po 52 tygodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Odsetek
pacjentdow z redukcja masy ciata o =5%1 =10% - tre atment policy estimand [RD).

SEN 7 mg PLA Rlek DiTarenca Rlzk Cifferanca
Study or subgroup Ewanis Total Evenie Tofal Welght M H, Fixad, 95% Cl M B, Flxad, 95% C
4.8.1 Redukcla masy Clata o = 5%
PIOHCCR 3 S 102 A0 10e (ICLH  C2I[LAE, 090 t
Suototal (Ya% L) 182 184 100.0% .23 [1.15, U.20]
Tolal evenis | iC

Heternceneiby bond appicable
Testfrnverall 2fec- T TR P <O COOC?

4.0.2 Redukcia masy ciala o = 10%

FIOFFR 3 1T /7 1 IR "I+ rnaping nig !
Suitotal {95% C) 102 104 100.0%  0.08[0.04, 0.13]
Tuldl vuenily v 1

Heleroceneily. kool dppice ble
Testfar owerall 2ffec I= 366 (P = C.COOI)

DE 025 0 0Es 15
Lopsze FLA Lopszy SEM £ mg

5.2.3.3 Gospodarka lipidowa

Okres obserwaciji: 26 tygodni
Chaolesterol catkowity, LOL, HOL, trdjolicernydy - zrmiana w stosunku do wartosci poczatkowe]

Wy badaniu PIONEERE 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 7 mg w pordwnaniu z PLA w zakresie nastepujacych punk thvw koncowsch:

o redukcia poziomu cholesterolu catkowitego:
o trigl product estimand: ETR=0,92 [95%Cl: 0,89; 0,96], p<0,0001;
o treagtment policy estimand; ETR=0,92 [95%C1:0,89; 0,95], p<0,0001;

« redukcia poziomu cholesterolu LOL:
o trigl product estimand: ETR=0,92 [95%C]: 0,87; 0,97], p=0,0023;
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o tregtment policy estimand, ETRE=0,91 [95%C]: 0,85; 0,96], p=0,0009;
« redukcjia poziomu cholestarolu HOL:

o treatment policy estimand: ETR=0,96 95%C1: 0,9, 0,99], p=0,0164;

o treatment policy estimand: ETE=0,%96 [99%C]: 0,94; 0,99], p=0,0145;
« redukcia poziomu trojglice nyddw:

o trigl product estimand: ETR=0,92 [99%C]: 0,86; 0,99], p=0,0339.

W przypadku analizy treqtment policy estimand nie odnotowano istotnej statystycznie

roZnicy pomiedzy SEM T mo i PLA w zakresie redukcii poziomu trojgicerydow (ETE=0,93
[995C1:0, 865 1,01], p=n3].

Tab. 52%. Analiza skutecznosci po 26 typodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg ws PLA.
Gospodarka lipidowa

Punkt ko ficowy Hi/Hk | ETR [95%CI] p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Zmiana poziamu cholesterolu | 1817184 0,92 [0,89; 0,94] <0, 0001
catkowitego, mmaolfl

Zmiana poziomu cholesterolu LOL, mmaol sl | 1817184 0,92 [0,87,; 0,97] 0,0023
Zrniana poziomu cholesteroly HOL, mmolsl | 1817184 0,96 [0,94, 0,99] 0,01 64
Zrniana poziomu trdjgliceryddw, mmaol/l 1817184 0,92 [0,86, 0,99] 0,0339
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy estimand

Zmiana poziomu cholesterolu | 1817184 0,92 [0,89; 0,95] <0, 0001
catkowitego, mmaolsl

Zrniana poziomu cholesteralu LOL, mrmol#1 | 1817184 0,91 [0,85; 0,94] 00,0009
Zmiana poziomu cholesterolu HOL, mmaolsl | 1817184 0,96 [0,94; 0,99] 0,01445
Zmiana poziomu trdjglicenyddw, mmol/l 1817184 0,93 [0,88; 1,01] ns

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Cholesterol catkowity, LOL, HOL, trdjolicerydy - zrmiana w stosunku do wartosici poczatkowe]

Wy badaniu PIOMEER 8 po 5% tygodniach leczenia wykazano istothie statystycznie wiskszg
skutecznosc SEM F mgw pardwnaniu 2 PLA w zakresie nastepujacych punktiw koncowsych

« redukcia poziomu cholesterolu catkowitego:
o trigl product estimand: ETHE=0,95 [90%C: 0,91; 0,99], p=0,0165;
o tregtment policy estimaond: ETE=0,96 [95%C]: 0,93; 1,00], p=0,0480.

Mie odnotowano rawnie? istotmych statystycznie rdznic pomiedzy SEM 7 mag i PLA w zakresie:

« redukcii poziomu cholesterolu LOL:

o trigl product estimand: ETR=0,94 [95%Cl: 0,88; 1,01], p=ns;

o tregtment policy estimand: ETE=0,%F [95%C]: 0,91; 1,03], p=ns;
« redukcii poziomu cholesterolu HOL:

o trigl product estimand: ETRE=0,97 [95%Cl: 0,%4; 1,01], p=ns;

o treatment policy estimand: ETR=0,%7 [95%Cl: 0,%4; 1,01], p=ns;
« redukcii poziomu trojglicenydow:
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o trigl product estimand: ETR=0,95 [95%C]: 0,86; 1,05], p=ns;
o treatment policy estimand: 0,96 [95%C]: 0,88; 1,04], p=ns.

Tab. 53. Analiza skutecznosici po 52 typodniach w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg ws PLA.
Gospodarka lipidowa

Punkt ko ficowy Hi/Hk | ETR [#5%CI] p

SEM p.o. vs PLA - triaf productestimand

Zrmiana poziomu cholesterolu | 1817184 0,95 [0,91; 0,99] 0,0165
catkowitego, mmalsl

Zrniana poziomu cholesterolu LDL, mmol /1| 1817184 0,94 [0,88, 1,01] ns
Zrniana poziomu chaolesterolu HOL, mrmolfL | 1817184 0,97 [0,94, 1,01] ns
Zmiana poziomu trdjglicenyd dw, mmol/l 1817184 0,95 [0,86; 1,08] ns
SEM p.o. vs PLA - treatment poficy est mand

Irmiana poziomu cholesteroly | 1817184 0,96 [0,93; 1,00] 00,0480
catkowitego, mmaolfl

Zmiana poziomu cholesterolu LOL, mmaol sl | 1817184 0,97 [0,91; 1,03] ns
Zrniana poziomu cholesterolu HOL, mmolsl | 1817184 0,597 [0,94, 1,01] ns
Zrniana poziomu trdjgliceryddw, mmal/l 1817184 0,96 [0,88; 1,04] ns

5.2.3.4 Jakosc zycia

Wy badaniu PICMEER 8 oceniano rdwnisf zmiang jakosci #ycia wg kwestionariusza SF36vi
(ang. Short Form Heolth Survey; Acute Version), zmiane satysfakcji z leczenia cukrzyey
kwestionariuszem OT50s [ang. Dicgbetes Treatment Satisfaction Questionnaires) orag wphyw
masy ciagta na jakosd Zycia - WQOL - Lite CT [ang. Impact of Weieht on Quality of Life-Lite
Clinfoal Trigl version).

aFatwi

W przypadku analizy treaqtment policyestimand u chorych leczonych semaglutyderm w dawce
F mg w pordwnaniu z placebo obserwowano istotnie statystycznie wigksza pop ravwe:

*  0g0lnego stanu zd rowia w 52, tygodniu: MO=2,06 [95%C: 0,70; 547].

W przypadku analizy trigl product estimand uchorych leczonych semagutydem 7 mg
w o pordwnaniu Z placebo obserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawe jakoici Sycia
yw Zakresie poszczegolnych domen:

o Ddl fizyczny w6, tygodniu: MD=2,00 [99%Cl: 0,26; 3,74];
« ogolny stan zdrovia w 52, tygodniu: MD=2,16 [25RC]: 0,64; 3,68].

OTa0s

Wy grupie SEM 7 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawe w zZakresie
ogalnej satysfakciji z leczenia ocenianej za pomocyg kwestionariusza specyficznegn DTA0
w pordwnaniu z PLA:
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«  treatment policy estimand. w 26, tygodniu: MD=1,52 [95RC] 0,34; 2,69] 1w D4,
tyoodniu: MD=1,28 [95%C1: 0,09; 2,47];

o« tricl product estirnand . w26, tygodniu: MD=1,44 [95%C1: 0,35; 2,52] 1w B2, tygodniu:
MO=1,52 [95%Cl: 0,26; 2,78].

Wy grupie 7 mg obserwowano rownier istotnie statystycznie wigkszq poprawe w pordwnaniu
7z PLAw zakresie nastepujacych domen kwestionariusza DTA0:

» sabtysfakcja ze stosowane] terapil (jako domena):
o treatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=0,31 [95%C1: 0,04; 0,58];
o tral product estimand: w 26 tygodniu: MD=0,27F [95%C|: 0,04; 0,507;
o Uczucie niedopuszezalnie wysokiegn poziomu glukozy we ki
o Lreatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=-0,91 [95%C1: 1,2d; -0,54]
iw 52 tygodniu: MD=-0,66 [95%Cl: -1,02; -0,31];
o tral product estimand: w 26 tygodniu: MD=-1,08 [95%CI: -1,43; -0,74] 1w 5%
tygodniu: MO=-0,88 [95%C]: -1,31; -0,45];
« rekomendacia terapii:
o treatment policy estimand: w 26 tygodniu: MD=0,40 [95%CI: O,11;0,49] i w 57
tygodniu: MD=0,35 [95%C]: 0,10; 0,61];
o trial product estimand: w 26 tygodniu: MD=0,3% [99%C]: 0,14; 0,65] 1w 53¢
tygodniu: MD=0,43 [95%C]: 0,04; 0,61];
« kontynuacii terapii:
o treatment policy estimand: w 26 tygodniu: AD=0,29 [95%C: 0,04; 0,54] iw 53
tygodniu: MD=0,2% [95%C]: 0,03; 0,%4];
o trial product estimand: w 26 tygodniu: MD=0,26 [95%C]: 0,02; 0,49].
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Mie odnaleziono dedykowanych badarn przeprowadzomych wo specyficzne] zawe?onej
populacii chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawis badan dotyczacych
chorych z cukrzycg typu 2 leczomych co najmnigj metforminatpochodng sulfonylomocznika
lub insulinggmetforming bez uwzgednienia wyjsciowego HbAlC, BMI oraz ryzyka sercowo-
naczynioweda.

Oo analizy wiaczono 1 randomizowang badanie kliniczne pordwnujgce bezposrednio
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo  (intensyfikacja lecrenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy [FIOMEER B).

Mie odnaleziono opublikowanych badan  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitardw
5GLT-2 1 agonistow receptora GLP-1 [w dawkach refundowarnych w Polsce) po nigskutecznosici
terapii metforminatpochodng sulfonylomocznika.

« semagdutyd vs agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy] - opublikowana
metaanaliza sieciowa Muhoho 2019 (patrz rozdz. 4.1.1].

Dodatkowo pod katem pordwnania semagutydu z agonistami receptora GLP-1 do analizy
wtazrono badanie dosgee-finding pordwnujgce stosowanie semaglutydu podawanedn
doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, #0140 mg z semagutydem podawanym podskornie w dawce
1 mg i placebo w populacii charych z cukrzyecg typu £ po nieskutecznosci diety 1 waysitku
fizycznego z metforming, lub bez (Dawvies Z017].

Podsumowanie badan uwzdednionych w analizie bezpiecrenstwa przedstawiono na
schemacie ponizej.

Ryc. 36. Podsumowanie badai uwzgle dnionych w analizie bezpieczenstwa semagluty du.

Terapia dodana do: Komparator: Wigczone hadania

GLP-1* Muhoho 2019, Davies 2017*

intensyfikacia INS W[/ N[22:X:

* hadanie dosage-finding whaczone w ramach dodatkowych dowoddw

Wy analizie bezpieczenstwa oceniono nastgpujgce punkty koncowe:

» rdarzenia nigporgdane tacznie;
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* powasne Zdarzenia niepoZgdane tacenieg;

o 200Ny,

* zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia;
» poszczegolne zdarzenia niepozgdans.

Wy  badaniu PIOMEERE B analiza bezpiecrenstwa zostata przeprowadzona zgodnis
z Zaplanowanym leczeniem. Bezpieczenstwo oceniono uchorych, ktdrey otymali co
najmnie] jedng dawke leku.

 pordgwnanie 7 agonistami receptora GLP-1 [komparator dodatkowy] - opublikowana
metaanaliza sieciowa Muhoho 2019 - okres obserwacji 26+4 tyg.

Wy zakrasie pordwnania semagutydu £ placebo [intensyfikacja leczenia insuling) wyniki
badania PIONEER B przedstawiono dla ok resu obserwac ji 57 tygodnie [zdarzenia niepoiadane
raportowane podczas leczenia nigzaleZnie od stosowanie lekow ratunkowych, ang. on
treatment] lub 57 tygodni [zdarzenia niepofadane raportowane w cZasie trwania badania
niezaleznie od przerwania leczenia lub stosowania lekdw ratunkowsych, ang. in trigl).

6.1 SEM 14 mg
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J
w0 [ 2 EEN |
RN |

6.1.2 SEM vs GLP-1

£ uwagi na brak odnaleziomych badan bezposrednio pordwnujacych semagutyd podawany
doustnie z innymi agonistami GLP-1 oraz fakt, i@ agonisci GLP-1 stanowig dodatkowy
komparatar ze wzdedu na ogdraniczenie refundacyine dodatkowo zaweifajace populacie
chorych kwalifikujacych sig da leczenia [BM 235 kg/n?), w analizie pordwnanie z innymi
agonistami GLP-1 p zedstawiono na podstawie opublikowane] metaanalizy sieciowe] Muhoho
019, Metody metaanalizy sieciowe | przedstawiono szczegdtown w rozdz. 4.1.1.

FPordwnanie semagutydu podawanego doustnie z innymi agonistami receptora GLP-1
przedstawiono dodatkowo na podstawie badania dosage-finding oceniajgcego stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 40 mg w pordwnaniu
7 semaglutydem podawanym podskdrnie w dawce 1 mg i placebo w populacii chonych
Z cukrzycy typu £ po nieskutecznosci diety i wysitku fizycznego z metforming lub bez [Davies
F017) . wiiyniki badania preedstawiono w rozdz. 7.1,

6.1.2.1 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych semaglutyd 14 mg
i porostate lekiz grupy GLP-1 byhy zblizone:

o SEMO1A mgows DUL 1,5 mgr OF=0,88 [95%C1: 0,34; 2,73], p=ns;
o SEMO1E mgows SEM socL 0,5 mg: OR=1,35 [95%Cl: 0,25; 7.40], p=ns;
o SEMO1 mgovs SEM s.cL 1,0 g OR=1,26 [99%C1: 0,24; 7,02], p=ns.

Tab. 55. Analiza bezpieczeiistwa SEM vs GLP-1. Zdarzenia nie pozadane powodujace przemwanie
leczenia.

Punkt ko ficowy, 26:4 tyo,

komparator Me diana [ 95%C1]

ZN powodujace przerwanie leczenia, OR

DULA 1,5 mg 0,88 [0,34; 2,23]
SEMA 5.C. 0,5 mg 1,35 [0,25; 7,40]
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Punkt koncowy, 264 tyo,
komparator Me diana [ 95%C1]
SEM 5. 1,0 mg 1,26 [0,24; 7,02]

6.1.3 SEM vs PLA (intensyfikacja INS)

Oceng berpieczenstwa semagutydy podawanegn doustnie w pordwnaniu 2 intensyfikacig
insulinoterapii  [placebo] jako terapia dodana do  leczenia  insulingsmetforming
przaedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania  klinicznego bezpodradnino
pordwnuigcego semagutyd z placebo [badanie PIOMNEER H] .

Wivniki dotyczace bezpieczenstwa dla pordwnania bezposredniego semagutydu podawanedo
doustnie 7 placebo  [intensyfikacjg  insuliny]  jako  terapia dodana do  leczenia
insulingzmetforming, na podstawie badania PIOMEER 8 przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Spodrod  zZdarzen  niepoZgdanych  powodujacych  przenwanie  leczenia w analizie
przedstawiono jedynie wystepujace u 3% charych w ktdorymkolwiek ramieniu. Czestosci
wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych powodujgcych przenwanie leczenia
zostaty uwzdednione w suplemencie badania PIONEER &.

Tab. 6. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PIONEER & {SEM 14 mg vs PLA).

Zdarzenie nie pozadane SEM p.o. [N=181) PLA [H=184)
n () iczba zdarzen S100 n () iczba zdarzen 100
pacjento-lat pacjento-lat
Zdarzenia niepoZgdane 151 [83,4] | 344 139 [75,5] | 245
tacznie
Powaine zdarzenia 12 [6,8] 14 17 9,2) 13
niepozadane
Zgony 3 [1,7] 2 0 ]
Zdarzenia niepozadane prowadrace do przerwania leczenia®
Zdarzenia niepozadane 24 13,3 | 29 B (2.7] 3

prowadzace do przerwania
leczenia tgcznie

Zaburzenia Zotadkowo 19 [10,5] |19 1 (0,5] 1
jelitowe

Hipoglikemia fwg klasyfikacji i schematu eczenia insuling)
Ciezka lub potwierdzona 45 [26,5) a6 54 [29,3) 8z
stezeniem glukozy we krwi
hipogikemia™"
Ciezka lub potwierdzana | 10776 27 16/ 80 30
stezeniem glukozy we [13,2] [20,0]
krei hipoglike mia u
chorych preyjmujacych
insuline bazowsa
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Z darze nie nie pozadane SEM p.o. [H=181) PLA (M=184)
n () liczba zdarzen F100 | n (%) liczba zdarzen S100
pacjento- lat pacjento- lat
Cigzka lub potwierdzana | 31770 155 2772 155
stezeniem glukozy we [44,3] [37,5]
krei hipoglike mia u
chorych preyimujacych
insuline basal-bolus
Cigzka lub potwierdzana | 7735 TE 11732 52
stezeniem glukozy we [20,0] [34,4]
krivi hipoglikemia u
chorych prayimujacych
mieszkanki insulinowe
Ciezka hipoglikemia 21,1 1 1 (0,5] 1
Ciezka hipogikemia u 0 ] 0 ]
chorych preyimujacych
insuline bazowsa
Ciezka hipogikemia u 01,4 |1 0 a
chorych prayimujacych
insuling basal-baolus
Ciezka hipoglikemia u 1/35 [2,9] | 4 1/32 (3,11 | 3
chorych preyimujacych
tnieszkanki insulinowe
Zdarze nia niepozadane ukiadu sercowo-naczyniowego
Zdarzenia niepozadane 5 (2,8] ME 5 [2,7] ME
uktadu sercowao-
naczyniowego tgcznie
Ostry zawat miednia 1[0,8) ME 1 [0,5] ME
SErCOwedD
Cichy zawat migsnia 1(0,8] ME 1 (0,5] NE
SErCOwWegD
Udar 1 [0,8) ME 3 [1,8) ME
Przemijajacy atak 0 NE 0 NE
niedokrwienny
Miewydalnosc serca ] ME ] ME
Poszczepilne zdarzenia niepozadane™™
Nudnoéci 4z (23,2] | 37 13 (7,1 | 10
Biegunka 27 (14,9] | 24 11 (6,0 8
Zmniejszony apetyt 23 [12,7) | 14 21,1 1
Wity 18 {9,9) |18 7 (3,8 4
Zapalenie nosogardta 18 (9,9] 17 27 14,7) | 18
Zakazenie gdrnych drig 13 [7,2] g 13 [7,1] .
oddechowych
Zaparcie 12 [6,8] g 5 [2,7] 3
Dyskomfort jamy brzusznej 10 [5,5) & 3[1,8) 2
Zakazenie drogmoczowych | 10 [5,5] & 73,8 &
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Z darze nie nie pozadane SEM p.o. [H=181) PLA (M=184)
n (%) bczba zdarzen F100 | n (%) bczba zdarzen 100
pacjento- lat pacjento- lat
Madciznienie tetnicze 1 [0,8) 1 11 [6,0] &
Inne zdarzenia nie pozadane
Zaburzenia aka tacznie™” 13 [7,2] NE 11 [6,0] NE
Retinopatia cukraycowa 9 [5,0) ME 8 [4,3) ME
Mowobwory ztosliwe 21,1 ME 0 ME
tacznig®™*
Rak skéry 1 (0,6 NE 0 NE
Rak jelita grubego 1 [0,8) ME ] ME

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano; "przedstawiono zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia raportowane U =3% chorych w jednym z ramion wg klasyfikacji MedDRA; ™ciezka
hipoglikernia zdefiniowana zgodnie z klasyfikacja ADA, tj. wymagajaca pomocy innej osoby w celu
aktywnego podania weglowodandw, glukagonu lub innych Srodkdw, ™ przedstawiono zdarzenia
niepoZgdane wystepujace u =5% pacjentdw w jednym z ramion; “steZenie glukozy we krwi <3,1
mmalfL [56 ,2/dL) + abjawy zgodne z hipoglikemia w celu stwisrdzenia hipoglikemii potwierdzane]
stezeniem gukozy we krwi; “"zaburzenia oka - przedstawiono zdarzenia raportowane u =2% chorych
w jedmym  ramion; “*"“nowotworny Zodliwe - przedstawiono zdarzenia raportowane u co najmniej
jednego pacjentaw jednym z ramion

6.1.3.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Czestosci wystepowania zdarzen nigpozadanych tgcznie byly zblizone u chorych leczonych
semaglutydem 14 mg i placebao: OR=1,65 [95%C1: 0,97F; 3,73], p=ns; RO=0,08 [99%C]: 0,004;
0,167, p=ns.

Tab. 57. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Z darzenia nie pozadane
tacznie.

Punkt ko ficowy MHifHk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Zdarzenia 1817184 1,63 ns 0,08 ns na
niepozadane [0,97; 2,73] [0, 00, 0,16]

tacznie

Ryc. 37. Analiza bezpieczeristwaw badaniu PIONEER. 8: SEM 14 mg vs PLA. darzenia nie pozadane
tacznie (OR).

SEM 14 mq FLM vl s Rado Cdde Ratho
$mdy or Subgroup  Evanis  Total Events Total Walght M H, Flxad, 95% C M H, Flaad, 95% C
PIOMEE= £ 101 3 139 184 100.2% 1.03[2.97, 277
Total [35% CIi 10 104 100.0%  1.6370.97, 273 g
TuAl ;e 1451 1349
Hataragenelty Mot apal caklz =I|_E|1 EH 1=EI 1[":?

Tastfar ovarsll efect 2 — 1.3€ (= — 2.06) Lopszy S=M 14 g Lopszn “LA
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Ryc. 38. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Z darzenia niepozadane
tacznie (RD).

SEM 14 mq FLA Rlgk Difarence Rig K DIfferamnca
stmdy or Subgroup Evenls  lotal kEvcats lotal Worght M-H, Fxed, 95% M-H, Fied, Yo ©
PIOMNFF= £ L F B 1 138 184 10717%  NCRETAN, 017
Total {35% Cl) 101 104 100.0% 0,00 [-0.00, 0.16]
Toal :ens 151 134
Hataragenalty Motapal cakla =_1 -n=ﬁ T ‘|=:'| 1=
|eSttar awrcll Ciroct £=1.4¢ |:_ = _I_":l:| LEKS:[‘E:” .14 g LErisza _I_t.

6.1.3.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania powaznych zdarzed niepozgdanych byty zblizone u chorych
leczonych semaglutydem 14 mg i placebo: OR=0,70 [95%C1: 0,3%; 1,51], p=ns; RD=0,03
[95%C1: 0,08; 0,03], p=ns.

Tab. b8. Analiza bezpiecze istwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
Powazne zdarzenia | 1817184 | 0,70 ns -0,03 ns na
niepozadane [0,32; 1,51] [-00,08; 0,03]

Ryc. 39. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane (OR).

SEM 1diny PLA Cuiels Ralin Cilds Ralio
Slody or Subyroup  Evenls Tolal Evenls Tolal Weighl M-H, Fiad, 95% Cl N-H, Fized, 95% C
MoMEC™ C 12 M 17 104 102,29 C.70[2.02,1.51]
lotal (4% 1) 1481 184 100.0% 000032, 1.81]
Trral =wen-s 17 17
Halaraygwrwily Mulapal vakl2 I I |
Tezl forwezrell effecl £= 2,35 6= = 2036) Ij.|:|1 LEIF.S-'E;:H 11myg Lapsza :Jf 1o

Ryc. 40. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane [RD).

SEM 14 mq I"LA RisK LMFCremoe Ris K Ui remn e
Stmdy or Subgroup Evenis  lotal bEvents lotal Woght M-H, bxed, B5% O N-H, Fied, Ubi C
PIOMFF= F 17 17 184 107171% -NC3ALTNR NnA
Total (95% CI) 181 184 100.0% -0.02 [-0.0B, 0.0
Toal svanis 1z 17
'I'mj::'gmfwll'q#[;pf'fitj'? i Yy - i i35 Qe
BIUTIF 0N Chfect 2= 1 42 (- = )2 Lepaszy SCM 14 mg  Lepsze 7LA

6.1.3.3 Zgony

Crestodsci wystepowania zgondw byly zblizone u chonych leczomych semaglutydem 14 mg
i placebo: OR=7,24 [99%C]: 0,37; 141,08], p=ns; RO=0,02 [93%Cl; 0,005; 0,04], p=ns.
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Tab. 59. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Zgony.

Punkt koncowy HifNk OR [95%C1] 1] RD [955%C1] 1] HHH [25%CI]
Zgany 1817184 | 7,24 ns 0,02 ns na
[0,37; 141,08] [0, 005, 0,04]

Ryc. 41. Analiza bezpieczefistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Zgony (OR).

SEM 14 mg LA Udds Kato Udds Katio

Study or Subgroup  E¥cats ol Bvents lotal Weant M-H, Fxod, 95% CI M-H, bxod, 5% L

PICMZES & FREL O 184 1C00% 724057 141.09]

Total (354 1) 184 184 4000 724 [0.07, 141.08] — e
|07 owents e L

Hztzrogero b Mot aoplicable

Testfor overall effect 7= 1,77 (= 010 Lt o1 ' 10 100

lepszy B3FM “d myg | eps7e Pl A

Ryc. 42. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Zgony (RD).

SEM 14 mq FLM RIgkE DITarence RI&K DIfferamnce
Ytudy or Subgroup kvenis  lotal kvcmts lofal Woight M-H, hixed, 98% O N-H, Fiued, Ubi ©
FIOMNFF= F A 31 n 484 1071715 Nr2ranrnind =1
Tetal (35% CI) 1M 104 100.0%  0.02 [-0.00, 0.04] R
Tomal ;ens 3 ]
Hataragenalty Motapal cakla Y = T =

lasttar ovarsll eftact £-1.52 (- = 113 Lopszy 5= 14 Mg Lopszs —LA

6.1.3.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Crestodd wystepowania zdarzen niepoigdanych prowadzacych do przerwania leczenia
(zardwno zdarzen niepoigdanych prowadzacych do przerwania leczenia tgcznie, jak
i zaburzen Zotgdkowo-jelitowych prowadzacych do prrerwania leczenia) byta istotnie
statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych semaglutydem 14 mg w pordwnaniu
z placebo:

« rdarzenia nieporgdane prowadzace do przerwania leczenia tacznie: OR=5,47 [90¥CI:
2,04; 14,68], p=0,000%; FD=0,11 [95%C]: 0,05; 0,16], p=0,002Z; NNHsz g =% [99%C]: &;
197;

» 7raburzenia Zotgdkowo-jelitowe prowadzace do prZerwania leczenia: OR=£1,46
[95%C: Z,84; 162,11], p=0,003; RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,13], p<0,0001; MNHs; 1g=10
[99%C 2 6; 18];

Tab. 60. Analiza bezpiecze istwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA . Zdarzenia niepozadane
prowadzace do prze wania lecze nia.

Punkt koncowy | Ni/Nk OR [95%C1] p RD [95%CI] p NHH [ 95%CI]
Zdarzenia 1817184 5,47 Q,0007 | 0,11 00002 | 2 [8; 19]
niepozad ane [2,04; 14,68] [0,05; 0,18]

proweadzgce do
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Punkt koicowy | NilNk OR [95%C1]

RD [95%CI]

NNH [ 95%C ]

przerwania
leczenia tacznie

1817184 21,44

[2,84; 162,11]

Zaburzenia 0,003
Fotgdkowo-
jelitowe
prowadzace do
preeriania

leczenia

0,10
[0,05; 0,15]

20,0001

10 [6; 18]

Ryc. 43. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Z darze nia nie pozadane

prowadzace do prze rwania leczenia (OR).

SEM 14 mg PLA Qdds Rato
Study or Subgroup Evcnts  lotal Events 1ofEl ¥YWoight  W-H beed, 95% 0

Cdis Railo
N-H, Fixod, 95% Ll

241 Zderzenia niepozadane prowadzace do przerwania lzczenia lecenie

F QINEER 2 24 13 3183 I02.2% 547 [z.C4 14 B3
Subtotal (95% CI} 181 184 100.0% 5AT [2.04, 14.68]
Tatal rerris 4 i

He ke rogeneils. ~ul gpplizzh e
Tastforcvarsl effect 2- 3.38 /P - 2.2007)

240 2aburzenia zotad kowo jelitowe prowadzace de precrwania leczenia

F CREER 2 T3 121 1 184 102.2% 2 437284, 1E2 1]
Subtotal {95% 1) 181 184 100.0% .46 [2.84, 162.11]
Total everis ©d 1

HFteingenribe ~nt appli-zb e
Teslforcveral effiecl 2= 207 7P=2.10%

3

+—

c.cos

_ep

01
DR et

12 200

Midmy Legs:oe PLA

Ryc. 44. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. 7 darze nia nie pozadane

prowadzace do przewania leczenia (RD).

SEM 14 mg PLA Risk DIference
Stmdy or Subgroup Evenis  lotal bvents lolal  Woight M-H, bixed, 95% U

RlsE DIflerance
M-H, Fiked, B5% Ll

£4.1 fdarzcma nicpoZgdanc prowadzace do pricrwania lzczenia [oznic

PIOMHFFE= £ 3 f 184 107 71% T nE ncA
Subtctal {95% CI! 1M 104 100.0% 011 [0.05, 0.16]
Tomal wents i g

Hataragenaty otapal caala
TeztTarowarsll effect: £ - 3.7 (= — 22003

2.4.2 Fabungenia pobqu kowo julilowe prosrad sque O preeiwania leceonia

MoMCC™ C 19 "M 104 102.2% 2100008, 003
Suktctal {95% CI 181 181 100.0% 0.10 [0.05, 0.15]
Toral 2wen-3 14

H=t=rgenrity ~ntapalcaal=
Te=lTrow=rell e Meel 7= 4 22 (= =701

6.1.3.5 Hipoglikemia

L 4

04

LcE

-I:I.=25

STV 5o

]
M 14 mC

£hs 15

Lopsze FLA

Crestosci wystepowania ciefkie] lub potwierdzone] stefeniem gukozy we krwi hipogikemi
by zblizone u chorych leczonych semaglutydem 14 mg i placebo zardwno w cate] populac]i

122



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

chorych [OR=0,87 [90%Cl: 0,55; 1,37], p=ns; ED=-0,05 [92%Cl: -0,12; 0,06], p=ns], jak
i w poszczegdlnych subpopul ac jach:

« U chorych preyimujacych insuling bazowg: OR=0,70 [95%C: 0,33; 1,71], p=ns; FD=-
0,04 [95%C1: -0,16 0,08], p=ns;

U changch preyimujacych insuling basal-bolus: OR=1,10 [99X%CI]: 0,56; 2,14], p=ns;
RO=0,02 [95%C1: -0,14; 0,18], p=ns;

* U chonych preyimujacych mieszanki insulinowe: OFE=0,44 [95%C1: 0,14; 1,39], p=ns;
RD=-0,16 [95%Cl: -0,37; 0,06], p=ns.

Czestosci  wystepowania cigZzkie] hipoglikermii byly  zblizone u chorych  leczonych
semaglutydem 14 mg i placebo zardwno w cate] populacii chorych [OR=1,0F [95%C]: 0,06;
16,38], p=ns; RD=0,0001 [95%Cl: 0,02; 0,02], p=ns], jak iw poszczegdlnych subpopulacjach:

o Uchorych preyimujaeych insuling bazows: RD=-0,00 [95%Cl: -0,08; 0,0%], p=ns;

* U chorych przyimujgcych insuling basal-bolus: OR=3,00 [99%C]: 012; 74,87, p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: 0,02; 0,05], p=ns;

« U chorych preyimujacych mieszanki insulinowe: OR=0,32 [#5%C]: 0,01; 8,23], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: 40,11; 0,05], p=ns.

Tab. 61. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Hipoglikemia.

Punkt ko ficowy MHifHk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Ciezka lub 1817184 | 0,87 ns -0,03 ns na
potwierdzona [0,558; 1,37] [-0,12; 0,086]
stezeniem glukozy
we ki
hipogikemia
u chorych FEF B0 0,75 ns -0,04 ns na
previmujacych [0,33; 1,71] [-0,186, 0,08]
insuline bazowsg,
u chorych TIT2 1,10 ns 0,02 ns na
previmujacych [0,56; 2,14] [-0,14; 0,18]
insuling basal-
bolus
u chorych 32132 0,44 ns 0,14 ns na
previmujacych [0,14; 1,39] [-0,37, 0,08]
nie szkanki
insulinowe
Ciezka 1817184 | 1,02 ns 0, 0001 ns na
hipogikemia [0,06; 16,38] [-0,02; 0,02]
u chorych T6/80 ME ME 0,00 ns na
preyimujacych [-0,0Z, 0,02]
insuling bazows,
u chonych 7372 3,00 ns 0,01 ns na
prayimujacych 0,12; 74,87 [-00,02; 0,05]
insuline basal-
bolus
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Punkt ko ficowy MHif/Hk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
u chonych 32732 0,32 ns -0,03 ns na
prayimujacych [0,01; 8,23] [-0,11; 0,05]
mie szkanki
insulinowe

ME [ang. not estimable) - nie oszacowano

Ryc. 45. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIONEER. 8: SEM 14 mg vs PLA. Hipoglikemia {OR).

EEW 12109 "L Uddy Halba
Sludy o Subgisep Lvenls  Tolal DCvemls Todal Weighl M-I Tiosd, 85% 2
#51 Cledka lub pomwierdzona steeniam Jlukazy we ksl hipcaliczrala

PICICCR © dac I 300 IC4 1022 2TICE5, 107
Subtctal (a5 2N 181 184 1000 QBT [0G, 1.27]
“al etz 4C 51
Halial i valtes 4= 3 aple 3hie

R R TRt o e Y T e

25 2 Clatia lub potwierd 2ona e denlam Jlukary we kral hlpcgicemia o ckarveh prayjmujacych mauline bozows,

PICICCR IC T3 I e T | e T PR T I | i N -
Subtctal (a2 78 0 1000% 001 [R2G, 140
oAl werTE ic 1€
Halalmie walts 4= 5 aplleshle

R R L P oy I B ) I
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PICICCE © T ! T OI020E 1EOED 25T
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R R TR e T e o S I CRR SR PR
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PIC-ICCR R | I ICd 022 220l Z2FT
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T3l wErTE z 1
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Ryc. 46. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Hipoglikemia (RD).

EEM 14 1ngq FLA Risk Cllcionca
Sludy o Subgisep Lvenls  Todal DCvemls Todal Weigh! M-I Tiosd 85% C
25,1 ClaEka lub porwiardzona e eniam Jlukazy we Ervl hipcalikamla
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“Aal wErrs 1 bRl
Halal i watke 0= 5 aphi ahle

R BT T T o W 1 BT S BT
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6.1.3.6 Zdarzenia niepozadane uktadu sercowo-naczyniowego

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uktadu sercowo-naczyniowedo [ZdarZenia
niepoZzadane uktadu sercown-naczyniowedn tgcznie, ostrego rawstu miginia sercowegn,

cichego zawatu migsnia sercowedo, udaru,

preemijajacegn  ataku  niedokrwisnnedo

i niewydolnosci serca) byly zblizong u chorych leczonych semaglutydem 14 mg i placebo.
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Tab. 62. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Z darzenia nie pozadane
ukida du se rcowo -nacz yniowego.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] P RD [25%C1] p NHH [95%CI]

Zdarzenia 1817184 | 1,02 ns 0,00 ns na

niepozadane [0,29; 3,57] [-00,03; 0,03]

uktadu sercown-

nacoyniowego

tacznie

Ostry zawat 1815184 | 1,02 ns 0,000 ns na

migsnia sercowego [0,06; 16,38] [-0,02; 0,02]

Cichy zawat 1817184 | 1,02 ns 0, 0001 ns na

migénia sercowedo [0,06; 16,38] [-0,02; 0,02]

Udar 1817184 | 0,34 ns 0,01 ns na
[0,03; 3,25] [-0,03; 0,01]

Przemijajacy atak | 181/184 | ME ME 0,00 ns na

niedokrwienny [-0,01,; 0,01]

Miewydalnosc 1817184 | NE ME 0,00 na na

SErCa [-0,01; 0,01

ME [ang. not estimable) - nie oszacowano
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Ryc. 47. Analiza bezpieczefstwaw badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
ukia du sercowo -nacz yniowego (OR).

SEM 14 mqy PLA 2dds Ralo Ogde Ratlo
Study or subgroup  Evenis  letal kEvents  Iclal Woight M-B, bixed, 95% O M-H. Hxcd, 5% Ll
£E.1 Zdarzcmia niepoZadanc ukladu scroowo-nacZymowsoo Eezme
PIONEE= £ L1 5 184 102.0% 1.2 [0.23, 2467
Subtctal (95% CI} 1 104 100.0%  1.02[0.29, 3.57]
Tozal wans 5 5
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lastTar ovarsll efract; £ — LUz - — 1Y)
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MoCC~ C 1 | S04 0208 - 02006 1620 l
Subtcial (95% C1) 181 181 100.0% 102 JULUE, 16.38]
Toral =wen-s 1 ’

H=terge ety ~ntapalcaal=
Tezl for wr2rell effiecl. £ = 3,01 (== 2.9%)

72070 Cichy rawsl miesnia Sercowegn

PIMYHEE= £ -1 ©oTEM 102.0% 02006 16 33
Subilolal (95% CI 181 184 100.0% 1.02 [0.06, 16.38]
lozal whs 1 ’

| lzterageeity “otapalcaalz
Testfar awapsll effect: £ = 2,01 = 2,953

£.6.4 Udar

FINNFFS F 1 3 50184 AN N AR4MNN3, 379 l
Subtcfal 195% CI} 104 104  1D0.0% 0.34[0.03, 3.25]

Tudl ;uen s 1 3

Hatarageaely Notapalcails
Tastrarovarsil effact: 2 — 2.94 (= — 2.35)

2.8.5 Preemijujocy dalak nisdokiwianny

MoCC= C 0o 0104 nwoteslimshle
Subtcial (95% ] 181 184 N1 astimsbie
Tocal zvencs 0 0

H=terwge ety ~ntapalcaal=
Te=l D=2l et ol =pal caal-

£.0.5 NiewydalnosE serca

PI2YEE= £ U1 [T w0t egllmshla
Subtodal (97% CI) 181 184 Nt astimable
lozal »wehts u u

Hoteragenety Motapal caalz
Test far avarsll effect: Yot spal canlz

uu1 I 1 100
Lepsor SEM 14 miw Lepsse PLA
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Ryc. 48. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane
ukia du sercowo -nacz yniowego (RD).

