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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Trulicity (dulaglutydu) w leczeniu dorostych
pacjentow z cukrzycg typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c =
7,0%, z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie
innych narzadow objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3)obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu. Szczegdlng
uwage poswiecono ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji w prewencji
choréb uktadu sercowo-naczyniowego wsrod pacjentow z cukrzyca typu 2. Przedstawiano rowniez
skutecznosc i bezpieczenstwo dulaglutydu we wnioskowanej populacji w ramach kontroli glikemii.
Przeglad objat rowniez ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dulaglutydu w wyzszych
dawkach — 3 mg i 4,5 mg vs 1,5 mg.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE
oraz The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano
badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan
klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register. Metodyke zakwalifikowanych do
opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu skali Cochrane dla badan
randomizowanych oraz AMSTAR 2 dla opracowan wtornych. O ile byto to mozliwe dane poddano
syntezie ilosciowej.

Wyniki

W analizie skutecznosci dulaglutydu w zakresie prewencji chorob ukladu sercowo-naczyniowego
w porownaniu do placebo (w obu grupach stosowano takze leczenie standardowe cukrzycy) uzyskano
istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji (zarowno dla wzglednej, jak
i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:

» pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego MACE:
o OR=0,88, 95% Cl=(0,78; 0,99);
o RD=-1,39 p.p., 95% Cl = (-2,70; -0,07);
o HR=0,88, 95% Cl = (0,79; 0,99);
a takze:
e drugorzedowych punktéw koncowych:
o udar mozgu (niezakonczony i zakonczony zgonem):
= OR=0,76, 95% Cl = (0,62; 0,94);
= RD=-0,95p.p., 95% Cl = (-1,69; -0,21);
= HR=0,76, 95% Cl = (0,62; 0,94);
o udar mozgu niezakonczony zgonem:
= OR=0,77, 95% Cl = (0,61; 0,96);
= RD=-0,81p.p., 95% Cl=(-1,49; -0,12);
= HR=0,76, 95% Cl| = (0,61; 0,95);
o ztozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce):
= OR=0,87, 95% Cl = (0,79; 0,96);
= RD=-2,19 p.p., 95% Cl=(-3,75; -0,63);
= HR=0,87, 95% Cl = (0,79; 0,95);
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ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce:
= OR=0,85,95%Cl =(0,77; 0,94),
= RD=-2,45p.p., 95% Cl = (-3,98; -0,93),
= HR=0,85, 95% Cl = (0,77; 0,93).

Dulaglutyd wykazat rowniez zmniejszenie ryzyka, chociaz nieistotnego statystycznie dla punktow
koncowych: zawat miesnia sercowego, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe, zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

W analizie skutecznosci badania AWARD-2 uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla
wnioskowanej interwencji (zaréwno dla wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:

e« w horyzoncie 52 tygodni:

Q

DUL 1,5 mg vs GLA: osiggniecie poziomu HbA1c <7% (OR = 2,53, 95% ClI = [1,78; 3,61];
RD = 22,20, 95% Cl| = [14,05; 30,34]); osiagniecie poziomu HbA1c <6,5% (OR = 2,41,
95% Cl = [1,55; 3,76]; RD = 13,75, 95% Cl = [7,06; 20,44]); wigksza redukcja poziomu
HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej (MD = -0,45 p.p. 95% Cl = [-0,60; -0,29];
MD= -4,92 mmol/mol, 95% Cl = [-6,56; -3,17]) wieksza redukcja poziomu glukozy
w 0soczu (SMPG) przed wieczornym positkiem, 2h po wieczornym positku, w porze snu
oraz dziennie 2h po positku) uzyskano w (odpowiednio: MD = -11 mg/dL, 95% Cl = [-
19,32; -2,68]; MD = -10 mg/dL, 95% Cl = [-18,32; -1,68]; MD = -10 mg/dL, 95% Cl = [-
18,32; -1,68]; MD = -6 mg/dL, 95% Cl = [-11,54; -0,46]; zmiana masy ciata w stosunku
do wartosci poczatkowej (MD = -3,31 kg, 95% Cl = [-3,98; -2,64]; poprawa jakosci zycia
w odniesieniu do parametru EQ-5D UK Index, APPADL oraz LBSS worry (odpowiednio
MD = 0,05, 95% Cl =(0,02; 0,08]); MD = 1,50, 95% CI = [0,63; 2,37], MD = -1,90, 95% CI
= [-3,31; -0,49])

DUL 0,75 mg vs GLA: osiagniecie poziomu HbA1c <6,5% (OR = 1,88, 95% Cl = [1,19;
2,96]; RD = 9,07, 95% Cl = [2,62; 15,51]); zmiana masy ciata w stosunku do wartosci
poczatkowej (MD = -2,77 kg, 95% Cl = [-3,43; -2,10]);

e w horyzoncie 78 tygodni:
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DUL 1,5 mg vs GLA: osiggniecie poziomu HbA1c <7% (OR = 2,19, 95% Cl = [1,54; 3,13];
RD = 18,55, 95% Cl = [10,41; 26,69]), osiagniecie poziomu HbA1c <6,5% (OR = 2,00,
95% Cl = [1,31; 3,05]; RD = 11,79, 95% Cl = [4,82; 18,77]) wieksza redukcja poziomu
HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej (MD = -3,39 mmol/mol, 95% CI = [-5,46; -
1,42], MD = -0,31 p.p., 95% Cl = [-0,50; -0,13]; wieksza redukcja poziomu glukozy
w osoczu (SMPG) w osoczu 2h po wieczornym positku w porownaniu do GLA: (MD = -
10 mg/dL, 95% Cl = [-18,32; -1,68]; poprawa jakosci zycia w odniesieniu do parametru
APPADL i LBSS behawior (odpowiednio MD = 1,30 95% Cl = 0,43; 2,17; MD=-1,40, 95%
Cl=[-2,76; -0,04]).

W analizie skutecznosci badania AWARD-9 uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla
wnioskowanej interwencji vs placebo (zarowno dla wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu)

w zakresie:

e osiagniecie poziomu FPG <6,7% (OR = 2,01, 95% Cl = [1,22; 3,33]; RD = 14,67, 95% Cl = [4,36;

24.971);

* osiggniecie poziomu FPG <5,6% (OR = 1,57, 95% Cl = [0,98; 2,51]; RD = 10,67, 95% Cl = [-0,29;

21,62]);

e wieksza

redukcja poziomu HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej (MD = -8,42 mmol/mol,

95% Cl = [-11,14; -5,70]; MD = -0,77 p.p., 95% Cl = [-1,01; -0,52]);

e Zzmiana
1,58]);

masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej (MD = -2,41 kg, 95% CI = [-3,24, -

e zmiana dawki insuliny glargine (MD = -0,2 U/kg, 95% Cl = [-0,25; -0,14]).




W analizie skutecznosci badania AWARD-11 uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki (zarowno dla
wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:

« DUL1,5mgvsDUL 3,0 mg:

Q

&

osiagniecie poziomu HbA1c <6,5%: oszacowane miary: OR = 0,70, 95% Cl = (0,56; 0,88)
oraz RD =-8,83, 95% Cl= (-14,37; 3,29) wskazujq na istotnie statycznie istotnie wiekszy
odsetek pacjentow, ktorzy osiagaja HbA1c <6,5% w grupie DUL 3 mg w porownaniu z
DUL 1,5 mg;

osiggniecie poziomu HbA1c <7%: oszacowane miary OR = 0,75, 95% Cl = (0,60; 0,95)
oraz RD = -6,76, 95% Cl = (-12,18; -1,35), wskazujg na istotnie statycznie istotnie
wigkszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggajg HbA1c <7% w grupie DUL 3 mg w
poréwnaniu z DUL 1,5 mg;

wigksza redukcja poziomu HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej: $rednia
roznica poziomu HbA1c (%) po 52 tyg. miedzy grupa DUL 1,5 mg a DUL 3,0 mg wyniosta:
MD = -0,19 p.p., 95% Cl = (-0,31, -0,07);

zmiana poziomu FSG: srednia réznica miedzy grupa DUL 1,5 mg i DUL 3 mg wyniosta:
MD = -5,6, 95% CI = (-9,9, -1,3);

zmiana poziomu SMPG: DUL 1,5 mg uzyskano istotnie statystycznie mniejszg niz w
grupie DUL 3,0 mg redukcje SMPG przed positkami: MD = -3,5 mg/dL, 95% Cl = (-6,5;
'0:5};

zmiana masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej: DUL 3,0 mg wykazato istotnie
statystycznie wieksza redukcje masy ciata, w poréwnaniu do obserwowanej w grupie
przyjmujacych DUL 1,5 mg: MD = -0,8 kq, 95% Cl = (-1,4, -0,2)

e DUL 1,5 mg vs DUL 4,5 mg:

(@]

osiagniecie poziomu HbA1c 26,5%: oszacowane miary OR = 0,64, 95% CI = (0,51; 0,81)
oraz RD = -10,94, 95% Cl = (-16,49; -5,40) wskazuja na istotnie statycznie istotnie
wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagaja HbA1c <6,5% w grupie DUL 4,5 mg w
poréwnaniu z DUL 1,5 mg;

osiagniecie poziomu HbA1c <7%: oszacowane miary OR = 0,56, 95% Cl = (0,44; 0,71)
oraz RD = -13,00, 95% Cl = (-18,29; -7,72), wskazuja na istotnie statycznie istotnie
wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagaja HbA1c <7% w grupie DUL 4,5 mg w
poréownaniu z DUL 1,5 mg

wieksza redukcja poziomu HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej: srednia
roznica poziomu HbA1c (%) po 52 tyg. miedzy grupa DUL 1,5 mg a DUL 4,5 mg wyniosta:
MD = -0,31 p.p., 95% Cl = (-0,43, -0,19);

zmiana poziomu FSG: srednia roznica miedzy grupg DUL 1,5 mg i DUL 4,5 mg wyniosta:
MD = -9,6, 95% Cl = (-13,9, -5,3);

zmiana poziomu SMPG: w grupie DUL 1,5 mg uzyskano istotnie statystycznie mniejsza
niz w grupie DUL 4,5 mg redukcje ogolnego poziomu glukozy w osoczu (SMPG), przed
positkami oraz po positkach, odpowiednio: MD = -4,6 mg/dL, 95% Cl = (-7,7; -1,4); MD
= -6,0 mg/dL, 95% Cl = (-9,0; -3,0), MD = -3,8 mg/dL, 95% Cl = (-7,5; -0,1);

zmiana masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej: stosowanie DUL 4,5 mg
wykazato istotnie statystycznie wieksza redukcje masy ciata, w poréwnaniu do
obserwowanej w grupie przyjmujacych DUL 1,5 mg: MD = -1,6 kg, 95% Cl = (-2,2, -
1,0).