SEM 14 mqy PLA Rlgk Cifferance RlgK Differance
Study or subgroup  Evenis  letal kEvents  Iclal Woight M-B, bixed, 95% O M-H. Hxcd, 5% Ll
£E.1 Zdarzcmia niepoZadanc ukladu scroowo-nacZymowsoo Eezme
PIONEE= £ L1 5 184 1020%  CCO[00200%3
Subtctal (95% CI} 1 104 100.0%  0.00[-0.03 0.03]
Tozal wans 5 5

Hatarageaaly Motapalcaila
lastTar ovarsll efract; £ — LUz - — 1Y)

£.5.2 Dsiry zawat migsnla sercowego

MoCC~ C 1 | S04 10208 CCO[F002 002
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Toral =wen-s 1 ’

H=terge ety ~ntapalcaal=
Tezl for wr2rell effiecl. £ = 3,01 (== 2.9%)

72070 Cichy rawsl miesnia Sercowegn

PI2YEE= £ L1 ©o18q 102.0%  CCO[-0.0z 003
Sublulal (95% CI 181 184 100.0% 000 [-0.02, 0.02]
lozal wehts 1 .

| lzterageeity “otapalcaalz
Testfar awapsll effect: £ = 2,01 = 2,953

£.6.4 Udar

FINNFFS F 1 3 SO184 A0N% -rrAEnns, nni
Subtcfal 195% CI} 104 104 100.0% 004 [-0.03, 0.04]
Tudl ;uen s 1 3

Hatarageaely Notapalcails
Tastrarovarsll effect: £ — 2,95 (= — 2.32)

2.8.5 Preemijujocy dalak nisdokiwianny

MOHCCS ¢ 0o 0 104 102.0%  CCOFO0M,004] !
Subtcial (95% ] 181 181 100.0% 0,00 [ 0.01, 0.01]
Tomal 2vens I I

H=terwge ety ~ntapalcaal=
Te=I T2l e el 7=00 (==1 10

£.0.5 NiewydalnosE serca

FIOYEES £ Y 0 184 102.0%  CCO[ROOL, 001 !
Subfodal (95% CI) 171 184 A00.0%  0.00 L0601, 0.01]
1070l 2vonts I} I}

Hoteragenety Motapal caalz
Testfar ewarsll effect: 2= 2,00 ' =1.000

iTE RTXTE U U, 15 1
Lepsor SEM 14 miw Lepsse PLA

6.1.3.7 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen nieporgdanych bywty zblizone u chanych
leczonych semaglutydem 14 mgi placebo, z wyjgtkiem:

« nudnosci - istotnie statystycznie wigksza czestosd  wystepowania w grupie
semagiutydu 4 mg w pordwnaniu do placebo: OR=3,97 [95%C : 2,05; 7,70], p<0,0001;
RO=0,16 [99%C]: 0,09; 0,23], p<0,0001; MNMHsz g, = [958C1: 4; 11];

¢  biegunki - istotnie statystycznie wigksza czestodd  wystgpowania w o grupie
semagutydu 14 mgw pordwnaniu do placebor OF=32, 7 [#5%CI: 1,3%; 5,74], p=0,007;
RD=0,09 [95%C]: 0,03; 0,15], p=0,005; MMNHsz 1 =11 [95%C]: 6; 36];
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Zmniejszonegn apebtytu - istotnie statystycznie wigksza czestoidd wystepowania
w Irnupie semaglutydu 14 mg w porownaniu do placebo: OR=13,25 [95%C]1: 3,07
57,071, p=0,0005; RD=0,12 [95%Cl: 0,07; 0,17], p<0,00001; NMNHsz =8 [95%C1: 5; 13];
wymiotow: - istotnie statystycznie wigksza czestodd wystepowania w grupie
semagutydu 14 mg w pardwnaniu do placebo: OR=23,79 [99%CI: 1,14; &,86], p=0,03;
RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,0Z; NNHs; o =16 [95%C1: 8; 10Z];

dyskomfortu jamy brzuszne] - w zakresie parametru wrdednegn crzestosci
wystepowania byty pordwrmywalne w obu grupach [OR=3,53 [99%C1: 0,95 13,047,
p=ns], parametr bezwzg edny wikazywat na istotnie statystycznie wigkszg czestoic
wystepowania tegn zdarzenia u chonych leczanych semagutydem 14 mg [RD=0,04
[95%Cl: 0,001; 0,08], p=0,04; NMNHsz v =25 [958C]: 13; 1 039]) ;

nadcisnienia tetniczegn - istotnie statystycznie mniejsza czestosd wystepowania
w g pia semaglutydu 14 mg w pordvwnaniu do placebo: OR=0,09 [95%Cl: 0,01; 0,68],
p=0,02; RD=-0,05 [95%Cl: 40,09; 0,02], p=0,003.

Tab. 63. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia

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

Mudnodci 1817184 3,97 20,0001 | 0,16 <00,0001 &[4, 11]
[2,08; 7,70] [0,09; 0,23]

Biegunka 1817184 |2,78 0,007 | 0,09 0,005 11 [6; 36]
[1,32; 5,74] [0,03; 0,15]

Zrmniejszony 1817184 | 13,25 0,0005 | 0,12 <0,00001 [ 85, 15]

apetyt [3,07; 57,07] [0,07; 0,17]

Wibyrmnioty 1817184 | 2,79 0,073 0,06 0,02 16
[1,14; 6,86] [0,01; 0,11] [8; 102]

Zapalenie 1817184 | 0,64 ns 40,05 ns na

nosogardta [0,34; 1,21] [-0,11; 0,02]

Zakazenie garmych | 1817184 | 1,02 ns 0,001 ns na

drig addechawych [0.46; 2,26] [-0,05; 0,08]

Zaparcie 1817184 | 2,54 ns 0,04 ns na
[0,88; 7,37] [-0,004; 0,08]

Dy skomfort jary 1817184 | 3,53 ns 0,04 0,0 25113,

brzuszne]j [D,95; 13,04] [0,001, 0,08] 1 039]

Zakazenie drog 1817184 | 1,48 ns 0,02 ns na

moczowych [,55; 3,97] [-0,03; 0,06]

Wadciznienie 1817184 | 0,09 0,02 4,05 0,003 na

tetnicze [0,01; 0,68] [-0,09; -0,02]
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Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwaw badaniu PIONEER. 8: SEM 14 mg vs PLA. Poszczegdlne zdarze nia
nie pozadane (OR).
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Ryc. 50. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIDNEER 8: SEM 14 mg vs PLA. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane (RD).
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6.1.3.8 Inne zdarzenia niepozadane

Czestosci wystgpowania innych zdarzen nigpoZzadanych (zaburzenia oka tacznie, retinopatia
cukrzycowa, nowotwory ztosliwe tgcznie, rak skory, rak jelita grubego] byty zblizone

u chorych leczonych semaglutydem 14 mgi placebo.

Tab. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIONEER &: SEM 14 mg vs PLA. Inne zdarzenia

nie pozadane.
Punkt koficowy MifMk OR [95%C1] p RD [95%C1] p HNH [95%:C1]
Zaburzenia oka 1814184 | 1,22 ns 0,01 ns na
tacznie [0,53; 2,79] [-0,04, 0,08]
Retinopatia 1817184 [ 1,15 ns 0,01 ns na
cukrzycowa [0,43; 3,05] [-00,0d; 0,05]
b o ot oy 1817184 | 5,14 ns 0,01 ns na
ztodlivwe tacznie [0,25; 107,79] [-0,01, 0,03]
Rak skary 1817184 | 3,07 ns 0,01 ns na
[0,12; 75,77] [-0,01; 0,02]
Rak jelita 1817184 | 3,07 ns 0,01 ns na
grubegn [0,12; 75,77] [-0,01; 0,02]

132



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 91. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 14 mg vs PLA. lnne zdarzenia
nie pozadane (OR).

SEM 114 mg PLA Mids Habo Dddes Hatiy
stmdy or Subgroup EVCAtS otEl BEwents  lotal Woght M-H, =poed, 35% Cl M-H, Fixed, 5% Ul
204 Zaburzenia oka locmie
FIDMZES 8 13 121 1 lE4 1C0 0% 1.23[2.53, 2.75] .
Subdotal {95% ) 181 184 1007 173 [N4A3, 2.70]
loza Cwonts 13 11

Hotzroqer e te Motaophcablo
Testicroveralleffect Z= CAG =064

£t Helinopatia cukrzy cowa

PIOMHZE= & 9 12l £ 184 1C00% 115 [2.43, 225 l
Subtotal {95% Ch 181 184 100.0% 1450042, 2000
Toa events ] £

Hatarcqer ety Mot adpleabe
lesttcr owC Rl o2t 2= Ll (H=1.7H)

£.8.7 Mowotwory 2isiee lgcznic

PIOM=F=§ N | rAF4 Irnns G140 =0 N7 7] l
Subtotal {95% CI 101 104 100.0% 514 [0.25, 107.75]
Toa ewants X C

Hatarcgera tr 1Mot aaplicable
lezttor owcrall ofr2ct 2= T.LA (H =124

284 Rak erory

FIOF=F3 & 1 171 r Afd Arnns  3ANF[-> 7777 I
Subtotal (955, CIj 181 184 100.0% 30704275771

Tud eweils | C

Hatarcgera ty: Mt aoplicable
Teztfcroverallefact Zz - CES(P— 0. 9)

2.8.5 Rak jellta grubago

MorZC 0 i 1m C 04 1000%  20F[0°2 7577 I
suktotal (%% 2 181 184 T0LIR 307 02, i S
Tid rurnls | r

Halaroywer v by Mol Aaplivdble
Testfcrowerall et Z - CEG(P— 0/

Lo 0.1 : IC 100
lepszy 3FM “d myg | ens7e Pl A

133



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 14 mg ws PLA. lnne zdarzenia
nie pozadane (RD).
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6.2.2 SEM vs GLP-1

Wy opublikowane] metaanalizie sieciowej Muhoho 2019 dotyczace] pordwnania semaglutydu
podawanego doustnie z pozostatymi agonistami GLP-1 usunieto wszystkie komparatory
drugorzedowe 7 sieci pordwnan [(komparatory, ktdre nie by niezbedne do zbudowania
sieci], w tym semagutyd p.o. Fmg, a Zzatem nig preedstawiono wynikow dla tej dawki Leku.

£ uwagi na fakt, 17 agonisci GLP-1 stanowig dodatkowy komparator ze wzdedu na
ograniczenie refundacyjne dodatkowo zaweFajace popul acje chonych kwalifikujgoych sie do
leczenia [BM 235 kg/r?, w analizie nie przedstawiono pordwnania semaglutydu p.o. 7 mg
Z inmymi agonistarmi GLP-1.

Winioskowanie dotyczace bezpieczenstwa tej dawki leku jest mailiwe na podstawie
pordwnania z komparatorem gdwnym w populacii chorych nieskutecznie lecromych co
najmniaj dworma doustnymi Llekami przeciweukrzycowymi - inhibitorami SGLT-2 [patrz mozdz.
6.2.1].

Pordwnanie semagutydu podawanegn doustnie z oinnymi agonistami receptora GLP-1
preadstawiono dodatkowao na podstawie badania dosoge-finding oceniajgcegn stosowanis
semaglutydy podawanegn doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 40 mg w pordwnaniu
z semaglutydem podawanym podskomie w dawce 1 mg i placebo w populacii chorych
7 cukrzyca typu ¥ po nieskutecznosci diety i wysitku fizycznegn 7 metforming lub bez [Davies
2017 . wiiyniki badania przedstawiono w rozdz. 7.1,

6.2.3 SEM vs PLA (intensyfikacja INS)

Oceng bezpieczenstwa semaglutydu podawanego doustnie w pordwnaniu z intensyfikacig
insulinoterapii  [placebn] jako  terapia dodana do  leczenia  insulingtzmetforming
prredstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezpoiradnio
pordwnuigcego semagutyd 7 placebo [badanie PIOMNEEE H] .

Wiyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania bezposredniego semagutydu podawanedo
doustnie 7 placebo  (intensyfikacig  insuliny] jako terapia dodana do  leczenia
insulingzmetforming, na podstawie badania PIOMEER B przedstawiono  w ponizszych
tabelach.
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spodrod  zdarzen

nigpozadanych  powodujacych  przerwanie
preedstawiono jedynie wystepujace u x3% chorych w ktorymkolwisk ramieniu. CZestosci
wystepowania pozostatych zdarzen niepofgdanych powodujacych przerwanie leczenia

zostaty uwzdednione wsuplemencie badania PIOMEER B.

leczenia  w

Tab. 66. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PIOMEER 8 (SEM 7 mg vs PLA).

Zdarzenie nie pozadane

SEM 7 mg (N=181)

PLA (N=184)

chorych prayimujacych
insuline basal-bolus

n (%) iczba zdarzen 100 n (%) iczba zdarzen 100
pacjento- lat pacjento- lat
Zdarzenia niepozgdane 142 [78,5] | 215 129 (75,5] | 245
tacznie
Powazne zdarzenia 19 [10,5] | 15 17 [9,2] 13
niepozadane
Zgony 0 0 0 0
Zdarzenia niepozadane prowadrzace do przerwania leczenia®
Zdarzenia niepozadane 16 [8,8) 17 & [2,7] 3
prowadzace do przerwania
leczenia tgcznie
Zaburzenia Zotadkowo 12 [6,6] 13 1 (0,5] 1
jelitowe
Hipoglikemia iwg klasyfikacji i schematu leczenia insuling)
Cigglka lub potwierdzona 47 [26,0] 102 B [29,3) 52
stezeniem glukozy we ki
hipoglikemia™"
Ciezka lub potwierdzona | 12776 52 16/ 80 a0
stezeniem glukozy we [15,8] [20,0]
krei hipoglike mia u
chorych preyimujacych
insuling bazows,
Cigzka lub potwierdzona | 29773 168 2772 166
stezeniem glukazy we [39,7] [37,5)
krai hipoglike mia u
chorych prayimujacych
insuline basal-bolus
Ciezka lub potwierdzona | 6732 B2 11/32 52
stezeniem glukozy we [18,8] [34,4]
krei hipoglike mia u
chorych preyjmujacych
mieszkanki insulinowe
CigZlka hipogikemia 1 [0,8) 1 1 0,5) 1
Cigzka hipoglikemia u 0 ] 0 ]
chorych preyimujacych
insuling bazowsg,
Cigzka hipoglikemia u 173 (1,4] | 1 ] 0
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Z darze nie nie pozadane SEM 7 mg (H=181) PLA (M=184)
n () liczba zdarzen F100 | n (%) liczba zdarzen S100
pacjento- lat pacjento- lat
Cigzka hipoglikemia u ] 0 1732 (3,1] | 3
chorych preyimujacych
mieszkanki insulinowe
Zdarzenia niepozadane ukiadu sercowo -naczyniowego
Zdarzenia niepozadane 52,8 ME 5 [2,7) ME
uktadu sercowo-
naczyniowego tacznie
Ostry zawat mieinia 1 (0,4] ME 1 [0,5] ME
SErCowegn
Cichy zawat miginia ] ME 1 [0,5) ME
SErCowegD
Udar 2 (1,1] ME 3[1,8) ME
Przemijajacy atak 1 (0,4] ME 0 ME
niedokrwienny
Miewydalnosc serca 21,1 NE 0 NE
Poszczegdlne zdarze nia niepozadane ™™
Mudn oici 30 16,8] |19 13 (7,1) 10
Biegunka 22(12,2) |18 11 {6,0) |8
Imniejszany apetyt 18 (9,9] 11 2 (1,1]
Wsrmnioty 14 (7,7] 10 7 [3,8] 4
Zapalenie nosogardta 21 (11,8] | 18 27 [14,7) | 18
Zakazenie gdrnych drog & [3,3) ] 13 (7,1] 9
oddechownych
Zaparcie 15 [8,3] . 5 [2,7] 3
Dy skomfaort jary brzuszne | 11 [6,1] 7 3 (1,8] 2
Madcitnienie tetnicze 4 [2,2] 2 11 [6,0]
Inne zdarzenia nie pozadane
Zaburzenia oka tacznie™” 14 [7,7] ME 11 [6,0] ME
Retinopatia cukraycowa g [4,4) ME g [4,3) ME
Mowotwory ztosliwe 21,1 ME 0 ME
tacznig ™"
Rak piersi 1 (0,4] ME 0 ME
Rak ginekalogiczmy 1 [0,8) ME ] ME

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano; *przedstawiono zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia raportowane U =3% chorych w jednym z ramion wz klasyfikacji MedDRA; ™oiezka
hipoglikernia zdefiniowana zgodnie z klasyfikacja ADA, tj. wymagajaca pomocy innej osoby w celu
aktywnego podania weglowodandw, glukagonu lub innych Srodkdw; ™ przedstawiono zdarzenia
niepozgdane wystepujace U =5% pacjentdw w jednym z ramion “stezenie glukozy we krwi <3,1 mmol/L
(56 g/dL] + objawy zgodne z hipoglikemia w celu stwierdzenia hipoglikemii potwierdzonej stezeniem
glukozy we krwi; “"zaburzenia oka - przedstawiono zdarzenia raportowane u =2% chorych w jednym
Z ramion; "“"“nowotwaory zotliwe - przedstawiono zdarzenia raportowane u co najmniej jednego
pacjenta w jednym z ramion
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6.2.3.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie byly zblizone u chorych leczonych
semaglutydem 7 mg i placebo: OR=1,18 [95%Cl: 0,7Z; 1,92], p=ns; RD=0,03 [95%C: -0,06;
0,12], p=ns.

Tab. &7. Analiza bezpieczefstwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie.

Punkt ko ncowy MifMK OR [95%:CI] p RD [95%CI] p NNH [95%:CI]
Zdarzenia 1814184 | 1,18 ns 0,03 ns na
niepozadane [0,72; 1,92] [-0,086; 0,12]

tacznie

Ryc. 53. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
tacznie {OR).

SEM 7 mg PLA Oid s Rato Oid s Rato
Study or subgroup Ewants Total Events Total Welght W H,Flxad, 95% Cl ¥ H, Flzad, 95% Cl
MoCCR 142 1M 15 L2 D00 TA0[AFz, 19
lotal [Y5% LI} 181 184 T00.0% T8 [, 1,82 -*-
Todal 2venits 142 3%
Hztaraeeneibe bood appicalb e I t t {
N . .- [IN1}] IR il 1l
Testfwnverall 2fec 7= NHEAEFP =N Lepszy SSMT iy _epsse PLA

Ryc. 54. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie (RD).

SEM 7 iy PLA Risk Dillarence Risk Dl ence
Sludy o Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl K-H, Fizad, 95% Cl W-H, Fized, 95% Cl
PIoJEER 2 142 1 I 4E: {I0C%  002[23E, 077
Total [95% CI} 181 184 100.0% 003 [ 0008, 0.12] +
Tolal 2venis 142 © I
| 1zteraceneiby hool appicsh e I t t .
. -0.4 -025 1] 02g L.3
Testfar oversll =fiec: Z= 066G M =057 I =2pary BM T myg | epsee Pl&

6.2.3.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania powaznych zdarzed niepozgdanych byty zblizone u chorych
leczonych semaglutydem 7 ma i placebo: OR=1,15 [95%C: 0,58; 2,29], p=ns; RD=0,01 [25%C];
-0,05; 0,07F], p=ns.

Tab. &8. Analiza bezpieczernstwa w badaniu PIONEER 8: SEM ¥ mg vs PLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
Powazne zdarzenia | 1817184 | 1,158 na 0,01 ns na
niepozadane [0,58; 2,29] [-00,08; 0,07
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Ryc. 55. Analiza bezpiecze istwa w badaniu PIONEER 8: SEM ¥ mg vs PLA. Powazne zdarzenia
nie pozadane (OR).

SEM 7 mg PLA Odds Rato Ddds Rato
Study or subgroup Bwents  lotal kEvente  lotal Weight W H, Hixad, Y8% L W H, Fixad, 9% Ul
FIO-EER 3 813 17 182 100% 1490008, 22
lotal [U5% L] 1491 184 TW00% 115 (058, 2.29] -
Trlal 2uenis | 1%
Halur ekl bl 4 pit=b e | I I |
L pu o . Ui : ) 101
Tesl for wwerall 2Miec., = 0.0 (P = 0.9 Lapery SSM T mg _epaze PLA

Tab. &9. Analiza bezpieczefstwa w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Powazine zdarzenia
nie pozadane (RD).

SEM 7 mg PLA Risk Dif2rence RIsk DiMfersnce
Swdy or subgroup  Bwents Total Events Total \Welght W H, Flxad, 95% Cl W H, Flzad, 95% CI
MoCCR a1 1% €2 1I0C% 004 225,007
lotal [95% L} 181 184 T00.0% LT [ 005 001 *
Todal zvenis "4 17
H=teracenrib: bl appicalb e k + } -
N . S . -ls -Uidn 1] Uiln Lo
Teatfw oerall afire 7 02N P - NFAY Lupszy SSMT my  _epsse PLA
6.2.3.3 Zgony

Wy badaniu PIOKEER B nie rmportowano zgonow u chorych preyjmuigcych semaglutyd 7 mg i
placebo.

Tab. 70. Analiza bez pieczefstwa w badaniu PIONEER 8: SEM ¥ mg vs PLA. fgony.
Punkt koficowy | Ni/Nk OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH [95%CI]

Zgony 1814184 ME rE 0,00 [-0,01,0,01] | ns na

ME [ang. not estimable) - nie oszacowano

Ryc. 56. Analiza bezpieczefistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zgony (RD).

SEM 7 mg PLA Rigk Diffzremce Rizk Differcnec
Study or Subgroup Dvents Total LCvents Total Weight W-l1, Tixed, 95% C WA, Nixed, 95% Cl
FIDEER 3 o 13 C €& [J0C% 000231, 001]
Tota! (95% CI! 101 104 100.0%  C.00 [-0.01, 0.01] ~oilli--
Tolal 2wenis 0 C
Hataracansiny: kol agp Iosh @ FTTETY t ]
Tagttar ovarall Sfiae: Z- 0.00 (P~ 1.C0 003 Ljpgﬁiim r mg 0 _epaze ,P.'_E.zs .05

6.2.3.4 7darzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Czestosd wystepowania zdarzen niepofgdanych prowadzgcych do przenwania leczenia
(zarmdwno zdarzen niepoZzgdanych prowadzacych do przerwania leczenia tgcznie, jak
i zaburzen zotgdkowo-jelitowych prowadzacych do przenwania leczenia) bywta istotnie
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statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych semaglutydem 7 mg w pordwnaniu
Z placebno:

» zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia tacznie: OR=3,47 [90%CI:
1,#4; 9,69], p=0,02; RD=0,06 [93%C1: 0,01; 0,11], p=0,01; MMNHsz 1. =16 [95%C1: 9; 73];

« raburzenia fotgdkowo-jelitowe prowadzace do przerwania leczenia: OR=12,99
[95%Cl: 1,67, 101,01], p=0,01; RD=0,06 [93%Cl: 0,01; 0,10], p=0,00Z; NMNHs; ye =16
[92%C]:10; 43];

Tab. . Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do prze wania lecze nia.

Punkt koficowy | Mi/Mk | OR[95%CI] [ p RD [95%CI] |p NNH [95%CI]

Zdarzenia 1817184 | 3,47 0,02 |o,06 0,01 16 [9; 73]
niepozadane [1.24; 9,869] [0,01; 0,11]
prowadzace do
przerwania

leczenia tgcznie

Zaburzenia 1817184 12,99 0,01 0,06 0,002 16 [10, 43]
Fotgdkown- [1,67; 101,01] [0,02; 0,10]
jelitowe
prowadzace do
prEeraania
leczenia

Ryc. 57. Analiza bezpiecze istwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Z darzenia niepozada ne
prowadzace do prze rwania leczenia (OR).

SEM T imy PLA Cudds Ralio Cnlds Ralio
Study or Subgroup  Evenis Tolal Evanis Total Welght M H, Fined, 85% CI ¥ H, Flxed, 85% Cl
14,1 LdarZema mepozadant prowadzace 4o DrZerdania lzczcnia laczme
P ORIEER 16 181 i 184 - 20.0% 4T 34 969 l
Subtotal (35% CI) 181 184 100.0% 247 [1.24, 9.649]
Taotal avats ] ]

Hectcrogzherty: Fol apphicaalz
Testfor reralefec: Z= 2200 =CLH

1.4.2 Zaburzznia otadkowc-jizldowe prowadzace do preerwania leczenie

F OMEER & 1z 18l ©4Ed - I00% 1ZEE[1LE7, 10 01] i
Sublola’ (05% C1) 121 184 100.0% 12.90[167, 101.01]
Total evets 12 ’

Hrtring=neity Rnd applicaal=
Tesllor nera lellec, Z= 245 0==C.C 0

1 0 10 100
| enamw B3=M 7 mo | =psre PLA
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Ryc. 58. Analiza bezpieczefistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
prowadzace do prze rwania leczenia (RD).

SEN 7 mg PLA Rk Differenca Risk Cifferanca
Study or Subgroup twents lotal Events lotal Weight W H, Hixad, 95% L] M H, Fixed, 95% C
1.4.1 fdarzronia nllpﬂiﬁlﬂﬂnﬂ prowacIqoe 00 preonsanis leczenta |E.CE|"I|3
PIOMEER 3 16 181 Co4@e CICC%  COB[LOT, 074 !_-
Suototal (2% 20 141 1848 100.0% 0045 1001, 0.11]
Trdal puvends 1T H

Heterncenriby: kol appicalile
Tesl e verrall 2Nk 7=2 F2P=0 1"

1.4.2 Zeburzena ivadioweo-jelitowe prowsdzace do preerwania leczznio

FICEER 2 12181 1 18 -ICC% C.O6 [2.0Z 010] ,
Subtotal {95% CI) 1M 104 100.0%  0.05 [0.02, 0.10]
Tolal events 12 l

Hatarocenelty: hol agp Icshla
Tastror ovarall afeac: Z— 316 (FP—-C.CO%

nr e 056 14
Lepszv SEM S g Lopsac LA

6.2.3.5 Hipoglikemia

Czestosci wystepowania cigikie] lub potuwierdzone] steZeniem gukozy we krii hipoglikemii
byby zblizone u chorych leczonych semagutydem 7 mz i placebo zardwno w cate] populac]i
chorych [ORE=0,84 [90%C]: 0,53; 1,34], p=ns; RD=-0,05 [925%Cl: -0,13; 0,06], p=ns], jak
i w poszczegdlnych subpopul ac jach:

« U chorych preyimujacych insuling bazowg: OR=0,01 [$¥9%0]: 0,26; 1,43], p=ns; RD=-
007 [95%C: -0,18; 0,05], p=ns;

U chonych przyijmujacych insuling basal-bolus: OR=1,33 [90%Cl: O,68; 2,59], p=ns;
RD=0,07 [95%C: -0,09; 0,23], p=ns;

* U chonjch preyimujacych mieszanki insulinowe: OR=048 [95%C1: 0,16; 1,44], p=ns;
RD=-0,14 [95%Cl: -0,36; 0,07], p=ns.

Czestosci  wystepowania  cigfkiej hipoglikermii byly  zblizone u chorych  leczonych
semaglutydemn 7 mg i placebo zardwno w catej populacii chorych [OFE=2,04 [95%C]: 0,18;
£2.75], p=ns; RO=0,01 [99%C]: 0,01; 0,02], p=ns], jak i w poszczegilnych subpopulaciach:

o Uchorych preyimujaeych insuling bazows: RD=-0,00 [95%Cl: -0,08; 0,0%], p=ns;

« U chorych preyimujacych insuling basal-bolus: OR=13,13 [99%C1: 0,13; 78,13], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: 0,02; 0,05], p=ns;

« U chorych przyimujgcych mieszanki insulinowe: OR=0,91 [90%C]: 0,05; 15,21], p=ns;
RD=-0,003 [95%Cl: 40,08; 0,08], p=ns.

Tab. 72. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Hipoglike mia.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] p RD [25%C1] p NHH [95%CI]
Ciezka lub 1817184 | 0,84 ns -0,03 ns na
potwierdzona [,53; 1,34] [-00,13; 0,08]

stezeniem glukozy
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Punkt ko ficowy MifNk OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]
wi ki
hipogikemia
u chorych FEF B0 0,61 ns 0,07 ns na
previmujacych [0,26; 1,43] [-0,18,; 0,08]
insuline bazowsg,
u chonych TOIT2 1,32 ns 0,07 ns na
prayimujacych [0,68; 2,59] [-0,09; 0,23]
insuling basal-
bolus
u chorych 35/32 0,48 ns 0,14 ns na
previmujacych [0,16; 1,44] [-0,23; 0,07]
mieszkanki
insulinowe
Ciezka 1817184 | 2,04 ns 0,01 ns na
hipogikemia [0,18; 22,75] [-0,01; 0,02]
u chorych FEf B0 ME ME 0,00 ns na
preyimujacych [-0,0Z, 0,02]
insuling bazows,
u chonych TOITZ 3,13 ne 0,01 ns na
prayimujacych [0,13; 78,13] [-00,02; 0,05]
insuline basal-
bolus
u chorych 35/32 0,591 ns 0,003 ns na
preyimujacych [0,05; 15,21] [-0,08, 0,08]
e szkanki
insulinowe

ME [ang. not estimable] - nie oszacowano
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Ryc. 5%. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIONEER. 8: SEM 7 mg vs PLA. Hipoglikemia [OR).

SERIT g PLA Oy Flallio s Raliv

Sludy o Subgisep  Lvenls Tolul Cveals Tolul Weighl BCL Timed, 35% 2 WU, T, 95540
151 Clazka lub porwiardzona e eniam Jlukazy we Ervl hipcalikamla
PIC ICCR 47 1ol 4 10z 1200 0Cd T3, 10
Suhtedal (ahis CI) 181 184 Ao TLRA [532, 1.2]
“Aal wErrs 17 £
Halaree watte "Ie= 5 aplic ahle

R R LA T I ol A B e [

1.5.2 Clazka lub potesard 2ona mg e nlam Jlukory we ksl hipcgigamia u ckorveh prayjmujacych meuling bozows,
MC-EER 1z T3 18 03 1200 0.FE 000,17
Subfedal (A% ) Th &N AT ATE A2, 1.71]
~lal e 11 1€
Halar e vatte Ie= 5 aplic ahle
saltaressry cr kS - HAaF -1 40

15 3 Cledka lub potwierdzona stedenizm glukary we krvd nipcaieemla u ckorych prayimulacych meuling basalbansg
M ICER © T ITTIOINNE LIC TR I ‘l.
Subtedal (An CI) T T2 Ao 1AL A, 544
~sal e i n
HalaniF vaike 4= 5 apli ahle
T B BT T o T sl el () (T Y L )

154 Cletka lub potwierd zona st denlem Jlubary we krad hipcgtikzrala u charych praylmulacych mbeszian &l B sullnose

PICCCR © . onm 1= 22 1200 0.dd Cog 1.0E

Altredal (A5 C1) az 37 0N A L4, 1.08]

Al sErE 3 1

Halial e vtk = 3 aphe 3hle
R R T T ol ol SEAER ) B B

155 Chadia hipoJlikemia

PICCCE © o B LV VR e | i B o o
Autedal (A% CI) 1&1 &4 0004 10 [0, 16.15]

Tal FElTs
Halal ke itk 0= 5 aphie ahle
saltarcssry corcb S - DTG -1 ML

155 Clazka hipoglikemio u chorych progmujocgeh Insu g bazows

PICICCR c 73 c b al =liir able
Subtedal (ahis 1) T &N Kot asilmahles
“al Eims C C

Halat e walts 4r= 5 aplleahle
salaresry ek kv aapheakie

157 Cleka hipodllikemla u chorych arrdmujacyeh Inseies basalbalus

MC-EER : el C TIO120s JACC 2 oy
Sufedal (A% ) T T AOnate 1ah[0dr TAET]

Tlal wernz ) C
Halai e valke A= 5 aple shle
saltareesry etk S - G -1 Al

158 Cletka hipodllkemla u chorych progmujacych miesziongl inselnove

PICHICCR © [ ] . 210 020, 0T l
Subtctal (a2 Az A2 10G% DELEEN

T3l werrE C
Halataer valte dr= & aplic ahle
anliaressry e S - HAaE -1 4L

ol III' I:I L]

_a:sz; ZZMTmg Lepszs P_A

143



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Ryc. 60. Analiza bez pieczeistwa w badaniu PIONEER. 8: SEM 7 mg vs PLA. Hipoglikemia (RD).

SERIT g PLA Rizk Dollereneye Rk Dille cace

Sludy o Subgisep  Lvenls Tolul Cveals Tolul Weighl BCL Timed, 35% 2 WU, T, 95540
151 Clazka lub porwiardzona e eniam Jlukazy we Ervl hipcalikamla
PIC ICCR 47 1ol 4 102 1200 021 2,206
Suhtedal (ahis CI) 181 &4 ANt GO [ 040, ]
“al wervs 17 24
Halaree watte "Ie= 5 aplic ahle

R R LA T I ol A B e [

1.5.2 Clazka lub potesard 2ona mg e nlam Jlukory we ksl hipcgigamia u ckorveh prayjmujacych meuling bozows,

MC-EER 1z T3 18 03 12000 =020 b3, 200
Subfedal (A% ) Th &N 0N 00 [ DG, DER]
~lal e 11 1€

Halar e vatte Ie= 5 aplic ahle

saltaresry cv RS- HDE -1 40

1.5.5 Clgika lub poteerdzong s denizm Jlukozy we Krad hlpcgik=rla u chomvch prayimujacych meuling boasal-balns

PICICCR I PR e PR B T
Subtedal (An CI) T T2 0Nt LR[04, 048]
“al Eims 3£ i

Halataer vaite ™Ir= & aplic ahle
R R R TS T T e A BT Y

154 Cletka lub potwierd zona st denlem Jlubary we krad hipcgtikzrala u charych praylmulacych mbeszian &l B sullnose
PICCCR © . onm 1= 22 12009 -0 G FCIF, D0E
Altredal (A5 C1) az 37 0N BR[0T, 00
Al sErE 3 1
Halial e vtk = 3 aphe 3hle
R R R T I ol ol SEAER T Y B

"

155 Chadia hipoJlikemia

PIC-ICCR oI S 10 12020 Q0 RC D2, 0% !
Snbrredal gants Ty 181 184 A% 00D [ ONE, D]
Tal FElTs ) )
Halal ke itk 0= 5 aphie ahle
saltarcssry corcb S - DTG -1 ML

155 Clazka hipoglikemio u chorych progmujocgeh Insu g bazows

PICICCR c 73 C 02 1220%  Q2J0FC 22, 205
Subtedal (ahis 1) T &N 0N DO [ONE, 0]

“al Eims C C
Halat ke walte 4= aplle 3hle
salreery crch S = L =TI

157 Cleka hipodllikemla u chorych arrdmujacyeh Inseies basalbalus

PICCER C : w2 C TO1200% 021 FC 22,007
Sufedal (A% ) T T AN G0 [ONE L]
Tlal wernz ) C
Halai e valke A= 5 aple shle

RS R R TN T T e ol N PRy I P

158 Cletka hipodllkemla u chorych progmujacych miesziongl inselnove

PICCCE c n M B R I T P l
subbetal (B TN az A2 10Gi%  GEd [0
~lal erE C :
Halataer valte dr= & aplic ahle
R R TR e T e o S RS X S P
-0.2 - III}S ] r !_7'5 13

_bppazy ZZMTmg Lepsze P_A

6.2.3.6 Zdarzenia niepozadane uktadu sercowo-naczyniowego

Czestosci wystepowania zdarzen niepafgdanych uktadu sercowo-naczyniowedn [zdarzenia
nigpoZzadane uktadu sercowo-naczyniowedn tgcznie, ostrego zawstu miginia sercowedn,
cichego zawatu migsnia sercowego, udary, prZzemijajacego ataku niedokrwiennego
i niewydolnosci serca) byty zblizone u chonych leczonych semagutydem 7 mg i placebo.
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Tab. 73. Analiza bezpieczefistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
ukida du se rcowo -nacz yniowego.

Punkt ko ficowy Hif/Hk OR [95%CI] P RD [25%C1] p NHH [95%CI]

Zdarzenia 1817184 | 1,02 ns 0,00 ns na

niepozadane [0,29; 3,57] [-00,03; 0,03]

uktadu sercown-

nacoyniowego

tacznie

Ostry zawat 1815184 | 1,02 ns 0,000 ns na

migsnia sercowego [0,06; 16,38] [-0,02; 0,02]

Cichy zawat 1817184 | 0,34 ns -0,01 ns na

migénia sercowedo [0,01; 8,33] [0, 02; 0,01]

Udar 1817184 | 0,67 ns 0,01 ns na
[0,11; 4,08] [-0,03,; 0,02]

Przemijajacy atak | 181/184 | 3,07 ns 0,01 ns na

niedokrwienny 0,12, 75,77] [-0,01, 0,02]

Miewydalnosc 1817184 | 5,14 ns 0,01 ns na

SErCa [0,25; 107,79] [-0,01; 0,03]
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Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIONEER 8: SEM ¥ mg vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
ukia du sercowo -nacz yniowego (OR).

SEN T mg FLA Do s Rato Qdde Ratho
Ytudy or Subgroup  Events  lotal bEvceis  lotdal Woight  M-H boocd, 95% L M-H, bed, 95% Cl
1.E.1 Zdarzcnia nlcn:néadﬂnc ukladu sorcodd-naczynicweqo lczne
PIOSNFFR F AR a0 184 N7 10?028, 347]
Subtctal 195% CI; 11 104 100.0% 1.0& [0.25, 3571
Tudl fuern s £ g

Haterageetv: Hotspallcadle
Tastrarovaral efeczt Z-0.02 P — 0.9

1.6.2 Dsliy cawab inigSnia s2ncowsy o

HIoMEER & L 1 T84 UL T UG, 7 S
Subtotal (95% C] 181 184 1000% 102 [005, 16.38]
Tomal =eEns 1 i

| lzterageneits: Yo spalicaale
Testfaroraral effect Z- 0.01 [P - 0,940

1.£.3 Cichy zawal micsnia sorcowago

FIONEER £ TS | 184 1003% 034 01,337 l
Subtcdal (95% CI) 101 104 100.0% 0.34 [0.04, 0,331

Toal ments C 1

Hateragee it Yot spallcaale

Toztfar ovstal effest Z— 0,65 °F - 0.51)

1.6.4 Uda

PIOYEER & TR 31HE TUL0E  UES LT, Gl i
Subtctal (95% CI} 181 184 1000%  0.57 [0.11, 1.08]

Tomal z=vens : |

| lzterageeits: Yo spalicaale
Testfwnraral Ffe-b 7— M43 P -NFMN

1.£.5 Przemijgiocy atak nizdokrwienny
FIOYEER £ 1 1" o184 1022%  2IT[00Z 7577 l

Subtctal 195% CI! 11 104 1000% 307012 73771

Tozal venss 1 ]

Hataragaate: Yot spallcadla
lazttar ovaral etrazt 2— WHG F—UA4d)

1.6.5 Niewydolnos seica

MoYCCR C N I 0 104 102.2% 5-4°025 10775 l
Subtctal (95% C; 181 184 1000% 5,14 [0.25 107.749]
Tomal =ens z ]

Haterge it o apalicasle
Testfwnraral fffe-b 71 NP -0 20

| |
:I.|]1 CA 10 100
_opszy SEM 7 Mg Lepsza PLA
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Ryc. 62. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Zdarzenia niepozadane
ukia du sercowo -nacz yniowego (RD).

SEM 7 mg

Study or Subgroup  Events

PLA
lotal Evenmis

1 okal

RIgk Diffarence

Weight M H, hixad, 95% L]

Rlgk Clifaranca
M H, hixed, 95% L

1.6.1 fdarzonia nl:pni.r;ln:lar'c ukiady sercowo-nacIynowego Jczme

PIOYFFR 3 i
Suototsl (9% )

Trlal rurnis i
Heterncenriby: kol appical e

Tesl e veerall 2Nk T=NN3P=1T &R0

181
181

1.5.2 Catry Zawa’ migsnia sercoweqo
PIC4EER 3 1
Subtotal {95% Cl) 181
Tolal evenis i
Hotarocenely: bol agp lesh a

Tastfor ovarall afac: Z— 0.0 (P—-C.549;

1A.5 Cichy sawad mieSnia sencowego

FIOYEEH o T T
Sublokzl {95% 1) 181
1 o1al e his I}

Heterocencity kol agp cch o
Teaotfor oeorall ofee: =077 (P= L4

1.5.4 Udar

MoCCR D 2 1m
Suototal (Yo% L) 181
Todal evends 2

Heterncenriby: kol appical e
Testfornverall 2fee 7N 23 P -TFT?

1.5.5 Przemijajacy atak micdokrwicn my
FIOFFR 3 [
Suitotal (95% C) 10
Tuldl vwenily |
Hulerocwiily, boul appicshow

Tecttor owerall 2Mec . T=0.73(FP=CA7;

1.4.45 Nizwydolnosc serca

FIDHEER 3 FETY
Suhtrital (95% 1) 181
1013l avenis 3

Heterocencity: ko1 Jgp Icch o
lesttor overall 2Hee =117 (H=L.4;

r

Nl

1R
124

(R=24

18L
184

102
184

1R
104

184
184

SN
THLD%

CI0.C%
100.0%

I
100 0%

S0
THLD%

N
100.0%

CI0Cw
1010.0%

ISR
.00 10,03, 003

0.00 [-1.03, 003
0.0C [-0.02, 0.02]

-000 2oz, o0z
001 | 003, 0,02

AN B0, nns
0,04 [-0.01, 0.02]

—
£
= 'S
i
€
eSS

ln0s

6.2.3.7 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

00z i anzE
Lepszy SCM 7T mg  _ep3ze LA

Crestodci wystepowania poszczegdlmych zdarzen niepoZzgdanych byty zblizone u chonych
leczonych semaglutydemn 7 mgi placebo, 7 wyigtkiem:

s  nudnosci -

istotnie

statystycznie wieksza czestosd  wystepowania w grupie

semagutydu 7 mg w pondwnaniu do placebo: OF=2,61 [958 CI: 1,32; 5,19], p=0,006;

RO=0,10 [99%Cl: 0,03; 0,16], p=0,005; NMNHsz 1ys
statystycznie wigksza

semagutydy 7 mg w pordwnaniu do placeba:
RD=0,06 [95%Cl: 0,003; 0,12], p=0,04; NNHsz 1yg.

*  biegunki -

istotnie

=10 [958 01 &; 33];

cZestosd  wystgpowania w grupie
OR=2,18 [99%Cl: 1,0%; 4,63], p=0,04;
=16 [95%CI: &; 321];
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Zmniejszonegn apebtytu - istotnie statystycznie wigksza czestoidd wystepowania
w I pig semaglutydu 7 mgw porownaniu do placebo: OR=10,05 [95%C1: 2,30; 43,97],
p=0,00%; FD=0,09 [95%C]: 0,04; 0,13], p=0,0002; NMNHsz g =11 [#5%C1: 7; 23];
Zaparmia - istotnie statystycznie wigksza czestosc  wystepowania  w grupie
semagutydy 7 mg w poardwnaniu do placebo: OR=3,23 [99%C]: 1,15; 9,10], p=0,03;
RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02; NNHsz e =17 [9SHC: 95 109];

dyskomfortu jamy brzuszne] - istotnie statystycznie wigksza czestodd wystepowania
wognypie semaglutyduy 7 mg w pordwnaniu do placebo: OR=3,90 [95%C1: 1,07F; 14,24],
p=0,04; RD=0,04 [99%Cl: 0,01; 0,8], p=0,03; MNNHs e 22 [99%C]: 11; 194].

Tab. 74. Analiza bezpiecze istwa w badaniu PIONEER 8: SEM T mg vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia

nie pozadane.

Punkt ko ncowy MifMK OR [95%:CI] p RD [95%CI] p NNH [95%:CI]

Mudnodei 1815184 | 2,81 0,006 | 0,10 0,0005 | 10 [6; 33]
[1,32; 5,19] [0,03; 0,16]

Biegunka 1817184 | 2,18 0,04 0,06 0,04 16 [8; 321]
[1,02; 4,63] [0,003; 0,12]

Zrmniejszony 1817184 | 10,08 0,002 | 0,09 00002 | 11 [7; 23]

apehyt [2,30; 43,97] [0,04; 0,13]

Whermioty 1817184 | 2,12 ns 0,04 ns na
[0,84; 5,38] [-0,01; 0,09]

Zapalenie 1817184 | 0,76 ns -0,03 ns na

nosogardta [0,41; 1,41] [-0,10,; 0,04]

Zakazenie gdrnych | 181/184 | 0,45 ns -0,04 ns na

drig addechowych [0,17; 1,21] [-0,08; 0,01]

Zaparcie 1817184 3,23 0,03 0,06 0,02 17 [9; 109]
[1,15; 9,10] [0,01; 0,10]

Dyskomfort jary | 1817184 | 3,90 0,04 | 0,04 0,03 22 [11; 194]

brzuszne]j [1,07; 14,23] [0,01; 0,08]

Madcignienie 1814184 | 0,36 ns -0,04 ns na

tetnicze [@,11; 1,14] [-0,08; 0,003]
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Ryc. 63. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane (OR).

SEM 7 mg PLA Odd s Ratio Cdds Ratfio
Sludy w1 Subgroup Evwnls Todal Evenls Tolal Weighl W H, Figed, 85% CI Kl H, Fixwd, 95% CI
1.7.1 Hud mosci
F OMEER 3 37 4 13 184 -200% 261 132,573 t
Subtatal (058 CI) 181 124 10ONR AA1 [1.37,5.10]
Tuldl w=wr I 32 13
HCic g nc e Satapelizch o
Tretinrrvnral rifnet F= 2 74 0P = 0INA)
1.7.2 Blegunka
P OKEER 3 22 qg 11 124 -200%  2A%M.0Z 463 t
Subtatal {45%% 21 181 1014 THLI AT LI, AR
Tulul v=ur 1y 22 11
Hotcragenciy: Yot apglizch o
lestinrrveral Fitect o= 20l =01 1]
1,73 Zmnlclszony apctyt
P OHEER 2 3 e 2184 Cd00%  C2ISTI0 439N .
Subtatal {H35% 161 1114 THLIF 10005 A0, 551
Tatal everis "3 2
LIFtFrngEnFIne dnt Anpllcal g
lestinrrveral Fitect =T HE =11 1H1AY
1.7.4 Wymlnaty
F OHEER 3 1 lE” 7184 CI00% A2 08, 533 I
Subtotal {95% CI) 181 184 100.0% 212 [C.84, 5.78] .
Trkal penrs ! 7
LIFtrrge eI Ynt AnE Il &
lestiorcveral eftect £- 198 - 1117,
1.4 5% apalene nosogandtn
P OMEER 32 MnooE 7 o1md CI00%  DFE0AL, 4] l
Subtotal {95% CI) 184 184 100.0% 076G [0.41,1.41]
Inral pepris M A
| leterogenet: ot apEhizsh e
Testforcveral effect £— 087 P - 0.39]
1. &/ nkaFene goirnyeh drog eddechowych
F QINEER 3 i g 13 184 - J0.0% 0e50 7,0 21] i‘
Subtotal {85% CI) 181 184 100.0% AL [CAT, 1,211
I ntal pvpris 5 11
Heteiogensits: ~at ap:lizzh e
Testforcveral effect £ 1.058F 0117
1.4 Laparncie
P UINFFR = T o A CTR4 N N% A5 0°7 t
Sublolal (95% CI} 181 184 100.0% 323 M5 840
latal everis ] o
Heteiogensibe: ot apizlizzh e
Teelfurevoral effocl Z2— 2.230P - 0,03,
1.7.8 Dyskomfort jamy brivsme,
o 1l “1 11" a0 1A 7 - LS 14 4] i
Sulrtolal (95% CI} 181 184 100.0%  3.90 [1.07, 14.23]
Tatal eweris 1 3
He ke rogeneil=. ~ul gppliz=h v
Teelfurevoral effocl Z2— 206 (P - 0,37
1.7.10 Hadcisnienie tatnicza
YOI T N N 11 104 7 W% IR, 7 4 i
Subtotal (95% CI) 181 184 100.0% 036 01,114
Total a=aris 1 11
Helerogeneils. ~ul dpeliz=hw
Toctior cyveral cioct 2=11.74 (P = 0.08;

K 1 AT T

Lepszy SEM T mQ  _Cosze PLA
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Ryc. 64. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Poszczegd lne zdarzenia
nie pozadane (RD).

SEM 7 mg
Study or Subgroup

Events Total Events Tota

PLA Risk Differencea
Wieight MH Fixed 25% C1

Ris k Differemce
M-H, Fixed, 95% CI

1.7.1 Hudnosci

[ LY | I O RO d0 11 T T AT LT i imahg t
Subriolal (5% CI) 181 184 100.0% 010 [0L03, 016

I nkal evenls NN 1

LIFtrtngeneIle Ynt Aaplinah @

Testforcveral effect - 2.84 P - 2,200

1.7.2 Blegunka

P OMEER 2 72181 1° 184 ICO0%  CCBICCO 012 _l
Subtatal {445%% 1) 11 14 1L ILITE [N, [ 2]

Tuldl wewrnils 12 1

He ke roge il ~ul gupliz=h v

Toctior cweral Cioct == 2.06 (P = 2.0

1.7. 3 Zmniejszony apetyt

P UINFFR 3 BETEN -1 ] *ooclRd 1rnn Crapr4 noa !
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I nkal pvenls “ A,
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1.7.4 Wymloty
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F OMEER 3 2l 18 T 184 1C00% 003|010 0.09] 1
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1.7.6 Zakadenle gérmych drég oddzchowych

F CKIEER 3 i o18 13 184 1C00% -0.04 FC.CE 004 !
Subratal (5% ] 181 184 1000 .04 [-N.08, 0

Tuldl w=wrnils 5 13

Helerugeneil=. ~ul gupliz=h v

Tee=lfurevoral effocl Z— 162 0P - 2107

1.7.7 LZaparcie

P OMEER: 3 =Ry & 184 1C00%  CLGE.C 0.0 !
Subtotal {95% CI) 181 184  100.0% 0.0E 0.0, CA0]
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LIFtFrgEnFIR “Int Anplical g
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1.7.8 DyskomTort Jamy breusnc]

F CRIEER 3 118 30184 1C00% CC4[CE- 008 |!
Subtotal (95% CI) 181 184  100.0% 0.04 [0LD, Cu0E]

Tuldl w=wrnily 1 3

Helerugeneil=. ~ul gupliz=h v

Teel o evoral effool Z— 2.220P - 2,03,

1.7.10 Nadcis nienie tetnicza

P OMEER: 3 4 181 ° 184 1CO0%  0.041C.CE 0.00] !l
Subtotal {95% CI) 181 184 100.0% 004 [LD.08, 0.00]
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6.2.3.8 Inne zdarzenia niepozadane

Czestosci wystgpowania innych zdarzen nigpoZzadanych (zaburzenia oka tacznie, retinopatia
cukrzycowa, nowotwory ziosliwe tacznie, rak skory, rak jelita grubego) byly zblizone u
chorych leczonych semaglutydem 7 mg i placebao.

Tab. 75. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu PIOMEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Inne zdarzenia
nie pozadane.

Punkt koficowy MifMk OR [95%C1] p RD [95%C1] p HNH [95%:C1]
Zaburzenia oka 1814184 | 1,32 ns 0,02 ns na
tacznie [0,58; 2,99] [-0,03; 0,07]
Retinopatia 1817184 | 1,02 ns 0, 0001 ns na
cukrzycowa [0,37; 2,77] [0, 0d; 0,04]
b o ot oy 1817184 | 5,14 ns 0,01 ns na
ztodlivwe tacznie [0,25; 107,79] [-0,01, 0,03]
Rak piersi 1817184 | 3,07 ns 0,01 ns na
[0,12; 75,77] [-0,01; 0,02]
Fak 1817184 3,07 ns 0,01 ns na
ginekalogiczy [0,12; 75,77] [-0,01; 0,02]
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Ryc. 65. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIONMEER 8: SEM ¥ mg vs PLA. lnne =zdarzenia

nie pozadane (OR).

SEM TmQg FLA Odd s Rato Odds Ratlo
Stwdy or Subgroup Events  lotal Evcmts lotal Woight  N-H, Hicd, U5% O M-H, Ficd, Uh% Cl
1.L.1 faburzenia oka lacznae
FIOYFFER F 14 1F- 11 184 1071 71% 1370 AR, » 85
Subtctal 195% CI; 11 104 100.0% 1.32 [0.5€, 2.94]
Tual ;uen .y 14 11
Hateragee: oszpalicaale
Tastrarovaral effazl Z- 0.65 P - 0.517
1.8.2 Relinoplia cukl cyvowa
HIOYEER & R 0184 UL TULLE, A0 1
Subtotal (95% C] 181 184 100.0% 1.0 [0.37, 2.77]
Tomal =eEns C ]
| lzterageneits: Yo spalicaale
Testfaroraral effect Z- 0.03 F - 0.9
1.8.3 Nowobwory rosliwe lacznie
FIDEER £ T e 0 184 102.2% 54025 1077 l
Subtetal 195% CI! 101 104 100,0% 544 [0.25 107.79]
Tomal #eEns z 0
Hataragee s S0 spallcaale
Taztrarovaral effazt Z—-1.03 P—-0.24)
1.8 .4 Rak pie si
PIOMEER £ 1 1E° 0 184 1022% 2370427377 l
Subtctal (95% CI 181 184 1000% 307 [012,7T5.77]
Toal =ens 1 ]
Haterage teib: <07 zpalicaale
Testfwnraral Ffe-b 7 NHE3 PN 470
1.0.5 Rak ginzkolegiczny
FIOYEER £ 1 1" o184 1022%  2IT[00Z 7577 l
Subtctal 190% CI) 181 184 100.0% 07 [012, 70T
Tomal wents 1 ]

Hataragaate: Yot spallcadla
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Ryc. 66. Analiza bezpieczerstwa w badaniu PIONEER 8: SEM 7 mg vs PLA. Inne zdarzenia
nie pozadane (RD).

SEM 7 mg PLA Rlek Diference Rigk Clffaranca
Study of subgroeup  Events  1otal Evente  lofal  Weight W H, Fixad, 95% L M H, hixed, 95% L

1.3.1.iabumcnnnkﬂ-q:zn|-:
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7 Dodatkowe dowody naukowe

7.1 Davies 2017

Fordwnanie semagutydu podawanegn doustnie z inmymi agonistami receptora GLP-1
przedstawiono dodatkowo na podstawie badania dosage-finding oceniajgcego stosowanis
semaglutydy podawanegn doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 40 mg w pordwnaniu
z semaglutydem podawanym podskdrnie w dawce 1 mg i placebo w populacii chorych
7 cukrzycyg typu 2 po nieskutecznosci diety 1 warsitku fizycznegn 7 metforming lub ber (Davies
2017).

Metodyka badania

Badanie Davies ZMF bylo  migdzynarodowym, wisloosmodkowym, randomizowanym,
badaniem klinicznym dose-finding fazy I, preeprowadzonym metodg podwadinie dlepe] proby.
Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa semag utydu podawanego doustnie
yw porawnaniu z placebo [cel pierwszorzedowy, podwadine zaslepienie] oraz z semaglutydem
podawanym podskdrnie [cel drugorzedowy, brak zaslepienial.

Badanie zostato przeprowadzone w100 osrodkach w14 krajach.

Oo badania wiaczono 632 dorostych chorych z cukrzycg typu 7 niewystarczajaco
kontrolowang podczas stosowania diety i wysitku fizycznego z metforming lub bez. Chorych
randomizowano do nastepujacych grup:

«  semaglutydu 2,5 mag p.o., M=70,

o semaglutydu 5 mg p.o., N=FO,

« semaglutydu 10 mg p.o., N=70,

o semaglutydy 0 mg p.a., N=7F0

 semaglutydu 40 mgp.o. standardowe zwigkszanie dawki, N=F1,
o semaglutydu 40 mgp.o. szybkie zwiekszanie dawki, MN=70,

« semaglutydu 40 mgp.o. walne zwigkszanie dawki, N=70,

¢« semaglutydu 1 mgs.c., N=AJ,

o placebo, MN=71.

Okres stosowania leczenia w badaniu wynosit 26 tygodni. Chornyeh obserwowano 5 tygodni po
zakorczeniu leczenia.

Wy przypadku dawek 5 mg, 10 mg, 20 mg i 40 mg stosowano standard owe Zwigkszanie dawki
co 4 tygodnia. Schemat zwigkszania dawek we vwszystkich ramionach badania przedstawiono
na ponizszym schemacia.
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Ryc. 67. Schemat zwiekszania dawek w badaniu Davies 2017,

Semar lutide cose ranie (standard 4-wk dose escalation)
L5my el me-daily | 2.5my

5 mg Orzl once-dally

100 Orz | once-daily
20 mig Ozl ance-daily

A0 mg Orzl once-daily

F-mk

Dose escelation (30-ma org ] once-daily) Fallow-up
Slow (B-wk) doze escalation
Fast (2-wh] doze escalation
Comparetors
Orz| once-daily
Subcotaneous semanlutick onoe-waekly

[ T T T T [ T T T T T

[} 2 q [} 1 1 1. 14 Lh L 21 £ 29 Ll 28 U

Weal

Plerwszorzgdowym punktem kofcowym w badaniu bwa zmiana HbAlc od wartosc
poczatkowej do uzyskane] po 26 tygndniach. Drugorzedowe punkty kofcowe obejmowaby

» 0dsetek pacjentdw osiggajacych poziom HbAlc<7,08;

*  Zmiang poziomu glukozy w 0s0CZU Na CZCZ0;

*«  Zmiane masy clata;

« 0dsetek pacjentdw osiggajgeych redukcie masy cigta o 5% lub wigcaj i 10% lub wigce];
o Zmiane stefer insuliny, dukagonu i C-pephydu na czczo;

« insulinoopomodd;

o funkcje komdrek beta [ocena modelu homeostazy];

« profil lipidowy na czczo;

s Jjakosc Fycia;

« obwidd talii;

«  BA;

 0dsetek pacjentdw osiggajacych poziom HbAlC2G,5% [analiza post-hoc);
» bezpieczenstwo;

Charakternystyke badania Davies 2017 orar zestawienie damych dotyczacych udziatu sponsora,
rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabalach.
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Tab. 76. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Davies 2017, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzai Liczba Liczebnosc Czas Populacja Porownywane inte rwe ncje
badania i bkalizacja po pulacji i schemat wraz z liczebnoscia grup (M)
osro dkdw obse rwacji

Davies 2017 Migdzynarodowe, | Rownolegte | 100 ofrodkdw | 632 26 tyg " Daradli charzy o SEMZ2,5mzp.o., NST0,
wiel:llunét:cldknwe, w14 krajach zlc:ukrz%,fcq bypu 2 s SEM 5 mgp.o., N=70,
randomnzowane, niewystarczajaco « SEM 10 mg p.o., N=TO,
podwajnie kaontralowang
zadlepione, podczas stosowania  |[* SEMZ0mgp.o., N=T0
kantrolowane diety 1 wnysithu o SEM A0 mgp.o. standard,”
badanie fizycznego M=71,
Kliniczne fazy Il Z metforming lub e SEFA 40 g poo. fast,™

bez

M=70,
o SEM 40 mgpoo, slow,™
M=70,
s SEM T Mg osco#, N=T0,
s PLA, N=71.

* okres stosowania leczenia, chorych obserwowano 5 tyg, po zakonczeniu leczenia; ™ standardowe owigkszanie dawlki; ™ szyblkie awigkszanie d awlki; ™ walne
mwigkszanie dawki; # brak zaslepienia.

Tab. 77. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego Davies 2017, cz.2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokdt stat ystyczne intention to treat) licze bnosci prd by
Davies 2017 Tak Qpisane Badanie sponsarowane preez Mowo Tak™* Superiority [vs Tal
Mardisk PLA)

* skutecznoid oceniano u wszystkich chorych randomEowanych, ktdrzy nie stosowali terapii doraznych, natorniast bezpieczefstwo - U wszystkich chorych,
ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leky, niezaleznie od stosowania terapii dorazmych.
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Kryteria witaczenia i wykluczenia

Do badania wigczono chornych  [w wigku 18 lat lub starszych) z cukreycg typu 2
i niedostateczng, kontrolg glikemii stosujacych diete  §wysitek fizyczny  jako jedyng
interwancje lub ze statg dawka [co najmnie] 30 dni) metforminy. Dodatkowe krytera
wtaczenia obejmowsaty poriom HbAlc od 7,0% do 9,5% oraz wskaZnik masy cigta od #5 do 40
kg/ .

Etdwne kryterawykluczenia obejmowaty: leczenie wybramymi lekami doustmymi, zapalenie
trzustki w wywiadzie, przewlekte zaburzenia wchtaniania, nieswoiste zapalenia jelit w
wywladrie, stosowanie |ekdw obnizajgoych stezenie glukozy inmych niz metfarmina, zgodnie
Z kryteriami witgczenia w okresie 90 dni przed badaniem przesiewowym, nowotwor
rdzeniasty tamczycy lub zespdt wielu nowobwordw endaok rynologiczrych typu 2w waywiadzie
(U chorego lub rodziny].

Charakterystyka populacji

Charakternystyka chornych we wezystkich badanych grupach byta zblizona. W badanej
populacii sredniwiek chorychwynosit 57,1 roku, natomiast mezczyzni stanowili 62,7%. S redni
czas trwania cukzycy wynosi 6,3 moku, srednie Hb&Alc - 7,9, srednia masa ciata - 94,3 kg,
zas drednie BMI - 31,7 kafmi.

t gcznie 5E3 pacjentdw [(98%] ukonczyto badanie [(do 31 tygodnia), natomiast 492 [F8%)
ukonczyto leczenie. Odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie ber stosowania lekow
doraznych i zostali wiaczeni do analizy skutecznosci wynosit od 64% do 83% w zalefnosci od
dawki semagutydu doustnegn, F3% w grupie semaglutydu podskornego 1 78 w gnipie
placebo.

Charakterystyke populacji chorych w badaniu Davies 201F przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 78. Charakterystyka populacji cho rych w badaniu Davies 2017,

(D]

Charakterystyka PLA,.HN=T1 | SEM p.o. SEM p.o. SEM p.o. SEM p.o. SEM p.o. SEM p.o. SEM p.o. SEM s.c.
2.9 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg, 40 mg, 40 mg 40 mg 1 mg,
N=70 N=70 M=6% N=70 M=71 slow™, fast™, H=59
N=70 M=70
MezczyEnd, n (%) a0 (56,3) | 45 (64,30 | 47 (67,00 | 43 (62,9 | a4 (62,90 | a3 (s0,6) | 41 (58,6) | 44 (62,9) | 48 [69,6)
Wielk, lata, srednia (SD] 58,9 (10,3) | 56,7 (9,9) | 55,7 (11,0] | 56,5 (10,1 | 58,3 (10,4 | 56,5 (10,2) | 57,1 {10,5] | 57,7 (10,8) | 56,8 [11,8)
Rasa, n (%)
Biata 57 (80,3 57 [81,4) 63 (90,0 57 [82,6) 59 [34,3] 63 (88,7 54 {77,1] 59 (84,3) 54 (78,3
Czarna lub & [8,5] & [8,6] 2 2,9 7 (10,1 4 (5,7 4 (5,6 7 (10,0 7 (10,0 4 (5,8
afroamerykanska
Azjatycka 79,9 7 (10,0 4 5,7 4 (5,8 4 (5,7 3 [4,2) 7 10,0 4 (5,7 10 [14,5)
Rodowici indianie lub 101,4] 0 0] 0 (7] 0 0] 22,9 0 0] ] 0 0] 0 (0]
tnieszkancy Alaski
Inna 0 (0] 0 0] 1 [1,4] 1 [1,4] 1 (1,4] 1 [1,4] 2 [2,9] 0 0] 1 [1,4]
Pocho dze nie
Hiszpariskie lub 2 [12,7) & [8,6) 7 10,0 7 {10,1) 7 (10,0 7 (9,9 2 12,9] 12 [17,1) 7 [10,1)
latynoskie
Inne 62 (87,3 64 (91,4] 63 (90,0] 62 (89,9] 63 (90,0] g4 (90,1] &1 (87,1] 58 (32,9 62 (89,9]
Masa ciata, kg, srednia (SD) | 93,8 (18,1) | 93,6 (15,6] | 93,1 (19,00 | 91,8 (14,00 | 93,8 (17,91 | 90,8 {16,5) | 93,3 (18,8) | 92,0 {15,4] | 88,5 {15,4)
BM, ka/rZ, drednia (SD) 32,6 (4,8 | 3,704,036 18,9 | 31,9044 | zoqas | 3] 3235 | 31,7038 | 30,7 (4,0
Hbalc, %, érednia (D) 8,0 [0,8) 8,0 [0,7) 7,8 [0,6) 7,8 [0,7] 7,9 (0,7 8,0 [0,7] 8,0 [0,7) 7,8 [0,8] 7,8 [0,7)
FPG, mgrdl, srednia [5D] 171,7 1720 172,86 166,1 165,1 178,4 172,8 160,2 172,8
(48,4] (40,2] [@7,7] (36,9] (37,8] (49,1] [43,4] (30,7] (44,4]
Czas trwania cukrzyoy, lata 6,7 (5,1 6,1 [6,0] 5,3 [4,7] 5,3 [4,8) 7,0 (5,3) 7.7 (5,9) 6,6 [4,9) 5,6 [4,7) 5,6 [5,0]

158




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Charakterystyka PLA,N=71 | 5EM p.o. SEM p.o. SEM p.o. SEM p.o. S5EM p.o. SEM p.o. S5EM p.o. SEM s.c.
2.5 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg, 40 mg, 40 mg 40 mg 1 mg,
N=70 N=70 M=6% N=70 M=71 slow™, fast™, N=69

N=70 M=70

Stosowanie metfarminy, n 58 (81,7) &1 [87,1) &0 (85,7 & [84,1] 59 (84,3] &1 [85,9) 60 [85,7) &0 [85,7) 5% [84,1)

%]

SBP, mmHg, frednia [50) 135,4 132,3 132,9 134,1 136,5 134,0 131,3 135,0 134,2

(15,5) (13,3] 13,8] (14,1) (15,8] (15,3) (14,8] (18,9 (14,5)
DEP, mmHg, frednia [SD) 80,6 [8,4) BOL5 (8,0 | 81,5 (10,21 | 81,6 [10,0] 80,7 [8,2) 82,4 [8,4) 82,4 7,8 792 (9,1) 80,9 (8,9

"waolne zwiskszanie dawki; ™ sybkie zwickszanie dawki.
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ANALIZA SKUTECINOSCI

Wy ramach analizy skutecznosci opisano gidwne punkty kofcowe [Zmiana Hb&lc, odsetki
chorych osiggajacych HbATc<F 0¥ i 26,5%, zmiana FPG, zZmiana masy ciata) dotyczace
wosFcZegdlnosci porownania semaglutydu p.o. 10 mg, 20 mg i 40 mg [standardouwe
zwigkszanie dawki] z semagutydem s.c. 1 mg.

Kontrola glikemii

Ola wszystkich analizowarnych dawek semaglutydu podawanego doustnie obserwouwano
istotnie statystycznie wiekszg redukcie HbAIC niz w preypadku placebo. Obserwouwana
redukcia byta zalezna od dawki [patrz ponizszy schemat).

Ryc. 68. Zmiana HbAlc w badaniu Davies 2017.

2 Placeko
Cral semaglutide, mn
|'_"; 3
@ 10
[ Channein HbA,, over 26 wk & 20
] ® 40
.0 & =0 semaglulide 1 mg
3 [’_ %
w1
E;.
E .S |
== ir
UL

0 2 4 B @ 10 12 14 16 18 20 12 M4 %
Tiree Since Rendamization, wi

N of paticnts®

Flacabao (9 [ hd LY 5
Oral sernaglutide, my
25 RE [ Fd al TR
5 LY Ga G3 4l =]
10 ] i3] b1 51 Ly
i ro | Lo 53 48
[} hi BH B3 55 Ah
L sernaglutide 1 mg
By by ] 61 485

Mie obserwowano istotrych statystycznie rdZnic w redukcii HbAlC w grupach stosujgcych
semaglutyd podskdry 1 mg araz standardowe zwigkszanie dawki semaglutydu doustnego 20
mgi 40 mg [patrz poniisza tabela).
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Tab. 7%. Zmiana HbAlc w badaniu Davies 2017. SEM p.o. 10, 20 i 40 mg (standardowe zwieksza nie
dawki) vs SEM 5.c. 1 mg.

Inte rwe nc ja N fmiana SEM p.o. vs SEM s5.C. p
sre dnia [99%CI] MD [95%C1]

HbAle, zmiana od wartosci poczatkowe i, %
SEMp.o. 10 mg | 57 -1,5 [-1,7; -1,3]

0,40 [0,12; 0,68] 0,007
SEM s.c. 1 mg 45 -1,9[-2,1; -1,7]
SEMp.0. 20 g | 48 1,7 [-1,9; -1,5]

0,20 [-0,08; 0,48] ns
SEM s.c. 1 mg 48 1,9 [-2,1; -1,7]
SEMp.0. 4D mg | 46 1,9 [-2,1; -1,7]

0,00 [-0,28, 0,28] ns
SEM s.C. 1 mg 45 1,9 [2,1; -1,7]

Odsetkicharych osiggajgoych HhAlc<7,0% wynosity odpowiadnio: 44% w grupie SEM p.o. 2,5
mg, 81% w grupie SEM poo. 5 mg, B4% w grupie SEM p.o. 10 mg, 86X w grupie SEM p.o. 20 mg,
QO% we grupie SEM p.o. 40 mg [standardowe zwigkszanie dawki) oraz 28% w grupie placebo
i 93% wgrupie semaglutydu 1 mgs.c. [patrz ponizszy rysunek].

Ryc. 6%. Odsetki chorych osiagajacych HbAle=7,0% w badaniu Davies 2017,

E Froportion of patients achiewing Hiwg, <7 0% sfter 26 wh of treatment

1040

= oEn .
go
&V a0
]
=T
£ o 401
52
=
o =

3 207

a
Placcbn 2.5my 5ormig L mg 20 myg a0 J.El 1
Oral COral Ora Ora Oral
Semaglutide, Dose
Mo of patients® €9 ik 65 67 70 58 53

fondnie 7 analizg post-hoc odsetki chonych osiggajgoych HbATc <6, 58 wynosity odpowiednio:
1% w grupie SEM p.o. 2,5 mg, 52% w grupie SEM p.o. 5 mg, 73% w grupie SEM pLo. 10 mg,
FFEw gnupie SEM pool 20 mg, 82% w grupie SEM p.o. 40 mg [standardowe zwigkszanie dawki)
araz 17% w grupie placebo i 85% w grupie semaglutydu 1 mg s.c.

Mie obserwowano istotrych statystycznie mdznic w odsetkach chorych osiagajacych poziomy
HbAlc«<F,08 i <6,5% w grupach stosujgcych standardowe zwigkszanie dawki semaglutydu
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doustnego 10 mg, 20 mg i 40 mgw pordwnaniu 2 grupg semaglutydu podskomego 1 mg [patrz
poniZzsza tabela).

Tab. B0. Odsetki chorych osiagajacych HbAlc=7,0% i =6,5% w badaniu Davies 2017. SEM p.o. 10,
201 40 mg (standardowe zwiekszanie dawki) vs SEM s.c. 1 mg.

Inte rwencja N M (%) SEM p.o. vs SEM 5.c.
OR [95%CI], p
RD [95%LC1], p
Hb&1c<y,0%, %
SEMp.o. 10 mg g3 B [84) 0,41 [0,15; 1,15], p=ns
0,10 [-0,22; 0,01], p=ns
SEMp.o. 20 mg 70 a0 [86] 0,57 [0,20, 1,57], p=ns
0,06 [-0,16; 0,05], p=ns
SEMp.o. 40 mg 7 61 [90] 0,58 [0,20, 1,70], p=ns

0,05 [-0,16; 0,05], p=ns

SEMs.c. 1 mg 69 63 (93) e

HbAlc=6,5%, &

SEMp.o. 10 mg B9 49 (73] 046 [0,20; 1,08], p=ns
0,13 [-0,27, 0,01], p=ns

SEMp.o. 20 mg 0 B4 [77) 0,64 [0,27; 1,50], p=ns
0,07 [-0,20; 0,067, p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 56 [82) 0,71 [0,30, 1,67], p=ns

-0,06 [-0,18; 0,08], p=ns

SEMs.C. 1 mg 69 58 [85)

Wi 26 tygodniu nie obserwowano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami
semaglutydu p.o. 40 mg (standardowe zwigkszanie dawki] | semagutydu s.c. 1 mgw zak resie
Zmiany stefenia glukozy w 0s0CzZU na CcZozo.

Tab. 81. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo w badaniu Davies 2017, SEM p.o. 10, 201 40
mg (standardowe zwiekszanie dawki) vs SEM 5.c. 1 mg.

Inte rwe nc ja M fmiana SEM p.o. vs SEM s.c. p
sre dnia [95%CI] MD [955CI]

FPG, zmiana od wartosci poczatkowe], mg/dl
SEMp.o. 10mg | 57 -42,1 [-50,4; -33,9]

14,20 [2,03; 26,37 0,02
SEM s 1 mg 48 -56,3 [-65 4]
SEMp.0. 20 mg | 48 -41,9 [-50 3,1]

14,40 [1,88; 26,92] 0,03
SEMs.c.1mg 48 -B6,3 [-65,3; -47,4]
SEMp.0. 4D mg | 46 -51,2 [-60,0; -42,4]

5,10 [-7,45; 17,65] ns
SEM s.c. 1 mg 45 -B6,3 [-65,3; -47,4]
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Ryc. 70. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo w badaniu Davies 2017.

o Placeho

Oral semaglutide, mg

o 2.5
EI Change in FPG over 26 wk o5
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200 & 20
& 40
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£ 140 1 a »
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= — — — @
120 — o cenibl
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Time Since Randomization, wk
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Placebo 68 a8 61 7 1|
Oral semaglutide, mg
Lid &b 513 &0 LB L1
5 7 6 &0 Lo EL
10 [£11] i &1 a1 57
20 &0 &g &0 £3 47
40 66 &6 &0 54 45
5C semaglutide 1 mg
63 &3 &2 57 43

Masa ciata

Ola wszystkich analizowanych dawek semagutydu podawanego doustnie obserwowann
wigkszg redukcje masy ciata niz w przypadku placebo, w tym dla dawek 10 mg, 20 mg i 40
mg [standardowe zwigkszanie dawki] obserwowana rdgnica byta istotna statystycznis.
Obserwowana redukcja byta zalezna od dawki [patrz ponizszy schemat).
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Ryc. F1. Zmiana masy ciala w badaniu Davies 2017,

E Change in body weight over 26 wk

83-
a1 G\lex-é: =I1_ 5:'_ g --I__I
= 5y o = - 3 il
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MNo. of patients®

Placebo 71 62 B4 57 £l
Oral semaglutide, mg
2.5 70 B2 B &0 1
L 70 63 63 61 57
10 69 65 62 &0 57
20 10 by 57 51 a7
40 il 1 3 50 4i
5C semaglutide 1 mg
649 b 65 57 46

Mie obserwowano istotnych statystycznie rdinic w zZmniejszeniu masy ciata w grupach
stosujacych semaglutyd podskdrny 1 mg araz standardowe Zwigkszanie dawki semaglutydu
doustnego 0 mgi 40 mg (patrz ponizsza tabela).

Tab. 82. {miana masy ciata w badaniu Davies 2017. SEM p.o. 10, 20 i 40 mg (standardowe
zwiekszanie dawki) vs SEM s.c. 1mg.

Inte rwe nc ja M Fmiana SEM p.o. vs SEM 5.c. p
sre dnia [95%CI] MD [955CI]
basa clata, Zmiana od wartosci poczatkowe], ke
SEMp.o. 10mg | 57 -4,8 [-5,8; -3,7]
1,60 [0,08; 3,12] 0,04
SEM s 1 mg 48 -6,4 [-7,5; -5,3]
SEMp.0. 20 mg | 48 -6,1 [-7,3; -5,0]
0,30 [-1,29; 1,89] ns
SEM s.c. 1 mg 45 -6,4 [-7,5; -5,3]
SEMp.0. 4D mg | 46 -6,9 [-80; -5,8]
-0,50 [-2,08; 1,06] ns
SEM sl mg 45 -6,4 [-7,5; -5,3]
ANALIZA BEZPIECZ ENSTWA
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Wy ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki pordwnania semaglutydu p.o. 10
mg, F0 mg i40 mg [standardowe zwigkszanie dawki] z semagutydem s.c. 1 mgw Zak resie
nastepujgcych punktdw koncowych: zdarzenia nispofgdane tacznie, powaZne zdarzenia
niepofgdane, zdarzenia niepofgdane powodujsce przerwanie  leczenia, zdarzenia
niepoZgdana o nasileniu cigrkim, umiark owanym i tagodnym, Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia
niepoZzadane [tgcznie {1 poszcregolne), hipodikemia [epizody hipoglikemnii, cierkie]
hipoglikemii i cigzkiej lub potwiardzonej stgfeniem glukozy we krwi hipoglikemii).

Wy ponifszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania
semaglutydu poo. 10 mg, 20 mz i 40 mg [standardowe zwigkszanie dawki] z semaglutydem
5.2 1 mgw badaniu Davies 2017,

Mie obserwowano istotnych statystycznie miznic w czestosciach wystepowania zdarzern
niepoZzadanych tacznie, powainych zdarzern nigpoZzgdanych, zdarzen nispofgdanych
powodujacych przerwanie lecrenia oraz zdarzen niepofgdanych o nasileniu cigzkim,
umiarkowanym 1 tagodnym w grupach stosujgoych  standardowe  zwigkszanie dawki
semaglutydy doustnegn 10 mg, 0 mg i 40 mg w pomwnaniy Z grupg semagutydu
podskomegn 1 mg.

Tab. 83. Analiza bezpiecze istwa w badaniu Davies 2017, SEM p.o. 10, 20 i 40 mg (standardowe
zwiekszanie dawki) vs SEM s.c. 1mg.