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem dulaglutydu zidentyfikowane w ramach wiaczonych
do analizy randomizowanych badan klinicznych sa spojne ze zdarzeniami wymienionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczefstwa

leku.
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Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla dulaglutydu mozna
stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Trulicity w porownaniu z placebo (dotaczenie do standardowego
leczenia cukrzycy typu 2) wykazal istotna statystycznie redukcje powaznych zdarzen
niepozgdanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego (MACE) tj. ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawalu serca oraz udaru moézgu niezakonczonych zgonem. Wyniki badania
REWIND wskazuja rowniez, ze dulaglutyd istotnie statystycznie redukuje ryzyko udaru moézgu,
zwiaszcza udaru mozgu niezakoriczonego zgonem. Wyniki wskazujg rowniez, ze dulaglutyd moze
miec dziatanie nefroprotekcyjne w zwiazku z faktem, ze dla ztozonego punktu koncowego zdarzenie
mikronaczyniowe w nerce (makroalbuminuria, trwaly spadek szacowanego wspotczynnika
przesaczania ktebuszkowego o 30% lub wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowej lub przewlekta
terapia nerkozastepcza) wykazano istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ zdarzen w porownaniu
z komparatorem. Znaczny odsetek pacjentow w badaniu REWIND stanowili pacjenci jedynie
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Co szczegolnie istotne w kontekscie wnioskowania
o skutecznosci dulaglutydu w pierwotnej i wtornej prewencji zdarzen sercowo naczyniowych —
zarowno w populacji bez wczesniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych, jak i z chorobg sercowo-
naczyniowa w wywiadzie wykazano, ze zastosowanie dulaglutydu wiazato sie z ok. 13% redukcja
ryzyka wystapienia dowolnego powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego ukiadu sercowo-
naczyniowego w porownaniu z placebo — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystapienia MACE pomiedzy subpopulacjami (p =0,97). Tym samym mozna wnioskowaé, ze
niezaleznie od wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w historii stosowanie dulaglutydu
wiaze sie z obnizeniem ryzyka MACE, co oznacza, ze dulaglutyd wykazuje skutecznos¢ zaréwno
w pierwotnej, jak i wtdrnej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Tym samym Trulicity jest
pierwszym i jak na razie jedynym analogiem GLP-1 dla ktérego wykazano skutecznosc¢ zarowno
w pierwotnej, jak i wtornej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Dulaglutyd wykazat
rowniez zmniejszenie ryzyka, chociaz nieistotnego statystycznie, $miertelnosci catkowitej
i smiertelnosci sercowo-naczyniowej, zawatu migsnia sercowego oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

Populacja w odnalezionych badaniach jest szersza niz wnioskowana, co wynika ze wskazania
rejestracyjnego obejmujacego wszystkich chorych z cukrzyca typu 2. Mimo, iz w odnalezionych
badaniach wynikow nie oceniono specyficznie w populacji chorych z BMI =30 kg/m?, to mozna
wnioskowac, iz populacja docelowa nie odbiega znaczaco od populacji chorych wiaczonych do badan
AWARD-2 i AWARD-9 (AWARD-2: srednie BMI = 31,5 kg/m?; AWARD-9: srednie BMI = 32 kg/m?),
a uwzglednienie petnych populacji z badan klinicznych gwarantuje zachowanie losowego rozktadu
czynnikow zaktocajacych. Warto rowniez zauwazyc, ze zarowno w badaniu AWARD-2, jak i AWARD-9,
populacje stanowili pacjenci z HbA1c =7,0%, czyli zgodna z niniejszym wnioskiern,

Wyniki porownania stosowania dulaglutydu dajg podstawy do wnioskowania o przewadze tego
leku nad insuling glargine (insuling bazowa), w zakresie analizowanych punktow koncowych
w populacji pacjentéw po niepowodzeniu doustnych lekéw przeciwglikemicznych (AWARD-2) jaki
i po niepowodzeniu leczenia insuling w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwglikemicznym
(AWARD-9).

Wykazano rowniez skutecznos¢ wyzszych dawek dulaglutydu (3,0 mg i 4,5 mg vs 1,5 mg), przy
porownywalnym profilu bezpieczenstwa. U niewielkiego odsetka pacjentow stosujacych wyzZsze
dawki odnotowano dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, byly one jednak o nasileniu
tagodnym i umiarkowanym.

11



1 Cel pracy

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Trulicity (dulaglutyd)
w leczeniu cukrzycy typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z
HbA1c = 7,0%, z otytoscia definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

e lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatieg,

e lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
o =260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,
o palenie tytoniu.

Zamieszczony w Tab. 1. schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej
analizy problemu decyzyjnego [APD Trulicity].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,0%, z otytoscia definiowana jako BMI
=30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym*

Interwencja (l) e dulaglutyd (w dawce 1,5 mg oraz 0,75 mg)
Komparatory (C) e w czesci dotyczacej kontroli glikemii:
o insulina bazowa lub intensyfikacja leczenia insuling
bazowa,

o dulaglutyd w dawkach 3,5 mg oraz 4 mg,
e w czesci dotyczacej prewencji chorob sercowo-naczyniowych
o placebo (standardowe leczenie cukrzycy)
o dodatkowo®:
= semaglutyd,
= inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna,
empagliflozyna, kanagliflozyna)

Efekty zdrowotne (O) « W zakresie skutecznosci w czesci dotyczacej kontroli glikemii:
o kontrola glikemii,
o zmiana masy ciala,
o zmiany gospodarki weglowodanowej i lipidowej,
o jakos¢ zycia.
= W zakresie skutecznosci w czesci dotyczacej w czesci
dotyczacej prewencji choréb sercowo-naczyniowych
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o powazne zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego (MACE, ang. major adverse
cardiovascular events), udar mozgu, zawat migsnia
sercowego, zgon, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej, zdarzenie
mikronaczyniowe

W zakresie bezpieczenstwa:

zdarzenie niepozadane,

e powazne zdarzenie niepozadane,

Zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego.

Typ badan (S) e analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane
badania kliniczne;

e analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z
randomizacja/badania obserwacyjne;

e analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne
oraz badania obserwacyjne i rejestry

“rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadéow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60
lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); MACE — powazne zdarzenia niepozadane
dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events): zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar
mozgu niezakonczony zgonem;
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2 Kontrola glikemii

2.1 Przeglad systematyczny opracowan wtornych dla
interwencji

2.1.1 Metodyka

2.1.1.1  Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment) oraz przegladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
(oraz dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa) dotyczacg wnioskowanej interwencji,
przedstawiono w rozdz. 14.1. Osobne dla kazdej bazy strategie zaprojektowano iteracyjnie
w procesie prob i korekt.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow HTA przeszukano dodatkowo strony internetowe
wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

e  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorite de Santé),

e |QWIG (Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych.

2.1.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyjete przed
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rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym
schematem PICOS (por. rozdz. 2.1.1.3 1 2.1.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie
dwoch I
B Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono
przedziatu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE
i MEDLINE wykonano 05.07.2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano
sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).
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Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wigczaniu badan do analizy

klinicznej.
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I
=

TAK

{Wlaczenie do analizy klinicznej ]

Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.1.3  Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wigczono nastepujace opracowania
wtorne:

* niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

o kompletne, dostepne opracowania speiniajace cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury:

o €0 najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania
wynikow przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposrod baz:
MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

16



e populacja — pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia dwoch
doustnych lekow hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,

+ interwencja — dulaglutyd: 1,5 mg lub 0,75 mg;

o komparator — insulina bazowa lub insulina bazowa w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym;

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow
koncowych:

o kontrola glikemii,
o zmiana masy ciata,
o zmiany gospodarki weglowodanowej i lipidowej,
o jakos¢ zycia,
o zdarzenie niepozadane,
o powazne zdarzenie niepozadane,
o zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
o zgon z dowolnej przyczyny,
o przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
* publikacja w jezyku polskim lub angielski.
2.1.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryteriow witaczenia
przedstawionych powyzej oraz dodatkowo z uwagi na:

o dostepnosc jedynie w postaci doniesien konferencyjnych i abstraktow,
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
¢ listy do redakciji,

e opracowania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow jej leczenia.

2.1.1.5 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania (|

.. Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza (_
I Formularz zaktadat ekstrakcje

nastepujacych danych:
» dane dotyczace charakterystyki opracowan wtoérnych:
o cel pracy,

o kryteria wiaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
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= populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

e wnioski autoréw opracowania.

2.1.1.6  Ocena jakosci opracowan wtoérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywato niezaleznie dwoch analitykow | NEGczNGNGEEEEEEEEEEEEEE
. <ctuc formularza zamieszczonego w aneksie (por.

rozdz. 20). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtornych przedstawiono w rozdz.
21.

2.1.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.1.2.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla dulaglutydu oceniono
wstepnie 2 864 abstraktow. Po wykluczeniu 368 powtdrzen i 17 prac ze wzgledu na
niewtasciwy jezyk publikacji oraz po selekcji w oparciu o abstrakty i tytuty, zidentyfikowano
61 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia
i wykluczenia z opracowania (por. rozdz. 2.1.1.3 i 2.1.1.4). W wyniku przegladu petnych
tekstow publikacji, 43 zostato wykluczonych z analizy. W wyniku przeszukania stron
internetowych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono dodatkowo raportow
HTA.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
wilaczono ostatecznie 18 przegladow systematycznych. Osiggnieto w tym zakresie petng
zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtgczonych oraz wykluczonych przedstawiono
odpowiednio w rozdz. 15.1 i 16.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (Rys. 2.). Charakterystyke
zidentyfikowanych opracowan wtornych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki
z poszczegolnych prac przedstawiono w rozdz. 2.1.2.2.
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Rys. 2. Selekcja badan wilaczonych do przegladu systematycznego dla
interwencji — opracowania wtorne (diagram PRISMA).
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2.1.2.2 Charakterystyka i wyniki wtaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie 18 przegladow systematycznych. Badania
klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,Wytycznych
przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT
2016]. Najbardziej aktualnym przegladem systematycznym jest Ayesh 2024 z datg odcigcia:
28.02.2024 r. Szczegotowa charakterystyke witaczonych przegladow systematycznych
przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka badan wilaczonych w przegladzie badan wtornych — kontrola glikemii.

Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Ayesh 2024 Porownanie skutecznosci i e Przeszukano bazy PubMed, Do analizy wtaczono 8 badan RCT.

bezpieczenstwa dulaglutydu z
insuling, ktore stosowano raz w
tygodniu w cukrzycy typu 2

Scopus, Cochrane i Web of
Science z datg odciecia
28.02.2024 r.

« Wtaczano badania RCT z
okresem obserwacji od 16 do
78 tygodni, w ktorych
porownywano dulaglutyd lub
insuline stosowang raz w
tygodniu z insuling stosowana
raz dziennie.