Inte wenc ja H n %) SEM p.o. vs SEM s.c.
OR [95%CI], p
RD [95%CI], p

IM tacznie

SEMp.o. 10 mg B9 52 (78] 0,71 [0,31; 1,80], p=ns
0,06 [-0,20; 0,08], p=ns

SEMp.o. 20 mg 0 57 (81) 1,02 [0,43; 2,39], p=ns
0,003 [-0,13; 0,13], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 56 [79) 0,87 [0,38, 1,99], p=ns
-0,03 [-0,16; 0,11], p=ns

SEMs.C. 1 mg 69 56 [81)

Powazne ZM

SEMPp.o. 10 mg B9 23] 1,00 [0,14; 7,31], p=ns
0,00 [-0,08; 0,08], p=ns

SEMp.o. 20 mg ! o 0] 0,19 [0,01; 4,08], p=ns
40,03 [-0,08; 0,02), p=ns

SEMp.O. 40 mg 71 1 (1] 0,48 [0,04; 5,40], p=ns
40,01 [-0,08; 0,03], p=ns

SEbzc. 1 mg g9 203

ZN powodujace przerwanie leczenia

SEMp.o. 10 mg g9 8 [12) 0,77 [0,29, 2,10], p=ns
-0,03 [-0,14; 0,08]), p=ns

SEMp.o. 20 mg 70 19 [27) 2,20 [0,94, 5,16], p=ns

0,13 [-0,01; 0,26], p=ns
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Inte wenc ja H n %) SEM p.o. vs SEM s.c.
OR [95%CI], p
RD [95%CI], p
SEMp.o. 40 mg 71 16 (23] 1,72 [0,72; 4,10], p=ns

0,08 [-0,08; 0,21], p=ns

SEMs.c. 1 mg 69 10 (14] e

Ciezkie ZH

SEMp.0. 10 mg 69 & (9] 1,55 [0,42; 5,75], p=ns
0,03 [-0,08; 0,12], p=ns

SEMp.0. 20 mg 70 & (9] 1,52 [0,41; 5,65], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 57 1,23 [0,32; 4,79], p=ns
0,01 [-0,07; 0,09], p=ns

SEMs.c. 1 mg &9 4 (8] e

Urniarkowane ZM

SEMp.o. 10 mg 69 26 [38) 0,83 [0,42, 1,65], p=ns
0,04 [-0,21; 0,12], p=ns

[
[
[
0,03 [-0,08; 0,11], p=ns
[
[

SEMp.o. 20 mg 70 32 (48] 1,16 [0,59; 2,27], p=ns
0,04 [-0,13; 0,207, p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 32 [45) 1,13 [0,58; 2,21], p=ns
0,03 [-0,13; 0,19], p=ns

SEMsc. 1 mg g3 29 [42]

tagodne ZM

SEMp.o. 10 mg B9 44 [64) 0,88 [0,44; 1,77], p=ns
0,03 [0,19; 0,13), p=ns

SEMp.o. 20 mg 0 48 [69] 1,09 [0,584; 2,22], p=ns

[
0,02 [-0,14; 0,17], p=ns
SEMp.o. 40 mg 71 47 [68) 0,98 [0,49; 1,98], p=ns
0,005 [-0,16; 0,15], p=ns

SEMs.c. 1 mg B9 46 [67)

Mie obserwowano istotnych statystycznie roZznic w czestosciach wystepowania zotgdkowao-
jelitownich zdarzen nispofadanych tacznie oraz wigkszosci poszczegolnych Zotgdkowo-
jelitowsch zdarzen niepozgdanych w grupach stosujgcych standardowe zwigksranie dawki
semaglutydy doustnegn 10 mg, 20 mg i 40 mg w paordwnaniy Z grupg semaglutydu
podskdmegn 1 mg, z wyjatkism:

o wnymiotdw - istotnie statystycznie wigkszy odsetek chonych, U ktdrnych wystgpito
Zdarzenie niepozgdane w grupie chondch prayimujgcych SEM p.o. 10 mgw pordwnaniu
7 SEM s.c. 1 mg (OR=2,92 [95%CI: 1,06; 8,04], p=0,04; ED=0,13 [95%Cl: 0,01; 0,25],
p=0,03];

o Dbdlu w gdrmej czedci brzucha - istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych,
U ktdrych wystgpito zdarzenie niepaigdane w grupie chorych prayimuigcych SEM p.o.
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&0 mg w pordwnaniu z SEM s, 1 mg w przypadku parametrnu bezwzdednego;
woodniesieniu do parametru wzgdednego wyniki wikazuja na brak  istotnych
statystycznie rdfnic w czestosci wystepowania bolu w gdme] czedoi brzucha w obu
grupach [OR=14,01 [95%Cl: 0,77; #53,66], p=ns; RO=0,09 [#5%Cl: 0,02; 0,16]. p=0,02).

Tab. B4. Analiza bezpiecze istwa w badaniu Davies 2017. SEM p.o. 10, 20 i 40 mg (standardowe
zwiekszanie dawki) vs SEM s.c. 1 mg. {oladkowo -je litowe zdarzenia niepozadane.

Inte rwencja N M (%) SEM p.o. vs SEM 5.c.
OR [95%CI], p
RD [95%LC1], p

fotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane tacznie

SEMp.o. 10 mg g9 37 (54 1,00 [0,51; 1,95], p=ns
0,00 [-0,17; 0,17], p=ns

SEMp.o. 20 mg 70 39 (58] 1,09 [0,56; 2,12], p=ns
0,02 [-0,15; 0,19], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 43 [61] 1,33 [0,68; 2,60], p=ns
0,07 [-0,09; 0,23], p=ns

SEMsc. 1 mg g9 37 [584)

Mudnasici

SEMp.o. 10 mg 69 23 [33) 1,07 [0,52; 2,18], p=ns
0,01 [-0,14; 0,17], p=ns

SEMp.0. 20 mg 70 24 (28] 1,11 [0,55; 2,26], p=ns
0,02 [-0,13; 0,18], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 24 [34] 1,09 [0,54; 2,21], p=ns
0,02 [-0,14; 0,17], p=ns

SEMsc. 1 mg g3 22 [32]

Whermioty

SEMp.0. 10 mg 69 15 {22) 2,92 [1,086; 8,04], p=0,04
0,13 [0,01; 0,25], p=0,03

SEMp.O. 20 mg 0 11 (18] 1,96 [0,68; 5,63], p=ns
0,07 [-0,04; 0,18], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 14 [20] 2,58 [0,93; 7,18], p=ns
0,11 [-0,004; 0,22], p=ns

SEMs.c. 1 mg B9 & (9]

Miestrawnosd

SEMp.o. 10 mg g9 & (%) 0,586 [0,19, 1,64], p=ns
0,06 [-0,16; 0,05], p=ns

SEMp.o. 20 mg 70 8 [11) 0,76 [0,28, 2,08], p=ns
-0,03 [-0,14; 0,08], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 & (8] 0,54 [0,19; 1,69], p=ns
0,06 [-0,17; 0,04], p=ns

SEMs.C. 1 mg B9 10 [14)

wrdecie brzucha
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Inte wenc ja H M (5] SEM p.o. vs SEM s.c.
OR [95%CI], p
RD [95%CI], p

SEMPp.o. 10 mg B9 1 (1] 0,32 [0,03; 2,19], p=ns
0,03 [-0,09; 0,03]), p=ns

SEMp.o. 20 mg ! 23] 0,65 [0,10; 4,00], p=ns
0,01 [-0,08; 0,05]), p=ns

SEMp.O. 40 mg 71 & (8] 2,03 [0,49; 8,47], p=ns
0,04 [-0,04; 0,12, p=ns

SEMsC. 1 mg B9 3 (4]

Bal brzucha

SEMp.o. 10 mg g9 101 0,24 [0,03, 2,19], p=ns
0,04 [-0,11; 0,02], p=ns

SEMp.o. 20 mg 70 4 (8] 0,98 [0,24, 4,11], p=ns
0,001 [-0,08; 0,08], p=ns

SEMp.o. 40 mg 71 34 0,72 [0,15; 3,33], p=ns
0,02 [-0,09; 0,08], p=ns

SEMsc. 1 mg g9 4 (8]

Dyskomfort w jamie brzuszne]

SEMp.o. 10 mg g3 2 (3] 0,38 [0,07, 2,04], p=ns
-0,04 [-0,12; 0,03], p=ns

SEMp.o. 20 mg 70 34 0,57 [0,13, 2,50], p=ns
-0,03 [-0,11; 0,087, p=ns

SEMp.o. 40 mg 7 203 0,37 [0,07, 1,98], p=ns
-0,05 [-0,12; 0,037, p=ns

SEMsc. 1 mg g9 57

Bal w gdrnej czesci brzucha

SEMp.o. 10 mg B9 1 (1] Ind [0,12; 2,04], p=ns
0,02 [-0,03; 0,08], p=ns

SEMp.0. 20 Mg 70 & (9] 14,01 [0,77; 253,66], p=ns
0,09 [0,02; 0,16], p=0,02

SEMp.o. 40 mg 71 2 [3] 5,00 [0,24; 106,08], p=ns
0,03 [-0,02; 0,08], p=ns

S5EMs.C. 1 mg 6a 0

Czkawka

SEMPp.o. 10 mg B9 1 (1] 0,49 [0,04; 5,86], p=ns
40,01 [-0,03; 0,03], p=ns

SEMp.o. 20 mg ! 23] 0,99 [0,13; 7,20], p=ns
-0,0004 [-0,06; 0,04], p=ns

SEMp.O. 40 mg 71 5 (7] 2,54 [0,48; 13,558], p=ns
0,04 [-0,03; 0,11], p=ns

SEMsC. 1 mg B9 23]

Biegunka
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Inte wenc ja H M (5] SEM p.o. vs SEM s.c.
OR [95%CI], p
RD [95%CI], p

SEMPp.o. 10 mg B9 16 (23] 1,78 [0,74; 4,26], p=ns
0,09 [-0,04; 0,22], p=ns

SEMp.o. 20 mg ! 14 [20] 1,48 [0,61; 3,59], p=ns
0,06 [-0,07; 0,18], p=ns

SEMp.O. 40 mg 71 10 [14) 0,97 [0,38; 2,49], p=ns
0,004 [-0,12; 0,11], p=ns

SEMsC. 1 mg B9 10 [14)

Zaparcie

SEMp.o. 10 mg 69 & (%) 0,84 [0,27, 2,65], p=ns
0,01 [-0,12; 0,08]), p=ns

SEMp.0. 20 mg 70 5 (7] 0,68 [0,21; 2,26], p=ns
0,03 [-0,12; 0,08], p=ns

SEMp.o, 40 mg 71 9013) 1,29 [0,45; 3,67], p=ns
0,03 [-0,08; 0,13], p=ns

SEMsc. 1 mg g9 7 [10]

Charaba refluksowa

SEMp.o. 10 mg ! 4 (8] 4,18 [0,46; 38,44], p=ns
0,04 [-0,02; 0,11], p=ns

SEMp.0. 20 mg 70 (7] 5,23

[ P
[ P

[0,59; 45,99], p=ns
0,06 [-0,01; 0,12], p=ns
SEMp.o. 40 mg 71 4 (8] 6,28 [0,74; 53,57], p=ns
0,07 [-0,001, 0,14], p=ns

SEMsc. 1 mg g9 101

Mie obserwowanno istotmych statystycznie rdfnic w czestosciach wystepowania cigikiej lub
potwierdzone] stezeniem gukozy we krwi hipoglikemii, hipogikemii i cigzkie] hipoglikemii
w grupach stosujgoyeh standardowe Zwiek szanie dawki semaglutydu doustnegn 10 mg, 20 mg
i 40 mg w pordwnaniu z grupg semaglutydu podskormego 1 mg.

Tab. 85. Analiza bezpiecze istwa w badaniu Davies 2017. SEM p.o. 10, 20 i 40 mg (standardowe
zwickszanie dawki) vs 5EM s.c. 1 mg. Hipoglikemia.

Inte rwencja N M {52) SEM p.o. vs SEM 5.c.
OR [95%CI], p
RD [95%CI], p

Ciezka lub potwierdzona steZeniem glukozy we krwihipoglikemia®

SEMPp.o. 10 mg B9 3 (4] 0,74 [0,18; 3,43], p=ns
0,01 [-0,09; 0,08], p=ns

SEMp.o. 20 mg ! 1 (1] 0,24 [0,03; 2,18], p=ns
40,04 [-0,11; 0,02], p=ns

SEMp.O. 40 mg 71 1 (1] 0,23 [0,03; 2,13], p=ns
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Inte wenc ja H M (5] SEM p.o. vs SEM s.c.
OR [95%CI], p
RD [95%CI], p
0,04 [-0,11; 0,027, p=ns
SEMsc. 1 mg g9 4 (8]
Hipoglikemia™
SEMp.o. 10 mg B9 & (9] 0,45 [0,16; 1,28], p=ns
0,09 [-0,20; 0,02], p=ns
SEMp.o. 20 mg 0 16 (23] 1,41 [0,61; 3,25], p=ns
0,06 [-0,08; 0,19], p=ns
SEMp.o. 40 mg 71 & [8) 0,44 [0,15; 1,24], p=ns
0,09 [-0,20; 0,027, p=ns
SEMsc. 1 mg g9 12 [17)
Ciezka hipoglikemia™
SEMPp.o. 10 mg 69 0 0,33 [0,01; 8,21], p=ns
40,01 [-0,08; 0,02], p=ns
SEMp.o. 20 mg 70 0 0,32 [0,01; 8,09], p=ns
40,01 [-0,08; 0,02], p=ns
SEMp.O. 40 mg 71 0 0,32 [0,01; 7,97], p=ns
40,01 [-0,08; 0,02], p=ns
SEMsC. 1 mg B9 1 (1]

* epizody cigzkiej hipoglikemii zdefiniowane zgodnie z klasyfikacig ADA; potwierdzona stezeniem
glukozy we khwi -wartosc <56 mg/dl [<3,1 mmaol/1l) z lub bez objawdw hipoglikemii; ™ wg klasefikacii
ADA =70 mgfdl (23,9 mmol/l); ™zgodnie z klasyfikacja ADA ciezka hipoglikemia zdefiniowana jako
epizody wymagajace pomocy innej osoby w celu podania akbywnego podania weglowodandw,
glukagonu lub podjecia inmych dziatan.

7.2  PIONEER 6

Wy trakcie przeszukiwania baz MEDLIMNE, EMBALE, the Cochrane Library orgz Centre for
Reviews and Dissernination [CED) zidentyfikowano dodatkowo 1 badanie dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu podawanego doustnig
u darastych chanych 7 cukrzycg typu £ 2 wysokim nyzykiem sercowo-nacoy niowsym.

Metodyka badania PIONEER 6

Badanie PIOMEER & to misdzynarodowe, wisloofrodkows, randomizowane, podwidijnis
zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne fazy llla, w ktorym pordwnano zastosowanis
semaglutydu podawanego doustnie [w dawce 14 mgl z placebao.

Oo badania wigczono 2 183 chonych 7z cukrzycg typu 2 obcigfonych wysokim rnyzykiem
sercowo-naczyniowym, ktdorych randomizowano (1:1) do grup przyjmujace] produkt leczniczy
Rybelsus® doustnie raz driennie [dawka docelowa 14 mg; M=1 591) lub placebo [MN=15%%)
w potgczeniu 2 leczeniem standardowym. Badanie ukoriczyto tgoznie 3172 [99,7%] chorych,
po 1586 chorych w obu ramionach badania. Matomiast leczenie ukoriczyo 1 347 chaonych
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preyjmuiacych doustny semaglutyd oraz 1 435 chonych w grupie placebo. YWiskszoéd chorych
przenwvato leczenie z powodu zdarzen niepozadamych.

Mediana okresu obserwac]iw badaniu PIOMEER & wyniosta 15,9 miesiecy.

Fierwszorzedowym punktem kofcowym byt czas od randomizacii do wystapienia pierwszego
powainego niepofgdanego zdarzenie sercowo-naczynioweago [MACE]: zgonu z pryczyny
sercown-naczyniowe] (wigczajac nieokreslong preyczyne zgonu], niezakonczonego zgonem
Zawatu serca lub niezakonczonegn zgonem udary mozgu.

Oceng skutecznosci | bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji zgodne] z zaplanowanym
leczeniem [ang intention-to-treat, ITT).

Charaktenystyke badania PIOMNEER & oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora,
rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 86. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego PIONEER 6, cz.1.

Kliniczne fazy llla

Badanie Metoda badania | Rodzai Liczba Liczebnosc Czas 1 schemat Populacja Pordw nywane
badania i bkalizacja po pulacji o bse rwacji [ lata] inte wencje wraz z
osro dkdw licze bnoscia grup (M)
PIOMEER & Migdzynarodowe, | Rownolegte | 241 ofrodkdw | 3183 dediana: 15,9 Darogli chorzy z s SEMp.07,
wieloosrodkowe, w21 krajach mies. [0,4; 20,0] cukrzyca typu 2 N=1 591,
randomEowane, wysokim ryzykiem e PLA®, N=1 592
podwajnie SEFCOW0-NAcTy niowym
zaslepione,
kontralowane
badanie

*w celu zmniejszenia niekorzystne go wphywu na przewdd pokarmowy chorzy otrzyrywali analizowang interwencije wedtug nastepujacego schematu: dawka

Img SEMp.o./placebo raz dziennie przez 4 tygodnie, nastepnie dawka 7 mg SEM p.o./placebo raz dziennie przez 4 tygodnie i dawka 14 mg SEMp.o./placebo
raz dziennie do kofca trwania leczenia;

Tab. 87. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego PIONEER &, cz.2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ane. Hipoteza Lzasadnie nie
protokat stat ystyczne intention to tregt) licze bnosci pro by
PIOMEER & Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Mova Tak Man-inferiority™ | Tak
Mordisk

*Man-inferiority dla pienwvszorzedowe go punktu koncowegao (margines 1,8 dla gdrnej granicy 95% przedziatu ufnosciw preypadku wspdtczynnika ryzyka) .
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Kryteria witaczenia i wykluczenia

Co badania wigczono chorych ze zdiagnozowang cukrzyvcg typu 2. Kryterium wigczenia u
chorych wowisku 250 lat byta potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub przewlekia
nievwydalnos¢ nerek, natomiast u chonych wowieku 260 lat nvzyko sercowo-naczyniowe.,

Kryteria wykluczenia obejmowaty leczenie za pomocg agaonisty receptara GLP-1, inhibitora
dipeptydylo-peptydazy 4 lub pramlintydu w ciggu 90 dni przed badaniem przesiewouwym,
niewydolnose serca (4 stopien klasy NYHA, ang. New York Heart Association], Zaplanowana
rewaskularyzacja tetnicy wiencowej, szyjnej lub obwodowej. 7 badania zostali takfe
wytgczeni charzy z zawatem migsnia sercowego, udarem mozgu lub o ktdrgch wystapita
hospitalizacia = powodu niestabilne] diawicy piersiows] lub przemijajgcego  ataku
niedokrwiennegn [w ciggu &0 dni przed badaniem przesiewowym|. Pozostate krytera
wykluczenia z badania PIONEER & obejmowaty: dtugotrwata lub przennwang hemodialize lub
dialize otzewnowg lub ciggkie upoiledzenie czynnosci nerek [szacowany wskarnik filtracii
ktebuszkowe], GFR=30 mlfmin/1,73 mf, retinopatia proliferacyina lub makulopatia
wymagajgca akbywnego leczenia.

Charakterystyka populacji

Charakterystyka chorych w obu badanych grupach bywta zblizona, W badane] populaciji 3183
chorych ponad potowe [68,4%; 2 176 chongch) stanowili meZzezyeni, a dredni wisk chonych
wiynosit 66 [S0=7) lat. Ponad 80% [84,7%; 2 695 chorych) chonych byto wigku 250 lat 1 miato
chorobe sercowo-naczyniowa, lub przewdekia niewydolnoid nerek. Srednia masa wynosita
90,9 [SD=21,2] kg, sredni wskaznik BMI wynosit 32,3 [SD=6,5) kg/nT, a sredni poziom
hemoglobiny gikowane] wynaosit 8,2% (SD=1,6]. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 14,9
(s0=8,5) lat. Przed rozpoczeciem badania wigkszosd chorych przyjmowata metforming
(2 463; F7.4%] lub insuling [1930; o0,6%). Charakterystyke populacji chorych w badaniu
FIOMNEEF. & przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 88. Charakte rystyka populacji chorych w badaniu PIOMEER 6.

Charakterystyka SEM p.o. 14 mg (N=1 591] | PLA (H=1 592)
Wiek, lata, srednia [SD) 66 7] 66 (7]
Kobieta, n (%) 507 [31,9) 500 [31,4)
basa ciata, kg, srednia [50) 91,0 [21,4] 0,8 (21,0)
BM, ka/rZ, rednia (SD) 32,3 [6,6] 32,3 [6,4]
Cukrzyca typu 2

Czas trwania, lata, srednia (50) 14,7 [8,5] 18,1 [5,5]
Hemoglobina glikowana, %, srednia [5D) 8,2 [1,8] 8,2 [1,8]
Hemoglobina gikowana, mmal/maol, srednia | 66 [17) 66 [18]

(3D)

Ryzyko se rcowo -nacz yniowe, n (5)

Wik =50 lat 1 CWD lub przewlekta choraba | 1 350 (34,9 1 345 [84,5)
nerek

Wielk =60 lat i ryzyko sercowo-naczyniowe 241 [15,1] 248 [15,5]
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Charakterystyka | SEM p.o. 14 mg (H=1 591) |PLA {M=1 592)
Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
Citnienie tetnicze skurczowe, mmHg, | 135 [18) 136 18]
trednia (5D
Citnienie tetnicze rozkurczowe, mmHg, | 76 [10) 76 [10]
trednia [0
Cholesterol LDL, Srednia [SD)
srednia geometryczna, mg/dl 77 79
Wspdtczynnik zmiennosci, % 44,9 41,2
Palenie tytoniu, n [%) 184 [11,8] 165 [10,4]
eGFR
Srednia, mlfmingt,73 m? (=0] T4 921) 74 [21)
290 ml mind 1,73 m%, n (%) ded [29.2] 485 [28,4]
od 60 do <30 mlsmind1,73 0o [%) 686 [43,1) 703 [44,2)
od 30 do <60 mlimin/ 1,73 m3 n %) 418 [26,3) 409 (25,7)
<30 mlf minf1,73 m% n (%) 16 {1,0] 13 [0,8)
brak danwch, n (%) 7 0,4] 12 [0,8)

Wartoscl procentowe moga, nie wyniesc 100 ze wzgledu na zaokraglenia. CWD - choroba sercown-
naczyniowa; GFR - wskaznik filtracji e buszkowe],

ANALIZA SKUTECINOSCI
Sercowo-naczyniowe punkty koncowe

Wy badaniu PIOMEER & wykazano 1% zrmnigjszenie ryzyka wystgpienia pierwszorzedowedn
punktu kofcowego w postaci zgonu 7 preyozyny sercowo-naczyniowe], Zawatu miginia
sercowedn niezakonczonego zgonem lub udaru niezakonczonego zgonem w drupie chonych
preyjmujacych semaglutyd podawany doustnie w pordwnaniu z placebo, jednak wynik nig
osiggngt istotnodci statystycznej [HE=0,79 [95%C1: 0,57 1,11], p=ns]. Wykazano takie T8
Zmnigjszenie nyzyka wystapienia rozszerzonego punktu koncowedo wo postaci zZgonu
7 PIEyCIyny sercowo-naczyniowe], Zawsatu mieinia sercowego nieFakonczonegdo Zgonem,
udaru nigzak onczonego zgonem, nigstabilnej dtawicy piersiowea] wymagajgce] hospitalizac]i
lub niewydaolnosci serca wymadajace] hospitalizacii w grupie chorych preyimuiacych
semaglutyd podawany doustnie w pordwnaniu Z placebo, jednak wynik nie osigongt istotnosci
statystycznej [HRE=0,82 [95%C]: 0,61; 1,10], p=ns].

Fonadto, w badaniu PIOMEER & wykazano:
« |stotne stabystycznie zmniejszenie o 49% nyeyka zgonu niezaleznie od pravozyny

w grupie chorych przyjmujgcych semaglutyd podawany doustnie w pordwnaniu
z placebo HRE=0,51 [99%C1: 0,31; 0,84], p<0,05];

s |stotne statystycznie zmnigjszenie o 51% ryzyka ZOonu I prayczyny  semcowo-
naczyniowe] w grupie chorych pryijmujacych semaglutyd podawany doustnie
wopordwnaniu Z placebo [HE=0,4%9 [99%C]: 0,F7; 0,%2], p<0,053])
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oraz Zmniejszenie ryzyka wystgpienia pozostatych  sercowo-naczyniowych  punktow
koncowych (Zgon niezaleznie od prayozyny, niezakorczony zgonem Zawat migsnia sercowedn
lub udar nigzakonczony zgonem; niezakofczony zgonem Zawat migsnia sercowego; udar
niezakonczony Zzgonem; niestabilna  diawica piersiowa  wymagajgca hospitalizacji;
niewydolnosd serca wymagajaca hospitalizacji] w grupie chorych preyimuiacych semagutyd
podawany doustnie w paordwnaniu z placebo, jednak uzyskane wyniki nie byhy istotne
statystycznia.

Tab. 89. Wyniki skutecznosci w zakresie se rcowo -naczyniowych punktdw koncowych™ w badaniu
PIOHEER 6.

Punkt ko ficowy SEM p.o. 14 mg | PLA {N=1 592) HR [25%C1] p-value
M=1 5%1)

Pierwszorzed owy 61 (3,8) 76 (4,8) 0,79 [0,57; 1,11] | p<0,001

punkt kofcowy™, n [non-

(%] inferiority)#

Rozszerzony ziozonmy | 83 [5,2) 100 [6,3) 0,82 [0,81; 1,10] | p>0,08

punkt koncowy™™, n

%]

Zgon niezaleznie od | &9 [4,3) 89 95,4 0,77 [0,56; 1,08] | p»0,08

PRIy EDY Y,

niezakoficzony

ZgOnern Zaw at

migsinia  sercowego

lub udar

niezakoficzany
zganem, n (%)
Zgon niezaleznie od | 23 [1,4) 45 [2,8] 0,51 [0,31; 0,84] | p<0,08
PIrIyEZy Ny, N (%)
Igan = przyvozyny | 15 [0,9) 30 1,9 0,49 [0,27; 0,52] | p<0,05
SEFCOWO-
naczyniowej, n (%)
Zawat migénia | 37 (2,3) 31 01,9 1,18 [0,73; 1,90] | p=0,08
SErCOwWedD
niezakonczony
Zgonem, n (%)
Udar niezakornczony | 12 [0,8) 16 [1,0] 0,74 [0,35; 1,57] | p»0,08
zgonern, n (%)
Miestabilna diawica | 11 [0,7) 7 0,4) 1,56 [0,80; 4,01] | p»0,058
piersiowa

Wy Imagajaca
hospitalizacii, n (%)
Miewydolnosd serca | 21 [1,3) 24 [1,5] 0,86 [0,48; 1,55] | p»0,08
wiymagajaca
hospitalizacii, n [%)

*pierwsze wystapienie danego zdarzenia, ktdre zostalo pozvbywnie ocenione przez zewngtrzny
komitet orzekajacy, zgony = preycoyny sercowo-naczyniowe] obejmuja zgony z nieokreilone]
prayczyny; ™ pierwszarzedowy punkt kofcowy: 2900 Z prayeayny sercowo-nacayniowej, zaw at miginia
sercowego niezakonczony zgonem lub udar niezakoriczony zgonem; ™ rozszerzony zioZomy punkt
kofcowy: Z90N0 Z pPrayooyiy sercowo-nacoyniowej, Zawat miesnia sercowego niezakonczany gonem,
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udar niezakofczony zgonem,

niestabilna diawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji  lub

niewydolnosc serca wymagajaca hospitalzacii; #p=0,17 [superiority]

Ryc. 72. Wyniki skutecznoéci w badaniu PIOMEER &6: SEM p.o. vs PLA. Pierwszorzedowy punkt

kohcowy [HR).
100 'g' Hazard ratio, 0.78 (95% Cl, 0.57-1.11)
ap— | Orzl semaglutide, 51 events
80— 8 Placebo, 7€ svents
'E 71 P<0.001 tor nonintcriority
2 70- 6 | P—0.17 for superiority Placebo
L]
& 60— 5
s 4
§ 50— 3
S 40— 2 Qral semaglutide
g L
& 20— 0 T T T T T T T T
] 9 18 27 3G 45 54 03 72 al
10—
D | | | | | | | |
0 9 138 27 3G 45 54 G3 72 &3
Weeks since Randomization
No. at Risk
Orzl scemaglutide 1591 1583 L5775 L5564 L1557 151/ Lyl 1062 735 16
Plaveha 15497 1577 1565 1551 1538 1578 1489 1037 713 11

Ryc. 73. Wyniki skutecznosci w
niezakoiczony zgonem (HR).

badaniu PIOMEER 6: SEM p.o. vs PLA. Zawal migénia sercowego

100+ 12 Hazard ratic, 1.18 [{95% CI. 0.73-1.90)
0 | Oral semaglutide, 3. events
a 80 g_ Plac=bo, 31 =vents
2 70+ 6
/& go 5
S 4-
. N Oral semaglutide
i
-E 'iﬂ— ?_
ﬁ 304 1- Placeho
4 20 G T T T T T T T
] g 18 27 36 45 £4 G3 72 &3
104
'0 | [ L | | | |
0 9 12 27 36 A5 54 €3 72 i3
Weeks since Randomization
M. at Risk
Oral semaglutide 1591 1585 1578 1368 1562 1555 1520 1068 739 16
Placebo L5892 1578 1568 L3556 1548 1539 L5000 1041 713 L1
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Ryc. 74. Wyniki skutecznosci w badaniu PIOMEER &: SEM p.o. vs PLA. Udar niezakoiiczony zgonem
(HR).

1004 ]g: Hazard ratic, 0.74 (95% Cl, 0.35-1.57)
90 Orzl semaglutide, 12 events
30— & Placebo, 1€ events
4 7
3 70 -
g 6:._ 5_
o e | 44
8 20 5
m A
= 10 7 Oral semag/utide Placebo
g 304 1-
u . :]__#—
o 20 I T T T T T T T
0 9 15 27 in 45 54 63 77 23
10+
0 | | | T | | ] |
0 9 18 7 16 45 54 a3 iz A3
Weeks since Randomization
No. at Risk
Or-al scmaglutide 1501 1588 1583 1531 1577 1569 1540  108% 753 15
Plar b 159% 1585 1577 1567 1558 1550 1514 1054 779 11

Ryc. /. Wyniki skutecznosci w badaniu PIOMEER &: SEM p.o. vs PLA. 7gon z przycz yny sercowo-
naczyniowe j (HR).

160 13_ Hazard ratio, 0.49 [95% CI, 0.27-092)
ey “| Oral semaglutide, 15 events
w 80 2_ Placebo, 30 evants
$ 70 6
=
a B0 5
s sod 4
&b 3 Placeha
£ 40 724
ﬁ 30 1
n_'a . a — | | | | _IDrEI sFmagIL.Itlde
0 9 18 27 ic 15 54 63 72 23
10+
0 i ] I ] ] | I I
0 9 13 27 3G 45 54 G3 72 a3
Waeeks since Randomization
Mo. at Risk
Oral semaglutide 1591 1590 1535 1585 1582  157% 1548 1091 JE7 18
Placebo 1592 1586 1530 1572  15GB 1561 1525 L0G3 719 11
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Hemoglobina glikowana (HBA,,)

Wy badaniu PIOMEEE. & wiyijiciowy poziom hemogobiny glikowane] byt rdwny 8,7% w obu
grupach. Zaobserwowano wigkszy spadek poziomu hemoglobiny glikowane] w grupie charych
prEyimujacych semagutyd podawany doustnie w pordwnaniu z placebo [srednia zZmiana od
poczatku w czasie trwania badania: 1,0 vs -0,3).

Ryc. 76. Wyniki skutecznos$ciw badaniu PIONEER 6: SEM p.o. vs PLA. Zmiana poziomu hemoglobiny
glikowane j w obu ramionach w trakcie trwania badania PIOMEER 6.

A0
=3
£ 0] o Flarenn c
= TE— * > xr —— T =
B sy =
o c W
g T E =
£ T E
o] — T 4
r . - + B ]
= Y ¥
= Cral semaglutide E
= i E
= - L= 2
] Draed = [ =
= a
=
2 oo =45
= :
'”:'Fl T T T T T T T o
0 & 14 25 18 50 G2 End of
Treatment
Period

Mao. at Risk

Cral semaglutide 1531 1518 1344 1528 112 1271 744 1497

Flacebo 1574 1548 1341 132G 1500 1271 744 1456

Masa ciata

Wy badaniu PIOMEERE & zaobserwowano wiekszy spadek masy ciata w grupie chornych
preyijmuiacych semaglutyd podawany doustnie w pordwnaniu 2 placebo [srednia zmiana od
poczatku w czasie trwania badania: 4,2 kgvs -0,8 kg).
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Ryc. 77. Wyniki skutecznosci w badaniu PIONEER 6: SEM p.o. vs PLA. Zmiana masy ciata w obu
ramionach w trakcie trwania badania PIOMEER 6.

100
43+
]
W o4 )
= Flacebo
= HI/{
= Ly
=
L El
2 o0 3 +— g i
§ a . .
X — I
. 1 Oral sermaglulids i
olwly
244
_‘f
| T T T T T T —
0 4 ) 10 JE 13 50 ] End of
. ] A Treatment
Weehs since Randomization .
Period
Me. at Risk
Owal swrmaplobide 1360 1578 15385 1552 1335 1513 1780 749 1511
Maeehio 1502 1572 1363 1558 1333 15H 1?78 754 1403

Fonadto, zaobserwowano rownie? wigkszg zmiang cisnienia skunczowego krwi, poziomu
cholesterolu LOL oraz poziomu trigicenyddw w grupie chorych preyimujacych semaglutyd
podawany doustnie w pordwnaniu z placebo.

ANALIZA BEZPIECIENSTWA

Wy ponidszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania
stosowania semaglutydu podawanego doustnie z placebo w badaniu PIOMNEER 6.

Tab. 20. Wyniki dotyczace bezpieczefistwa w badaniu PIONEER 6.

Punkt ko ncowy SEM p.o. 14 mg (N=1 591) | PLA [N=1 592]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do | 184 (11.,6) 104 {6.5)
przerwania badania tacznie, n (%)

Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 108 [8,8) 26 [1,8]
Zaburzenia metabaolizmu i od&ywiania 19 [1,2] 7 0,4)
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 17 [1,1) 13 [0,8)
Cigzkie zdarzenia nie pozadane , n (%] 301 (18,9 358 (22,0)
Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do | 41 (2,4] 48 (3,0]
przerwania badania

Zdarze nia niepozadane, n (%)

Ostre uszkodzenie nerek 32 [2,0] 37 (2,3
Ostre zapalenie trzustki 1(0,1) 30,2
Retinopatia lub powigzane powikiania 13 [7,1] 101 (8,3)
Ciezka hipoglikemia 23 [1,4] 13 [0,8]
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Punkt koncowy

SEM p.o. 14 mg (N=1 591) | PLA {N=1 592)

Mowobwory ztosliwe™

41 (2,6 48 [3,0)

*nie uwwzgledniono chorych, u ktdnech wystapit Zosliwy nowobwdr trzustki [u jednego chorego
stosujacego SEMp.o. wystapit rak rdzeniasty tarczyey, a jeden chory miat nawrdtwezesiniejszego raka

tarczycy)

Idarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania

Analiza bezpiecrenstwa w badaniu PIONEER & wykazata:

s istotnie statystycznie mnigjszg, czestoss wystepowania zdarzen nispozgdanych
prowadzgcych do przerwania badania tacznie w grupie chaorych preyvimujacych
placebo w pormwnaniu do semaglutydu podawanegn doustnie [OR=1,87 [95%C]: 1,46;

2,41],

33]);

]

p<0,00001; RD=0,05 [95%C1: 0,02; 0,07], p<0,00007; MNHis 4 rmies.=20 [95%C1 1 15;

istotnie statystycznie mniejszg czestosd wystepowania zaburzen fotgdkowo -
jelitowych w grupie chorych preyimujacych placebo w pordwnaniu do
semaglutydu podawanego doustnie [OF =4,39 [95%Cl: 2,84; &, 7F], p«0,00001;
RD=0,05 [95%C]: 0,04; 0,07], p<0,00001; MMHg, 3 mies. =20 [95%C1: 16; 27]);

istotnie statystycznie mniejszg czestosd wystep owania zaburzen metabolizmu
i odiywiania w grupie chornych pryimujacych placebo w pordwnaniu do
semaglutydu podawanego doustnie [OR=Z,74 [99%C: 1,15; 6,53], p=0,0%;
FD=0,01 [95%C1:0,007; 0,01], p=0,02; NMNH 5 3 mies =133 [P2%01: 73; 772]);

pordwmawalng crestosd wystepowania zaburzen uktadu nerwowego w obu
ramionach badania [ORE=1,31 [99%C10,64; &,71], p=ns; RO=0,002 [99%C]: -
0,004; 0,01], p=ns].

Tab. ?. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu PIONEER. &: SEM p.o. vs PLA. /darzenia niepozadane
prowadzace do prze rwania badania.

Punkt MifHK OR p RD [95%CI] | p NNH[955CI]
Ko ficowy [ 95%CT]

Zdarzenia 15917 1,87 [1,46; | p<0,00001 0,08 [0,03; | p=0,00001 20 [15; 33]
niepozadane 16592 2,41] 0,07 ]

prow adzace

do

pIZEr ania

badania

tacznie

Zaburzenia 1591/ 4,39 [2,84; | p<0,00001 | 0,05 [0,04; | pe0,00001 | 20 [16; 27]
Fotgdkown- 1592 6,77 ] 0,07]

jelitowe

Zaburzenia 18917 2,74 [1,15; | p=0,02 0,01 p=0,02 133 [73
metabolizrmu | 1592 6,53] [, 001 772]

i oddywiania 0,01]

Zaburzenia 1 691§ 1,31 [0,84, | p=ns 0,002 [- p=ns na

uktadu 1692 2,71] 0,004,

ME rw Dwego 0,01]
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Ryc. 78. Analiza bezpieczefistwa w badaniu PIONEER &: SEM p.o. vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania badania {OR).

SFIA o Pl A (ki s Rafio (= Rabio
Study or Subgronp Feents Total Fvembs Tobal Weight B-H, Fized, 9575 C M-H, Fized, 9% (1
1.1.1 Pdrarania nizporadane prowadraoe do prearwania lecrenia lpcmis
PI2YEER 3 121 1591 C04 1882 J0C% TETIIAE, 2 41] ,
Sulioilal {95% 1) 1591 1582 1040.0% 1.A7 [1.48, 2.41]
lofal evcnis 1#4 T4

Hoteracenoiy: kol Jcp cch o
lestfor owerall 2 L= £ 84 (F = LLLUULT |

1.1.2 Zaburzenla Ioigdrown jelitows

MoYCER 3 100 15M 21592 -0 4790204, 677 !
Subrotsl (95% C) 1591 1582  100.0% 1,38 [2.84,6.77]

Tolal evenis 100 2E

| leterozensiby: kool agp icsh e

Testfor overall =flec Z- GGG (P~ 0.C0O0C

1.1.3 Zaburzcaia metadbochzmu | odzywiania

PIONFER ©q 1691 FOoAGET MW FFe [ 47643 1
Suitotal {95% C) 1591 1502 100.0% 27445 6.5

Tuldl vwenils T4 T

Helerocwieily, bul dpicsh e

Tesl fur wverall 2Mec. 2= 227 (P=0.C2;

1.1.4 Zaburzenia ukladu nerwowsgo

PICYEER 3 T 168 12 (1602 - I0C% I [164, 27| 1
Smbtodal {9 5% ) 1591 1582 100.0% 1.0 [N.64, 2.71]

Tolal avenis T 1z
Hataroceneity: kot gp Icsh 8
legttor ovcrall 2 Z= U7 o = U.ak;

oot R 10 103
Lepazy SCM _epaze placebe
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Ryc. 79. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIONEER. &: SEM p.o. vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do prze rwania badania {RD).

SEM 0.0, PLA RIgk DiTarence RIgk DIferanca
Study or Subgroup Ewents  lotal Evente  lotal Weight W H, -ixad, 95% C M H, hixed, 95% C
1.1.1 Zdrazonia nl:pniﬁldar‘c pProwaciqoe 0o preonsania leczema |E1_CEI"I3
PIOFFR 5 184 14581 N4 AR SN % rrapin= nn? t
suototal (U L) 151 1ol THLO% 005 (003, 0o f|
Trlal rurnis 184 N4

Heterncenriby: kol appical e
Tesl e werrall ke T= 297 (P=00000 "

1.1.2 Zeburzena ivadhowo-jelitowre

FIOYEER 3 108 1581 TE 1502 CI0.C%  C.O5[.04, 007 l
Subtotal {95% Cl) 15 1592 100.0% 0,040 [0.04, 0.07]
Total evenls 108 €

Hatarocenelty: hol agp csh a
Tastfor ovarall e Z— 730 (F = 0.C00C ;

1.1.5 Zabuw eenia me laboliomu | od ey eriamnia

HI2YEEHR 3 N Y A B 1E A TR LLT U, Uit !
Swblolel (95% CT) 1501 1502  100.0% 0.0 [0.80, 0.01]

I oial cvchis ‘Y ’

Heterocencity: kol agp icch o

Testfor owerall =fec: =227 M"=0LC2

1.1.4 Zaburzen'a ukkadu nerwowsago

ModCCER 5 G Y 12 1592 -0C0%  000[20C 001 !
Suototal (Ua% L) 181 1ol T00.0%  DLOU [-00040, 0]

Trlal rurnis T F 1=
Heterncenriby: kol appical e
Testfrrnverall 2fee 7= 074 (P - 0 4R

| | |
.1 Ul I} [IN1}: A1
Lepen SEM  _epsZe placabo

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Analiza bezpiecrenstwa w badaniu PIONEER & wykazata:

s istotnie statystycznie  mniejszg  czestosc  wystepowania cigikich  zdarzen

niepoZzgdanych w grupie chorych stosujacych semagutyd podawany doustnie

w porownaniu z placebo [OR=0,80 [95%C]: 0,68; 0,96], p=0,01; ED=L0,04 [95%C]: -
0,06; 0,01], p=0,01);

o pordwmywalng czestodd wystepowania cieZkich zdarzen niepoZzgdanych

provwadzacych do przenwania leczenia w obu ramionach badania [OR=0,H85
[95%Cl: 0,56; 1,30], p=ns; RD=-0,004 [95%CI: 0,0%; 0,01], p=ns).

Tab. 92. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu PIONEER &: SEM p.o. vs PLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane.

Punkt Hi/NK OR[25%CH | p RD [95%C1] p NHH[95%CI]
Ko fcowy

Cigzkie 1 691/ 0,80 [0,68; | p=0,01 -0,04 [-0,06; | p=0,01 na
rdarzenia 1692 0,96] -0,01]

niepozadane
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Punkt
ko icowy

Mi/MK

OR [95%C1]

RD [95%CI]

NNH[953%CI]

CigZkie
zdarzenia
niepozadane
prowadzace
da
przerwania
badania

15917
1592

0,85 [0,56;
1,30]

p=ns

-0,004 [-
0,025 0,01]

p=ns

na

Ryc. 80. Analiza bezpieczeistwa w badaniu PIONEER &: SEM p.o. vs PLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane (OR).

Study of SUbgroup

SEM p..
Events Total Evemie Todal

PLA

Odde Rado
Welght M H, Fixad, 95% ¢l

Qdde Rato
M H, Flxed, 95% C

1.2.1 Clg2kle 2darzenla nlepodadans

MoCCR 3

S total [Ua% C)

Trlal rurnis

-

=

Heterncenriby: kol appicalile

Testfornverall 2fee 7 2 AR FP-T T2

1.2.2 Cizzkie zdarzenia niepozadane prowadrace do prezrwania l2czenia
C.85[156, 0 30|
0,05 [0.55, 1.20]

FICEER 3

Suitotal (95% Cl)

Tuldl vwenily

L]

Ll

Heterocenelty: kol agp lcshle

Tecttor owerall 2Mec I= 0.75 (F = C.4%;

J5C 1542
104
AaF

FECI b1

TICEW
THLO%

CICE%

1392 100.0%

4E

C.00[2.6C, 09g|
0,30 [1.68, 1.56]

3 8

n- 0z

ni
Lopszy SER

Lcp

. .
T T
Z 0 0
520 placeha

Ryc. 81. Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIOMNEER &: SEM p.o. vs PLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane (RD).

SEM Do, PLA Hizk Liftercnco Higk Liftercnen
sudy or subgroup events lotal Evemts lotal Woight W-H, Fxed, 95% Cl M-H, Fixed, 9h% C
1.2.1 Cizzkic zdarzcnia nicpozadane
FIOYFFR & =il aAF 1A97 Crrw -nnd peOn =N
Suitotal (95% C) 1582 100.0% -C.04 [F0L0E, -0.01] ‘;-
Tulal vwenls ol 358

Helerocwneily. kool dppicszble

Tesl fur weerall 2Mec.,. Z= 249 (FP=C.C";

1.72.? CizFkie rdarrenia niepodadane prowad race do presnsaaia l2erenia
-0.00 2.0z, 001)
SN00 [0, 0.01]

FIJYEER 3

S hiodal (95% C)

Tolal avenls

1

1

Hataroceneity: hol agp cshla

lestfor owerall 2 L= 0eh (H =1 .44%;

Idarzenia niepozadane

RESHN -1

1£

CICCH
1582 100.0%

z

0

Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIONEER & wykazata:

-0.05
Lepszy SCM

i

0.C5 a3

Lepaze olacebo
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« pordwmnywalng czestosd wystepowania ostrego uszkodzenia nerek w obu ramionach
badania [OR=0,86 [95%C: 0,53;1,3%], p=ns; FD=-0,005 [95%C]: 0,01; 0,01], p=ns];

«  pordwmywalng cZestosd wystepowania ostrego zapalenia trzustki w obu ramionach
badania [OR=0,23 [95%C: 0,03; 3,21], p=ns; FO=-0,001 [93%C]: 0,004; 0,001], p=ns];

«  pordwnywalng czestosd wystepowania retinopatii lub powigzanych powiktan w abu
ramionach badania [OF=1,13 [95%Cl: 0,85; 1,4%], p=ns; RD=0,01 [95%C1: -0,0; 0,02],
p=ns];

s porowmnywalngczestosd wystepowania cigékie] hipog ikemiiw obu ramionach badania
(OR=1,78 [99%Cl: 0,90; 3,53], p=ns; RD=0,01 [95%C]: -0,001; 0,01], p=ns);

«  porowmnywalng, czestosc wystepowania nowotwordw ziosliwych w obu ramionach
badania [OR=0,85 [95%C1: 0,56; 1,30], p=ns; RD=-0,004 [$5%C]: 0,05; 0,01], p=ns].

Tab. 93. Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIOMEER &: SEM p.o. vs PLA. Ydarzenia nie pozadane.

Punkt MifHK OR [99%C0] | p RD [ 95%CI] p NNH[95%:CI]
Ko ficowy

Ostre 18917 0,86 [0,63; | p=ns -0,003 [-0,01; | p=ns na
uszkodzenie 16592 1,39] 0,01]

nerek

Ostre 1 691§ 0,33 0,03, | p=ns -0001 |- p=ns na
zapalenie 1592 3,21] 0,004, 0,001]

trzusthi

Retinopatia 1891/ 1,13 [0,85; | p=ns Q01 [-0,01; p=ns na
lub 1592 1,49] 0,02]

p oy igz ane

powyiktania

Ciezka 1 691§ 1,78 [0,90, | p=ns 0,01 [-0,001; p=ns na
hipoglikermia | 1552 3,53] 0,01]

M ooy oty 1891/ 0,85 [0,56; | p=ns 0,004 [-0,08; | p=ns na
Ttodlivwe 1692 1,30] 0,01]
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Ryc. 82. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu PIONEER &: SEM p.o. vs PLA. Zdarzenia niepozadane
(OR).

SEM 0.0, PLA Do s Rato Dudds Ratio
Study or Subgroup Ewents  lotal Evente  lotal Weight W H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
131 Ustre nszkodzonie norck
PIOFFR 5 KRR TN 37 1087 SN AR [A5, 7 349
suototal (U L) 1M 1ol THLO% .86 [0.53, 1.39
Trlal rurnis ke ¥

Heterncenriby: kol appical e
Tesl e werall 2Nk T=N06° (P=1 F47

1.2.2 Catre zapalenie trzw stk
PIC4EER 5 I 151 T o15E2 00 Co33[20%, 2210 l
Subtotal {95% Cl) 17 1382 100.0% 0.2 [0.02, 2.21]

Tolal ewenis 1 :
Hotarocenely: bol agp lesh a

TectTor owarall 2Mec Z- 095 (F— C.24;

155 Relinogelia lnb puwsrigrane possikiania

FIOYEEH 5 13 1841 U1 T84d G L% TAE[LEE 44
Sublokzl {95% 1) 1501 1502 100.0%  1.13[0.85, 1.49]
ol e hils 14 1M

Heterocencity kol agp cch o
Teaotfor oworall ofee: =086 P =C20°

1.3.4 Clgika hipogllkamla

PIOMCCR 3 27 1501 17 1592 ©J0C%  1.70[0.9C, 25 t
Suototal (Yo% L) 1591 1042 TUHLD% 1.78 0.9, 3.53]
Tolal ewenis 3 1z

Heterocenegite: kol agp iczh e
Testfor nverall 2fee 7= 1 R P -7 100

1.5.5 Howotwory Zlosliwe

FIOFFR 5 41 14591 IF 1387 SN ras[ar, - an !
Subtotel {95% Cl) 159 1382 100.0% 0,05 [0.55, 1.30]
Tuldl vwenily 41 dE

Hulerocwiily, boul appicshow
Tesl fur weerall 2Miec. T= 075 (F=C.4%;

(X3 0- 110 107
Lopszv BEM  _cps2c plocobe
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Ryc. 83. Analiza bezpieczenstwa w badaniu PIONEER. &: SEM p.o. vs PLA. Zdarzenia niepozadane
(RD).

SEM 0.0, PLA RIgk Difarence Rigk Clffaranca
Study or Subgroup Ewents  lotal Evente  lotal Weight W H, bixad, 95% C M H, Fixed, 95% C
131 Ustre nszkodzonie norck
PIOFFR 5 KRR TN A7 OC1A8T SN r% -NnnEIn, nnd|
suototal (U L) 1M 12 T0.0% 00U -0.01, DU
Trlal rurnis ke ¥

Heterncenriby: kol appical e
Tesl e werall 2Nk T=N06° (P=1 F47

1.2.2 Catre zapalenie trzw stk

FICEER 3 I 1591 T 15892 CI0C%  -000[-2.0C 000 '
Subtotal (95% CI) 1531 1582 100.0% -D0.0C [-0.00, 0.00]
Tolal events 1 H

Hatarocenelty: hol agp csh a
Tasgtfor ovarall afac: Z— 100 (P - C.22;

1.5.5 Relinogelia lnb puwsrigrane possikiania

PIOYEEH 5 1% 1aM1 U1 TaUY G JUL%  ULC | LU, U :t
Sulilutal {95% C1) 1501 1502 100.0%  0.01[001, 0.02]
lolal evenis 173 1

Heterocencity kol agp cch o
Teaotfor oworall ofee: =086 P =C20°

1.3.4 Clgika hipogllkamla

ModCCER 5 21 150 12 1592 -00% 00 [2.0C 0014 t
Suototal (Yo% L) 1891 1ol T00.0% DO 00D, BT .
Todal evends 23 1z

Heterocenegite: kol agp iczh e
Testfornverall 2fee 71 R P - 792

1.5.5 Howotwory Zlosliwe

FIOFFR 5 41 14591 F 1897 CNr% -NNNENE, nni| I
Subtotel {95% Cl) 159 1382 100.0% -0.0C [-0.02, 0.01]
Tuldl vwenily 41 dE

Hulerocwiily, boul appicshow
Tesl fur weerall 2Miec. T= 075 (F=C.4%;

005 o002 0 0o 005
Lopszv BEM  _cps2c plocobe

7.3  PIONEER 3

Wy trakcie przeszukiwania baz MEDLIMNE, EMBALE, the Cochrane Library orgz Centre for
Reviews agnd Dissemination [CED) zidentyfikowano zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne pordwnujgce stosowanie semagutydu ze stosowaniem sitagiptyny
w populacii chonych leczomych metforming 7 pochodng sulfonylomocz nika lub ber (badanie
PIOMEER 3]. Badanie to, pomimo wiaczenia populacii chorych najbardziej zblizonej do
whioskowane], zostato wykluczone z przegladu badan pierwotnych z uwag na niewtasciuy
komparator [sitagliptyna) i opisane jako dodatkowe dowody naukowe.

Metodyka badania PIONEER 3

Badanie PIONEER 3 migdzynarodows, wicloosrodkows, randomizowane, podwojnie
zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne fazy llla, w ktdrym pordwnano zastosowanie
semaglutydu podawanego doustnie [w dawce 3, 71114 mg] z sitagiptyng [w dawce 100 mg].
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Lo badania wigczono 1 864 chorych z cukrzycg typu 2, kidnywch randomizowano [1:1:1:1) do
grupy przyimujacei produkt leczniczy Rybelsus® doustnie raz dziennie w jednej z trzech
dawek [3mg, N=466; 7 mg MN=465; 14 mg, N=465] lub sitagiptyng [N=467). Badanie ukorczyo
taczenie 1 728 (M%) chonych.

Okres obserwacii w badaniu PIOMEER 3 wynosit 78 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym byta zmiana poziomu Hbdy po 26 tygodniach.
Orugorzedows punkty koncowe obejmowaly m. in. zmiang poziomu HbAw, Zmiang masy
ciata, FPG, SMPG, BM, odsetek chorych osiggajgoych Hbdy, <7% 1 HbA, <6,5%. Wszystkie
punkty koncowe oceniano dla 3 okresow obsenwvac]i (26, 521 78 tyg.).

Oceng skutecznosci przeprowadzono w populacii zgodne] 2 zaplanowanym leczeniem [ang
intention-to-treat, 1TT], a oceng bezpieczernstwa w populacii changch, ktdrzy otrzymali co
najmnie] jedna dawke leku.

Charakternystyke badania PIOMEER 2 oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora,
rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabalach.

a7



semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Tab. %4. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego PIONEER 3, cz.1.

wieloodrodkowe,
randomizowane,

w14 krajach

cukrzyea, typu 2
leczeni wezesinie]

Badanie Metoda badania Rodzaij Liczba Liczebnosc Czas i schemat Populacja Pordw nywane
badania i bkalizacja po pulacji obserwaciji inte wencje wraz z
osro dkdw licze bnoscia grup (M)
PIOMEER 3 thiedzynarodowe, Riwnolegte | 206 ofrodkdw | 1 864 78 tygodni Darogli chorzy z s SEM 3 mg, N=488

e SEMT mg, N=465
s SEM 14 mg,

podwdjnie metfarming z N=dtF
zadlepione, pochodng, -
kontrolowane sulforylomocznika lub | * 3ITA 100 mg,
badanie kliniczne bez N=d&7
fazy llla
SITA - statgliptyna.
Tab. %5. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego PIOMEER 3, cz.2.
Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokadt stat yst yczne intention to treat) licze bnosci prd by
PIOMEER. 3 Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Movo Tak* Won-inferiority | Tak
Maordisk,

*ocena skutecznosci w populacii ITT, a ocena bezpieczenstwa w populacii chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.
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Charakterystyka populacji

Charaktenystyka chonych we wezystkich analizowanych grupach byta zblizona. W badanej
grupie 1864 chorych potowe [52,8%, %84 stanowili meZczyini, a wigkszosd charych [71,1%,
1 324) byta rasy biaty. Mediana wieku wynoista 58 lat, aczas trwania cukrzycy - 8,6 lat. Sredni
poziom hemoglobiny dikowanei wynosit 8,3%, FPG - 171 mg/dl [#,9 mmol/1), a srednia masa
ciata 1 wskaznik BMl odpowiednio 91,2 kg 1 32,5 ka/ . Wszysoy chorzy przed rozpoczeciem
leczenia stosowali metforming, a okoto potowa chorych w karde] grupie przyjmowata
rownie? sulfonylomocznik. Charakternystyke populacii chornych w badaniu PIOMNEER 3
preadstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. %6. Charakte rystyka chorych w badaniu PIOMEER 3.

Charakterystyka SEM p.o. 7 mg (465) | SEM p.o. 14 mg (N=465] | SITA 100 mg (N=467)

Mezczyzna, n (%) 245 (52,7) 247 [53,1) 238 (51,0

Wiek, lata, Srednia |58 [10,0] BT [10,0) 58 [10,0]

[SD)

Czas trwania | 8,3 [5,8) 8,7 [8,1] 8,8 [8,0]

cukraycy, lata, sredni

[SD)

Hb&qe, %, srednia (D) | 8,4 (1,0 8,3 [0,9) 8,3 [0,9]

FPG, mgrdl, srednia | 170,3 (42,9) 167,9 [45,1] 171,8 [41,9)

[3D]

hasa ciata, kg, Srednia | 91,3 (20,8] 91,2 [21,7) 20,9 [21,0]

[SD)

BM, érednia (D) 32,6 [6,4] 32,3 [6,3] 32,5 [6,2)

eGFR,  mbimin/1,73 | 26 [16) 95 (18] 96 [15]

m=, srednia [5D)

Stosowane leczenie, n (%)

Metforrmina 465 [100,0] 465 {100,0] 467 [100,0]

Sulfomylomocznik 218 [46,9) 220 947 ,3) 219 [46,9)
Skutecznosé

Wy ponifsze] tabeli przedstawiono wyniki dotyczace skutecznodci dla  porownania
bezposredniegn semagutydu podawanego doustnie z sitagiptyng na podstawie badania
FIOKWEERE 3 dla okresu obserwacji 26 tygodni w zZakresie pierwszorzgdowedo punktu
kofcowego oraz dla najdtuiszego okresu obserwacji w badaniu, tj. 78 tygodni, dla
pozostatytch punktow korncowych.
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Tab. %7. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu PIONEER 3.

Punkt koncowy

SEM p.o. vs 5ITA - tre atme nt policy estimand

SEM p.o. vs SITA - triaf product estimand

SEM 7 mg [H=468] | SEM 14 mg [H=465] | SITA (N=467) | SEM 7 mg (H=4659]) | SEM 14 mg [H=4465] | SITA (H=467)
Okres obserwacji: 26 tyg.
Zmiana Hbdye,* %, érednia | -1,0 | -1,3 [ 0.8 [ 1.1 [-1.4 [0,z
Okres obserwacji: 78 tyg,
Imiana HbA,., %, Srednia -0,8 -1,1 0,7 -0,7 -1,1 -0,4
Imiana FPG, mgfdl, srednia | -18,1 -30,8 -15,0 -18,4 -3,7 -9.8
Zrmiana ShBG, mgfdl, | -25,3 -30,4 22,7 -25,9 -32,2 -22,5
trednia
Hbdy <7%, % a7 44 29 36 47 28
HbA,,. <7% bez hipoglikemii 1| 31 34 19 30 ar 19
praybierania na wadze, %
Redukcja HbAy, o =18 1| 26 34 14 24 35 12
redukcja masy clata o =23%, %
Imiana masy ciata®, kg, | -2,7 -3,1 -1,0 2.7 -3,5 -1,1
frednia
Redulkcja masy clata o =8%, | 27 33 14 27 36 15
S

*wartosci odczytane z wykresu,

190




Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Wy badaniu PIOMEER 3 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiskszg
skutecznosc SEM 7 mg i SEM 14 mg w pardwnaniu 2 SITA w zakresie redukcii poziomu HbAg :

s tregtment polioy estimaond - SEM 14 mg: ETD=-0,5% [95%C]: 0,6; 0,4], p<0,001; SEM
£ gz ETD=-0,3 [53%C]: 0,4, 0,1], p«<0,001;

o trigl product estimand - SEM 14 mg: ETD=-0,63% [95%C: 0,7; -0,5], p=0,001; SEM 7
mg: ETO=-0,3 [95%C]: 0,4; 0,2], p<0,001.

Wy badaniu PIONEER 3 po 78 tygodniach wykazano istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd
SEM 14 mg w pordwnaniu 2 SITA w zak resie nastepuiacych punktdw kaoncowych:

« redukcia poziomu Hbd,,:
o freatment policy estimand: ETD=-0,4% [95%Cl: 0,6; 0,3], p<0,001;
o triaf product estimand: ETOD=-0,7 [90%C]: 0,8, 0,5], p=0,001;
« redukcja FPG:
o tregtment policy estimand: ETD=-15,8 mg/adl [95%C: -A1,7; -9,9], p<0,001;
o trigl product estimand: ETD=-21,9 mg/dl [#5%C0; -27,7; -16,1], p<0,001;
s« redukcia SMBG:
o treatment policy estimand: ETD=-7,1 mg/dl [92%Cl: -12,7; -2,7], p=0,003;
o trial prodguct estimand: ETO=-9,7F mg/dl [99%C: -14,8; -4,7], p«<0,001;
« redukcia masy cigta:
o treatment policy estimand: ETD=-2,1 kg [95%Cl: -2,8; -1,5], p<0,001;
o trigl product estimand: ETD=-2,4 kg [92%C]: -3,0; -1,7], p=0,001;

araz SEM 7 g pordwnaniu 2z 51 TAw zakresie nastepujgoych punktow konc owsych:

» redukcja poziomu HbAq.:

o triaf prodguct estimand: ETO=-0,3% [90%C1: -0,4; 0,1], p«0,001;
 redukcja FPG:

o trial prodguct estimand: ETO=-8,6 mg/dl [99%Cl: -14,5; -2, 7], p«<0,001;
« redukcia masy cigta:

o treatment policy estimand: ETD=-1,7 kg [99%Cl: -2,3; -1,0], p=<0,001;

o trig product estimand: ETD=-1,6 kg [95%C]: -2,%; -0,9], p=0,001.
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Tab. 98. Analiza skutecznosci w badaniu PIOMEER 3.

Punkt koncowy

SEM p.o. vs SITA - treatment policy estimand

SEM p.o. vs SITA - trief product estimand

SEM 7 mg ve SITA

SEM 14 mg vs SITA

SEM 7 mg ws SITA

SEM 14 mg vs SITA

Okres obserwacji: 26 tyg.

Zriiana Hbdue, %, MD [953C1]

0,3 [0,4; -0,1], p<0,001

0,5 [0,6; -0,4], p<0,001

0,3 [-0,4; -0,2], p<0,001

0,6 [-0,7; 0,5], p<0,001

Okres obserwacji: 78 tyg,

Zrnfana Hbd,, %, ETD [95%C1]

0,1 [-0,3;, 0,0], p=ns

0,4 [0,6; -0,3], pa0,001

0,3 [-0,4; -0,1], p<0,001

-0,7 [-0,8; 0,5], p<0,001

Imiana FPG, mgsdl, ETD [95%C]]

-3,1[-9,3; 3,1], p=ns

15,8 [-21,7; -9,9], p<0,001

8,6 [-14,5; -2,7], p<0,001

-21,9 [-27,7; -16,1], p<0,001

Zrniana SMBG, mzidl, ETD [95%CI]

-2,6 [-7,6; 2,8], p=ns

7,1 [12,75 2,71, p=0,003

-3,4[-8,5; 1,8], p=ns

29,7 [-14,8; 4,7], p<0,001

Hbiy, <7%, ETD [95%CI]

8 [2; 14], p=0,01

15 [8; 21], p<0,001

& [2; 15], p=0,009

19 [13; 18], p<0,001

HbAy. <7% bezr hipoglikemii i
preybierania na wadze, ETD
[953CI ]

11 [6: 177, p<0,001

15 [9; 207, p<0,001

11 [5; 18], p<0,001

17 [12: 23], p<0, 001

FRedukcja Hb&y. o =1% i redukcia
masy ciata 0 =23%, ETD [95%C1]

12 [7: 177, p<0,001

20 [14; 25], p<0,001

12 [6; 17], p<0,001

23 [17; 28], p<0,001

Imiana masy clata, kg, ETD [95%C1]

1,7 [-2,3 -1,0], p<0,001

2,1 [2,8; -1,5], p<0,001

4,6 [2,2; -0,9], p<0,001

-2,4 [-3,0; -1,7], p<0,001

Redulkcja masy ciata o =6%, ETD
[953CI ]

13 [8: 197, p<0,001

19 [13; 24], p<0,001

12 [6: 18], p<0,001

21 [15; 27], p<0,001

ETD -estimated treatment difference .
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Bezpieczerstwo

Wy analizowane] populacii  czestosd  wystepowania  zdarzen niepofgdanych  byta
porowmywalna  w o analizowanych  grupach. RMajczescie]  wystepujacymi  zdarzeniami
niepoZzadanymi byty zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe w grupie SEM 14 mg oraz zakazenia
i zarafenia w grupie SEM 7 mg. Wystepuijace zaburzenia zotgdkowo-jelitowe bywly gidwnie
tagodne lub umiarkowane, a najczescie] wystepujacym zdarzeniem w grupach SEM 7 mg
i SEM 14 mg byty nudnosci. Odsetki chorych, o ktdrych wystepowaty powarne zdarzenia
niepoZgdana byly pordwrmywalne w analizowanych grupach.

Wy ponifszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania

stosowania semaglutydu podawanago doustnie z sitagliptyng w badaniu PICKEER 3.

Tab. 29. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PIONEER 3.

Punkt ko ficowy SEM p.o. 7 mg (463) | SEM p.o. 14 mg (H=4635) | SITA 100 mg [H=467)
Zdarzenia 363 (78,2) 370 (79,6) 388 (83,3)
niepozadane, n [%)
tagodne 318 [68,5) 321 (69,0] 340 [73,0)
Umiarkowane 171 [36,9) 199 [42,8] 197 [42,3)
Ciezkie 37 (8,0] 40 (8,6] 53 (11,4
Powazne  zdarzenia | 47 [10,1] 44 (9,5] 53 [12,4)
niepozadane, n [%)
Idarzenia 27 (5,8) 54 {11,6] 24 (5,2
niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia,
n (%)
Hipoglikemia®, n (%) 24 (5,2 36 [7,7) 39 [8,4]
Poszczegalne zdarze nia niepozadane™, n (%)
Nudnosci 62 (13,4 70 [15,1) 32 (6,9
Biegunka 53 {11,4) 57 [12,3) 37 (7,9
Zapalenie btomy | 49 [10,6) 47 [10,1] 47 (10,1)
Sluzowej nosa i gardta
Wyrnioty 28 [6,0] 42 [9,0] 19 (4,1)
Bl gowy 30 (6,5 37 (8,0] 36 (7,7
Imniejszony apetyt 14 [3,0] 32 8,9 14 [3,0]
Infekcja gdrmych drag | 35 [7,5) 26 [5,8) 32 [8,9)
oddechowych
Madcitnienie tetnicze | 24 (5,2) 26 (5,68] 29 [5,2]
Bl pleciw 25 [5,4] 25 [5,4] 29 (6,2
Infekcja drag | 21 [4,5] 23 [4,9) 26 [5,8]
moczowych
Bal stawdw 14 (3,0 21 [4,5) 30 [4,4)
Grypa 25 [5,4) 18 (3,9) 30 {6,4]
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Punkt koncowy SEM p.o. 7 mg (469) | SEM p.o. 14 mg {(H=465] | SITA 100 mg (H=467)
Retinopatia 24 [5,2] 16 [3,4] 27 [5,8]
cukrzycowa

*rigzka lub potwierdzona stezeniem glukozy we krwi; ™wystepujace u co najmniej 5% chorych w
jedmym z ramion

Po dsumowanie

Autorzy badania PIOMNEER 3 wskazuiag, fe wigkszy efekt semaglutydu podawanegn doustnia
wopordwnaniu z sitagliptyng w zakresie redukcii poziomu Hbb, i masy ciata jest zgodry
z wynikami inmych badan kliniczrymi, w ktornych wykazano przewag w zakresie kontroli
glikemii 1 redukcii masy ciata dla analogdw receptora GLP-1 w pardwnaniu z inhibitorami
OPP-4. Whyniki skutecznosci uzyskiwane dla semaglutydu podawanego doustnie mogg mied
Znaczenie kliniczne, biorac pod uwage wpbyw lepszej kontroli gikemii na lepsze wyniki
Zwigzane Z cukrzyc g, Znaczaca redukcia masy cigta przyczynia sig Z kolei do lepszej kontroli
glikemii 1 redukcji ceynnikdw nyeyka sercowo-naczyniowedn, co jest szczegilnie istotne w
populacii chornych ze wspotistniejacg otytoscig.

Ctugntermminowy profil bezpiecrenstwa semaglutydu podawanego doustnie w badaniu
FIOMEER 2 jest zgodny z profilem bezpieczenstwa analogiw receptora GLP-1.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposzukiwano badan  przeprowadzomych
wowarunkach rzeczywista] praktyki kliniczne], w ktdrgch oceniano stosowanie semagutydu
podawanegn doustnie w analizowane] populacii chorych [dorosli chorzy z cukrzyog typu #).

Frzeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Librany i Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia0f marca 2021 . [patrz rozdz.
3.3).

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszcregolnych baz oceniano pod katem
zogodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 5 prac, ktorych petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z knyteriami kwalifikacji i wykluczenia.

Ostatecznie do analizy nie wiaczono badan efektywnoici praktycznej dla semaglutydu
podawanego doustnie w analizowanym wskazaniu.

Liste publikacji wykluczaomych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.5.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biob6jczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spravw Rejestracii Produktdw Leczniczych i Biobdjczych

nie odnaleziono  Zfadmych  komunikatdw  dotyczacych bezpieczeristwa  zastosowania
sermaglutydu (URPL)"™ — dostep 02.03.2021 1.

9.2 Europejska Agencja Lekdow

Europejska Agencija Lekow zwraca uwade na mozliwe Zwigkszenie nyzyka wystgpienia
zdarzen niepoZzgdanych zwigzanych z tizustkg w preypadku stosowania lekdw z grupy GLP -1
u chonych 7 cuk ey typu 2.%

Codatkowao, wyniki badania Abrahami 2018 sugeruja, e w pordwnaniu z innymi lekami
preeciwcukrzycowymi o drugie]  lub trzeciej  linil, stosowanie  inhibitorow  DPP-4
i prawdopodobnie agonistdw receptora GLP-1 moZe by zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
raka drog zotciowych u dorostych z cukrzyeqg typu 2.

9.3 Amerykarniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Amerykariska Agencia ds. fywnosci 1 Lekdw zwraca uwage na mozlive zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zapalenia trzustki 1 zmian przednowotworowych  trzustki ow przypadku
stosowania lekdw inkretynowych u chorych z cukrzycg typu 2 1 waywa zardwno pacjentdw,
jak 1 pracownikow stufby zdrowia do zgtaszania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem tych lekdw ™

Ma stronie intemetowe] Amerykariskie] Agencii ds. Dywnoici i Lekéw odnaleziono rdwniez
informacije, Ze semagutyd podawany doustnie [Rybelsus®), analogicznie jak inne analogi
receptora GLP-1, mofe powodowad cukrzycowa kwasice ketonowa®™ 1 hipoglikermie
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9.4  Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan

niepozadanych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U 0sdb stosujacych semagutyd odnalezione w bazie European databaee of suspected adverse
drug reaction report [Eudravigilance 2031) prowadzone] przez BEMA - dostep 02032021

Tab. 100. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osib stosujacych

semaglutyd.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapie i Liczba wystapie i t acznie

Zotoszona przez Zotoszona przez osoby

oso by wykonujace nie wykonujace

zawody medyczne zawo du me dycznego
Zaburzenia krwiiuktadu 23 Q 23
limfatycznego
Zaburzenia serca 127 51 178
Wady wrodzone, rodzinne | 3 2 5
genetyczne
Zaburzenia ucha i btednika 20 16 36
Zaburzenia endakrynologiczne 21 9 30
Zaburzenia aka 217 110 327
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 1 746 695 2 4441
Ogalne zaburzenia i reakcje w 518 365 883
miejscu podania
Zaburzenia watroby 95 26 124
Zaburzenia uktadu 43 13 B
immunologicznego
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze 122 54 208
Zranienia, zatrucia i powikiania 352 336 658
mwigzane z procedurami
Mie prawidtowe wyniki badan 543 33z 875
Zaburzenia metabalizmu i 457 191 648
odEywiania
Zaburzenia miedniowo-szkiele towe i 102 78 180
tkanki taczne]
Choroby nowotworowe 81 34 115
Zaburzenia uktadu nerwowego 365 247 612
CiaZa, potog i okres okotoporodoary 3 1 4
Problermy zwiazane z produktem 54 38 e
Zaburzenia psychiczne 96 71 167
Zaburzenia nerek i uktadu 170 49 219
MOCZ0WwEeZo
Zaburzenia uktadu rozrodczego z 11 43

i piersi
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapie i Liczba wystapie i t acznie
Zatoszona przez Zatoszona przez osoby
oso by wykonujace nie wyko nujace
zawody me dyczne zawo du me dycznego
Zaburzenia oddechowe, klathki a9 59 148
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skary i thanki podskarne] 214 52 3am
Sytuacie spoteczne 6 22 28
Zabiegi chirurgiczne imedyczne 28 66 94
Zaburzenia naczyniowe 89 34 123
tacznie 5624 3022 8 646

Frodto: EMA European Datobase of ADR; dostep 02.03.2021 r,

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U osob stosujgcych semagutyd odnalezione w bazie Vigldcocess™ MWHO-UMC  Z021)
prowadzone] preez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 02,053,221 1.

Tab. 101. WHO Uppsala Monitoring Center - =zglbhszenia o podejrzewanych dzialaniach
niepozadanych u osd b stosujacych semaglutyd.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona licz ba wystapien

Zaburzenia krwiiulkdadu limfatycznego 25
Zaburzenia serca 199
Wady wrodzone, rodzinne i genebyczne &
Zaburzenia ucha i btednika 74
Zaburzenia endokrynaologiczne k1]
Zaburzenia oka 454
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 4 AR5
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1732
Zaburzenia watroby 144
Zaburzenia uktadu immunologicznego 71
Zakazenia i zarafenia pasofytnicze A0
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiszane z procedurami 1476
Mie prawidtowe wyniki badan 1 630
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 1139
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki tacznej 432
Choroby nowotworowe 96
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 1182
CiaZa, potog i okres okotoporodoary ]
Problermy zwiazane z produktem 164
Zaburzenia psychiczne 337
Zaburzenia nerek i uktadu moczowegp 266
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Rodzaj zdarzenia

fotoszona licz ba wystapien

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 72
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i srddpiersia 271
Zaburzenia skary i thanki podskarne] 672
Sytuacie spoteczne 3
Zabiegi chirurgiczne imedyczne 106
Zaburzenia naczyniowe 162
tacznie 15 889

Frodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 02.03.2021 ¥,
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznodci kliniczne] i bezpieczefstwa stosowania semaglutydu
podawanegn doustnie [Rybelsus® w leczeniu cukzyey typu 2, U pacjentdw leczomych co
najmnie] dworma doustrymi lekami hipoglikemizujgoymi lub insuling bazows w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustrym lekiem hipoglikemizujgoym, z HbAlC :B8%, z obyoscig
definiowang jako BMI 230 kgf/n? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Mie
odnaleziono dedykowarnych badan przeprowadzonych w specyficznej populacii chonych,
a zatem analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczaoych chanych z cukrzyeg typu
& leczonych co najmnie] metfonminagpochodng sulfonylomocznika lub insulingsmetforming
ber wwzg ednienia wyjiciowegn HbAlC, BM arar neyka semcown-naczyniowegn.

Maijgc na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 7w Polsce, wtym dostepnosc
refundovwanych opcii terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyinegn przyijeto:

* U chorych nieskutecznie leczonych >20AD:
o inhibitorny SGLT-2 (komparator gowny) ,
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe
zawefenie populacii do chorych z BMI235 kol rd);
« U chorych nieskutecznie leczonych 210AD § insuling:
o intensyfikacia leczenia insuling.

lako komparatory w ramach inhibito rdw SGLT-2 1 analogdw GLP-1 uwz gledniono poszczegilne
substancie czynne w dawkach refundowamych w Palsce [inhibitory SGLT-2: kanagliflozyna 100
mg, empagifloeyna 10 mg, dapagliflozyna 10 mg; agonisci receptora GLP-1: dulaglutyd 1,5
mg, semagutyd s.c. 0,5 mgi1,0 mg).

W niniejszej analizie skutecznost i bezpieczenstwo semaglutydu podawanego doustnie
ocenfano na podstawie badan 7 najwy?szegn poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawis
randomizowanych badan kliniczrych, oraz opracowan widrmych. Poszukiwano badan
przeprowadzonych w nastgpujgcych populacjach chorych:

« U chorych leczonych 220480 - po nieskutecznosci metforminy +  pochodne]
sulfonylomocznika,
¢ Uchorych leczonych 21080 1 insuling, - po nieskutecznosci insuliny + metforminy.

Rybelsus®, podobnie jak Czempic®, nie byt oceniany specyficznie w populacii wnioskowane].
Ograniczenia badan zwigzane z szerszg nif wnioskowana populacia, sg identyczne jak
raportowane wo raporcie HTA dla semaglutydu podawanean podskdrnie [Czempic®), 1 zostaty
Zaakceptowane przez analitykdw AQTMIT [pozytywna Rekomendacia Prezesa ADTMIT nr
A6SI9 7 dnia 16 maja 2019 ).

Do przegdadu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce bezpodradnin
stosowanie semaglutydu Ze stosowaniem placebo [intensyfikacja leczenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w maonoterapii lub dodang do metfarminy [badanie PIOMEER B).
Wi zakresie populacjichorych leczonych 204D [po nieskutecznosci metfominy + pochodne]
sulformylomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce
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stosowanie semaglutydu ze stosowaniem sitagliptyny w populacii chorych leczonych
metfomming z pochodng sulfonylomocznika lub bez [badanie PIOMEER. 3], Badanie to, pomimo
wiaczenia populacii chorych najbardziej zblizonej do wnioskowane], zostato wykluczone
7 preegadu badan pierwotnych z uwagi na niewtasciwy komparator (sitagliptyna). -

Badania PIOMNEER 3 i PIONEER & nie byty dedykowane scisle populacii chorych z HbhAlcz8%
i BMIz30 kgfrm?, jednak wyjsciowy poziom tych parametriw wynosit w badaniu PIONEER 3
odpowiednio HbA1c=8,3% 1 BMI=32,5 kg/r?, natomiast w badaniu PICNEER 8 - odpowiednio
HbAlc=8,#% 1 BMI=31,0 kg/ .