Ocena skutecznosci

Kontrola glikemii (HbA1c)

DUL 1,5 vs GLA: MD = -0,35 [95% Cl=-0,51; -0,19] (wyniki na
korzys¢ dulaglutydu)

DUL 0,75 vs GLA: MD= -0,14 [95%Cl= -0,30; 0,02] (brak
istotnej statystycznie roznicy)

Kontrola glikemii (FPG)

DUL 1,5 vs GLA: MD = 0,71 [95% Cl= 0,35; 1,07] (wyniki na
korzysc dulaglutydu)

DUL 0,75 vs GLA: MD= 1,12 [95%Cl= 0,76; 1,48] (wyniki na
korzys¢ dulaglutydu)

Masa ciata

DUL 1,5 vs GLA: MD = -3,12 [95% Cl= -3,55; -2,69] (wyniki na
korzys¢ dulaglutydu)

DUL 0,75 vs GLA: MD= -2,40 [95%Cl= -2,83; -1,96] (wyniki na
korzys¢ dulaglutydu)

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

DUL 1,5 vs GLA: OR = 1,41 [95% Cl= 1,13; 1,75] (wyniki na
korzysc insuliny)

DUL 0,75 vs GLA: OR= 1,35 [95%Cl= 1,09; 1,69] (wyniki na
korzysc insuliny)

Hipoglikemia

DUL 1,5 vs GLA: OR = 0,60 [95% Cl= 0,42; 0,87] (wyniki na
korzysc dulaglutydu)
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

DUL 0,75 vs GLA: OR= 0,59 [95%Cl= 0,41; 0,86] (wyniki na
korzysc dulaglutydu)

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

DUL 1,5 vs GLA: OR = 1,47 [95%Cl= 0,81; 2,66] (brak istotnej
statystycznie roznicy)

DUL 0,75 vs GLA: OR= 1,41 [95% Cl=0,78; 2,57] (brak istotnej
statystycznie réznicy)
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Burness 2015

Ocena stosowania dulaglutydu
u pacjentow z cukrzycg typu 2.

e Przeszukano bazy Medline
i Embase z data odciecia
14.09.2015 r., bibliografie
z opublikowanej literatury,
rejestry/bazy danych badan
klinicznych i strony
internetowe. Dodatkowe
informacje uzyskano rowniez
od firmy opracowujacej lek.
¢« Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne
z randomizacja

Do analizy wtaczono 8 badan RCT.

Ocena skutecznosci

W skojarzeniu z OADs i insuling glargine

Kontrola glikemii (HbA1c)
« DUL 0,75 + MET + GLA: WMD = -0,76 (8,1%)
¢ DUL 1,5 + MET + GLA: WMD = -1,08 (8,1%), p<0,001
¢ GLA od + MET + GLA: WMD = -0,63 (8,2%)

Kontrola glikemii (FPG)
« DULO0,75 + MET + GLA: WMD = -0,87 (9,0%), p<0,001
e DUL 1,5 + MET + GLA: WMD = -1,50 (8,9%)
e GLA od + MET + GLA: WMD = -1,76 (9,1%)

Masa ciata
¢ DUL 0,75 + MET + GLA: WMD = -0,76 (8,1%)
« DUL 1,5 + MET + GLA: WMD = -1,08 (8,1%), p<0,001
e GLA od + MET + GLA: WMD = -0,63 (8,2%)
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Gurung 2015

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
dulaglutydu u dorostych

pacjentow z cukrzycq typu 2.

Przeszukano bazy Medline,
Embase, clinicaltrials.gov
oraz abstrakty konferencyjne
Z datg odciecia 01.01.2015 .
Sprawdzono strony
internetowe firm i referencje
witaczonych badan pod katem

potencjalnie istotnych badan.

Przeszukano strony
internetowe Europejskiej
Agencji Lekow oraz
amerykanskiej Agencji
Zywnosci i Lekow.

Nie ustalono ograniczen
jezykowych dla
poszukiwanych publikacji
Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne

z randomizacja

Do analizy wtaczono 4 badania RCT.
W skojarzeniu z OADs i insuling glargine
Kontrola glikemii (HbA1c)
« DUL 0,75: MD = -0,76%; SD = 0,9 w 52. Tyg.; MD = -
0,62%; SD = 1,1 w 78. Tyg.
e« DUL 1,5: MD=-1,08%; SD = 0,9 w 52. Tyg; MD = (-
0,9%); SD = 1,1, p<0,001, w 78. Tyg;
e GLA: MD = -0,63%; SD = 0,9 w 52. Tyg; MD = (-0,59%);
SD=1,1w78. Tyg
Masa ciata
e DULAO,75: MD =-1,33; SD = 3,9 kg
e« DUL 1,5:MD =-1,87; SD =3,9 kg
e GLA od: MD = 1,44 SD = 3,8 kg (p<0,05)
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Jiang 2021 Ocena wptywu agonistow e Przeszukano bazy Medline, Do analizy wtaczono 54 badania RCT.

receptora GLP-1 na wyniki
kliniczne i bezpieczenstwa

z wykorzystaniem metaanalizy
sieciowe].

Embase, Cochrane oraz
clinicaltrials.gov z datg
odciecia 30.06.2019 r.

Do analizy wtaczono Badania
kliniczno-kontrolne z
randomizacja

Poszukiwano tekstow w
jezyku angielskim
Obserwacje w badaniach
prowadzone byty w okresie od
24 do 30 tygodni

Ocena skutecznosci
Kontrola glikemii (HbA1c)
« DUL 0,75: MD = -1,03 [95% CI= -1,39; -0,68]
« DUL 1,5: MD = -1,09 [95% CI = -1,41; -0,77]
Kontrola glikemii (FPG)
« DUL 0,75: MD = -1,54 [95% Cl= -1,92; -1,15]
e DUL 1,5: MD = -1,81 [95%Cl = -2,21; -1,42]
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki

badania

Karagiannis Potwierdzenie wiekszej s Przeszukano bazy Medline, Do analizy wtaczono 33 badania RCT, w tym 7 badan RCT
2015 skutecznosci Embase, Cochrane Library z DUL.

i bezpieczenstwa stosowania
dulaglutydu w porownaniu
z placebo.

z data odciecia 12.2014 r.

« Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne
Z randomizacja

Ocena skutecznosci

Kontrola glikemii (HbA1c)

e DUL vs PBO - wyniki na korzys¢ dulaglutydu (MD = -1,18%
[95% Cl = -1,34; -1,02])

Masa ciala

¢ DUL vs PBO - nie zaobserwowano istotnej zmiany masy
ciata (MD = -0,88 kg [95%CI| = -1,80; 0,03])

Ocena bezpieczenstwa

Hipoglikemia

DUL vs PBO - wigkszy odsetek pacjentow z hipoglikemig

w grupie dulaglutydu (OR = 2,29 [95%C| = 1,24; 4,21])

Wptyw na uklad sercowo-naczyniowy — SBP

DUL vs PBO - redukcja w grupie dulaglutyd (WMD =

-2,00 mmHg [95%CI = -3,72; 0,28]; 12 = 43%)

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy — DBP

DUL vs PBO - dulaglutyd nie wplywa na DBP (WMD =

0,14 mmHg [95%Cl = -1,04; 1,32]; |*= 48%).
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Kugler 2018 Ocena skutecznosci e Przeszukano bazy PubMed, Do analizy wtaczono 9 badan RCT.

i bezpieczenstwa stosowania
dulaglutydu u pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Embase oraz Cochrane

W celu zapewnienia
kompletnosci, bibliografie
odpowiednich artykutow
przegladowych i metaanaliz
rowniez zostaly przejrzane.
Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne

Z randomizacja

Ocena skutecznosci
Kontrola glikemii (HbA1c) — AWARD-2
« DUL 0,75: MD = -0,76+0,06%
e DUL 1,5: MD = -1,08+0,06%
o GLA: MD = -0,63+0,06%
Kontrola glikemii (HbA1c) — AWARD-9
e DUL 1,5: MD = -1,44+0,09%
¢ GLA: MD = -0,67+0,09%

Zmiana skurczowego cisnienia krwi (mmHg) — AWARD-2

« DUL 0,75: MD = 0,09+0,80
« DUL 1,5: MD=0,17+0,81
¢ GLA: MD =0,51+0,83
Zmiana poziomu tetna (bpm) — AWARD-2
« DULO0,75: MD = 0,51+0,49
« DUL 1,5: MD =1,29+0,50
o GLA: MD =-0,52+0,51
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Levin 2017

Ocena preparatow z grupy GLP-1
w zakresie skutecznosci

i bezpieczenstwa u pacjentow

z cukrzyca typu 2.

e Przeszukano bazy Medline
oraz Embase z data odciecia
08.04.2016 r.

« Do analizy wtaczono Badania
kliniczno-kontrolne
Z randomizacja

s Poszukiwano tekstow
w jezyku angielskim

* Wiaczone artykuty bytly
opublikowane od stycznia
2005 do kwietnia 2016 1.

Do analizy wtaczono 37 badan RCT.
Ocena skutecznosci
W skojarzeniu z OADs i insuling glargine
Kontrola glikemii (HbA1c)
« DUL 0,75: MD = -0,8, p<0,001
« DUL 1,5: MD =-1,1, p<0,001
e GLAod: MD=-0,6
Kontrola glikemii (FG)
« DUL0,75: MD =-0,9
« DUL1,5:MD=-1,50
e GLA od: MD = -1,8, p=0,001

Masa ciata

e DULO,75: MD = -1,3, p<0,001
« DUL1,5: MD =-1,9, p<0,001
e GLAod:MD=1,4
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Orme 2017 Pordwnanie bezposredniej meta- | » Przeprowadzono metaanalize | Do analizy wtaczono 7 badan RCT.

analizy z metaanaliza sieciowa,
ktora pozwolita na oceng

dowodow pachodzacych z badan.

porownawcza z metaanaliza
sieciowq

Ocena skutecznosci

Kontrola glikemii (HbA1c)
« DULO,75: WMD = -0,24, 95% CI = -0,38; -0,10
o DUL1,5: WMD =-0,51, 95% CI = -0,65; -0,37
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Qie 2020 Ocena skutecznosci e Przeszukano bazy PubMed, Do analizy wtaczono 21 badan RCT.

i bezpieczenstwa stosowania
dulaglutydu u pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Cochrane oraz Embase z data
odciecia 18.08.2019 r.

« Dodatkowo przeszukano
clinicaltrials.gov i referencje
wtaczonych badan

s Przeprowadzono réwniez
odpowiednia metaanalize.

¢« Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne
z randomizacja

e Poszukiwano tekstow
w jezyku angielskim

Ocena skutecznosci
W skojarzeniu z OADs i insuling glargine
Kontrola glikemii (HbA1c) — AWARD-2

« DULO0,75: MD = 0,76, SD = 0,99, 95% Cl = 0,13 [-0,04;
0,30]
« DUL 1,5: MD =1,08, SD =0,99, 95% CI = 0,45 [0,28;
0,62]
e GLA od: MD = 0,63, SD = 0,97
Kontrola glikemii (HbA1c) — AWARD-9

e DUL 1,5: MD = 1,44, SD =1,1, 95% Cl = 0,77 [0,52;
1,02)
« GLA od: MD = 0,67, 5D = 1,1
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Singh 2016 Potwierdzenie wiekszej e Przeszukano bazy Medline, Do analizy wtaczono 15 badan RCT i 11 metaanaliz, w tym

skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania
GLP-1 w porownaniu z insulinami
bazowymi.