=

ie nodnaleziono opublikowamych  badar  berpoirednio  pordwnujacych  stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw
SGLT-2 1 pozostabych agonistdw receptora GLP-1 [w dawkach refundowanych w Polsce) po
nigskutecznosci terapii metfomingtpochodng sulfonylomocznika.

o
o)
il
o
=
T

PIOMNEER 3 [przeprowadzong w populacii najbardzie] zblizonej do wnioskowane]] nie byo
dedykowane scidle populacji chongch po  nieskutecznosci metforminy 1 pochodneg)
sulfonylomocznika, a jedynie 47% chorych w badaniu stosowato leczenie skojarzong
MET+5UL. Dodatkowno, w opublikowanej metaanalizie sieciowej Muhoho 201% dotyczace]
pordwnania semaglutydu podawanegn doustnie z pozostabymi agonistami GLP-1 usunigto
ywarystkia komparatory drugorzedowe 7z sieci pordwnan (komparatony, kidre nie bty
niezbedne do zbudowania sieci], w tym semagdutyd p.o. 7 mg, a zatem nie przedstawiono
wynikow dla te] dawki leku. £ uwagi na fakt, iZ agoniici GLP-1 stanowia dodatkowy
komparator 7e wZdedu na ograniczenie refundacyijne dodatkowno zaweZzajace populacie
chorgch kwalifikujacych sle do leczenia [BM 235 kofrf), w analizie nie przedstawiono
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COdnaleziono 1 badanie pordwnujgce bezposrednio semagubyd podawany  doustnie
7 semaglutydem podawanym  podskdrnie  [Davies 201F). Wbadaniu tym analizowana
populacia obejmowata jednak wiczesniejszy niz whnioskowany etap leczenia cukycy [chorzy
leczeni dietg i wysitkiem fizycznym z metforming lub bez], a stosowang interwencig byt
semaglutyd podawany doustnie w dawkowaniu niezgodnym z ChPL [dawki 2,5, 5,10, 20140
mg). £ tegn wzgedu badania nig wiaczono do analizy wiasciwe], a opis jegn metod i wynikdw
preadstawiono jako dodatkowe dowody naukowe.

Wiyniki w badaniach PIOMEER przedstawiono dla dwadch analiz. Analiza treatment policy
estimand ocenia efekt leczenia u wszystkich randomizowanych pacjentow, nigzaleznie od
przenwania stosowania analizowanegn leku lub zastosowania lekdw doraznych. Analiza ta
odzwierciedla populacje ITT. Analiza gl product estimaond ocenia efekt leczenia
uwszystkich randomizowanych pacjentow przy zatoZeniu, Ze wszyscy konbynuowali
przy jmowanie produktu badanegn przez caty planowany czas trwania badania i nie stosowali
lekdw doraznych. Analiza ta ma na celu odzwierciaedlenie dziatania doustnego semaglutydu
bez zaktidcajgcegn efektu przerwania leczenia lub zastosowania lekdw doraznych.
Metaanalizy sieciowe uwzgledniaty dane z badan PIOMEER jedynie pod katem analiz trig!
product estimand, co migto na celu zachowanie wigksze] spojnosci pomigedzy badaniami
wtaczonymi do sieci, sposrod ktorych w wigkszosci nig byto dozwolone stosowanie terapii
ratunkowsych.

Wy kontekscie porownania semaglutydu z o intensyfikacjs insuliny  [placebo), badanie
PIOMNEER B nie bywto dedykowane scisle populacji chorych po nieskutecznoici metforminy
i insuliny bazowei. Malery zaznaczyd jednak, 2 pomimo mozliwosci stosowania terapii samg,
insuling, wigkszosd chorych w badaniu stosowata leczenie skojarzone insuling i metforming
(6F, &%), Pozostali chorzy byli leczeni insuling w monoterapii. Leczenie insuling obejmowatn
w badaniu stosowanie w szczegdlnosci insuliny bazowe] (48], insuliny w schemacie basal-
bolus [39%) oraz miesranek insulinowsych  [18%), natomiast wnioskowane wskaranis
semaglutydu obejmuje dodanie terapii jedynie doinsuliny bazowe] [w skojarzeniu z 210A0].

spodrod zdarzen nigpozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia w badaniu PIONEER &
w analizie przedstawiono jedynie wystepujace U x3% chornych w ktdrymkolwiek ramieniu.
Czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepazgdarnych powodujacych preenivanis
leczenia zostaly uwzglednione w suplemencie badania PIOMNEER .

Wigczone do analizy badanie pierwotne charaktenyzowato sie wysoka jakoscia. Badanie
FIONEER. B oceniono na 5 pkt. w skali Jadad. Analiza badania PIOMNEER 8 wskazuje na niskie
lub nieznane nyzyko bltedu systermatycznegn.

Wy analizie uwzgedniono semaglutyd doustry w dawkach podtreymujacych, a wiec 7 mgi14
mg. Zoodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczegn dawka poczgtkowa semaglutydu wynosi
3 mg raz na dobe, preez jeden miesige. Po plerwszym miesigoy dawke naledy mwigkszyd do
dawki podtrzymujace] wynoszace] £ mg raz na dobg. Po co najmnig) jednym migsigcu
preyjmowania dawki 7 mg raz na dobg dawke moina zwigkszyd do dawki podtreymujace]
wynoszace] 14 mg rez na dobe w celu dodatkowe] poprawy kontroli glikemii® Zgodnie
Z Charakterystyka Produktu Leczniczego dawka 2 mg nie jest zatem dawks podireymujacy
i jest stosowana wytacznie przejsciowo w momencie mzpoczynania leczenia [1 miesiac].
Wy badaniach PIOMEER 3 i PIOMEER 8 ([dla populacii najbardziej zblizormych do
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whioskowanych, biorge pod wwagg specyfike leczenia cukrzyoy typu 2w Polsce, w tym
dostepnoic refundowanych opcii terapeutycznych dla analizowanego problemu decyzyjnegn)
uwzgledniono poczgtkowe stosowanie semaglutydu w dawce 3 mg w obu grupach chorych
leczonych semagutydem [F mg araz 14 mg).

Mie odnaleziono badan, w ktdrych oceniano efektywnosd praktyczng semaglutydu
podawanegn doustnie w populacii darostych chonych z cukrzycyg typu 2.
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11 Dyskusja

Do analizy efekbywnodsci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegadu
systamatycznegn pismiennictwa wosystemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissernination oraz na stronach wybranych agencii HTA.
Korzystano rdwnie? z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakosd randomizowanych badan pierwotmych oceniano za
pomocyg skali Jadad i Cochrang, natomiast jakosd badan wtornych - za pomocyg skali
AMSTAR 2.

Winioskowana populacja obajmuje chorych z cukrzycy typu £, leczonych co najmnie] dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub insuling, bazows, w skojarzeniu z co najmnig]
jednym doustrym lekiem hipodikemizujgoym, z Ho&lcxBE%, 7 obytoscig definiowang jako
BM 230 kg/r oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Maijgc na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 7w Polsce, wtym dostepnosc
refundovanych opcii terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu

decyzyinegn przyijeto:

« U chorych nieskutecznie leczonych 220AD [po nieskutecznodci MET+SLIL) :
o inhibitory SGLT-2 (komparator gowny) ;
o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowes
zawerenie populacii do chorych z BMI235 kgl rd);
« U chorych nieskutecznie leczonych =10AD 1 insuling [po nigskutecznosci IMS+HMET) @
o intensyfikacja leczenia insulinag.

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w tak specyficznej populacii
chaorych, azatem analizg przeprowadzono na podstawie badan dobtyczacych chonych
Z cukrzycy typu 2 leczonych co najmnie] metformingspochodng sulfonylomocznika lub
insulingzmetforming bez uwzdednienia wyjiciowego HbAlc, BMI oraz nyeyka sercowo-
nac? yniowego.

Uo przegadu wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce bezposrednio
stosowanie semagutydu ze stosowaniem placebo [intensyfikacja leczenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy [badanie PIOMNEER B].
Wy zakresie populacjichorych leczonych 22040 [po nieskutecznosci metforminy + pochodne]
sulfonylomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce
stosowanie semaglutydy ze stosowaniem sitagliptyny w populacii chaonych leczonych
metforming z pochodng sulfonylomocznika lub bez [badanie PIOMEER ). Badanie to, pomimo
wiazrenia populacii charych najbardzie] zblizone] do wnioskowane], zostato wykluczone
Z przegadu badan pierwotnych z uwagi na niewtasciwy komparator (sitagliptyna). -

A
Malefy zaznaczyd, Ze badania PIONEER 31 PIOMEER B [dla populacji najbardziej zblizonych

do wninskowarmych, biorac pod uwage specyfike leczenia cukrzyoy typu 2 w Polsce, w tym
dostepnosc refundowanych opcii terapeutycznych dla analizowanegn problemu decyzyinegn)
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nie yty dedykowane scisle populacji chorych po nieskutecznoici metformminy 1 pochodng]
sulfonylomocznika lub populacii chongch po nieskutecznodci metforminy §insulime WY
badaniu PIOMNEER 3 47% chorych stosowsto leczenie skojarzone MET+SUIL [pozostali byli
leczeni metforming w monoterapii), natomiast w badaniu PIOMEER 8 - 67,2% chorych
stosowato leczenie skojarzone METHMS [pozostali byli leczeni samg insuling). Co wigced,
badania PICNEER 3 i PIOMNEER & nie byly dedykowane scidle populacii chorych z HbAIC 8%
i BMI 230 ka/rr?, jednak wyjsciowy poziom tych parametriw wynosit w badaniu PIOMNEER 3
odpowiednio HbA1c=8,3% 1 BM =32,5 kg/r?, natomiast w badaniu PICNEER 8 - odpowiednio
Hbflc=8,2% 1 BMI=31,0 kg/n?. Doswiadczenia z semaglutydern podawanym doustnie

=

ie  odnaleziono opublikowanych badaf  bezposrednio  pordwnujacych  stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitordw
SGLT-Z ani pozostatych agonistdw receptora GLP-1 [w dawkach refundowanych w Polsce] po
nieskutecznoici terapii metfominatpochodng sul fonylomocznika.

Zoodnie z wnioskami autordw metaanalizy doustny semaglutyd 14 mg jako terapia dodana do
1-2 OAD jest prawdopodobnie bardrie] skuteczny niz inhibitory SGLT-2 w zakrasie redukci
HbAC 1 masy ciata oraz osiggniecia poziomu HbATC=7% lub <6,5%, zardwno po 26+4, jak i 574
tygodniach. W odniesieniu do doustnego semaglutydu w dawce 7 mg, wyniki sugerujg, Ze lek
ten jako terapia dodana do 1-2 OAD jest prawdopodobnie drugg najbardziej skuteczng
terapia, co rownieZ sugeruje jedgo wigkszg skutecznosd niz w przypadky inhibitordu SGLT-2
(ustepuje tylko semaglutydowi doustnemu 1 mg) w zakresie redukcii HbAlc 1 osiggniecia
+
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FPordwnanie semagdutydu podawanego doustnie w dawce 14 mg z pozostatymi agonistami
repceptora GLP-1 na podstawie opublikowanej metaanalizy sieciowej Muhoho 2019 wykazatno
zblizong kontrole glikemii w zakresie redukcii HbAIC 1 asiggniecia poziomu HbAlC<7% lub
£6,9%. Forownanie 7 dulaglutydem wskazywato dodatkowo na istotnie statystycznie wigkszg
korzysc kliniczng w zakresie redukeii masy cigtaw preypadku stosowania semagutydu (w0=-
2,04 [99%CI: -3,10; -1,23], p<0,05].

Wipdyw na uktad sercowo-naczyniowy [Zmiana SBP i DBP) byt w wigkszosci porowmywalny dla
semaglutyduy doustnego 14 mg i pozostabych agonistdw receptora GLP-1. Wjatek stanowitno
porownanie z semagutydem podskamym w dawce 1 mg, w przypadku kidregn wykazano
istotnie statystycznie mniejszg redukcig SBP dla semaglutydu doustnego (MD=2,26 mmHz
[955%C1: 0,48; 4,05], p<0,05].

Wy zakresie analizy bezpieczenstwa metaanaliza sieciowa Muhoho 2019 wykazata zblizone
crestosci wystepowania zdarzen niepofgdanych powodujacych przerwanie leczenia dla
semaglutydu doustnego w i mgw pordwnaniu z pozostatymi agonistami receptora GLP-1.

fondnig z whnioskami autordw metaanalizy semaglutyd doustny 14 mg jako terapia dodana do
1-2 0AD jest jednym z najbardziej skutecznyich agonistow receptora GLP-1 w zakresie
redukcii Hb&lc 1masy ciata oraz osiggniecia docelowych poziomdw HbAlc po 2644
tygodniach. Ponadto podobne rnyzyko wystapienia zdarzen nigpozgdanych w pordwnaniu z
pozostatymi agonistami receptora GLP-1 wskazuje, e semaglutyd podawany doustnie jest
dobrze tolerowany i jego stosowanie nie wigfe sig z dodatkowym obcigZzeniem dla
pacjentow.

Wy metaanalizie sieciowe]j Nuhoho 2019 usunigtowszystkie komparataony drugorzedowe 7 sieci
pordwnar (komparatory, ktdre nie byty niezbedne do zbudowania sieci], w tym semaglutyd
p.o. Fmg, azatem nie przedstawiono wynikcvw dla tej dawki leku. 7 wawagina fakt, 17 agonisci
recaptora GLP-1 stanowig dodatkowy komparator ze wzd edu na ograniczenie refundacyine
dodatkowo zaweZajace populacie chonych kwalifikujgoych sie do leczenia (BM 235 kafm?,
woanalizie nie przedstawiono pordwnania semagutydu p.o. 7 mg 2 innymi agonistami
receptora GLP-1. YWnioskowanie dotyczace skutecznosci te] dawki leku jest mozliwe na
podstawie pordwnania z komparatorem gtownym wo populacii chorych nieskutecznie
leczonych co najmnie] dwoma doustnymi lekami preeciwcukrzycousymi - inhibitorami SGLT-
Z.

Wi wigczonym do analizy w ramach dodatk owaych dowoddw naukowych badaniu Davies 2017
oceniano stosowanie semagutydu podawanegn doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 01 40 mg
(dawkowanie niezgodne z ChPL) wpordwnaniu z semaglutydem podawanym podskdmie
w dawce 1mg i placebo w populacii chorych z cukrzycg typu 2 po nieskutecznosci diety
iwysitky fizycznego z metforming lub bez. Wyniki badania wykazaty brak istotnych
statystycznie  rdgnic  pomiedzy  semagdutydem  doustnym w dawkach 20 1 40 mg
a semaglutydem podskdrmym 1 mgw zakresie redukcji HbAlC, osiggniecia poziomu HbAIC <F%
lub <6,5% oraz redukcii masy ciata. Cowigce]j w badaniu wykazano, Ze profil bezpieczenstwa
semaglutydu doustnego byt pordwnywalny Z obserwowanym dla semagutydu podskdrnegan.

Wy badaniu PIOMNEER 8, bezposrednio pordownujgcoym semaglutyd z placebo po nieskutecznosci
leczenia insulingzmetfomming, mozliwe byto dostosowanie dawki insuliny, w Zwigzku Z czym
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pordownanie z placebo odpowiada w rzeczywistosci poréwnaniu z intensyfikacja leczenia
imsulina. Podczas randomizacji zalecono zrmniejszenie o 208 catkowitej dziennej dawki
insuliny i utrzymywanie zmniejszone] dawki do 8 tygodnia. Wyigtek stanowity sytuacie,
kiedy zwigkszenie dawki byto konieczne. Okres lecrenia w badaniu zostat podzielony na 2
atapy okreslone przez ograniczenia catkowite] dziennej dawki insuliny. W tygodniach 85-26
moZlwe byto dostosowanie dawki insuliny, jednak ber prekraczania dawki przed
randomizacjg, natomiast w tygodniach £6-5% dostosowanie dawki insuling nie  byto
ograniczone. W trakcie badania catkowita dzienna dawka insuliny mogta byd zmniejszana
woragzie potrzeby. Celem modyfikowania dawki insuliny byto uzyskanie poziomu glukozy
yw 0s0CZU na czczo 4,0-5,5 mmol/l [(A1-99 mgfdl) i poziomu HbAl ponizej 008 (55
mmolfmal]. W badaniu wigkszy odsetek charych w grupie placebo niz w grupach
semaglutydu 7 14 mg wymagat intensyfikacii leczenia insuling, [32,6% ws odpowiednio 17,63
i 13,8%). Y grupie placebo srednia dobowa dawka insuliny na poczgtku badania wynosita 55
[U,*® natomiast po 57 tygodniach zwigkszyta sie o 101U, Po 52 tyoodniach stosowanie
semaglutydu w dawkach 14 mg i 7 mgzwigzane byto 7z redukcig dawki insuliny w pordwnaniu
do grupy placebo o odpowiednio 17 1L 116 L=

Bezrposrednie pordwnanie semaglutydu podawanego doustnie z intensyfikacjg leczenia
insuling [placebo] po nieskutecznosci leczenia insulingtmetforming, na podstawie badania
PIOMNEER B wykazato wigkszg skutecznosd semaglutydu w zakresie kontrali glikemii [w tym
m.in. redukcii HoAlc, FPG, oraz osigoniecia docelowych poziomow HbAC) 1 redukcji masy
ciata, przy zblizone] czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie i powainych
zdarzen niepofgdanych. Ywkazano wigksze crestosci wystepowania Zotgdkowo-jelitowyich
zdarzer niepoZzadanych, w tym powodujgcych przerwanie leczenia. Miemnie], obserwowany
profil berpieczeristwa jest zgodny z profilem dla semagutydu podawanegn podskdrnie oraz
inmych agonistdw receptora GLP-1.

Wy badaniu, pomimo lepsze] kontroli glikemii podczas stosowania semagutydu, odsetki
glukozy we kred byty zblizone we wszystkich ramionach leczenia. We wszystkich ramionach
leczenia wigkszosd tych epizoddw wystepowata U pacjentow przyimuigeych schemat insuliny
basal-bolus. Zgndnie z opinig autordw badania byt to efekt spodziewany z uwag na
raportowany uprzednio Zwigzek miedzy stosowaniem insuling bolus a wiekszg crestoscig
ywystapienia hipoglikemii.

Wy badaniu PIONEEE & oceniajacym wphyw semagutydu stosowanegn doustnie na uktad
sercowo-naczyniowy wykazano istotne statystycznie zmniejszenie o 49% nyzvka zgonu
niezaleznie od przyczyny oraz istotne statystycznie zmniejszenie o 51% nyzyka zgonu
Z PrEyczyny semowo-naczyniows] w grupie chorych przyimujgeych semaglutyd podawany
doustnie w dawce 14 mgw pordwnaniu z placebo [odpowiednio: HRE=0,51 [95%C1: 0,31; 0,84],
p0,05 oraz HR=049 [95%Cl: 0,27 0,92], p«<0,05). Wkazano takie m.in., Ze stosowanie
semaglutydu zwigzane byto ze zmniejszeniam o 1% nayka wystapienia plerwsrorzedouwedn
punkiu koncowego w postaci zgonu 7 przyczyny sercowo-naczyniowej, Zawaty migsnia
sercowego niezakonczonego zgonem lub udaru niezakonczonego zgonem [HR=D,79 [PERCI:
0,57; 1,11], p=ns] oraz zmniejszeniem o 18% ryzyka wystapienia rozszerzonego punkiu
kofcoweagn w postaci Zgonu Z prEyczyny sercowo-naczyniowe], Zawatu miginia sercowedn
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niezakonczonego zgonem, udaru niszakonczonego zgonem, nigstabilne] dtawicy plersiowe]
wymagajgcej hospitalizacii lub niewydolnosci serca wymagajace] hospitalizacji [HE=0,8%
[99%C]: 0,61; 1,10], p=ns). Brak istotnosci statystyczne] mofe byd Humaczony maty liczbg
zdarzen obserwowanych w tym ok resie, a wydtuzenie obserwacii mogoby istotnie wplynad
na statystyczng interpretacie wynikdw. Zgodnie z wnioskami autordw badania stosowanie
semaglutydu nie zwieksza nyzyka sercowo-naczyniowegdn w pordwnaniu z placebo, co jest
spojne Z wnioskami z innych doniesien dotyczaoych wplywy analogiw GLP-1 na uktad
sercown-naczyniowy, w tym wpbawl semaglutydu podawanego podskdmia.

W zbiorczej analizie post hoco dotyczace] oceny ryzyka sercowo-naczyniowego dla
sermaglutydu podawanego podskiomie 1 doustnie na podstawie badan SUSTAIN & 1 PIONEER 62
wykazano zmniejszenie o #% czestodci wystepowania zioZzonegn punktu koncowego [zgon
Z preyczyn  semowo-naczyniowych, zawat miginia semowegn lub udar niezakonczone
zgonem|] u chonych z cukrzycyg typu 2 leczonych semaglutydem. Obserwowany wphyw na
cZestosci wystepowania MACE [zgon z preyczyn sercowo-naczyniowych, Zawat migsnia
sercovvedo lub udar niezakonczone zgonem) byt spajny wosubpopulacjach chornych z rdzmym
poczatkowym nyEykiem sarc owo-naczyniowym, w tym m.in.: potwierdzong chorobg senc owo-
naczyniows, 1/lub  przewlekty chorobg nerek, z wczedfniejsym zawatem miginia
sercowego/ udaram lub bez.

Semaglutyd wopostaci doustne] jest dostepry w dwiadch podtrzymujacych dawkach 7 mgi 14
mg, co daje moiliwost dostosowania dawki leku w zalernosci do potrzeb chorego. Jast to
cechawyrdzniajaca semaglutyd na tle lekow z grupy SGLT-2, gdzie finansowane jest tylko po
jednej dawce kardego leku. Zgodnie z wynikami badania FIOMNEER 7.7 przy umoZliwieniu
alastycznego dostosowania semagutydu, wigkszosd chorych kontynuowsta leczenie na
dawce 14 mg, ktdra oferowata najwiekszg korzyad kliniczna. Majac na uwadze, 7e po 57 tyg.
leczenia 59% chorych stosowato dawke 14 mg, mozna zatodyd, Ze rdwnie? wpraktyce
kliniczne] dawka ta bedzie dawkyg najcrescie] stosowang. Stad, prey interpretacii wanikdw
analizy kliniczne] i wnioskowaniu o skutecznosci terapii, dawke 14 mg nalefy traktowad jako
podstawowa.

Hie odnaleziono badan, w ktorych oceniano efekbyawnosd praktyozng semaglutydu doustnegn
w dedykowane] populacii chonych. lstnigje jednak wiele badan z programu PICMNEER,
woktdnych semaglutyd doustny jest stosowany na rdznych etapach leczenia cukrzyey i jako
terapia dodana do roznych lekow przeciwcukrzycowych.

Semaglutyd  podawany  doustnie, pierwszy i jedyny  doustny  analog GLP-1, zostat
Zarejestrowany w leczeniu cukrzyey w oparnciu o wyniki randomizowanych badarh kliniczrych
fary 3a cyklu PIOMEER. Do badan PICMEER wiaczono chonych z cukreycg typu 2 o czasis
trwania od 2,5 do 15 lat. W badaniach oceniano skutecznosd i bezpieczenstwo semaglutydu
podawanegn doustnie w dawkach 3, 7 1 ¥ mg w pordwnaniu z placebo lub akbywnym
leczeniem, jako monoterapia lub leczenie dodane do roZznych terapii bazowych. YWwyniki
badar PIOMNEER sugeruja, £e doustny semaglutyd jest skuteczny [zmiana HbAC 1 2miana masy
ciata w badaniach PIOMEER. - patrz schematy poniZzej] i dobrze tolerowany w populacii
chorych z cukrzycy typu 2.%% Dostepnodd doustnej formy semaglutydu bedzie zwigzana
Z rozszerzeniem wybory odpowiednich opcii terapeutyczrych w leczeniu cukrzyey typu #
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i utatwisniem wczZesniejszego rozpoczecia leczenia agonistami GLP-1 o udowodnionym
korzystyrm wphywie na uktad sercowo-naczynioan.

Ryc. 84. Zmiana HbAlc w badaniach PIOMEER.Z®
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Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, semaglutyd doustny {Rybelsus®™),
niezaleznie od dawki, moze byé uzpany za terapie o udowodnionegj wickszej
skutecznosci
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I v stosunku do  placebo
(intensyfikacja insulinoterapii) u chorych leczonych uprzednio insulina i jednym
doustnym lekiem przeciwecukrzycowym, przy korzysciach klinicznych znacznie
przewyzszajacych ryzyko jego stosowania. Semaglutyd doustny moze byé takze uznany
za terapie o zblizonych wynikach skutecznosci i bezpieczerstwa wzgledem pozostabych
agonistow receptora GLP-1 u chorych stosujacych wezesniej dwa doustne leki
przeciwcukrzycowe.

Majac na uwadzre dowody naukowe dla semagutydu dotyczace addybywnego korzystnedn
wphywl na uktad sercowo-naczyniowy [badanie PIOMNEER &) naledy wekazad, 7e leczenie
semaglutydem oferuje istotne dodatkowe korzyici dla chorych wzgledem leczenia
I P\ac=bo  (intensyfikacja leczenia insulina) w analizowanych
populacjach chorych oraz zblizone korzyici wzgledem pozostatych agonistéw receptora
GLP-1. Tym samym pozytywna ocena leku miataby na celu zapewnienie dostepu do terapii
oferujacej wiekszy komfort leczenia (podanie doustne) niz leki podawane podskérnie,
przy zachowaniu cech wyrdzniajacych analogi GLP-1 na tle innych lekdw
przeciwcukrzycowych. Co wiecej szersze wskazanie refundacyjne niz obowigzujace
obecnie dla agonistéw receptora GLP-1 (terapia dodana do =20AD lub insuliny i =10AD vs
terapia dodana do :20AD; ograniczenie BMI=30 kg/m® vs BMI=35 kg/m’) ma na celu
zapewnienie dostepu do leczenia w wiekszym stopniu zgodnego =z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej w zakresie postepowania u chorych na cukrzyce.
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12 Wyniki kohcowe

Mie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzomych w specyficzne] zaweZonej
populacii chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawis badan dotyczaoych
chorych z cukrzycg typu 2 leczomych co najmnigj metforminatpochodng sulfonylomocznika
lub insulinggmetforming bez uwzgednienia wyjsciowego HbAlC, BMI oraz ryzyka sercowo-
naczynioweda.

Oo przegadu wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordownujgce bezposfrednio
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo  (intensyfikacja lecrenia) jako terapia
dodana do leczenia insuling w monote rapii lub dodang, do metforminy [badanie PIOMEER 8).

Wy zakresie populacjichorych leczonych 22040 [po nieskutecznosci metforminy + pochodne]
sulfonylomocznika) zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujsce
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem sitagliptyny w populacii chorych leczonych
metfomming z pochodng sulfonylomocznika lub bez [badanie PIONEER 3). Badanie to,
pomimo wigczenia populacii chorych najbardziej zblizonej do wnioskowaneij, zostato
wykluczone 7 przegladu badan  pierwotnych 7z uwagi na  niewtasciwy  komparator
(sitagliptyna). Badanie zostato jednak uwzglgdnions  we wigczonych do  analizy
metaanalizach sieciowych dobyczacych pordwnania semadutydu z inhibitorami SGLT-2
i pozostatymi agonistami receptora GLP-1 [patrz ponize]).

Mie odnaleziono  opublikowarnych badafn  bezposrednio  pordwnujgcych  stosowanis
semaglutydu podawansgo doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitorow
5GLT-2 oraz  pozostatych  agonistow  receptora GLP-1 po  nieskutecznosci  terapii

metforminatpochodna, sul forylomocznika. |G

« comagdutyd vs agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy] - opublikowana
metaanaliza sieciowa Nuhoho 2019.

Dodatkowo pod katem pordwnania semagutydu z agonistami receptora GLP-1 do analizy
wtazrono badanie dosgee-finding pordwnujgce stosowanie semaglutydu  podawanedn
doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, #0140 mg z semagutydem podawanym podskornie w dawce
1 mg i placebo w populacii charych z cukrzyeg typu £ po nieskutecznosci diety 1 waysitku
fizycznego 2 metforming, lub bez [Davies 2017).

Co analizy, w ramach dodatkowych dowoddw naukowsch, wiazcrono takie 1 randomizowans
badanie kliniczne, w ktdrym pordwnano zastosowanie semagutydu z placebo w populacii
dorostych chorych z cukrzycy typu 2 2 wysokim naykiem sercowo-naczyniowym (PIONEER
6.

fgodnie 7 wynikami badania PIOMEER 7, przy umoZliwieniu elastycznegn dostosowania
semaglutydu, wigkszodd chonych kontynuowata leczenie na dawce 14 mg, ktdra oferowsata
najwigksza  korzysc  kliniczng, Majgc na uwadze, Ze po 5% tyg. leczenia 59%
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chorych stosowato dawke 14 mg, mozna zatozyd, Ze rownies w praktyce kliniczne] dawka ta
bedzie dawkg najczedcie] stosowang. Stad, pry interpretacii wynikdw analizy klinicznej
i whioskowaniu o skutecznodci terapii, dawke 14 mg nalefy traktowad jako podstawows.

FAV



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

213



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

SEM ws GLP-1 fkomparator dodatkovay)

Ocena skutecznosci 1 berpieczerstwa semagutydu stosowanego doustnie w pordwnaniu
Z innymi agonistami GLP-1 na podstawie metaanalizy sieciowej Muhoho 2019 wyk azata:

» w analizie skutecznosci dla semaglutydu 14 mg:
o stosowanie semaglutydu 14 mg zwigzane byto ze zblizong redukcijg HbAlC
w pordwnaniu do stosowania pozostabych agonistow GLP-1:
= SEMO1E mgws DUL 1,5 mg: sD=20,201% [95%C1: 0,45; 0,04], p=ns;
= SEMO1 mgows SEM s.cl 0,5 mg: MD=-0,04% [95%C1: 0,29; 0,22], p=ns;
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= SEMO1 mgovs SEM s.cl 1,0 mg: MD=0,0% [90%C]: 0,03; 0,46], p=ns;

o Hb&lc<F% uzyskiwaty zblizone odsetki chonych stosujgcych semagutyd 14 mg

i pozostate lekiz grupy GLP-1:
»  SEMOI mgws DUL 1,5 mag: OR=1,26 [99%C]: 0,66; 2,43], p=ns;
= SEMO1 mgwvs SEM s.c 0,5 g OR=0,99 [95%C]: 0,52 1,96], p=ns;
= SEMO1 mgows SEM s.c 1,0 mg: OR=0,58 [95%C1: 0,31; 1,13], p=ns;

o odsetkichorych osiggajacych HbAlC <6,5% byty zblizone u chorych stosujacych
semaglutyd 14 mg i pozostate leki z grupy GLP-1:

w  SEMO1E moows DUL 1,5 mg: OR=1,23 [99%C: 0,63; 2,40], p=ns;
= SEMO1 mgows SEM s.c. 0,5 mg:r OR=0,98 [99%C1: 0,51; 1,98], p=ns;
o SEM 1 mgows SEM s.cL 1,0 mg: OR=0,63 [95%C]: 0,33; 1,24], p=ns;

o stosowanie semagdutydu 14 mg zwigzane bwlo z istotnie statystycznie
wieksza redukcja masy ciata nif stosowanie dulaglutydu 1,5 ma: MD=-2,14
[958 -3,10; -1,23], p=0,05. Redukcja masy ciata byta pordwmywalng w
preypadky stosowania semag uty du podawanegn doustnie 14 mgi semaglutydu
podawanego podskornie 0,5 mg i 1,0 mg: SEM 14 mgws SEM s.c. 0,5 mo: M0=-
0,77 [99%C]: 1,72; 0,15], p=ns; SEM 14 mgwvs SEM s.c. 1,0 mag: MD=0,63 [958 CI:
-0,28; 1,52], p=ns;

o obserwowano pordwnywalng  redukcije  SBP O dla semaglutydu 14 mg
i dulaglutydu 1,5 mg oraz semaglutydu s.c. 0,5 mg:

= SEMO1 mgwvs DUL 1,5 mg: D047 mmHg [99%C1: -1,36; 2,29], p=ns;
»  SEMO1E mgovs SEM s.cl 0,5 mg MD=1,45 mmHg [99%C: -0,37; 3,79],
p=hs;

o stosowanie semagutydu 14 mg zZwigzane bylo z istotnie statystycznie
mniejsza redukeja SBP niz stosowanie semaglutydu s.c. 1,0 mg: MO=2,26
mmHz [¥5%C]: 0,48; 4,05], p<0,05. Zmiana DBP bwta zblizona w przypadku
stosowania semaglutydu 14 mg i pozostatych agonistow GLP-1:

= SEMO1 mgows DUL 1,5 mag: sMD=-1,05 mmHg [99%C1: -2,22; 0,10], p=ns;
»  SEMO1E mgows SEM .ol 0,5 mg: MD=0,18 mmHg [95%C1: -1,00; 1,37F],
p=ns;
»  SEMOE mgvs SEM s.cL 1,0 mg MO=0,03 mmHg [99%C]: 1,115 1,19], p=ns;
+« w analizie bezpieczenstwa dla semaglutydu 14 mg:

o cZestosci wystepowania zdarzen niepoigdanych o chorych  stosujacych

semaglutyd 14 mg i pozostate leki z grupy GLP-1 byty zblizone:
o SEMOI mgws DUL 1,5 mag: OR=0,88 [99%C1: 0,34; 2,73], p=ns;
= SEMO1 mgwvs SEM s.c 0,5 g OR=1,35 [95%C1: 0,25; 7,401, p=ns;
»  SEM 1 mgows SEM s.cL 1,0 mg: OR=1,26 [99%C1: 0,24; 7,07], p=ns.