Embase, Cochrane Central,
PubMed z datg odciecia
09.09.2016 r.

e Poszukiwano tekstow
w jezyku angielskim.

s Do analizy wtaczono badania
RCT wybrane na podstawie
kryteriow sformutowanych
zgodnie ze schematem PICOS

m.in:

DUL 0,75 mg vs GLA (2 badania RCT)

DUL 1,5 mg vs GLA (1 badanie RCT)

LIR 1,8 mg vs GLA (2 badania RCT)

Ocena skutecznosci:

Kontrola glikemii (HbA1c)

« DUL 0,75 mg vs GLA — wieksza redukcja HbA1c w grupie
dulaglutydu (MD = -0,39% [95%Cl = -0,49; -0,29])

¢ DUL 1,5 mg vs GLA — wieksza redukcja HbA1c w grupie
dulaglutydu (MD = -0,58% [95%CI = -0,72; -0,44])

e« LIR 1,8 mg vs GLA — istotnie statystycznie wieksza
redukcja HbA1c w grupie liraglutydu (MD = 0,06% [95%CI
=-0,06; 0,18]

Masa ciata

¢ DUL 0,75 mg vs GLA — istotne statystycznie wieksza
redukcja masy ciata w grupie dulaglutydu (MD= -1,98 kg
[95% ClI =-2,32, -1,64])

DUL 1,5 mg vs GLA — wieksza redukcja masy ciata w grupie

dulaglutydu (MD= -2,92 kg [95% CI = -3,41, -2,43])
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Tsapas 2020

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania
GLP-1 u pacjentow z cukrzyca
typu 2.

e Przeszukano bazy Medline,
Cochrane oraz Embase z data
odciecia 18.12.2019 r.

« Dodatkowo przeszukano
clinicaltrials.gov i abstrakty
konferencyjne z datg odciecia
10.04.2020 r.

e Przeprowadzono réwniez
odpowiednia metaanalize.

* Do analizy wtaczono Badania
kliniczno-kontrolne
z randomizacja

« Nie ustalono ograniczen
jezykowych dla
poszukiwanych publikacji

* QOceniano leki obnizajace
poziom glukozy, ktore zostaty
zatwierdzone lub miaty
oczekujace wnioski
o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w Europie lub
Stanach Zjednoczonych.

Do analizy wtaczono 21 badan RCT.
Ocena skutecznosci
Kontrola glikemii (HbA1c)

e DUL: MD (95% Cl) = 1,29; (-1,96; -0,62)

o DUL + MET: MD (95%Cl) = -0,89; (-1,05; -0,73)
Smiertelnosé z dowolnej przyczyn u pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym

¢ DUL + MET: OR (95%Cl) = 0,89; (0,79; 1,01)
Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyn u pacjentéw z niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

e DUL + MET: OR (95%Cl) = 0,57 (0,24; 1,36)
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Wu 2022 Wptyw agonistow GLP-1 na e Przeszukano bazy PubMed, Do analizy wtaczono 56 badan RCT.

wystepowanie arytmii u
pacjentow z cukrzycq i otytoscia.

Embase, Cochrane i rejestr
badan klinicznych
ClinicalTrials.gov z datg
odciecia 25.05.2022.

s Do analizy wtaczano badania
RCT.

+ Nie stosowano ograniczen w
zakresie jezyka publikacji.

Ocena bezpieczenstwa

Migotanie przedsionkow

DUL vs CTRL: RR = 1,40 [95%Cl= 1,03; 1,90]
Pomijajqc badanie REWIND

DUL vs CTRL: RR = 0,87 [95%Cl= 0,29; 2,59]
Trzepotanie przedsionkow

DUL vs CTRL: RR = 0,86 [95%Cl= 0,44; 1,67]
Komorowe zaburzenia rytmu serca

DUL vs CTRL: RR = 1,27 [95%Cl= 0,64; 2,51]
Nagla smierc sercowa

DUL vs CTRL: RR = 0,68 [95%Cl= 0,37; 1,27]
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Xu 2021

Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania
dulaglutydu u pacjentow

z cukrzyca typu 2.

Przeszukano bazy PubMed,
Cochrane oraz Embase z data
odciecia 01.12.2020 r.
Dodatkowo przeszukano
clinicaltrials.gov

Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne

z randomizacja

Poszukiwano tekstow

w jezyku angielskim

Do analizy wtaczono 5 badan RCT.
Ocena skutecznosci
Kontrola glikemii (HbA1c)

« DUL 0,75: MD=-0,62, SD= 1,15, 95% Cl = -0,03 [-

0,22;0,16]

« DUL 1,5: MD=-0,9, SD = 1,16, 95% Cl = -0,31 [-0,50;
-0,12]

¢ GLA od: MD = -0,59, SD = 1,13

Masa ciata

« DUL 0,75: MD=-1,54, SD =4,29, 95% Cl =-2,82 [-
3,54; -2,10]

¢ DUL 1,5: MD =-1,96, SD = 4,3, 95% Cl = -3,24 [-3,96;
-2,52]

e GLA od: MD = 1,28, SD = 4,21
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

Zaccardi 2015

Ocena preparatow z grupy GLP-1
w zakresie skutecznosci
kardiometabolicznej

i wystapienia zdarzen
niepozadanych u dorostych

z cukrzycy typu 2.

e Przeszukano bazy Medline
PubMed, Web of Science,
Cochrane Central Register of
Controlled Trials, U.S. Food
and Drug Administration,
European Medicines Agency,
ClinicalTrials.gov, z data
odciecia 26.09.2015 r.

e Nie ustalono ograniczen
jezykowych dla
poszukiwanych publikacji

» Do analizy wtaczono Badania
kliniczno-kontrolne
z randomizacja

Do analizy wtaczono 34 badania RCT.

Ocena skutecznosci

Kontrola glikemii (HbA1c)

o wérod wszystkich lekow z grupy GLP-1 najwieksze roznice
w zakresie redukcji HbA1c wykazano w przypadku
dulaglutydu 1,5 mg vs taspoglutyd 10 mg (MD = -0,4%;
[95% CI = -0,7%; -0,2%])

Kontrola glikemii (FPG)

e DUL 1,5 mg vs placebo — wyniki na korzy$¢ DUL (MD = -
2,2 mmol/L [95%CI = -2,6; -1,7])

Ocena bezpieczenstwa

Hipoglikemia udokumentowana

DUL 1,5 mg vs placebo: OR = 2,69 [95% Cl = 1,51; 4,82])
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Zhang 2016 Ocena skutecznosci e Przeszukano bazy Medline, Do analizy wtaczono 12 badan RCT.

i bezpieczenstwa stosowania
dulaglutydu u pacjentow
z cukrzyca typu 2.

Embase, Cochrane Library
oraz www.clinicaltrial.gov,

z data odciecia 15.02.2015r.

« Do analizy wtaczono badania
kliniczno-kontrolne
Z randomizacja

Ocena skutecznosci

Monoterapia

Kontrola glikemii (HbA1c)

e DUL vs PBO, MET, LIR - wyniki na korzys¢ dulaglutydu
(WMD = -0,68% [95%Cl: -0,95; -0,40], p=ns)

e DUL 1,5 mg vs PBO, MET, LIR - wyniki na korzysc
dulaglutydu (WMD = -0,56% [95%Cl: -1,38; 0,26], p=ns)

Kontrola glikemii (FPG)

e DUL vs PBO, MET, LIR — wyniki na korzy$¢ dulaglutydu
(WMD = -0,90 mmol/L [95%CI: -1,28; -0,52], p=ns)

e« DUL 1,5 mg vs PBO, MET, LIR — wyniki na korzysc
dulaglutydu (WMD = -0,98 mmol/L [95%Cl: -2,22; 0,26],
p=ns)

Masa ciata

e DULvs PBO, MET, LIR — wyniki na korzysc grupy kontrolnej
(WMD = 0,51kg [95%Cl: 0,27; 0,75])

W skojarzeniu z OAM i insuling lispro

Kontrola glikemii (HbA1c)

« DUL vs PBO, SIT, EXE, LIR, GLA — wyniki na korzysc
dulaglutydu (WMD = -0,51% [95%Cl: -0,68; -0,35],
p<0,00001)

e DUL1,5mgvs PBO, SIT, EXE, LIR, GLA — wyniki na korzysc
dulaglutyd (WMD = -0,43% [95%Cl: -0,66; -0,19],
p<0,00001)

Kontrola glikemii (FPG)

« DUL vs PBO, SIT, EXE, LIR, GLA — podobna redukcja FPG
w obu grupach (WMD = -0,19 mmol/L [95%Cl: -1,20;
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
0,82])
Masa ciata

e DUL vs PBO, SIT, EXE, LIR, GLA - wyniki na korzysc
dulaglutydu (WMD = -0,19 kg [95%CI: -1,20; 0,82])

e DUL 1,5 mg vs GLA — wyniki na korzysc dulaglutydu (WMD
= - 2,52 kg [95%Cl: - 3,35; - 1,70])

Ocena bezpieczeristwa

Monoterapia

Hipoglikemia

« DUL vs PBO, MET, LIR - podobne ryzyko wystgpienia
hipoglikemii (7,8% vs 10,6%)

W skojarzeniu z OAM i insuling lispro

DUL vs PBO, SIT, EXE, LIR, GLA - podobne ryzyko wystapienia

hipoglikemii (24,5% vs 24,4%).
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Identyfikator Cel badania Metody Wyniki
badania
Zhang 2018 Ocena skute:cznos'.ci e Przeszukano bazy Medline, Do analizy wtaczono 54 badan RCT.
i bezpieczenstwa stosowania Cochrane oraz Embase z data | Ocena skutecznosci
GLP-1 u pacjentow z T2D odciecia 01.03.2018 r. Wzgledne efekty leczenia jako wspotczynniki ryzyka)
e o potow |+ Dodatkowo przeszukano »  DUL vs SEM: WMD = 0,67, 95%CI- 0,06; 8,86
ryzyko ztaman u pacjentéw clinicaltrials.gov » DUL vs EXA: WMD = 1,84, 95%Cl= 0,36; 9,48
z 120 » Do analizy wtaczono badania e DUL vs LIR: WMD = 0,64, 95%Cl= 0,15; 2,4
kliniczno“komfrolne * DUL vs LIX: WMD = 0,8, 95%Cl= 0,18; 7,46
T I + DUL vs ALB: WMD = 0,99, 95%Cl=0,13; 7,8
o Obserwacje v badaniach DUL vs PLA: WMD = 0,31, 95%Ci=0,06; 1,33
prowadzone byty przez
minimum 26 tygodni
Zhang 2021 Wptyw lekow » Przeszukano bazy Embase, Do analizy wtaczono 117 badan RCT.
przeciwcukrzycowych na ryzyko Medline, ClinicalTrials.gov i Ocena bezpieczenstwa
ztamania. Cochrane CENTRAL z data Ryzyko ztamania
odciecia 01.05.2021 r. DUL vs Insulina: RR = 1,34 [95%Cl= 0,55; 3,39]
* Do analizy wlaczono badania DUL vs PBO: RR = 0,91 [95%ClI= 0,17; 4,88]
wtaczono badania kliniczno-
kontrolne z randomizacijg.
e Poszukiwano publikacji w
jezyku angielskim.
Zhang 2023 Ocena ryzyka odstawienia ¢ Przeszukano bazy PubMed, Do analizy wtaczono 64 badania RCT,

roznych agonistow GLP-1 z
powodu zdarzen zotadkowo-
jelitowych.

Embase, Web of Science,
Cochrane z datg odciecia
28.09.2022 r.

+ Do analizy wtaczono badania
wtaczono badania kliniczno-
kontrolne z randomizacja.

* Poszukiwano publikacji w

Ocena bezpieczenstwa

Ryzvko odstawienia leku z powodu zdarzen zotadkowo-
jelitowych

DUL vs Insulina: OR=3,91 [95%Cl=1,36; 11,24]

DUL vs PBO: OR=2,07 [95%Cl= 0,85; 5,03]
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Identyfikator
badania

Cel badania

Metody

Wyniki

jezyku angielskim.

CTRL - kontrola; DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); DUL — dulaglutyd; FPG — glikemia na czczo (ang. fasting plasma
glucose); GLA — insulina glargine; HbA1c — hemoglobina glikowana; MD —srednia roznica (ang. mean difference); MET — metformina; OAD — doustny lek
przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic drug); od — raz dziennie (ang. once daily); PBO — placebo; RCT - badania kliniczno-kontrolne z randomizacja
(ang. randomized controlled trial); SBP — cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure); WMD — Srednia wazona roznic (ang. weighted mean

difference);
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2.1.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] doktadnie opisanej w rozdz. 20. Szczegotowag oceng jakosci przegladow
systematycznych wtaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej
(por. Tab. 3.), przedstawiono w rozdz. 21. Jedno opracowanie Ayesh 2024 otrzymato ocene
umiarkowana, cztery (Tsapas 2020, Wu 2022, Zhang 2021, Zhang 2023) - niskg. Pozostate
opracowania otrzymaty ogolnie krytycznie niska ocene, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden
staby punkt w domenie krytycznej.

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Lp. | Opracowanie Ocena

1 Ayesh 2024 Umiarkowana

2 Burness 2015 Krytycznie niska
3 Gurung 2015 Krytycznie niska
4 Jiang 2021 Krytycznie niska
5 Karagiannis 2015 Krytycznie niska
6 Kugler 2018 Krytycznie niska
7 Levin 2017 Krytycznie niska
8 Orme 2017 Krytycznie niska
9 Qie 2020 Krytycznie niska
10 | Singh 2016 Krytycznie niska
11 | Tsapas 2020 Niska

12 | Wu 2022 Niska

13 | Xu 2021 Krytycznie niska
14 | Zaccardi 2015 Krytycznie niska
15 | Zhang 2016 Krytycznie niska
16 | Zhang 2018 Krytycznie niska
17 | Zhang 2021 Niska

18 | Zhang 2023 Niska

2.2 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji,
analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

2.2.1 Metodyka

2.2.1.1  Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,

o EMBASE (Elsevier),
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e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspélng dla opracowan wtoérnych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 14.1 Szczegotowe strategie dla poszczegolnych baz zostaly za-
projektowane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww.
stron wykonano 05.07.2024 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalez¢ zarowno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wy-
korzystano w analizie bezpieczenstwa.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
24.06.2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa dulaglutydu skierowane do
osob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji
rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobéjczych (URPL),

e Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) / FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

e WHO VigiBase.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 25.06.2024 r. Szczegotowe informacje
dotyczace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 1918.17.

2.2.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na
przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wtaczenia i wykluczenia, zgodnych
ze zdefiniowanym schematem PICOS (por. 2.2.1.3 1 2.1.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie
od siebie dwoch badaczy (

I Z:to:ono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagniecia konsensusu. W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do
analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono przedziatu czasowego.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano
sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1.).
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2.2.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania — kontrola glikemii

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono badania, jesli spetniaty
nastepujace kryteria:

e populacja — pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu stosowania dwoch
doustnych lekéow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym

e interwencja — dulaglutyd: 1,5 mg lub 0,75 mg;

e komparator — insulina bazowa lub insulina bazowa w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym;

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktéw koncowych:

o kontrola glikemii,

o zZmiana masy ciata,

o zmiany gospodarka weglowodanowa i lipidowej,

o jakosc zycia,

o zdarzenie niepozadane,

o powazne zdarzenie niepozadane,

o zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

o zgon z dowolnej przyczyny,

o przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
e metodyka badania:

o w ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej: randomizowane
kontrolowane badania kliniczne,

o w ramach analizy skutecznosci praktycznej: badania pragmatyczne
z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;
e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.2.1.4  Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one
kryteriow wtaczenia przedstawionych powyzej oraz z uwagi:

» metodyke badan:
o artykuly przegladowe i pogladowe,

o analizy post-hoc taczace wyniki roznych badan klinicznych,
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o badanie obejmujace populacje azjatycka ,

o badania jednoramienne,

o opisy przypadkow, serie przypadkow,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmow choroby i leczenia;

¢ typ publikacji:

o opracowania wtorne,

o listy do redakcji,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
z badania).

2.2.1.5

Kryteria wigczenia do opracowania — analiza skutecznosci

i bezpieczenstwa dawek 3 mg oraz 4,5 mg

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dulaglutydu w dawkach 3 mg oraz 4,5 mg wtaczono
badania, jesli spetniaty nastepujace kryteria:

e populacja — pacjenci z cukrzyca typu 2,

e interwencja — dulaglutyd w dawce 1,5 mg;

e komparator — dulaglutyd w dawce 3 mg lub 4,5 mg,

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

@]

6]

Q

(0]

Q

Q

o

0

o

O

kontrola glikemii,

Zmiana masy ciata,

zmiany gospodarki weglowodanowej i lipidowej,
jakosc¢ zycia,

zdarzenie niepozadane,

powazne zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego

metodyka badania:

w ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej: randomizowane
kontrolowane badania kliniczne,

" U pacjentow z populacji azjatyckiej cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie przede wszystkim dysfunkcjq
komorek B, z mniejszym wydzielaniem insuliny niz u 0séb rasy kaukaskiej [Yabe 2015].
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O

w ramach analizy skutecznosci praktycznej: badania pragmatyczne
z randomizacjqa, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe;

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.2.1.6

Kryteria wykluczenia z opracowania — analiza

skutecznosci i bezpieczenstwa dawek 3 mg oraz 4,5 mg

Z analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one
kryteriow wtaczenia przedstawionych powyzej oraz z uwagi:

metodyke badan:

O

O

O

(o]

artykuty przegladowe i pogladowe,
opisy przypadkéw, serie przypadkow,
analizy post-hoc taczace wyniki roznych badan klinicznych,

punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar
laboratoryjnych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmow
choroby i leczenia;

typ publikacji:

@]

(6}

(o]

2.2.1.7

Jakosc¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacja — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktére szczegétowo opisano w rozdz. 23.

opracowania wtorne,
listy do redakcji,

protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
Z badania).

Ocena jakosci informacji

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

wielkosci badanej populacji,

liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

czasu badania,

protokotu badania,

opisu uzytych metod statystycznych,

uzasadnienia liczebnosci populacji,

opisu udziatu sponsora,

odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.




Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy (J.G., G.F). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016].

2.2.1.8 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (G. F.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (J.G.) pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory
zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

* metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
2.2.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych
2.2.2.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla dulaglutydu w prewencji
choréb sercowo-naczyniowych oceniono wstepnie 2 864 abstrakty. Po wykluczeniu 368
powtorzen i 17 prac ze wzgledu na niewtasciwy jezyk publikacji oraz po selekcji w oparciu
o abstrakty i tytuty, zidentyfikowano 65 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej
analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por. rozdz. 2.2.1.3 i
2.1.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 34 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wtaczono trzy badania (w 31 publikacjach):
AWARD 2, AWARD 9 oraz AWARD 11. Badania to zostaly wtaczone zarowno do analizy
skutecznosci eksperymentalnej, jak i do analizy bezpieczenstwa. Osiagnieto w tym zakresie
petna zgodnos¢ pomiedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdz. 15.2 i 16.2.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
przedstawiono ponizej (Rys. 3). Szczegotowa charakterystyke wtaczonych badan przed-
stawiono w rozdz. 24.
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Rys. 3. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
komparatoréw — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Il Ide ntyfikacja badan w oparciu o bazy danych

WEDLINE (Pubed) I!‘beracr?hrane Embase
(n=787) (n = 577) [n = 1500]
oA
F | | !
e
= .
= Prace odrzucone przed wykonaniem
» przegladu
Duplikaty [n = 368)
Miewtasciwy jezvk publikacji n = 17)
Selekcja na podstawie Prace odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktdw  +——| tytuldw i abstraktow
(n =2479) (n=2413)
v
Prace Prace odrzucone ze wzgledu na brak
zakwalifikowane do | dostepu do petnego tekstu
przegladu petnych (n=1]
- tekstdw
%
T Prace wykluczone na podstawie
g Y przegladu petnych tekstow
: Weryfikacja w oparciu publikacji:
0 petne teksty >
{n = &5) Miewtasciwy typ publikacji (n = 2)
Abstrakt konferencyjny (n = 10)
Niewtasciwa populacja (n = 12)
Niewtasciwy komparator (n = 3)
Brak komparatora (n = §)
Brak wynikéw dla analizowanej
interwencji (n=1)
L J
= )
o Badania wiaczone do analizy:
S| In=3
_g Publikacje dotyczace wiaczonych
= badan
(n=31)

2.2.2.2 Charakterystyka wigczonych badan w przegladzie badan
pierwotnych

Do analizy wtaczono trzy badania, ktore zostaty uwzglednione zarowno w analizie
skutecznosci eksperymentalnej, jak i w analizie bezpieczenstwa.
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Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wtaczonych do niniejszego przegladu
(por. Tab. 4.). Petng charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono w rozdz. 24.1.1,
24.1.2124.1.3.
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Tab. 4. Skrocona charakterystyka badarn AWARD-2, AWARD-9 i AWARD-11.

Badanie Rodzaj badania Testowanie Liczba Kraj Szczegdty Komparator Populacja Lista
hipotezy osrodkow interwencji SpOnNsSorow.
(superiority, | wykonujacych
non- badanie
inferiority,
equivalence)

AWARD-2 wieloosrodkowe, superiarity 62 osrodki Czechy, e Dulaglutyd e Insulina Pacjenci z cukrzyca Eli Lilly and
miedzynarodowe, Niemcy, 1,5 mg/tydzien glargine typu 2, ktora nie byta Company
randomizowane Wegry, « Dulaglutyd optymalnie
badanie typu Meksyk, 0,75 mg/tydzieh kontrolowana z 1, 2 lub
open-label” Polska, 3 doustnymi lekami

Rumunia, przeciwglikemicznymi
Hiszpania, (sposrod ktorych jeden
Stowacja, miat by¢ metforming
USA lub sulfonylomocznikie

m) przez okres co
najmniej 3 miesiecy.
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Badanie Rodzaj badania Testowanie Liczba Kraj Szczegoly Komparator Populacja Lista
hipotezy osrodkow interwencji SPONSOrow
(superiority, wykonujacych
non- badanie
inferiority,
equivalence)

AWARD-9 wieloosrodkowe, superiority 40 osrodkow Czechy, «  Dulaglutyd = Insulina Pacjenci z cukrzyca Eli Lilly and
miedzynarodowe, Wesry, 1 ; i3 glargine typu 2, ktora nie byta Company
randomizowane Wtochy, 5 ma/tydzien w dostosowy | optymalnie
badanie Portoryko, wanej dawce | kontrolowana insuling
podwojnie Hiszpania, z metforming | glargine
zaslepione, Wielka lub bez w dostosowywanej
w grupach Brytania, dawce z metforming
rownolegtych Stany lub bez, przez okres co

Zjednoczone najmniej 3 miesiecy.