Populacia chongch nieskutecznie lecz omych » 104D i insuling

SEM s BLA [intensyfikao{a lecrenia hsuling)

Bezrposrednia ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa semaglutydu stosowanego doustnie
yw pardwnaniu Z placebo [intensyfikacjg insulinoterapii na podstawie badania PIONEER B
wykazata:

+« wanalizie skutecznosci dla semaglutydu 14 mg:
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o po 6 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wwigkszg
skutecznosd SEM 14 mgw pordwnaniu z PLAw Zak resie nastep ujgoych punk thw
kofcowych:

redukcia poziomu Hblse: trial product estimand: MD=-14% [95%CI: -
1,65 -1,2], p=0,0001; tregtrnent policy estimand: MD=-1,2% [95%Cl: 1,4;
-1,0], p<0,0001;

redukcia FPG: trigl product estimand: MD=-1,92 mmaol/L [95%C] : -4,43;
-1,41], p0,0001; treatment policy estimand.; MD=-1,62 mmal /L [95%C0:
-2,17; -1,07], p<0,0001;

redukcia SMBG: trigl product estimand : MO=-2,1 mmal/L [92%Cl: -2,5;
-1,6], p<0,0001; treatrnent policy estirnand ! MO=-1,7 mmal/SL [95%C ;-
2:1; _1:2]: D{D:[I]DL

redukcia skokdw gikemii po positku: trigf product estimand: MD=-0,9
mmal/L [95%C: -1,5; 0,4], p<0,0001; treatrment policy estimand.
MD=-0,8 mmol /L [95%Cl: -1,3; -0,4], p=0,0001;

o p0 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie wigkszy
niz w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

poziom Hbl,, =8 trial product estimand. OR=17F,76 [95%Cl: 9,04,
24,91], p«0,00001; RD=0,47 [95%C1: 0,39; 0,25], p<0,00001; NNT 26145, =
2 [95%Cl: Z; 3]; tregtment policy estimand: OF=18,10 [99%Cl: 9,40;
24,82], p«0,00001; ED=0,4% [95%C]: 0,41; 0,57F], p<0,00001; NNT 2 1yg =
3 [95%Cl: 2; 3],

poziom Hboby, <6,5%: trigl product estimand: OR=19,60 [95%Cl: 8,24;
46,607, p«<0,00001; RD=0,37 [95%Cl: 0,29; 0,44], p=<0,00001; NNT26 4g.=
3 [95Cl: 35 4]; treatment poficy estimand. OR=20,52 [95%Cl: B,65;
4d,77], p<0,00001; RD=0,38 [95%C1: 0,30; 0,45], p<0,00007; MNNTas 1ye.-
3 [95%Cl: 3; 4];

poziom Hb Ay, <% [pacjenci bez cigzkie] hipogikemii 1 przybierania na
wadze]: trigl product estimand: OR=34,63 [99%Cl: 13,5%9; BH,24],
p<0,00001; RD=0,46 [99%C]: 0,3%; 0,54], p<0,00007; NMNT 26 g 3 [99%C]:
£y 3]; treatment policy estimand: OF=34,85 [90%Cl: 12,40; 97,96],
p<0,00001; RD=0,41 [95%8C1: 0,34; 0,49], p<0,00007; NN Tz 1= 3 [9D%C]:
3; 3]

redukcie poziomu HbAL o 21% 1 redukcie masy cista o z23%: trigl
proguct estimand: OR=16,32 [99%Cl: 7,25; 36,76], p<0,00001; ED=0,35
[95%C|: 0,28; 0,43], p=0,00000; MMTa - 3 [99%C]: 3; 4]; treatment
policy estimaond; OR=18,20 [95%C]: 8,13; 41,18], p<0,00001; ED=0,38
[95%Cl: 0,30; 0,46], p=0,00001; MMT2 we= 3 [95%CI: 3; 4];

o po 5% tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wwigkszg
skutecznosd SEM 14 mgw pordwnaniu z PLAw Zak resie nastep ujgoych punk thw

koncowych:

redukcia poziomu Hblse: drial product estimand: MD=-1,3% [95%C]: -
1,5; -1,0], p=0,0001; tregqtment policy estimand: MO=-0,9% [99%C]: -
1,1; 0,7], p=0,0001;
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»  redukcijaFPG: trigl product estimand: MD=-1,03 mmal/L [99%C]: -2,0%;
-0,97], p<0,0001; treatment policy estimand: MD=-145% mmol/L
[99%C]: -1,96; 40,94], p<0,0001;

o redukcia SMBG: triol product estimand: MO=-1,4 mmol /L [9E%C]: -1,5;
-0,9], p=0,0001; treqtment policy estimand: MD=-1,1 mmol /L [95%C]: -
1,75 -0,6], p<0,0001;

o p0o 5% tygodniach leczenia nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy SEM 14 mg 1 PLA w zakresie redukcii skokdw gikemii po positku:
trigl prodguct estimand: MO=-0,3 mmol/SL [95%Cl: 0,7; 0,1], p=ns; treatment
poficy estimand; MO=-0,2 mmal /L [99%C1: 0,7; 0,2], p=ns;

o po 52 tyaodniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie wigkszy
niz w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

»  poziom Hbd, <: tricl product estimand: OR=11,49 [95%C]: 5,69
43,27], p=0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,26; 0,42], p=0,00001; NMNT sz 145 =
3 [95%Cl: 33 4] treatment policy estirnand. OR=10,6F [95%C1: 5,89;
19,15], p<0,00001; RO=0,42 [95%Cl: 0,33; 0,50], p<0,00001; MNMTsz 1y =
3 [99%CI: 2; 4];

»  poziom Hboby, «6,53%: trigl product estimand: OR=39,7Z [93%C]: 9,51;
165,83], p<0,00001; RD=0,29 [95%Cl: 0,22; 0,36], p<0,00001; NNTsz 1y =
4 [FEHC]: 5; B]; treatment policy estimond: OR=25,22 [9¥5%C]: H,95;
F1,08], p<0,00001; RD=0,34 [95%C1: 0,26; 0,41], p<0,00001; MNMNT sz g =
3 [99%CI: 3; 4];

»  poziomHbAy, </ [pacienci bez cigfkiej hipogikemii i przybierania na
wadze]: triol product estirnand: OE=13,45 [99%Cl: o,46; #7,98],
p<0,00001; RD=0,36 [95%Cl: 0,28; 0,44], p<0,00001; MNTsz ng= 3
[99%C1: 3; 4]; tregtment policy estimond: OR= 20,55 [95%Cl: 8,04;
52,53], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,26; 0,41], p<0,00001; MNMNT sz 145 =
3 [99%CI: 3; 4]

»  redukcie poziomu HbAL 0 21% 1 redukcia masy cigta o 23%: trigl
product estimand: OR=34,73 [99%Cl: 8,30; 145,29], p<0,00001;
RD=0,27 [95%Cl: 0,20; 0,33], p=0,00001; MNNTsz we= 4 [99%Cl: 4; 6];
treatrnent policy estimand. OR=19,58 [99%C: 7,65; 50,11], p<0,00001;
FD=0,33 [95%CI: 0,25; 0,40], p<0,00001; NNTs 4o =4 [955%C]: 3; 4];

o po I tygodniach  leczenia wykazano istotnie  statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 14 mgw pordwnaniu z PLAW zak resie nastepujacych punk o
koncowych:

»  redukcia masy cigta: trig! product estimand: MD=-3,7 kg [95%C]: -4,4;
-3,0], p<0,0007; treatrment policy estimand: #0=-3,5 kg [95%C]: -4, F;
-2,3], p=0,0001;

»  redukcia BM: trial product estimand: MD=-1,4 ka/ré [95%Cl: -1,6; -
1,1], p<0,0001; treatment policy estimand: MD=-1,2 kg/r? [95%C1: -1,5;
-0,9], p=0,0001;

»  redukcia obwodu talii: frial proguct estimand: MD=-30 cm [95%C]: -
3,9 -1,1], p<0,0001; treqiment poficy estirnand ! MO=-2,9 cm [99%C]: -
3,9 -1,%9], p<0,0001;
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po 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie wigkszy
niZ w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

redukcie masy ciata o 20%: trigl product estimand: OR=34,76 [95%CI:
9,70; 63,18], p<0,00001; RD=0,38 [95%Cl: 0,31; 0,46], p<0,00001; MNMNTae
we.= o [¥OXC|: 3; 4]; treatment palicy estimaond: OR=22,58 [95%C:
8,84; 57,66], p<0,00001; RD=0,36 [95%C1: 0,28; 0,43], p<0,00001; MNMNTae
tyg. = 3 [95%'::' 3, 4],

redukcig masy clata o 210%: trial product estimand: OR=17,75 [90%CI:
4,33; 135,28], p=0,006; RD=0,08 [95%Cl: 0,04; 0,13], p=0,0001; MNMTae
we.= 13 [90%C]: 8; 20]; treatment policy estimand: OR=#1,46 [95%C1:
2,84; 162,11], p=0,003; RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,15], p<0,0001; MNMTae
tya.= 11 [95%“ ?, 19],

po 22 tygodniach  leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznosd SEM 14 mgw pordwnaniu z PLAW Zak resie nastgpujacych punk b
koncowsych:

redukcia masy cigta: trig! product estimand: MD=-4,9 kg [95%Cl: -5,%;
-3,9], p<0,0001; treatrment policy estimand: MD=-4,5 kg [99%Cl: -5,5;
-3,2], p=0,0001;

redukcia BMl: trial product estimand: MD=-1,8 ka/rm? [95%C1: -4,2; -
1,5], p<0,0001; treqtment policy estimand: MD=-1,6 kg/nT [95%C: -
IFDF _1r3]: de],DZ]D'I,

redukcia obwodu talii: tricl product estimand: MDO=-4.F cm [95%C]: -
b,d; -3,6], p=0,0001; tregtment poficy estimand: MD=-4,4 cm [95%C]:
-5,6; -3,7], p<0,0001;

po 52 tygodniach leczenia w grupie SEM 14 mg istotnie statystycznie wigkszy
niz w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

redukcie masy ciata o 25%: tricl product estimand: OR=18,40 [95%C]:
o,86; 38,20], p<0,00001; RD=0,44 [95%Cl: 0,36; 0,52], p<0,0000; MNNT e,
we.= 3 [FEHCI: Z; 3]; treatment policy estimnand: OF=11,25 [99%Cl: 5,56;
42,707, p<0,00001; RD=0,44 [95%C]: 0,36; 0,52], p<0,00001; NMNT sz 1y =
3 [99%CI: 3; 4];

redukcig masy ciata o 210%: trial product estimand: OR=46,84 [90%C]:
2,81; 780,601, p=0,007; RD=0,11 [95%Cl; 0,06; 0,16], p<0,00001; NMNT s,
we.= 10 [F5KC]: F; 16]; treqtment policy estimand: OR=24,0¢ [95%Cl:
3,19 180,571, p=0,002; RD=0,11 [95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,00001; MNMs,

po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznost SEM 14 mow porownaniu z PLAW Zak resie nastepujacych punkiow

kofcowych:

redukcia poziomu cholesterolu catkowitegn: trial product estimand:
ETR=0,93 [99%C]: 0,90; 0,96], p<0,0001; treqtment policy estimand.
ETR=0,92 [95%Cl: 0,89; 0,96], p<0,0001;

redukcia poziomu cholesteralu LOL: trigf product estimand: ETE=0,93
[98%Cl: 0,88; 0,98], p=0,0083; treatment poficy estimand: ETRE=0,90
[95%Cl: 0,85; 0,96], p=0,0006;
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»  redukcja poziomu cholesterolu HOL: treatment poficy estimand:
ETR=0,97 [95%Cl: 0,94;1,00], p=0,0373;

»  redukcia poziomu trojgliceryddw: trigl progquct estimand: ETRE=D,%7
[95%Cl: 0,85; 0,99], p=0,0361;

po £6 tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic
pomiedzy SEM 14 mg 1 PLA w zakresie zmiany poziomu cholesterolu HOL w
preypadku analizy triaf product estimand (ETRE=0,97 [95%C 1 0,95; 1,00], p=ns)
araz w Zakresie zmiany poziomu trdjdiceryddw w przypadku analizy
treatrnent policy estimand (ETE=0,93 [95%C1:0,85; 1,01], p=ns];

po 22 tygodniach  leczenia wykazano istotnie  stabystycznie wigkszg
skutecznosd SEM 14 mgw pordwnaniu z PLAw Zak resie nastep ujgoych punk thw
koncowych:

»  redukcia poriomu cholesterolu catkowitegn: trial product estimand:
ETR=0,24 [95%C]: 0,90; 0,98], p=0,0053; treqtment policy estimand.
ETR=0,95 [95%Cl: 0,91; 0,98], p=0,0034;

»  redukcia poziomu  trdjglicerydow:  treatment  policy  estimand.
ETR=0,89% [%5%Cl: 0,82; 0,97], p=0,0059;

wo przypadku analizy  trigl product estimaond nie odnotowano  istotnie
statystycznie rdfnicy pomigdzy SEM 14 mg i PLA w zakresie redukcii poziomu
trojolicerydow [ETRE=0,91 [95%C]: 0,82; 1,00], p=ns];

po 52 tygodniach leczenia nie odnotowano rownied istotrych statystycznie
rofnic pomiedzy SEM 14 mg 1 PLA w zakresie:

»  redukcii poziomu cholesterolu LOL: trigi proguct estimand: ETRE=0,%4
[98%Cl: O,88; 1,001, p=ns; treatrment policy estimand: ETRE=0,96
[9986C]: 0,905 1,01], p=ns;

»  redukcii poziomu cholesteraly HOL: #rial product estimand: ETE=1,01
[99%C1: 0,98 1,04], p=ns; tregtment policy estimond: ETE=1,00
[99%C1: 0,97 1,04], p=ns;

wo przypadky  analizy  ftregtrment policy estirnand U chonych  leczonych
semaglutydem w dawce ¥ mgw pordwnaniu z placebo obseniwvowano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci Zycia ocenianej przy  pomocy
kwestionariusza SF36vZ w zakresie:

o ogdlnegn stanu Zd roveia w57 . tygodniu: MD=2,26 [99%C1: 0,91; 3,62];

»  zdrowia psychicznego w £6. tygodniu: MD=2,03 [958 CI: 0,365 3,71];

w preypadky  analizy  trigf product  estimand  uchorych  leczonych
semaglutydem 14 mg w pordownaniu Z  placebo  obserwowano  istotnis
statystycznie  wicksrg poprawe jakosci #ycia oceniane] przy  pomocy
kwestionariusza SF36vE wzakresie:

»  pgdlne] oceny zdrowia mentalnego w 26, tygodniu: MO=1,25 [90%CI:
0,21; 3,69];

= orazw domenach: ogolny stan zdrowia w 26. tygodniu: MD=1,41 [90%CI:
0,06; 2,79]) oraz w 53¢ tygodniu: MO=F41 [958Cl: O,88; 2,%]; role
spoteczne zalezne od kondyc ji emocionalnei w 5. tygodniu: MDO=3,4%
[98%Cl: 1,02; 5,87]; zdrmowie psychiczne w 26, tygodniu: MD=3,30
[95%Cl: 1,61; 5,007;
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o U chorych leczonych semaglutydem w dawce 14 mg w pordwnaniu z placebo
abserwowanno istotnie statystycznie wiekszg poprawe:

ogolnego wyniku kwestionariusza IMWQOL-Lite CT: tregtment policy
estirnand. w #6. tygodniu: MD=325 [99%Cl: 0,73 5,7F] 1w 52,
tygodniu: MD=4,09 [99%C1: 1,80; 6,99]; trial product estimand w26,
tygodniu: MD=4,09 [95%C]: 1,55; 6,63] 1w 52, tygodniu: MD=4,51
[95%Cl: 1,70; 7,92];

wyniku w domenie psychospotecznei: treatment policy estimand:
6. tyoodniu: MD=3,79 [95%C]: 0,52; 6,05] i w 52, tygodniu: MD0=4,69
[99%C1: 1,60, 7,78]; tricd product estimand; w 26, tygodniu: MD=4,17
[95%Cl: 1,48; 6,871 1w 52. tygodniu: MD=5,53 [95%C1: 2,20; 8,87];

o w gnipie SEM 14 mg zaobsernwowano istotnie statystycznie wigkszg poprave w
Zakresie ogdlne] satysfakeii z leczenia oceniane] za pomocy kwestionariusza
specyficznego DT5Q w pordwnaniu z PLA: treatrment policy estimand. w 6.
tygodniu: MD=1,94 [99%C: 0,FF; 3,11] 1w 5. tygodniu: MD=2,19 [99%Cl: 0,95,
2,407 triql proguct estimand: w 26, tygodniu: MO=1,65 [$5%C]: 0,55; 4, #4]
iw 52, tygodniu: MD=2,43 [95%C1: 1,17; 3,69];

+« wanalizie skutecznosci dla semaglutydu 7 mg:
o po M tygodniach leczenia wykazano istotnie  statystycznie wiekszg

skutecznost SEM F mg w pordwnaniu 2 PLAw zakresie nastgpujacych punkiow
kofcowych:

redukcia poziomu Hblg: gl product estimand: MD=-1,0% [95%C]: -
1,2; 0,8], p<0,0001; treatment policy estimand. MD=-0,9% [99%C]: -
1,1; 0,7], p=0,0001;

redukcia FPG: trigl product estimand: MD=-1,55 mmal /L [99%C]: -2,05;
-1,05], p«0,0001; treatment policyestirnand: MD=-1,28 mmolSL [95%C1:
-1,93; -0,83], p«0,0001;

redukcia SMBG: trigf product estimand: MD=-1,% mmal /L [25%C1: 1,9
-1,0], p=0,0001; treatment poficy estimand | MO=-1,4 mmol/L [95%C]: -
1:8: —[:l,';'], D{D:[I]D'I:

redukcia skokow gikemii po positku: trigl product estimand: MD=10,7

mmal /L [#5%C1: -1,1; 0,3], p=0,0011; treatment poficy estimand. M0=-
0,6 mmal /L [99%C]: -1,1; 0,2], p=0,0046;

o po 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie stabystycznie wigkszy
niZ w grupie PLA odsetek chornych osiggnat:

poziom HbA. </ trigl product estimang: OR=9,83 [95%Cl: 4,99
19,38], p«<0,00001; RD=0,32 [99%C1: 0,25; 0,40], p<0,00001; NNTax 1yg.=
4 [95%C]: 33 5] treatment poficy estimond: OR=9,82 [99%C]: 5,10;
1d8,92], p«<0,00001; RD=0,34 [95%C1: 0,26; 0,42], p<0,00001; NNT 2 4g.=
3 [95%CI: 3; 4]

poziom Hblw <6,5%: trial product estimand: OR=9,18 [95%Cl: 3,80;
22,18], p=0,00001; RD=0,20 [95%C: 014; 0,27], p<0,00007; MNNT 2 g =
o O[90XC] 4; B]; treatment policy estimand: OR=%,74 [90%C]: 4,04;
23,507, p<0,00001; RD=0,21 [95%Cl: 0,15; 0,28], p<0,00007; MNNT2 g =
5 [95%CI: 4; 7;
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poziomHb &y <% [pacjenci bez cigikiej hipogikemii i przybierania na
wadze): triol product estirnand: OE=13,56 [99%Cl: 5,267 24,94,
p<0,00001; RD=0,25 [95%C]: 0,18; 0,32], p<0,00007; NMTag ¢ = 5 [95%CI:
4. 6]; treatment policy estimand: OR=16,58 [99%C]: 5,84; 47,071,
p<0,00001; RD=0,25 [95%Cl: 0,18; 0,32], p<0,00001; NMNTz6 1yg.= 5 [95%C1:
4; 6];

redukcje poziomu HbAx o 21% 1 redukcja masy ciata o 23%: trigf
proguct estimand.: OR=9,32 [99%C]: 4,09; #1,22], p<0,00001; ED=0,25
[99%C]: 0,16; 0,30], p<0,00007; MMNT26 1= 5 [99%C]: 4; 7]; treatment
policy estimand. OR=%9,84 [99%Cl: 4,33; #2,39], p<0,00001; RD=0,24
[95%Cl: 0,17; 0,31], p=<0,00001; MMT26109.= 5 [95%CI: 4; 6];

po 22 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM 7 mg w pordwnaniu z PLA w zak resie nastepujacych punkituw
kofcowych:

redukcia poziomu Hblye: frial product estimand: MDO=-0,9% [95%C: -
1,1; -0,6], p=0,0001; tregtment policy estimand: MO=-0,6% [99%C]: -
0,8; -0,4], p<0,0001;

redukcia FPG: trigf product estimandg : MO=-1,15 mmol /L [95%C1: -1,74;
-0,59], p00001; treatment policy estimand: MD=4,20 mmal/L
[95%Cl: -1,42; -0,39], p<0,0001;

redukcia SMBG: trigl product estimand: MD=-1,0 mmal /L [#5%C1: 1,5;
-0.5], p0,0001; treatment policy estimand: MD=-0.8 mmol/L [95%C1:
-1,3; 0,3], p=0,0035;

redukcia skokdw glikemii po positku: #rial product estimand: 0,6
mimal /L [$5%C: -1,1; 0,2], p=0,0085;

po 2¢ tygodniach leczenia nie obserwowano istotne] statystycznie rdznicy
pomigdzy SEM 14 mg i PLA w zakresie redukcii skokow glikemii po positku w
preypadku analizy treatment policy estimand: MO=-04 mmal/L [99%C1: 0,5;
0,11, p=ns;

po 52 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie wigkszy
niZ w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

poziom HbAy <7%: trial product estimand: OR=7,15 [99%Cl: 3,50;
14,591, p=0,00001; RD=0,24 [95%Cl: 0,16; 0,31], p=0,00007; NMNT g 4q= 5
[99%C1: 4 7]; treatment policyestimand: OR=6,1F [95%C]: 3,34; 11,09],
p<0,00001; RD=0,#3 [95%Cl: 0,20; 0,36], p=<0,00001; MNNTs; wg= 4
[95%Cl: 3;5];

poziom Hbbse «6,5%: trial product estimand: OR=17,25 [95%Cl: 4,05;
73,45], p<0,0001; ED=0,15 [95%C1: 0,09; 0,20], p<0,00001; NNTszwg= 7
[99%C1: 5; 11]; treatment policy estimand: ORE=9,97 [99%C]: 5,45;
28,77], p<0,0001; FD=0,16 [95%Cl: 0,10; 0,22], p<0,00001; NNT e = F
[92%C]: 5; 11];

poziom Hb Ay <P (pacienci bez ciefkiej hipodikemii i przybierania na
wadze]: trigl product estimand: OR=%56 [99%CI: 4,57 20,001,
p<0,00001; RD=0,28 [95%Cl: 0,21; 0,36], p<0,00001; MNMNTsz 1= 4 [95%C1:
2 5]y treagtment poficy estimand: OFE=6,58 [95%CI: 2,11; 13,90],
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p<,00001; RD=0,20 [95%C]: 0,13; 0,27], p<0,00001; MNTsz =5 [92%C1:
4; 8];

redukcie poziomu HbAL o 21% 1 redukcia masy cista o =3%: trigl
product estimand: OR=20,15 [99%C|: 4,76; 85,37], p<0,0000; 017
[99%C1: 0,11; 0,23], p<0,00007; MNT sz we.= & [¥0%C]: 5; 9]; treatment
policy estimand . OR=9,14 [95%Cl: 3,50; 23,84], p<0,00001; RD=0,18
[95%CI: 0,11; 0,24], p=0,00001; MMTsz 0= & [95%CI: 5; 9];

o po 4 tygodniach  leczenia wykazano istotnie  statystycznie  wwigkszg
skutecznost SEM F mg w pordwnaniu 2 PLAw zakresie nastgpujacych punkiow
kofcowych:

redukcia masy cigta: trial product estimond: MDO=-2.5 kg [90%Cl: -3, F;
-1,8], p=0,0001; treatment policy estimand.: MD=-2,0 kg [99%C1: -3,0; -
1,07, p=0,0001;

redukcia BM: trial product estimand: MD=4,9 kg/r? [95%C: -1,2; -
0,7], p<0,0001; treatrment policy estimand: MD=-0,8 ko/rm? [95%C]: -
1,1; 0,4], p=0,0001;

redukcia obwodu talii: trial product estimand: MD=-2,3 cm [95%Cl: -
2,4; -1,4], p<0,0007; tregtment policy estimand: M0=-1,5cm [95%C : -
£,9; -0,4], p=0,0065;

o p0 26 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie wigkszy
niz w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

redukcie masy ciata 0 z0%: trigl product estimand. OR=16,3¢ [95%Cl:
f,36; 41,89], p<0,00001; RD=0,29 [95%C1: 0,21; 0,36], p<0,00001; MMNT 4,
wa.=4 [FERCI: 3; 5]; treatment policy estimnond: OR=15,91 [95%Cl: 6,20;
40,851, p<0,00001; RD=0,28 [95%Cl: 0,21; 0,35], p=0,00001; MNMNT 26 145, =
4 95%Cl: [3; 5];

redukcie masy ciata o 210%: tria! product estimand: OR=10,64[95%C]:
1,35; 03,9%9], p=0,02; RD=0,05 [5%C]: 0,01; 0,08], p=0,002; NNT 6 tyq =
£ [9EC]H 12 68]; treatment policy estimand: OR=1#,97 [90%C]: 1,66;
100,41], p=0,01; RD=0,06 [99%C]: 0,0¢; 0,10], p=0,002; MNNTz tyg= 17
[95%Cl: 11; 447;

o po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wwigkszg
skutecznosd SEM 7 mow pordwnaniu z PLAw Zakresie nastepujacych punkiow
kofcowych:

redukcia masy cigta: trig! product estimand: MD=-3,5 kg [95%Cl: -4,5;
-2,6], p<0,0007; treatrment policy estimand: MD=-2,5 kg [99%C: -3,6;
-1,4], p<0,0001;

redukcia BMl: trial product estimand: MD=-1,3 kg/r? [99%C1: -1,7; -
0,%9], p=<0,0001; treatment policy estimand: MD=-1,0 kg/r? [$5%C1:
1,3; -0,6], p<0,0001;

redukcia obwodu talii: trial product estimand: MD=-3,2 cm [92%C]:
4.4: -F.1], p<0,0001; treatrnent policy estimand : MD=-7,6 cm [958
3,7 -1,4], p<0,0001;

o po 52 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie wigkszy
niz w grupie PLA odsetek chonych osiggnat:

112



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

u]

a

»  redukcje masy ciata o 2% trial product estimand: OR=10,80 [95%C]:
5,18; 22,54], p<0,00001; RD=0,31 [95%Cl: 0,23; 0,38], p<0,00001; MNMTs2
g = 4 [F2RC1: 55 B]; treatment policy estimand: OF=6,77 [93%C]: 3,31;
13,847, p=0,00001; RD=0,23 [95%Cl: 0,15; 0,30], p<0,00001; MNMNTsz 1yg =
5 [95%CI: 4; 7;

»  redukcje masy ciata o 2108: trial product estimand: OR=36,57 [95%C:
2,18; 614,271, p<0,01; RD=0,09 [95%Cl: 0,05; 0,13], p<0,0001; MNMT 2 445 =
12 [90%0]: 8; 22]; treatment policy estimand: OR=18,80 [95%C: 2,45;
143,24], p=0,005; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,13], p<0,0001; NNTsz1yg =12
[90%CI: 8; 23]

po  #5 tygodniach  leczenia wykazano istotnie  statystycznie wigkszg
skutecznosc SEM F mg w pordwnaniu 2 PLAw zakresie nastepujacych punkiow
koncowych:

»  redukcia poziomu cholesterolu catkowitego: trial product estimand:
ETRE=0,92 [95%C]: 0,89; 0,96], p<0,0001; treatment policy estimand.
ETR=0,92 [95%Cl:0,89; 0,95], p=<0,0001;

»  redukcia poziomu cholesteralu LOL: trigf product estimand: ETRE=0,9%
[95%C]: 0,87, 0,97], p=0,00%3; treatment policy estimand: ETRE=0,%1
[99%Cl: 0,85; 0,96], p=0,0009%;

»  redukcja poziomu cholesterolu HOL: treatment policy estimand:
ETR=0,%6 95%C: 0,94; 0,99], p=0,0164; treatment policy estimand.
ETR=0,96 [95%Cl: 0,94; 0,99], p=0,0145;

»  redukcia poziomu trojgliceryddw: trigl progquct estimand: ETRE=D,%7
[95%Cl: 0,86; 0,99], p=0,0339;

w przypadku analizy tregtment policy estimand nie odnotowano istotnie
statystycznie rdfnicy pomiedzy SEM 7 mg 1 PLA w zakresie redukcii poziomu
trojglicerydow [ETR=0,93 [95%C]: O,8G;1,01], p=ns);

po 22 tygodniach  leczenia wykazano istotnie stabtystycznie wigkszg
skutecznose SEM 7 mg w pordwnaniu z PLA w Zakresie redukcii poziomu
cholesterolu catkowitegn: trial product estimand: ETE=D,95 [99%C]: 0,91;
0,991, p=0,0165; treatment palicy estirnand: ETESD,96 [99%C): 0,93; 1,007,
p=0,0480;

wo przypadku analizy  frigl product estimand nie odnotowano  istotnie
statystycznie rdfnicy pomigdzy SEM 7 mg i PLA w zakresie redukcii poziomu
trojgliceryddw [ETRE=0,91 [95%C]: 0,82; 1,00], p=ns];

nie odnotowano rownie? istotnych statystycznie roznic pomigdzy SEM 7 mog i
PLAw zakresie:

»  redukc]i poziomu cholesterolu LOL: trigé product estimand: ETE=0,%4
[99%C1: 0,88, 1,01], p=ns; treatment policy estimand: ETE=D,%7
[958 Cl: 0,91; 1,02], p=ns;

»  redukcii poziomu cholesterolu HOL: triaf product estimand: ETRE0,%7
[958 Cl: 0,94 1,01], p=ns; treatment policy estimaond: ETE=0,97
[99%C1: 0,94 1,01], p=ns;
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»  redukcii poziomu trojglicernyddw: trigl product estimand: ETE=0,%5
[958 Cl: O,86; 1,05], p=ns; freatment policy estimand: 0,96 [959%C]:
0,88; 1,04], p=ns;
wo przypadky  analizy  ftregtrment polficy estirmand U chonych  leczonych
semaglutydem w dawee 7 mgw pordwnaniu 2 placebo obserwoveana istotnie
statystycznie wiekszg poprawe ogolnego stanu zdrowia mierzonedo przy
pomocy kwestionariusza SF3tvdw 52, tygodniu: MD=2,06 [95%C: 0,70; 3,47];
w preypadku  analizy  trigf product  estimand  uchorych  leczomych
semaglutydem 14 mg  w pordwnaniu Z  placebo  obserwowano  istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci Zycia w rakresie poszczegdlnych
domen kwestionariusza 5F36wE: bal fizyczny w 26, tygodniu: MD=3,00 [95%C]:
0,26; 3,7]; ogolny stan zd rovwia w D2, tygodniu: MO=2,16 [90%C]: 0,64; 3,68];
yw grupie SEM 7 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w
Zakresie ogdlne] satysfakeii z leczenia oceniane] za pomocy kwestionariusza
specyficznego 0TS0 w pordwnaniu 2 PLA: treaqtment policy estirand. w 6.
tygodniu: MD=1,52 [95%C:0,34; 2,69] 1w 52, tyoodniu: MD=1,28 [95%CI: 0,09;
$A7]; trial product estirmand: w 26, tygodniu: MO=1,44 [95%C: 0,55; 2,52]
iw 52. tygodniu: MD=1,52 [95%Cl: 0,26; 2,78];

+ wanalizie bezpieczenstwa dla semaglutydu 14 mg:

]

cZgstosci wystepowania zZdarzen nigpozgdanych  tgcznie  byly  zblizone
u chorych leczonych semaglutydem 14 mg i placebo: CORE=1,63 [95%Cl: 0,97;
£,73], p=ns; ED=0,08 [$5%C]: 0,004; 0,16], p=ns;

obserwowano pordwmyawalne czestoscl wystgpowania powaZnych zdarzen
niepofgdamychw grupach semaglutydu 14 mgi placebo: OR=0,0 [95%Cl: 0,37;
1,591], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: 0,0d8; 0,03], p=ns;

crestosci  wystgpowania zgondw  byly  zblizone o chaorych  leczonych
semaglutydem 14 mg i placebo: OR=7,24 [95%CI]: 0,37 141,08], p=ns; RD=0,032
[959%C1: 0,005; 0,04], p=ns;

cZgstosd wystepowania zdarzen nigpozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia bwla istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych
semaglutydam 14 mg w pordwnaniu z placebo:

» zdarzenia nigpoZgdane prowadzrace do prerwania leczenia tacznia:
OR=5,47 [95%Cl: 2,04; 14,68], p=0,0007; RD=0,11 [95%Cl: 0,05; 0,16],
p=0,002; MMNHsz vgg =% [99%C1: 6; 19];

»  7aburzenia Zotgdkowo-jelitowe prowadzace do przerwania leczenia:
OR=21,46 [95%C: 2,84; 162,1], p=0,003; RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,15],
p0,0007; NMNHsz 1. =10 [95%C12 6; 18];

cZgstosciwystepowania cigzkie] lub potwierdzoneg] stedeniem gukozy we k risi
hipoglikemii bywly zblizone u chonych leczomych semagutydem 14 mg
i placebo: OR=0,87 [95%Cl: 0,55; 1,27], p=ns; ED=-0,03 [#5%Cl: 0,12; 0,06],
p=ns;

cZestosci wystgpowania cigikie] hipoglikemii byty zblizone u chorych
leczonych semaglutydem 14 mgi placebo: OR=1,02 [95%C]: 0,06; 16,38], p=ns;
RD=0,0001 [95%Cl: 0,02; 0,02], p=ns;
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cZestosci  wystepowania zdarzen niepoZzgdanych  ukladu  sercowo-
naczyniowegn bty zblizone u chornych leczomych semaglutydem 14 mg
i placebo;

crestosci wystepowania poszczegdlmych zdarzen niepofgdanyeh byby zblizone
u charych leczonych semaglutydem 14 mgi placebo, z wyjatkiem:

» nudnosci - istotnie statystycznie wigksza crestosd wystepowania w
grupie semaglutydu 14 mg w pordwnaniu do placebor OR=3,97F [95%C]:
2,05, 7,70], p=0,0001; RD=0,16 [95%C1: 0,0%; 0,23], p<0,0001; NNHsz 1.
=6 [99%C]: 4; 11];

»  biegunki - istotnie stabystycznie wigksza crestosc wystepowania
grupie semaglutydu 14 mgw pardwnaniu do placebo: OF=2, 7 [958 CI:
1,32; 5,74], p=0,007; RD=0,0% [95%C]: 0,03; 0,15], p=0,005; NMNHsz g
=11 [95%Cl: 6; 36];

»  Zmnigjszonego apetytu - istotnie statystycznie wigksza czestodd
weystepowania w grupie semaglutydu 14 mg w pordwnaniu do placebo:
OR=13,25 [95%Cl: 3,07; 57,07], p=0,0005; RD=0,12 [95%Cl: 0,07; 0,17],
p0,00007; MMHsz g =8 [95%C1: 5; 15];

»owymiotdw - istotnie statystycznie wigksza czestosc wystepowania w
grupie semaglutydu 14 mg w pordwnaniu do placebo: OR=2,79 [95%CI:
1,14; 6,86], p=0,03; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02; NNHsz 1g.=16
[90%C]: 8; 102];

o dyskaomfortu jamy brzusznej - ow Zakresie parametru wzgednego
cZgstosci wystepowania byly pordwmywalne w obu grnupach [OR=3,55
[98%Cl: 0,95 13,04], p=ns), parametr bezwzdedny wikazywat na
istotnie statystycznie wigkszg czestodc wystepowania tego zdarzenia
u charych leczonych semagutydem 14 mg [RD=0,04 [95%C1: 0,001;
0,08], p=0,04; NMNHsz 1y =25 [95%C]: 13; 1039]);

» nadcidnienia tetniczegn - istotnie statystycznie mniejsza czestodd
wiystepowania w grupie semaglutydu 14 mg w pordwnaniu do placebo:
OR=0,0% [95%C: 0,01; 0,68], p=0,0¢; RD=-0,05 [95%C]: -0,09; -0,02],
p=0,003;

cZestosci wystepowania innych zdarzen niepoigdanych [zaburzenia oka
tacznie, retinopatia cukzycowa, nowobtwory Ziosliwe tacznie, rak skorny, rak
jelita grubego] byty zblizone u chorych leczonych semaglutydem 14 mg
i placebn;

* wanalizie bezpieczenstwa dla semaglutydu 7 mg:

u]

a

u]

crestosci wystepowania zdarzen niepofgdanych  tacznie bylty  zblizone
u chorych leczonych semaglutydem 7 mg i placebo: ORE=1,18 [95%C|: 0,7¢;
1,92], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,06; 0,12], p=ns;

cZestosci wystepowania powaznych zdarzen niepoizadanych byby zblizone
u chorych leczomych semaglutydem 7 mg i placebo: ORE=1,15 [95%Cl: 0,58;
£,29], p=ns; ED=0,01 [953%CI: -0,05; 0,07], p=ns;

yw badaniu nie raportowano zgonow u chorych przyimujacych semaglutydu 7
mgi placebo;
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u]

cZestosd wystepowania zdarzen nigpoZzgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia byta istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych
semaglutydem 7 mg w pordwnaniu z placebo:

»  7darzenia niepoigdane prowadzace do prrerwania leczenia tacznie:
OR=3,47 [95%Cl: 1,24; 9,6%9], p=0,02; RD=0,06 [95%C: 0,01; 0,11],
p=0,01; MNHsz g =16 [95%C1: 9; 73];

»  zaburzenia fotgdkowo-jelitowe prowadzace do przerwania leczenia:
OR=12,99 [99%C]: 1,67; 101,01], p=0,01; ED=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10],
p=0002; MMNHs 1 =16 [958 1 10; 43];

cZgstosciwystepowania cigrkie] lub potwierdzonej stefeniem gukozy we k rid
hipogikemii byby zblizone u chorych leczaonych semagutydemn 7 mg i placebo:
OR=0,84 [95%C]: 0,53; 1,24], p=ns; KD=-0,03 [95%Cl: -0,13; 0,06], p=ns;
cZestosci wystepowania ciefkie] hipoglikemii byby zblizone u chongch
leczonych semaglutydemn 7 mgi placebor OR=2,04 [99%CI: 0,18; £2,70], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,02], p=ns;

cZgstosci  wystepowania  Zdarzen  niepozgdanych  uktadu  sercowo-
naczyniowedgo byty zblifone u chongch leczonych semagutydem 7 mg
i placebo;

cZgstosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen nigpozgdamych byby zblizone
u chorych leczonych semaglutydem F mgi placebo, 7 wyjgtkiem:

=  nudnosci - istotnie statystycznie wigksza czestosd wystepowania w
grupie semaglutydu 7 mg w pordwnaniu do placebo: OF=Z,61 [95%C1:
1,32; 5,19], p=0,006; RD=0,10 [95%CI: 0,03; 0,16], p=0,005; NNHs; 1y,
=10 [95%Cl: &; 33];

=  biegunki - istotnie statystycznie wigksza crestosd wystepowania w
grupie semaglutydu 7 mgw pordwnaniu do placebo: OR=2,18 [95%C1:
1,02; 4,63], p=0,04; RD=0,06 [95%Cl: 0,003; 0,12], p=0,04; NNHs 1yg =16
[90%CI: 8; 321];

»  Fmniejszonegn apetytu - istotnie statystycznie wieksza czestodd
wystepowania w grupie semagutydu 7 mg w pordwnaniu do placebo:
OR=10,05 [95%Cl: 2,30; 43,97], p=0,00%; RD=0,0%9 [95%Cl: 0,04; 0,13],
p=0,0002; NNHsz wg. =11 [95%C1 2 F; 23];

»  Fgparcia - istotnie statystycznie wigksza crzestodd wystepowania
w grupie semaglutydu 7 mgw pordwnaniu do placebor OK=3,23 [95%C1:
1,19; 9,10], p=0,03; RD=0,06 [95%C]: 0,01; 0,10], p=0,02; NMNHs; ¢ =17
[95%Cl: 9;109];

»  dyskomfortu jamy brzuszne] - istotnie statystycznie wigksza czestodd
wystepowania w grupie semagutydu 7 mg w pordwnaniu do placebo:
OR=3,%0 [99%Cl: 1,04; 14,23], p=0,04; RD=0,04 [95%C1: 0,01; 0,d],
p=0,03; NNHsz vy 22 [95%C1: 11; 194];

cZestosci wystepowania innych zdarzen niepoigdanych [zaburzenia oka
tacznie, retinopatia cukzycowa, nowobwory Ziosliwe tacznie, rak skorny, rak
jelita grubego] byly zblizone u chorych leczomych semagutydemn 7 mg
i placebo.
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Wpdhvw semaglutydu na uklad sercowo-naczyniowy - badanie PIOMNEER &

Wy badaniu PIONEEE & oceniajacym wphyw semaglutydu stosowanegn doustnie na ukitad
sercowo-naczyniowy wykazano istotne statystycznie zmniejszenie o 49% nyzvka zgonu
niezalefnie od przyczyny oraz istotne statystycznie zmnigjszenie o 9% nyzyka zgonu
I PrEyczyny serowo-naczyniows] w grupie chorych preyimuigcych semaglutyd podawany
doustnie w dawce 14 mgw pordwnaniu z placebo [odpowiednio: HRE=0,51 [95%C1: 0,31; 0,84],
p0,05 oraz HR=04%9 [95%Cl: 0,27, 0,92], p«<0,05). Wykazano takie m.in., Ze stosowanie
semaglutydu zwigzane byto ze zmniejszeniam o 1% nevka wystapienia plerwszorzedouwedn
punktu koncowego w postaci Zgonu Z pryczyny sercowo-naczyniowe], zawsatu migsnia
sercowego niezakornczonegn zgonem lub udaru niezakonczonegn zgonem [HR=0,79 [9EKCI:
0,57; 1,11], p=ns] oraz Zmniejszeniem o 18% ryzyka wystgpienia rozszerzonego punkiu
kofcoweago w postaci zgonu Z prEyczyny sercowo-naczynicwe], Zawatu miginia sercowedn
niezakonczonegn zgonem, udary niezakonczonego zgonem, niestabilne] dtawicy plersiowe]
wytmagajgce] hospitalizacii lub niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacii [HRE=0,82
[98%Cl: 0,61; 1,10], p=ns). Brak istotnodci statystycznej mofe byd ttumaczony matg liczbg
Zdarzen obserwowanych w tym okresie, a wydtuZenie obserwacii mogtoby istotnie wphynad
na statystyczng interpretac je wynikdue.
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13 Whnioski

Wy Zakresie pordwnania z pozostatymi agonistami GLP-1 stosowanie semaglutydu doustnegn
14 mg jako terapia dodana do 1-2 CAD bwlo zwigrane z uzyskaniem zbliZzonej kontroli
glikemii (redukcji HbAlc oraz osiagniecia docelowych poziomdéw HbAlc) w poréwnaniu
do stosowania dulaglutydu isemaglutydu podskdrnego. “Wkarano jednak korzysé
kliniczna nad dulaglutydem w zakresie redukcji masy ciata. Fonadto podobne nyzyko
wystapienia zdarzen nigpozadanych w pordwnaniu z pozostatymi agonistami receptora GLP-
1T wikazuje, fe semagutyd podawany doustnie byt dobrze tolermwany i jego stosowanisz nie
wigie sie z dodatkowyrm obcigZzeniem dla pacjentdw.

Wy badaniu bezposrednio pordwnujgcym semaglutyd z intensyfikacig leczenia insuling
(placebno] jako terapia dodana do insuliny+metforminy wykazano wieksza skutecznosé
semaglutydy w zakresie kontroli gikemii [w tym muin. redukcii HbAlc oraz osiggniecia
docelowych poziomdw HBATC) | redukeji masy ciata, przy zblizonej czestosci wystepowania
zdarzen niepoZadanych tacznie | powainych zdarzen nigpozadanych.

Frzy dobrze rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, ktory jest zoodny z Charakterystykg
Froduktu Leczniczego dla semagutydu podawanego doustnie, obserwowano wigkszg
crestoid Fotgdkown-jelitowych zdarzen niepofadanych, kidre wphbywajg na wigkszg ogolng
cZestosd zdarzen niepoZgdanych. Miemnie], obse rwowany profil bezpieczerfstwa jest zgodny
Z profilem dla semaglutydu podawanegn podskarnie oraz innych agonistdw receptora GLP-1,
cozostato rownie? wykazane w badaniu Davies 2017 pordwnuigcym bezpodrednio semaglutyd
doustny i podskdrmy.

Ugraniczenia badan zwigzane z szerszg niz wnioskowana populacig, sg identyczne jak
raportowane w raporcie HTA dla semaglutydu podawanean podskdrmie [Czempic®), 1 zostaty
Zaakceptowane przez analitykow AODTMIT [pozytywna Rekomendacja Prezesa ACTMIT nr
2GS M9 7 dnia 16 maja 2019 ).