AWARD-11 | wieloosrodkowe, superiarity 208 osrodkow | Argentyna, e Dulaglutyd e« placebo Pacjenci z cukrzycg Eli Lilly and
miedzynarodowe, Austria, 1,5 mg/tydzien typu 2, ktora nie byta Company
randomizowane Kanada, « Dulaglutyd optymalnie
badanie Grecja, 3 me/tydzien kontrolowana
podwojnie Wegry, metformina.
zaslepione, lzrael, + Dulaglutyd

Wiochy, 4,5 mg/tydzien
Meksyk,
Polska,
Portoryko,
Rumunia,
Federacja
Rosyjska,
Stowacja,
Hiszpania,
Tajwan,
Stany
Zjednoczone

*Badanie przeprowadzone bez zaslepienia dla poréwnania DUL vs GLA, zaslepiono jedynie dawke dulaglutydu.

49




2.2.2.3

Ocena jakosci danych i wiarygodnosci badan

Doktadng ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 23.

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach AWARD-2 oraz AWARD-9 oceniono na niskie

(por. Tab. 5).

Tab. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu AWARD-
2, AWARD-9 oraz AWARD-11.

Badanie AWARD-2 AWARD-9 AWARD-11
Randomizacja niskie niskie niskie
Ukrycie kodu niskie niskie niskie
randomizacji

Zaslepienie badaczy i wysokie” niskie niskie
pacjentow

Zaslepienie oceny niskie nieznane nieznane
efektow

Niekompletne dane niskie niskie niskie
zaadresowane

Selektywne raportowanie | niskie niskie niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie* niskie niskie

* Badanie przeprowadzone bez zaslepienia dla porownania DUL vs GLA, zaslepiono jedynie dawke

dulaglutydu.

7 Ogolne ryzyko btedu systematycznego oceniona na niskie, mimo braku zaslepienia badaczy
i pacjentow, ze wzgledu na fakt, ze brak zaslepienia nie miat wptywu na wyniki. Dodatkowo
pacjenci byli zaslepienie co do wielkosci dawki dulaglutydu.
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3 Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

3.1 Przeglad systematyczny opracowan wtoérnych
3.1.1 Metodyka

3.1.1.1  Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dostepnych
w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Gtownym celem przegladu opracowan wtornych byta weryfikacja, czy w ramach przegladu
systematycznego badan pierwotnych zidentyfikowano wszystkie badania spetniajace kryteria
wtaczenia.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
(oraz dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa), przedstawiono w rozdz. 14.2. Osobne dla
kazdej bazy strategie zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow HTA przeszukano dodatkowo strony internetowe
wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia: AWMSG, CADTH, HAS, IQWIG, NCPE Ireland, Zorginstitut Nederland, NICE, NIHR,
PHARMAC, SMC.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych.

3.1.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyjete przed
rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym
schematem PICOS (por. rozdz. 3.1.1.3 i 3.1.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie
dwoch badaczy (I
B Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono
przedziatu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz wykonano 26.06.2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano
sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1.).
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3:11,3

Kryteria wigczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono nastepujace opracowania wtorne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

e kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury:

Q

co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow

przeszukiwania),

wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposrod baz: MEDLINE

(PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja — pacjenci z cukrzycq typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym,

e interwencja — dulaglutyd,

* komparator — dowolny refundowany obecnie w Polsce,

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o

Q

o

]

o

MACE,

udar moézgu,

zawat miesnia sercowego,

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
zdarzenie mikronaczyniowe,

zdarzenie niepozadane,

powazne zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

e publikacja w jezyku polskim lub angielski.

3.1.1.4

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy wykluczono doniesienia, jezeli nie spelniaty one kryteriow
przedstawionych powyzej oraz dodatkowo z uwagi na:

e dostepnos¢ w postaci doniesien konferencyjnych i abstraktow,

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e listy do redakcji,

wtaczenia

52



e opracowania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow jej leczenia.

3.1.1.5 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania

I Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza (|GGG
|

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych
danych:

e dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
» dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

e wnioski autoroéw opracowania.

3.1.1.6 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywato niezaleznie dwoch analitykow (I
I cctug formularza zamieszczonego w aneksie (por.

rozdz. 20). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtornych przedstawiono w rozdz.
22.

3.1.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla
interwencji

3.1.2.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla dulaglutydu w prewencji
chorob sercowo-naczyniowych oceniono wstepnie 830 abstraktow. Po wykluczeniu 138
powtorzen i 8 prac ze wzgledu na niewtasciwy jezyk publikacji oraz po selekcji w oparciu
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o abstrakty i tytuty, zidentyfikowano 64 prace, ktorych petne teksty poddano szczegétowej
analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu
petnych tekstow publikacji, 47 zostato wykluczonych z analizy. W wyniku przeszukania stron
internetowych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono dodatkowo raportow
HTA.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
wlaczono ostatecznie 17 przegladow systematycznych. Osiagnieto w tym zakresie petng
zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono
odpowiednio w rozdz. 15.3 i 16.3. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (Rys. 4). Charakterystyke
zidentyfikowanych opracowan wtérnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki
z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 4. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
interwencji — opracowania wtorne (diagram PRISMA).

Ide ntyfikacja

Przeglad

I Ide ntyfikacja badan w oparciu o bazy danych

WEDLINE (Pubed) The Cochrane Embase

(n = 224 %;b?{g g (n = 502)

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegadu

Duplikaty [n=138)

Miewtasciwy jezyk publikacii [n = 8)

v

h 4

Selekcja na podstawie Prace odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktéw  F——»| tytutdw i abstraktow
fn =684) (n=e614)

v
Prace Prace odrzucone ze wzgledu na brak
zakwalifikowane do »| dostepu do petnego tekstu
przegladu petnych (n=¢6)
tekstow

! Publikacje zidentyfikowane w wynikuy

przegladu stron interne towych

Weryfikacja w oparciu |« wybranych agencji HTA
0 petne teksty fn=0]
[n=64)

Prace wykluczone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji:

Miespetnienie cech wiarygodnego
przegladu systematycznego (n = 15)
v Niespetnienie kryteridw wiaczenia

Wiaczenia |

(jedna baza, abstrakt konf.) (n =22)
Brak poszukiwanych punktow
korficowych (n =7)

Niewtasciwa populacja (n=2)

Brak wynikow [n=1)

Zakwalifikowane prace
(n=17):

Opracowania wtorne [n = 17)
Raporty HTA [n =0)

3.1.2.2

Charakterystyka wtaczonych przegladow systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie siedemnascie przegladow systematycznych. Badania
klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,Wytycznych
przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT
2016]. Najbardziej aktualnym przegladem systematycznym jest Kan 2023 z datg odciecia:
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01.03.2023 r. Charakterystyke wtaczonych przegladow systematycznych przedstawiono
w Tab. 6.

Nalezy podkreslic, ze krytyczna analiza charakterystyk poczatkowych pacjentow
w odnalezionych badaniach pierwotnych na podstawie ktorych oparte sa badania wtorne
wykazata znaczne roznice — doktadana analiza heterogenicznosci badan pierwotnych zostata
przedstawiona w rozdziale 10. Wyniki opracowan wtornych zostaty przedstawione w aneksie
do niniejszej analizy (por. rozdz. 18.), niemniej nalezy miec na wzgledzie, ze wspomniana
heterogenicznos¢ populacji moze mie¢ rowniez wptyw na wyniki przeprowadzonych
porownan dla poszczegolnych substancji, dlatego wyniki te nalezy interpretowac ze
szczegolng ostroznoscia.
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Tab. 6. Charakterystyka opracowan wtornych wtaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria witaczenia badarn do opracowania Sposob
odciecia, wg AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj Punkty koncowe ROTOWHANa
przeszukane wiaczonych interwencji
bazy danych badnd

Alhawyan 2020 | brak danych, | IB skutecznosc pacjenci z | agonisci GLP- | RCT wystgpienie udaru analiza
PubMed, agonistow GLP-1 w | cukrzyca 1 jakosciowa
Cochirang zapobieganiu

udarowi
U pacjentow z
cukrzyca

Banerjee 2023 | 15.05.2022, IA wptyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | RCT niepozadane metaanaliza

PubMed, GLP-1 na cukrzyca 1 zdarzenia mozgowo-
EMBASE, niepozadane typu 2 naczyniowe, udar
Cochrane, zdarzenia (Smiertelny lub
Web of naczyniowo- niezakonczony
Science mozgowe zgonem,

niedokrwienny lub
krwotoczny),
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Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob
odcigcia, weg AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj Punkty koncowe pOrSaEanIa
przeszukane wiaczonych interwencji
bazy danych badar

Garcia-Casares | 01.2022, IB wptyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | Badania udar, MACE, analiza

2023 Medline, GLP-1 na cukrzyca 1 kliniczne lub | zaburzenia funkcji jakosciowa
Cochrane, neurologiczne typu 2 lub kontrolowan | poznawczych,

Scopus powikltania 1 oraz e badania neuropatia
cukrzycy (udar, przebytym kliniczne obwodowa
zaburzenia udarem lub
poznawcze i zdarzeniam
neuropatia i sercowo-
obwodowa) naczyniowy

mi,
zaburzenia
mi funkcji
poznawczy
ch lub
neuropatig
obwodowg

Giugliano 2019 | 15.06.2019, | IA wptyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | RCT, MACE, MI, HF, udar, | metaanaliza
PubMed, GLP-1 na czynnosci | cukrzyca 1 metaanalizy | zgony, powiktania
EMBASE, serca i nerek u typu 2 nerkowe, nowa
Cochrane pacjentow z makroalbuminuria

cukrzyca typu 2

Giugliano 2021 | 30.06.2021, A wplyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | RCT, MACE, MI, HF, udar, | metaanaliza
PubMed, GLP-1 na czynnosci | cukrzyca 1 metaanalizy | zgony, powiktania
EMBASE, serca i nerek u typu 2 nerkowe, nowa
Cochrane pacjentow z makroalbuminuria

cukrzyca typu 2
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Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob
odcigcia, weg AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj Punkty koncowe pOrSaEanIa
przeszukane wiaczonych interwencji
bazy danych badar

Kan 2023 01.03.2023, | 1A skutecznosc pacjenci z | agonisci GLP- | RCT MACE, czynniki metaanaliza
PubMed, agonistow GLP-1w | cukrzyca 1 ryzyka sercowo-

Embase, leczeniu cukrzycy typu 2, u naczyniowego
Cochrane typu 2 z chorobg ktorych
niedokrwienng wystepowat
serca a wczesniej
lub obecna
jest
charoba
uktadu
krazenia

Kugler 2018 PubMed, IB ocena skutecznosci | pacjenci z | dulaglutyd RCT, zdarzenia sercowo- analiza
Embase, i bezpieczenstwa cukrzyca metaanalizy | naczyniowe jakosciowa
Cochrane stosowania typu 2
library dulaglutydu u

pacjentow
z cukrzycg typu 2

Kristensen 15.06.2019, IA wptyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | RCT MACE, MI, HF, udar, | metaanaliza

2019 MEDLINE GLP-1 na choroby cukrzyca 1 zgony, powiktania
(PubMed), dotyczace uktadu typu 2 nerkowe,

Cochrans Sercowo- bezpieczenstwo
naczyniowego

Nreu 2020 15.06.2019, 1A wplyw agonistow pacjenci z agonisci GLP- | RCT MACE, MI, HF, udar, | metaanaliza
MEDLINE, GLP-1 na choroby cukrzyca 1 zgony, powiktania
Cochrane dotyczace uktadu typu 2 nerkowe,

Sercowo-
naczyniowego

bezpieczenstwo
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Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob
odcigcia, weg AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj Punkty koncowe pOrSaEanIa
przeszukane wiaczonych interwencji
bazy danych badar

Qin 2022 06.2019, 1A wptyw agonistow pacjenci z agonisci GLP- | RCT Zgon Z przyczyn metaanaliza
PubMed, GLP-1 na ryzyko cukrzyca 1 sercowo-

Embase zdarzen sercowo- typu 2 naczyniowych, MI,
naczyniowych udar

Tsapas 2020 18.12.2019, 1A poréwnanie pacjenci z metformina, | RCT HbA1c, zgony, MI, metaanaliza
MEDLINE skutecznosci i cukrzyca pochodne udar, HF, ciezka
(PubMed), bezpieczenstwa typu 2 sulfonylomoc hipoglikemia,

Embase, Zwigzanej ze znika, retinopatia,
Cochiane stosowaniem lekow pioglitazon, amputacje
hipoglikemizujacyc inhibitory

h DPP-4,
inhibitory
SGLT-2,
agonisty
GLP-1,
insulina,
inhibitory a-
glukozydazy,
meglitynidy,
placebo

Wei 2021 24.05.2020r. | IA poréwnanie pacjenci z | agonisci GLP- | RCT MACE, HF, metaanaliza
PubMed, agonistow GLP-1i | cukrzyca 1, inhibitory powiktania nerkowe,

Embase inhibitorow SGLT-2 | typu 2 SGLT-2 zgony

na uktad sercowo-
naczyniowy,
smiertelnosc i
choroby nerek
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Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wlaczenia badan do opracowania Sposob
odcigcia, weg AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj Punkty koncowe pOrSaEanIa
przeszukane wiaczonych interwencji
bazy danych badar

Wu 2022 25.05.2022, IA wptyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | RCT migotanie metaanaliza
PubMed, GLP-1 na cukrzyca 1 przedsionkow,

Embase, wystepowanie typu 2 lub trzepotanie
Cochrane arytmii u nadwaga przedsionkow,
pacjentow z komorowe
cukrzyca i otytoscia zaburzenie rytmu
serca, nagta smierc
sercowa

Yoshida 2022 12.03.2021, | IA wplyw agonistow pacjenciz | agonisci GLP- | RCT zdarzenia metaanaliza
PubMed, GLP-1 na cukrzyca 1 niepozadane
Embase, retinopatie typu 2 (retinopatia
Web of cukrzycowg w cukrzycowa,

Science Core cukrzycy typu 2 w powiktania zwigzane
Collection badaniach RCT z z retinopatia
korzysciami cukrzycowa)
Sercowo-
naczyniowymi lub
bez nich

Zhu 2019 grudzien IA wptyw agonistow pacjenci z | agonisci GLP- | RCT MACE, zgony, rak metaanaliza
2018 r. GLP-1 na choroby cukrzyca 1 trzustki, rak
PubMed, dotyczace uktadu typu 2 brodawkowaty
Embase, Sercowo- tarczycy, rak
Cochrane naczyniowego prostaty
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Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob
odcigcia, weg AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj Punkty koncowe pOrSaEanIa
przeszukane wiaczonych interwencji
bazy danych badar

Zhu 2020 05.12.2019 r. | IA Identyfikacja pacjenciz | leki przeglad choroby sercowo- metaanaliza
PubMed, przegladow cukrzyca, obnizajace systematyczn | naczyniowe
Embase, systematycznychi | w stanie poziom Y,

Cochrane metaanaliz przed glukozy metaanaliza
Library randomizowanych cukrzycowy randomizowa
badan m lub nych badan
kontrolowanych z wysokim kontrolowan
oceniajacych ryzykiem ych
bezpieczenstwo cukrzycy
SEercowo-
naczyniowe lekow
hipoglikemizujacyc
h

Zhou 2021 1.08.2020, IA Porownanie pacjenci z | agonisci GLP- | RCT sSmierc z przyczyn metaanaliza
EMBASE, wynikow sercowo- cukrzyca 1 SEercowo-

Medline nerkowych u typu 2 naczyniowych,
(PubMed), pacjentow z MACE, MI, udar,
Web of cukrzyca typu 2, Smiertelnosc, HF,
Knowledge, ktorym podawano hipokligemia,
Cochrane agonistow GLP-1 zapalenie trzustki i

rak tarczycy, ztozony
wynik leczenia
nerek, pogorszenie
czynnosci nerek,
makroalbuminuria i
retinopatia

* Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT [AOTMIT 2016]. IA — metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT. IB

— systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
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Opracowanie

Data
odciecia,
przeszukane
bazy danych

Klasyfikacja
wg AOTMIT*

Cel badania

Kryteria witaczenia badan do opracowania

Populacja

Interwencja

Rodzaj
wiaczonych
badan

Punkty koricowe

Sposob
porownania
interwencji

HbA1c — hemoglobina glikowana; HF — niewydolnosc serca (ang. heart failure); MACE — powazne zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu sercowo-
naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events); Ml — zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction); RCT — randomizowane badanie

kliniczne;
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3.1.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] doktadnie opisanej w rozdz. 20. Szczegotowa ocene jakosci przegladow
systematycznych wtaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej
(por. Tab. 7.), przedstawiono w rozdz. 22. Cztery wtaczone do opracowania badania:
Banerjee 2023, Tsapas 2020 Wei 2021 oraz Wu 2022 otrzymaty niska ocene, pozostate badania
otrzymaty ocene krytycznie niska.

Tab. 7. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

LP | Opracowanie Ocena

1. Alhawyan 2020 Krytycznie niska
2. Banerjee 2023 Niska

3. Garcia-Casares 2023 Krytycznie niska
4, Giugliano 2019 Krytycznie niska
il Giugliano 2021 Krytycznie niska
6. Kan 2023 Krytycznie niska
7. Kugler 2018 Krytycznie niska
8. Kristensen 2019 Krytycznie niska
9. Nreu 2020 Krytycznie niska
10. | Qin 2022 Krytycznie niska
11. | Tsapas 2020 Niska

12. | Wei 2021 Niska

13, | Wu 2022 Niska

14. | Yoshida 2022 Krytycznie niska
15. | Zhu 2019 Krytycznie niska
16. | Zhu 2020 Krytycznie niska
17. | Zhou 2021 Krytycznie niska

3.2 Przeglad systematyczny badan pierwotnych

3.2.1 Metodyka

3.2.1.1  Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie

badan pierwotnych dostepnych w bazach:
e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).




Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolna dla opracowan wtornych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 14.2. Szczegotowe strategie dla poszczegolnych baz zostaty za-
projektowane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strategie. Ostatnie przeszukanie baz
danych wykonano 26.04.2024 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wy-
korzystano w analizie bezpieczenstwa.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
24.06.2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa dulaglutydu skierowane do
osob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji
rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL),

e Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) / FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

e WHO VigiBase.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 25.06.2024 r. Szczegotowe informacje
dotyczace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 19.

3.2.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na
przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wtaczenia i wykluczenia, zgodnych
ze zdefiniowanym schematem PICOS (por. 3.2.1.31 3.2.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie
od siebie dwoch badaczy (I
I Z:i0:0n0, 7e w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagnigcia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Nie ograniczono przedziatu czasowego.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny
skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano
sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1.).

65



3.2.1.3  Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono badania, jesli spetniaty
nastepujace kryteria:

e populacja — pacjenci z cukrzyca typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym,

* interwencja — dulaglutyd,
e komparatory — dowolny refundowany obecnie w Polsce,

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow
koncowych:

o MACE,

o udar mozgu,

o zawal miesnia sercowego,

o hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

o hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,

o zdarzenie mikronaczyniowe,

o zdarzenie niepozadane,

o powazne zdarzenie niepozadane,

o Zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

o zgon z dowolnej przyczyny,

o przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
* metodyka badania:

o w ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej: randomizowane
kontrolowane badania kliniczne,

o w ramach analizy skutecznosci praktycznej: badania pragmatyczne
z randomizacjq, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe;

¢ nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

¢ publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.2.1.4  Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one
kryteriow wtaczenia przedstawionych powyzej oraz z uwagi:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o opisy przypadkow, serie przypadkow,

66



o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar
laboratoryjnych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmow
choroby i leczenia;

e typ publikacji:
o opracowania wtérne,
o listy do redakcji,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow
z badania).

3.2.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakos¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacja — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktére szczegotowo opisano w rozdz. 23.

Publikacje oceniono réwniez pod katem:

wielkosci badanej populaciji,

o liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy | W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016].

3.2.1.6  Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (K.K.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (J.G.) pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory
zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,

e wyniki zdrowotne,
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e dziatania niepozadane.
3.2.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych
3.2.2.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla dulaglutydu w prewencji
chorob sercowo-naczyniowych oceniono wstepnie 830 abstraktow. Po wykluczeniu 138
powtorzen i 8 prac ze wzgledu na niewtasciwy jezyk publikacji oraz po selekcji w oparciu
o abstrakty i tytuty, zidentyfikowano 42 prace, ktorych petne teksty poddano szczegotowej
analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu
petnych tekstow publikacji, 18 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego ostatecznie witaczono jedno badanie REWIND
(w 24 publikacjach). Badania to zostaty wlaczone zaréwno do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, jak i do analizy bezpieczenstwa. Osiagnieto w tym zakresie petng
zgodnos¢ pomiedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdz. 15.4 i 16.4.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
przedstawiono ponizej (Rys. 5.). Szczegotowa charakterystyke wtaczonych badan przed-
stawiono w rozdz. 21.
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Rys. 5. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
komparatorow — badania pierwotne (diagram PRISMA).

ll. Ide ntyfikacja badan w oparciu o bazy danych

WEDLINE (Pubed) I!‘berf“hrane Embase
(n = 224) rary (n = 502)
(n=104)
oA
F | | !
e
= .
= Prace odrzucone przed wykonaniem
» przegladu
Duplikaty [n=138)
Miewtasciwy jezyk publikacii [n = §)
Selekcja na podstawie Prace odrzucone na podstawie
tytutdw i abstraktdw  +——| tytuldw i abstraktow
(n = 684) (n=641)
Y
Prace Prace odrzucone ze wzgledu na brak
zakwalifikowane do || dostepu do petnego tekstu
przegladu petnych (n=1]
- tekstdw
%
T Prace wykluczone na podstawie
g Y przegladu petnych tekstow
: Weryfikacja w oparciu publikacji:
0 petne teksty >
[n=42) Abstrakt konferencyjny (n = 2)
Miewtasciwy komparator (n = 3)
Brak komparatora (n = 1)
Brak poszukiwanych punktdw
koricowych (n = 10)
Brak wynikéw dla analizowanej
interwencji (n = 2)
L J
= )
o Badania wiaczone do analizy:
&l | =1
_g Publikacje dotyczace wiaczonych
= badan
(n=24)

3.2.2.2 Charakterystyka wigczonych badan w przegladzie badan
pierwotnych

Do analizy wtaczono badanie RCT REWIND, ktore zostato uwzglednione zaréwno w analizie
skutecznosci eksperymentalnej, jak i w analizie bezpieczenstwa.
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Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego
przegladu (por. Tab. 8.). Petng charakterystyke wiaczonego badania przedstawiono w rozdz.
24.2.
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Tab. 8. Skrocona charakterystyka badania REWIND.