PowyZzsze wyniki pordwnania stosowania semaglutydu niezaleznie od dawki daja
podstawy do wnioskowania o przewadze tego leku nad _
I intensyfikacia
leczenia insuling (placebo) w populacji chorych leczonych insulinatmetforming, a takze
o zblizonych korzysiciach stosowania w poréwnaniu do pozostatych agonistdw receptora
GOLP-1 w populacji chorych leczonych metformingtpochodna sulfonylomocznika.
Jednoczesnie wyniki wskazuja, Ze semaglutyd byt dobrze tolerowany w obu populacjach,
przy profilu bezpieczenstwa podobnym do innych analogdw GLP-1.

Agonisci receptora GLP-1, w tym semaglutyd podawany doustnie, oraz inhibitary SGLTZ,

sposrod wszystkich lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy, poza wphywem na kontrolg
glikemii, majg rdwniez udowodniony wphyw na redukcie zdarzen sercowo-naczyniowych,™
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Wiyniki dotyczace skutecznosci semagutydu w zakresie redukcii wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych zostaty szczegitowo przedstawiono i opisane w badaniu PIOMEEER. &
(badanie wigczone w niniejszym przegadzie jako dodatkowe dowody naukowea) .

Ponadto, jak wskazuja najnowsze wytyczne ESC/EASD z 2019 r. semaglutyd, w celu
redukeji liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, zalecany jest u chorych z cukrzyea typu
2 oraz potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub bardzo wysokimAwvysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Definicja bardzo wysokiego ryzyka sercowo
naczyniowego przyjeta we wnioskowanym wskazaniu jest zgodna z przedstawiona
wwytycznych ESC/EASD z 2019r.

Dlatego tef majgc na uwadze powyisze wyhyczne kliniczne, _

i badania FPIOMEERE ®, a takie dodatkowe dowody naukowe dla
semaglutydu podawanego doustnie dotyczace addybywnego korzystnego wpbywu na uktad
sercowo-naczyniowy [badanie PIOMEER &) naleiy wskazad, 7e leczenie semaglutydem
oferuje istotne dodatkowe korzysci dla chorych wzgledem leczenia [[|EENEGEGEGEGE
i placebo (intensyfikacja leczenia insulina) w analizowanych populacjach chorych oraz
zblizone korzysci wzgledem pozostatych agonistow receptora OLP-1. Tym samym
pozytywna ocena leku miataby na celu zapewnienie dostepu do terapii oferujacej
wiekszy komfort leczenia (podanie doustne) niz leki podawane podskdérnie, przy
zachowaniu cech wyrdzniajacych analogi GLP-1 na tle innych lekdw
przeciwcukrzycowych. Co wiecej szersze wskazanie refundacyjne niz obowigzujace
obecnie dla agonistéw receptora GLP-1 (terapia dodana do =20AD lub insuliny i =10AD vs
terapia dodana do >20AD; ograniczenie BMI=30 kg/m’ vs BMI=35 kg/m’) ma na celu
zapewnienie dostepu do leczenia w wiekszym stopniu zgodnego =z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej w zakresie postepowania u chorych na cukrzyce.

119



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

14 Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 10%. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizacia TaksMie 1lub 0
QOpisana, poprawna Takihie 1 lub -1
metodologia rand amizacyi
detoda podwainie Slepej praby TakfHie 1lub O
Foprawna metodologia Takitie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w bad aniu TakfMie 1 lub O

suma [max 5]

Opracowano na podstawie:

ladad AR, Moore RA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-14.
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14.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane
Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 [Higgins 2011]:

Fandomizacja

o wiadciwa - niskie neyko btedu systematycznegn;

o niewtasciwa - wysokie nzyko bltedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

Ukrnycie kodu randomizacii

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niepoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn;

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.

faslepienie badaczy i pacjentdw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
Zaslepignia nie ma wphywu na wyniki - niskie nyzyko bledu systermatycznegno;

o badanie opisang jako nigzaslepione; brak zaslepienia moze mised wplyw na
wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznang ryzyko bledu systematycznaegp.

L aslepienie oceny efektdu

o badanie opisange jako zaslepiong lub badanie niszaslepione, jednak brak
zaslepignia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;

o nigwtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznegn;

o brak danmych - nieznane nyeyko bledu systematycznegn.

Higkompletne dane zaadresowane

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdey grupami < 10,
pryozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryzyko bledu systematycznego;

o rdinicaw odsetku pacjentiw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 108,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomigdzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nigznang
ryzyko bledu systematycznego.

Selekbywne raportowanis

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematyczneop;

o brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktdw koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznedo;

o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

Inne czynniki
o brak inmych czynnikdw wphywajacych na nyayko bledu - niskie nazyko bltedu
systematyczneoo,
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Zidentyfikowane czynnikow wpbywajacych na nyzyko biedu [muin. brak

zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisennegn)
- wysokie nzyko btedu.

brak danych - nieznane nyzyko btedu.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 103. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICCOY

wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i knyteria powinmy zawierac:

« populacje,

s interwencie,

s komparator,

o efekty zdrowotne,

s ramy cCZasowe - opcjonalnie  (jedli ma to kluczowe znaczenie dla  okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach],

2, Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty
okreflone przed przeprowadzeniem przeglady i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczgce odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy twisrdza, Ze maja pisemmy protokot lub wytyczne, kiore
zawieraja wszystkie nastepujace punkby:

« zapytania,

s strategie wyszukiwania,

o kryteria wigczenia/wytaczenia,

« ocena ryzyvka bledu,
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byd wszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ oraz protokat
powinien by zarejestrowany i powinien rawniez okreslic,

s plan meta-analizy/ syntezy, jesli dotyczy, oraz

e plan badania prevczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu,

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria weyboru typdw badan klinicznych?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” przeglad powinien zawierad jedno z nastepujacych:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

wiyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
wiyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,
wiyjasnienie dla wiaczenia zardwno randomizow anych jak 1 nierandomizowanych badan,

4,

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszulkdwania literatuny?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy powinni:

przeszukac oo najmniej dwie bazy danych [odpowiednich dla pytania badawczego],
preedstawic stowa kluczowe 1/ lub strategie wyszukiwania,
uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rdwniez:

przeszukac liste referencjifbibliografie wigczonych badan,
przeszukac rejestry badan,

skonsultowad sie/zawrze d opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
w stosownych praypadkach wyszukad ow, ,szarg literaturg®,

przeprowadzid wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukofczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z ponizszych:

co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wigczonych i
osiggnieto konsensus, lub

dwdch badaczy wybrato prdbe odpowiednich badan i osiagnigto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstralkcija damych zostata powtorzona?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z ponizszych:

co najmnie] dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

dwach badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie [co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
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wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czedciowo tak™ autorzy powinni podad liste wszystkich potencialnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy powinni rdwniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

& Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowan?

wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy powinni opisad wszystkie nastepujace punkby:

s populacje,

s interwencje,

« komparatory,

s efekity zdrowotne,
o projekbty badan,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni takze:

szczegitowo opisac populacie,

s szczegdlown opisac interwencie oraz kamparator [wigczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,

s Zawrzec ramy czasmwe dla dalszych dziatan [follow-up].

9, Czy autorzy przeglady  stosowali odpowiednia technike oceny ryzvka bledu w
poszczegilnych badaniach wigczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja,

wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy ocenili rvzyko btedu wynikajace z

s nieukrytej alokacii, oraz
¢ braky =zailepienia pacjentéw i badaczy przyv ocenianiu wynikdw [niepotrzebrne dla
obiekbywnych efektdw takich jak smierd].

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:

o sekwencja alokacii, ktdra nie byla prawdziwie losowa, oraz

s selekecii raportowanego wyniky sposrdd wiely pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametry,
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Mierand omizowane badania.

wozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autarzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
s biedu selekcii.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;

o  metod stosowanych do ustalenia ekspozyciii efekidw zdrowotnych, oraz

o selekcii raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru,

10, Czy autorzy przegladu opisali zrddta finansowania badan wiaczonych do przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy musze opisad Zrodta finansowania poszezegdlnych badan
wwzgedniomych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty ane
opisane przez autordw badan rdwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak™.

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegadu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia weyn koo ?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike waZong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

o badali przyezyny heterogenicznosci.

Mierand omizowane badania,

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
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e stosowali odpowiednia, technike waZong do taczenia wynikdw badar i dostosowsywali ja, do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danyeh lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byly dostepne,
oraz

osobno raportowali podsum owanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierand omizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

12, Jezeli przeprowadzaono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wplyw
ryzyka biedy w poszezegdlnyeh badaniach nawynikimetaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzaono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:

« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim rvayku btedu, lub

o jesli tgczna  ocena  zostata oparta  na  badaniach  randomizowanych  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyky btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zhadania mozliwego wphywy ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13, Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko biedu w poszczegalnych badaniach podczas
interpre towaniaf omawiania wynikdw przegadu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:

o wZzieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim ryzyly biedu, lub

o« jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o uriarkowanym lub wysakim

ryzyku bledu lub badania nierandomizowane, autorzy omowill prawdopodobny wplyw
ryzyka bledu na weyniki.

14, Coy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 1 dyskusjg na temat
jakiejkolwielk heterogenicznoici zaobserwowanej w o wynikach przegladu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi , Tak™:

s nie byto zZnaczacej heterogeniczno Sciw wiynikach, lub

s jesli wystgpowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie zradet wszelkich
heterogenicznosci wowynikach 1 omdwili jej wphyw na wyniki przegladu.

18, Jezeli przeprowadzono synteze ilosciows, czy autorzy  przegladu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacii (btad typu wmate badanie™] i omdwili jego
prawdopodobny wpbyw na wyniki przegladu?
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bozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace biedu
publikacii i omdwili prawdopodobienstia 1 wielkoscd wpbywu btedu publilacji.

16, Czy autorzy przegadu zgtosili potencjalne zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zradta finansowania, z ktarych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegadu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:

e« nie zgosilizadnego konfliktu interesdw, lub

« autorzy opisali swoje Zrddta finansowania i sposéb zarzadzania potencialnymi konfliktami
interesdw,

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozyeii nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku,
Ufytkownicy powinni rozwazye potencjalny wphtyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycii.
Proponowany schemat interpretacii zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytyczmych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy 1 uZytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy 3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

*  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciern przegladu [pozvcia 2)

o Adelavatnost wyszukdwania literatuny [pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozycia 7)

* Ryzyko btedu poszeczegdlnych badan wiaczonych do przegladu [pozyvcia 9)

s Adelwatnosd metod meta-analityeznych (pozyeja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretaciiwynikdw przegladu [punkt 13)
s Ccena obecnosci i prawdopodobnego wpbyw u biedu publikacii [pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

o Wsoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i abszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

o Umiarkowana - wiecej niz jeden saby punkt w niekrytycznej domenie™ przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabosd, ale brak kretycznych wad. MoZe dostarczye
doktadnego podsumowania wynikdw dosteprnych badan, ktire zostaty uwzglednione w
przegladzie.

s Niska - jedna wada krybyczna z nieknytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng, wade i moze nie dostarczad doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu,

s Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada knybyczna z nieknytycznymi stabosciami lub bez
nich: przedad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia dokdadnego i
wiyCZerpujacego podsumowania dostepnych badan,
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*Wiele nieknytyczrych stabych punktdw moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowane] na

niska.

Opracowanie na podstawie: http:/famstar.cafamstar_Checklist.php [dostep 22.01 2019 r.]
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14.4 Spis badan wtaczonych

Tab. 104. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Mr | Oznacze nie | Publikacja
Badania pierwotne
1 | PIONEER & Pubikacia petnotekstowa:

Zinman B., Aroda %, R., Buse J. B., Cariou B., Harris 5, B,, Hoff 5. T.,
Pedersen K. B., Tarp=Johansen M. J., Araki E., for the PIOMEER &
Investigatars, Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Semaglutide
Yersus Placebo Added to Insulin With or Without Metformin in Patients
With Type 2 Diabetes: The PIOMEER & Trial, Diabetes Care, 2019, 42(12],
22e2-2271,

Ahstrakt:

thosenzon, ©., W, R Aroda, et al, Efficacy and safety of oral
semaglutide when added to basal, premix, or basal-bolus insulin,
Diabetes, 2020, 49,

Opracowania witarne, raporty HTA

1 Muhoho 2019 Muhoho %, Gupta J., Hansen B. B., Fletcher-Louis 8., Dang-Tan T.,
Paine &, Orally Administered Semaglutide YWersus GLP-1 RAs in Patients
with Type 2 Diabetes Prewiously Receiving 1-2 Oral Antidiabefics:
Systematic Review and Network deta-Analysis, Diabetes Therapy, 2019,
10[6], 2183-2199,

|

3 | AvzZerinos 2020 dvgerinos |, Michailidis T, Liakas &, et al. Oral semaglutide for type 2
diabetes: A systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab.
2020,22(3]:335-345,

4 | Li2021 Li, J., K. He, et al., Efficacy and safety of the gducagon-like peptide-1
receptor agonist oral semaglutide in patients with type 2 diabetes
mellitus: A systematic review and meta-analysis, Diabetes Res Clin
Pract, 2021, 172! 108656,

Dod atkowe dowody naukowe

1 Davies 2017 Davies b, Pieber T, R., Hartoft-Mielzen &L., Jansen O, K. H., Jabbour
%, Rosenstock J., Effect of Oral Sermaglutide Compared With Placebo
and Subcutaneous Semaglutide on Glycemic Control in Patients \Wwith
Type 2 Diabetes: A Randomized Clinical Trial, JAMR, 2017, 3M18[15],
1460-1470,

Davies #., Pieber T.R., Jabbour 5., Hartoft-Mielsen #i-L., Hejbjerg
Hansen 0.k, Rosenstock J. Dose-dependent glucose lowering and body
weight reductions with the nowel oral formulation of semaglutide in
patients with early type 2 diabetes, Diabetologia 2016 591 Supplement
1 (77

Jabbour 5., Pieber T.R., Rosenstock J., Hartoft-Mielsen k. -L., Hansen
0K H., Davies M, Robust dose-dependent gucose lowering and body
weight [BW) reductionswith the novel oral formulation of sermagutide
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Mr | Oznaczenie Publikacja
in patients with early type 2 diabetes [T2D]. Endocrine Reviews 2016
37:2 Supplement 1.

2 FICMEER & Husain &4, Birkenfeld AL, Donsmark &, et al. Cral Semaglutide and
Cardiowascular Cutcomes in Patients with Type 2 Diabetes. M Engl J
Med, 2019, 381 (%) 841-851,
Bain SC, Mosenzon O, Arechavaleta R, et al. Cardiovascular safety of
oral semaglutide in patients with type 2 diabetes: Rationale, design and
patient baszeline characteristics for the PIONEER & trial. Diabetes Obes
thetab, 2019,21(3):4599-508,

3 FICMEER 3 Fosenstock J., Allison D., Birkenfeld A, L., Bilcher T. #., et al, for the

PIOKMEER 3 Inwestigators, Effect of Additional Oral Semaglutide ws
Sitagliptin on Glycated Hemoglobin in Adults With Type 2 Diabetes
Uncontrolled wWith setformin Alone or with sulfonylurea, The PIONEER
3 Randomized Clinical Trial, JAMS, 2019, 321[15], 14656-1480,

Fosenstock J., &llison D.C., Birkenfeld A.L., Marie Blicher T,
Deenadavalan 5., Kousholt A, Davies M.J. Oral Zemaglutide ws.
Sitagliptin: Efficacy by baseline HbA1c and Background OAD in PIOMEER

3. Diabetes [2019) 6& Supplement 1. Abstrakt kanferencyiny.

14.

5 Spis badan wykluczonych

Tab. 105. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Mr | Publikacja Przyczyna

wyklucze nia

Badania pierwotne

1 Gibbaons, C., J. Blundell, et al., Effects of oral semaglutide on eneray | Miewtasciva
intake, food preference, appetite, control of eating and body weight | populacia
in subjects with type 2 diabetes, Diabetes, Obesity and Metabolism,

2021, 23[2): 581-588,

Opracovwania wtarne

1 | AL Yami M5, Alfayez OM, Alsheikh R, Update in Cardiovascular Safety | Miewtasciwa
of Glucagon Like Peptide-1 Receptor Agonists in Patients With Type 2 | interwencja
Diabetes. & Mixed Treatment Comparison Meta-Analysis of Randomised
Controlled Trials. Heart Lung Circ, 2018 Nov;27(11):1301-1309,

2 | Alfayez M, Almutairi AR, Aldosari A, Al Yami &, Update on | Miewiasciua
Cardiowvascular Safety of Incretin-Based Therapy in Adults With Type 2 | interwencja
Diabetes mellitus: A Meta-Analysis of Cardiovascular Outcome Trials,

CanJ Diabetes, 2019 Oct;43(7]:538-545.62.

3 | Alfayez, 0. M, 0. A, Almohammed, et al,, Indirect comparison of | Brak cech przegladu
glucagon like peptide-1 receptor agonists regarding cardiovascular | systematycznego
safety and mortality in patients with type 2 diabete s mellitus: network
meta-analysis, Cardiovasc Diabetal, 2020, 19(1]: 96,

4 | Alhawyan, F. 5., # A, Althobaiti, et al., Glucagon-Like Peptide-1 | Wiewdaschuny
Receptor Agonists Reduction in Stroke Type 2 DM Patients. | komparatar

International Journal of Pharmaceutical and Phytopharmacological

Research, 2020, 10(5]: 122-128,
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
5 | Andreadis P, Karagiannis T, Malandris K, Awvgerinos 1, Liakos A, | Miewtasciwa

tanolopoulos &, Bekiari E, Matthews DR, T=zapas &, Semaglutide for | interwencja
type 2 diabetes mellitus: & systernatic review and meta-analysis,
Diabetes Obes Metab. 2018 Sep;20(9):2255-2243,

£ Batzias K, Antonopoulos A5, Oikonomou E, Siasos G, Bletsa E, | Miewdasciva
Stampouloglou PR, Mistakidi %, Moutsou b, Katsiki W, Karopoulos P, | interwencja
Charalambous G, Thanopoulou &, Tentolouris M, Tousoulis O, Effects
of Mewer Antidiabetic Drugs on Endothelial Function and Arterial
stiffness: A Systematic Review and Meta-Analysis, J Diabetes Res, 2018
Dec 4,2018:1232583,

7 | Bethel, ¥ A, R, Diaz, et al., Hbalc change and diabetic retinopathy | Miewtasciay
during glp-1 receptor agonist cardiovascular outcame trials: A meta- | komparatar
analysis and meta-regression, Diabetes Care, 2021, 44(1]: 290-294,

a8 Cao, ., 5 Yang, et al., GLP-1 receptor agonists and pancreatic safety | Miswtasciay
concerns in type 2 diabetic patients: data from cardiovascular | kamparatar
outcome trials.Endocrine, 2020, 68(3): 518-525,

9 | Cha, & 5., %, Chen, et al., Microvascular Benefits of Mew Antidiabetic | Miewtaiciva
Agents: A Systematic review and Metwork Meta-analysis of Kidney | interwencja
Outcomes, J Clin Endocrinol Metab,, 2020,

10 | Chatterjes %, Dawies M, Khunti K. What have we learnt from "real | Miewtadciwa
waorld" data, observational studies and meta-analyses. Diabetes Cbes | interwencja
detab, 2018 Feb;20 Suppl 1:47-58,

11 | Chen C, Huang ¥, Zeng ¥, Lu ¥, Dong G. Targeting the DPP-4-GLP-1 | Miewtasciva
pathway improves exercise tolerance in heart failure patients: a | interwencja
systematic review and meta-analysis, BMWC Cardiovase Disord, 2019 Dec
23;19(1):311,

12 | Cheng L, Hu ¥, Li Y, Caox, Bain, Lu TT, Li G, Li M, Wang &AM, Mao | Niewtaschva
*M, Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and risk of bone | interwencja
fracture in patients with type 2 diabetes. & meta-analysis of
randomized controlled trials, Diabetes Metab Res Rew., 2019
Oct; 35(7) 23168,

13 | Comogio, R, H., Guitart ¥, %.,, Cardiovascular outcomes, heart failure | Migwtasciy
and mortality in type 2 diabetic patients treated with glucagon-like | komparator
peptide 1 receptor agonists [GLP-1 RAs): & systematic review and
meta-analysis of observational cohort studies. International Journal of
Clinical Practice, 2020, 74(9].

14 | Davies, 84 J., 0. E. Kloecker, et al., Mumber needed to treat in | Brak cech przegadu
cardiovascular outcome trials of glucagon-like peptide-1 receptor | systematycznego
agonists, A systematic rewiew with temporal analysis. Diabetes,

Obesity and detabolism, 2020, 22(9]: 1670-1677,

15 | Ding , L., B. Sun, et al.,, Comparing the Efficacy and Safety of | Miewlasciwa
Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists with Sodium-Glucose | populacja
Cotransporter 2 Inhibitors for Ohbese Type 2 Diabetes Patients
Uncontrolled on Metformin: & Systematic review and Meta-analysis of
Randomized Clinical Trials. Int J Endocrinal 2020 16264 84,

16 | Fei ™, Tsoi &MF, Kumana CR, Cheung TT, Cheung BMY. Network meta- | Niewtasciva
analysis of cardiovascular outcomes in randomized contraolled trials of | interwencja

new antidiabetic drugs, Int J Cardiol, 2018 Mar 1,254:291-296,
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Publikac ja

Przyczyna
wyklucze nia

17

Gargiulo P, Savarese G, D'Amore C, De Martino F, Lund LH, Marsico F,

Miewta soiwa

Dellegrottaglie 5, Marciano C, Trimarco B, Perrone-Filardi P, Efficacy | interwencja
and safety of glucagon-like peptide-1 agonists on macrovascular and
microvascular events in type 2 diabetes mellitus: & meta-analysis, Mutr
tetab Cardiovasc Dis. 2017 Dec, 27 [12):1081-1088,

18 | Giugliano O, Maiorino s, Bellastella G, Longo &, Chiodini P, Esposito | Niewtadciwa
K. GLP-1 receptor agonists for prevention of cardiorenal outcomes in | interwencja

type 2 diabetes: &n updated meta-analysis including the REWIND and
PIOMEER & frials, Diabetes Obes Metab, 201% Nov;21(11]:2576-2580,

19 | Giugliano D, Chiodini P, Kaiorino s, Bellastella G, Esposito K. | Miewtasciva
Cardiavascular outcome trials and major cardiovascular events: does | populacja
glucose matter? & systematic review with meta-analysis. J Endocrinal
Invest, 2019 Oct42(10]):1165-1189.

20 | Giugliano D, dMajorino 84, Longo & Bellastella G, Chiodini P, Esposito | Miewtadciva
K. Type 2 diabetes and rizsk of heart failure: a systematic review and | interwencja

meta-analysis from cardiovascular outcome trials, Endocrine, 2019
Jul;65(1]:15-24,

21 | Honigherg, %4, C., L. 5 Chang, et al., Use of Glucagon-Like Peptide-1 | Brak cech przegladu
Receptor Agonists in Patients \With Type 2 Diabetes and Cardiovascular | systematycznego
Dizease: A Rewview, JAr Cardiol, 2020,

22 | Htike ZZ, Zaccardi F, Papamargaritis D, Webb DR, Khunti K, Dawvies bl | Miewiaicia
Efficacy and safety of glucagon-like peptide-1 receptar agonists in type | interwencja
2 diabetes: & systematic review and mixed-treatment comparison
analysis, Diabetes Cbes Metab. 2017 Apr;19(4):524 634,

23 | Huang CJ, Wang WT, Sung SH, Chen CH, Lip G¥H, Cheng HM, Chiang | Miewtasciwa
CE. Blood glucose reduction by diabetic drugs with minimal | interwencja
hypoglycaemia risk for cardiovascular outcomes: Evidence from meta-
regression analysis of randomized controlled trials. Diabetes Obes
Metab, 2018 Sep;20(9):2131-2139.

24 | Huzsein H, Zaccardi F, Khunti K, Dawvies MJ, Patsko E, Dhalwani NN, | Miewtadciva
Kloecker DE, loannidou E, Gray LJ. Efficacy and talerability of sodium- | interwencja
glucose co-transporter-2  inhibitors and  eglucagon-like  peptide-
receptor agonists: & systematic review and network meta-analysis,

Diabetes Ches Metab, 2020 Feb 19, doi: 10.1111/dom. 14008, [Epub
ahead of print]

25 | 1da 5., Kaneko R., et al,, Effects of Antidiabetic Drugs on AMuscle Mass | Brak  dostepu do
in Type 2 Diabetes Mellitus, Curr Diabetes Rev, 2020, petenego tekstu

26 | Jia ¥, Alam b, ¥e ¥, Bajaj M, Birnbaum ¥, GLP-1 Receptor Agonists and | Miewitaschua
Cardiovascular Disease: a dMeta-Analysis of Recent Cardiac Qutcome | interwencia
Trials, Cardiovasc Drugs Ther, 2018 Feb;32(1):65-72,

27 | Kim HJ, Park 50, Ko 5H, Rhee 5, Hur KY, Kim NH, Moon M, Lee BW, | Brak cech przegladu
Kirm JH, Choi K&y Committee of Clinical Practice Guidelines of the | systematycznego
Korean Diabetes Association. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Aganists for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Position
Statement of the Korean Diabetes Association. Diabetes Metab J. 2017
Dec;d41(8) 423429,

28 | Kristensen 5L, Rarth R, Jhund P%, Docherty KF, Sattar M, Preiss O, | Miewtasciwva
Keber L, Petrie MC, MoMurray JJY, Cardiovascular, mortality, and | populacja

kidney outcomes with GLP-1 receptor agonists in patients with type 2
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14.6 Kwestionariusze w badaniu PIONEER 8

Kwestionariusz 5F-36 [ang. the Short Form - 36 Heolth hunvey Questionnaire] jest
standarnyzowang ankiets stuzgcy do mierzenia HREQL.

Ankieta SF-36 skiada sig 7 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 skal, takich jak:

« funkcjonowanie fizyczne [ang. physical Functioning, PF],

« rola ograniczen fizycznych [ang. role functioning, KR,

« bdl fizyczny [ang. bodily pain, BF),

« pgolne zdrowie [ang. general health, GHJ,

« witalnosd [ang. witality, VT,

« funkcjonowanie spoteczne [ang. social functioning, SF),

o rola ograniczen emacjonalnych [ang. emotional role functioning, KE)
« izdrowie psychiczne [ang. mental health, MH).

Fierwsze 4 wymienione elementy [PF, PEF, BP 1 GH] sktadaijg sig na sumaryczng komponente
fizyczng (ang. physical cormponent summary, PCS), a 4 pogostate VT, 5F RE i MH] wchodzg
wosklad sumanyczne] komponenty psychiczne] [ang. mental component summary, MCS).
Wify7sza punktacija koncowa oznacza lepsze zdrowia.

Kwestionariusz satysfakecji z leczenia cukrzycy [DTS50Q, ang. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) to najczeicie] stosowany przez WHO oraz Migdzynarodows
Federacje Cukrzycowsg, (IDF, ang. International Diabetes Federation] kwestionariusz
w obszarze cukrzyoy.

Kwestionariusz sktada sie z B pozycji oceniajgcych satysfakcje stosowanegn leczenia,
z ktdrych kazda jest oceniana na 7-punktomwe] skali Likerta w zakresie od 0 do 6.7

Minimalna rdZznica istotna klinicznie [MID] nie zostata okreslona, co mozna interpretowad, Fe
kazda poprawa oceniana Za pomocg D750 w praktyce klinicznej wphywa na jakoic Zycia
chorega.

Kwestionariusz oceny wptywu masy ciata na jakos¢ zycia chorych IWQOL-Lite (ang.
Impact of Weight on Quelity of Life-Lite) jest kwestionariuszzem szeroko stosowanym do

oceny  interwencii  wpbywajacych na  redukcje masy cigta. Wearsja alternabpwna
kwestionariusza do stosowania w badaniach kliniczmych - IWOQOL-Lite CT - zostata

opracowana 1 zwalidowana zgodnie z wytycznymi FDA dotyczaoymi wynikow  [punktouy
koricowych) ocenianych przez pacienta (ang. patient-reported outcomes, PRO)

Kuwastionariusz sktada sig z dwich podstawowych domen: fizycznej i psychospoteczned.

Domeny fizyczna i peychospoteczna sktadajg sie tacznie z 20 pozycii, z crego fizyczna
z siedmiu, a psychospoteczna z 1372 Domena funkcjonowanie fizyczne uwawzgedniona

w badaniu PIOMEER 8 jest czedcig domeny fizyczne] 1 sktada sie z 5 pozycii.™
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14.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

BADANIA PIERWOTNE fwdaczone do czesci wiasciwej przegladu)

Tab. 106. Krytyczna ocena badania PIOMEER 8.

przeprowa drone
metody podwdinie
slepej proby

[bazowej, bazal-bolus
lub mieszanek
insulinoweech) e
skojarzeniuz
metforming lub bez,
hE 731

(52 tyz.)

zmiana poziomu Hb& 1o dla inmych okresdw obs erwacyi
zmiana FPG

rmiana 7-punktowego profilu glikemii

zmiana Bifl

zmiana obwodu talii

zmiana profilu ipidéw na czczo

odsetek chorveh osigzajgovch Hbé 1o 73

odsetek choryeh osiggajgowch Hbé1ced, B%

Utrata masy ciata o conajmnie] 5%1 oo najmnie] 10%
rtofone punkty koncowe

jakosd Tvoia

zdarzenia niepozgdane

PIONEER 8
fietoda badaria Liczba i Populacja [honzont | Interwencie Punkty koricawe Doena

lokalizacia CTasovny] jakosc

e rod ki badaria
Migdzymarodos, mo Dorosli chorzy z s EM3 mz, N=184, i erweszorz edowe punkty kodoowe: BOTAET: 11 &
wielocsrodkowe, ;ﬂi'jmd;;i‘ﬁ wo| ek teug e €07 me, Note2, + zmizna poziomu HbATc do 26 tie. Jadad: §
badanie Kinicene na stabilmych « EMdmg, Netgl, | Druecrzedows ounky koncowe,

’ dawkach insuliny « PL&, N=134, Zmianamasy laia

b rvkera wig czeni 3

Krtera wykluczenia®

*  dorcEli pacienc z cukrzves tvpu 2 zdiagnozowang %0 dni przed badaniem przesiewoanym

« HbATc7,0-9,5% (53-80 mmol/maol)

+ ztahilmy schemat leczenia insuling bazows, basal-bolus lub mieszankami irsuli noweymi we dawce =10
IUsd =20 dri przed badaniem przesiewowym

« o przyvpadku stosowania metforming konieczna stata dawka (21500 mgfd lub maksymalna tolerowana)
90 dni przed badaniem przesiewoym

+ stozoweanie inmych lekdw obnizajgcvch stezenie glubkozy
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PIOMEER 8

Komentarz:

* przedetawd ono gidwne krvberda wigczenia i wvkluczenia, mwwrglednione w publikacii gtdwnei (pozostate krvterda zostaty uwzglednione w aneksie do badania);

230




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 107. Krytyczna ocena opracowania wtornego Nuhoho 2019.

Muhoho 2019

tetoda badania | Rodzaj badan

Populacia Interwencje Oceniane punkty koncowe
[Foryzont czasowy)

przeglad kon trolowane,
systematyczny 1| randomizowane
metaanaliza badania kliniczne
sieciowa

dorodli chorzy z cukrzyca | agonisci receptora GLP-1, w |« zmiana poziomu HBATC;

fafpu 2, uprzednio Eafm s?magl;tﬁﬂ? podawany | & pdsetek chorych z Hbalc <7,0%:
eczeni 12 OAD (2624 | doustnies podskdrnie e odsetek chorych z HbAl ¢ =6 5%;

tyoodnie| dulaglutyd
s Zmiana masy ciata;

¢« zmiana skurczowego citnienia krwi [SBP);
¢« zmiana citnienia rozkurczowego krwi [BOP);
s ZFotadkowo-jelitowe zdarzenia niepoZadane

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

stycznia 2019 r,

MEDLINE, Ernbase, the Cochrane Library z data odoigcia 2 | do przegladu systematycznego wiaczono 71 bad and, z cze go 47 badan rozpatrywano pod katem

wigczenia do metaanalizy, ostatecznie do metaanalizy wigczono 39 badan
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Tab. 109. Krytyczna ocena opracowania witdrnego Avgerinos 2020,

Avgerinos 2020

betoda badania

Rodzaj badan

Populacija
(horyzont czasowy]

Interwencie

Oceniane punkty koficowe

przeglad
systematyczny z
metaanaliza,

randormizow ane
badania kliniczne

chorzy z cukrzyca typu
2 [razny okres
obserwacijiw badaniach
wigczomych do
preeglgdu)

semaglutydu podaany
doustnie, placeba i inne
lekami prze ciwcukrzy cowe
(Hraglutyd, semaglutyd
podawany podskdrnie,
sitagliptyna,
erpagliflozynal

s« zZmiana poziomu HBA,,

o zmiana masy ciata,

e zrmiana SBP,

« zmiana DEP,

s Zmiana czestoici rytmu serca,

s« berzpieczenstwo [hipoglikemia, zgonu bez
wzglgdu na prayceyne, Zgony T proyoiymy
sercowo-nacTyniowej, zawat migsnia
sercowegao, hospitalizacia z powodu
niewydolnosci serca, udar, nudnosci,
wymioty, biegunka, ostre zapalenie
trzustki, retinopatia cukrzycowa)

Przeszukane bazy danych, data odeiecia

Wiaczone badania

MECDLINE, EMBASE, the Cochrane Librany z data odcigcia
do 1 lipca 2019 r., dodatkowo przeszukiwane: abstrakhby z
corocznych spotkan ADA 1 EASD od 2016 do 2019 r.,
migdzynarodowe rejestry badan kliniczmych 1 strony
internetowe producenta

11 badan oceniajaoych skutecznosd i bezpieczen stwo semaglutydu podawanego doustnie w
pordwnaniu z placebo i inmymi lekami prze ciwcukray cowiymi
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Tab. 110. Krytyczna ocena opracowania wiornego Li 2031,

Li 2021

tetoda badania | Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

przeglad randomizowane
systematyczny z | badania kliniczne
metaanalizg,

Populacia Interwencje

[Foryzont czasowy)

chorzy z cukrzyca typu sermaglutyd podaweany

2 [rozZny okres doustnie, placebo iinne leki

ob=erwacjiw badaniach | przeciwcukrzycowe

wigczonych do (empagliflozyna,

przegladu) sitagliptyna, liraglutyd,
dulaglutyd)

« zmiana poziomu HBA;,

s Zmiana masy ciata,

« zmiana FPG,

s odsetek chorych = HBA, <75,

«  Tmiana SMPG,

« berpieczenstwo [zawat miginia
sercowego, niewydolnosc serca
wiymagajaca hospitalizacii, udar, zgon
bez wzgledu na preyczyne, zdarzenia
niepoZgdane, powazne zdarzenia
niepozgdane, hipoglikernia, nudnosici,
biegunka, wymioty, ostre zapalenie
trzustki

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wigczone badania

referencii zidentyfikowanych publikacji.

Pubked, EMBASE i Cochrane Library z data odciecia do ¢
czerwca 2020 r., dodatkowo przeprowadzono przeglad
badar opublikowanych na Clinical Trials. gov oraz przeglad

10 badan oceniajacych skutecznosd 1 bezpieczenstwo sermaglutydu podawanego doustnie w
pordwnaniu z placebo i innymi lekami przeciweoukrzycowyemi

P




Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

14.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 111. Zgodnosc z minima lnymi wymaganiami Ministra Zdrowia.®

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis prablemu zdrowotnego uwzglednia | 2.1 Tak
preeglad dostepmych wskaznikw
epidemiologicznych, m.in. wspatoczynnkom
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
Klinicznego wskazanego we wniosku,
gtdwnie odnoszacych sie do palskie]
populacji?

2| Czy przedstawiono opis technologii 2.2 Tak
opcjonalmych z zaznaczaniem
refundowanych iokresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny | 3, 4.2 Tak
badan pierwotmych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekeji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacii, 31 Tak

charakterystyki technologii zastosowanych 31 Tak

w badaniach,

parametriw skutecznosci i bezpieczenstwa, | 3.1 Tak

metodyki badan? 31 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie 4.1, 14.4 Tak

opublikowanych przegladow
systematycznyeh spetniajacych kryteria z
pkt. 4ai4b?

6 | Czv przeglad systernatyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

rgodnoici charakterystyki populacii, w 31,42 Tak, wigczono badania
ktdrej prowadzono badania z populacia, preeprowadzone w
docelows wekazang we wnioskuy, populaciijak

najbardziej zblizone]
do wnioskmivane]

zgodnodci technologii zastosowanyech w 4.2 Tak
badaniach z charakterystyka wnioskowanej
technologii?

7| Cay przeglad systermatyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z refundowanymi technologiami | 1, 2.2, 4, 5, 6 Tak
opcjonalmyrmi lub innymi technologiami
opcjonalmyrmi, jezeli nie braku
refundowanych technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spefniajacych | 14.4 Tak
kr¢teria zawarte w pkt. 6,

opis kawerend przeprowadzonych w bazach 33 Talk
biblingraficzmych,
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszezegdlnych etapach selekcii oraz
preyvezyn wykluczenia na etapie selekeji
petnych tekstdw w postaci diagramu,

4.2

Tak

charakterystyke kazdego badania
wigczonego do przegladu, w postaci
tabelarycznej, z uwzglednieniem:

4.2

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy
dane badanie zostato zaprojekiowane w
metodyce umozliwiajace] wykazanie:
-wyzszoscl wnioskowanej technologii nad
technologia opcjonalna,

- rivwnowy 3Zn osci technologii wnioskowanej i
technaologii opcjonalnej,

-wiykazanie e technologia wnioskow ana
jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnei,

421

kr¢teridw selekcjiosdb podlegajacych
rekrutacji do badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych
do technologii,

421,422

charakterystylki grupy osob badanych,

4.2.4

charakterystyki procedur, ktdrym zostaty
poddane osoby badane,

421

wykazu wszystkich parame trw
podlegajacych ocenie w badaniy,

4.2.5

infarmacji na temat odsetka osab, kiore
preestaty uczestnicoyd w badaniu przed jego
zakonczenie m,

4.2.4

wskazanie zradet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw umyskanych w kazdym
badaniu w zakresie zgodnym z knyteriami,
dotyczacymi parametrow skutecznosci |
bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci tabelanyczne],

5.1.3,52.3, 6.1.3,
£.2.3

informacje na termat bezpieczenstwa
skierowane do osdb, wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzied ztozenia
wniosky, pochodzace w szezegdlnoici z
nastepujacych zrodet: stran internetowych
URPL, EME oraz FDA?

Cay, w proypadku braku technologii
opcjonalnej, analiza kliniczna zawiera
pordwnanie z naturalnym prezebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu
Klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Preeprowadzono
pordwnanie

z technologiami
opcjonalmymi

Ogalne adnotacje
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczn a, wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego do
fin ansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrmych i racjonalizacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wszystkich Bibliografia Tak
wnykarzy stamych publikacii,  zachowaniem
stopnia szczegdtowoici, umoZliwiajace go
jednoznaczng identyfikacie kazde]
wnykarzy stanej publikacyi,

wskazanie innych Zrodet informacii Bibliografia, w tekscie | Tak
zawarbych w analizach, w szczegdlnosci
aktdw prawnych oraz danych osobowych
autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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