Badanie | Rodzaj badania | Testowanie Liczba Kraj Szczegoly Komparator Populacja Lista
hipotezy osraodkow interwencji sponsorow
(superiority, | wykonujacych
non- badanie
inferiority,
equivalence)

REWIND | wieloosrodkowe, | superiority 371 osrodkéw | Argentyna, * Dulaglutyd * Placebo Pacjenci z ELi Litly
miedzynarodowe, Australia, 1,5 mg/tydzien (standardowe | cukrzyca typu | and
randomizowane Brazylia, leczenie 2, powyzej Company
badanie Butgaria, cukrzycy) 50. roku zycia
podwojnie Kanada, Chile, oraz
zaslepione Kolumbia, czynnikami

Czechy, ryzyka
Niemcy, Wegry, Sercowo-
Korea, naczyniowego
Republika, lub

totwa, Litwa, rozpoznang
Meksyk, Nowa chorobg
Zelandia, uktadu
Polska, Sercowo-
Portoryko, naczyniowego
Rumunia,

Federacja

Rosyjska, RPA,

Hiszpania,

Szwecja,

Tajwan, Wielka
Brytania, Stany
Zjednoczone
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3.2.2.3 Ocena jakosci danych i wiarygodnosci

Doktadng ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
z wytycznymi AOTMIT.

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu REWIND oceniono na niskie (por. Tab. 9.).

Tab. 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu REWIND.

Badanie REWIND
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane zaadresowane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie
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4 Wyniki przegladu rejestréow badan

klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestru clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan

zakonczonych,

ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

stosowania dulaglutydu w terapii cukrzycy typu 2 w ramach kryteriow przegladow
systematycznych zawartych w raporcie.

Tab. 10. Przeglad badan dostepnych na ClinicalTrials.gov — data ostatniego
przeszukania: 24.06.2024 r.

l.p. | Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania
Badania wilaczone do przegladu

1 NCTO01075282

A Study in Participants With Type 2 Diabetes
Mellitus (AWARD-2)

badanie wtaczone do
niniejszego przegladu

2 NCT03495102

A Study of the Efficacy and Safety of Dulaglutide
(LY2189265) in Participants With Type 2 Diabetes
(AWARD-11)

badanie wtaczone do
niniejszego przegladu

3 NCT02152371

A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants
With Type Il Diabetes (AWARD-9)

badanie wtaczone do
niniejszego przegladu

4 NCT01394952

Researching Cardiovascular Events With a Weekly
Incretin in Diabetes (REWIND) (REWIND)

badanie wtaczone do
niniejszego przegladu

Badania wykluczone z przegladu

1 NCT05659537

A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants
With Type 2 Diabetes Mellitus in India

brak wynikow

2 NCT03861052

A Study of Tirzepatide (LY3298176) Compared to
Dulaglutide in Participants With Type 2 Diabetes

niewtasciwa populacja

3 NCT02648204

Efficacy and Safety of Semaglutide Versus
Dulaglutide as add-on to Metformin in Subjects
With Type 2 Diabetes. (SUSTAIN 7)

niewtasciwa populacja

4 NCT02973100

A Study of Investigational Dulaglutide Doses in
Participants With Type 2 Diabetes on Metformin
Monotherapy

niewtasciwa populacja

5 NCT02963766

A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Children and
Adolescents With Type 2 Diabetes

niewtasciwa populacja

6 NCT03315780

A Study of the Glucodynamic Effects of Dulaglutide
(LY2189265) in Japanese Participants With Type 2
Diabetes

niewtasciwa populacja

7 NCT05407961

A Study of LY3532226 in Participants With Type 2
Diabetes Mellitus

brak wynikow

8 NCT02750410

A Study of Dulaglutide in Japanese Participants
With Type 2 Diabetes

niewtasciwa populacja

9 NCT04591626

A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Chinese
Participants With Type 2 Diabetes (AWARD-CHN3)

niewtasciwa populacja
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l.p. | Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

10 NCT04965506 | A Study of IBI362 in Chinese Patients With Type 2 brak wynikow
Diabetes

1 NCT05459285 | A Pharmacokinetic Study Comparing the 14028 brak wynikow
Injection and TRULICITY® in Healthy Chinese
Subjects

12 NCT05377333 | A Study of LY3457263 Alone and in Combination brak wynikow
With Dulaglutide (LYZ2189265) in Participants With
Type 2 Diabetes

13 NCT03131687 | A Study of Tirzepatide (LY3298176) in Participants | niewtasciwa populacja
With Type 2 Diabetes Mellitus

14 NCT01769378 | Study of How Dulaglutide Compares to Placebo in niewtasciwa populacja
Participants With Type 2 Diabetes Who Are Also on
Sulfonylurea Therapy (AWARD-8) (AWARD-8)

15 NCT01436201 | A Study of the Effect of Dulaglutide on How Body niewtasciwe punkty
Handles Digoxin in Healthy Participants koncowe

16 NCT01524770 | A Study to Compare the Effect of Giving niewtasciwe punkty
Dulaglutide Using an Auto-injector Versus a Manual | koncowe
Syringe

17 NCT01648582 | A Study Comparing the Effects and Safety of niewtasciwa populacja
Dulaglutide With Insulin Glargine in Type 2
Diabetes Mellitus (AWARD-CHN2)

18 NCT01624259 | A Study Comparing the Effect of Dulaglutide With niewtasciwy
Liraglutide in Type 2 Diabetes (AWARD-6) komparator

19 NCT03015220 | Safety and Efficacy of Oral Semaglutide Versus niewtasciwa populacja
Dulaglutide Both in Combination With One OAD
(Oral Antidiabetic Drug) in Japanese Subjects With
Type 2 Diabetes

20 NCT04374578 | Effect of Dulaglutide on Glycemic Variability in brak wynikow
Patients With Type 2 Diabetes

21 NCT01432938 | A Study of the Effect of Dulaglutide on the Action | niewtasciwa populacja
of Warfarin in Healthy Participants

22 NCTO05048719 | A Study of LY3502970 in Participants With Type 2 niewtasciwa populacja
Diabetes Mellitus

23 NCT01584232 | A Study of Dulaglutide in Japanese Participants niewtasciwa populacja
With Type 2 Diabetes Mellitus

24 NCT03724981 | A Study Comparing the Dulaglutide Pen and the niewtasciwa
Semaglutide Pen interwencja

25 NCTO1468181 | A Study of LY2189265 in Japanese Participants niewtasciwa populacja
With Type 2 Diabetes Mellitus

26 NCT04143802 | A Study of LY3437943 in Participants With Type 2 brak wynikow
Diabetes Mellitus (T2ZDM)

27 NCT04515576 | A Study of LY3493269 in Participants With Type 2 brak wynikow
Diabetes

28 NCTO00630825 | A Study of Dose Titration of LY2189265 in niewtasciwy
Overweight Participants With Type 2 Diabetes komparator

Mellitus
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l.p. | Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

29 NCT01458210 | A Study of the Effect of Dulaglutide on How the niewtasciwe punkty
Body Handles Oral Contraceptive in Healthy koncowe
Female Participants

30 NCT00734474 | A Study of LY2189265 Compared to Sitagliptin in niewtasciwy
Participants With Type 2 Diabetes Mellitus on komparator
Metformin

K} NCT04867785 | A Study of LY3437943 in Participants With Type 2 niewtasciwa populacja
Diabetes

32 NCTO1667900 | A Study of Dulaglutide in Chinese Participants niewtasciwa populacja

33 NCT01126580 | A Study in Participants With Type 2 Diabetes niewtasciwa populacja
Mellitus (AWARD-3)

34 NCT01064687 | A Study in Participants With Type 2 Diabetes niewtasciwy
Mellitus (AWARD-1) komparator

35 NCT00791479 | Effects of LY2189265 on Glycemic Control in niewtasciwa populacja
Participants With Type 2 Diabetes

36 NCTO01191268 | A Study in Participants With Type 2 Diabetes niewtasciwy
Mellitus (AWARD-4) komparator

37 NCT01149421 | A Study of the Effect of LY2189265 on Blood niewtasciwy
Pressure and Heart Rate in Type 2 Diabetes komparator

38 NCT02597049 | A Study of Dulaglutide (LY2189265) in Participants | niewtasciwy
With Type 2 Diabetes Mellitus komparator

39 NCT01408888 | A Study of LY2189265 and Sitagliptin in niewtasciwy
Participants With Type 2 Diabetes komparator

40 NCT06182891 | Renoprotective Effects of Dulaglutide in Patients brak wynikow
With Type 2 Diabetic Nephropathy

41 NCT02759107 | A Study of LY3298176 in Healthy Participants and niewtasciwa populacja
Participants With Type 2 Diabetes (T2DM)

42 NCT01324388 | A Study of the Effect of LY2189265 on Two Blood niewtasciwa populacja
Pressure Drugs

43 NCTO01558271 | A Study of LY2189265 in Japanese Participants niewtasciwa populacja
With Type 2 Diabetes Mellitus

44 NCT01253304 | A Single Dose Study of LY2189265 in Subjects With | niewtasciwe punkty
Varying Degrees of Hepatic (Liver) Impairment koncowe

45 NCT03590626 | Effect of Dulaglutide on Liver Fat in Patients With | brak wynikow
Type 2 Diabetes and Nonalcoholic Fatty Liver
Disease

46 NCT04189848 | Comparison of Injection Site Pain Experience for niewtasciwa populacja
Semaglutide and Dulaglutide sc

47 NCT04809220 | A Study of Two Doses of Dulaglutide (LY2189265) in | niewtasciwa populacja
Japanese Patients With Type 2 Diabetes

48 NCT04466904 | Multiple-dose Tolerability and Pharmacokinetic of | niewtasciwa populacja
IBI362 in Chinese Patients With T2DM

49 NCT04641312 | A Study of LY3457263 in Healthy Participants and niewtasciwa populacja
Participants With Type 2 Diabetes

50 NCT01644500 | A Study Comparing the Effects and Safety of niewtasciwa populacja

Dulaglutide With Glimepiride in Type 2 Diabetes
Mellitus
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l.p. | Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

51 NCT01300260 | Effect of LY2189265 on Insulin Secretion in niewtasciwa populacja
Response to Intravenous Glucose

52 NCT02846233 | Stepping-down Approach in Patients With Chronic Niewtasciwa
Poorly-controlled Diabetes on Advanced Insulin populacja
Therapy?

53 NCT02787551 | Efficacy and Safety of the Insulin niewtasciwa populacja
Glargine/Lixisenatide Fixed Ratio Combination
(FRC) Versus GLP-1 Receptor Agonist in Patients
With Type 2 Diabetes, With a FRC Extension Period
(LixiLan-G)

54 NCT04829903 | Dulaglutide Versus Liraglutide in Obese Type 2 niewtasciwy
Diabetic Adolescents Using Metformin komparator

55 NCTO1621178 | A Study Comparing Dulaglutide With Insulin niewtasciwa populacja
Glargine on Glycemic Control in Participants With
Type 2 Diabetes (T2D) and Moderate or Severe
Chronic Kidney Disease (CKD)

56 NCT01215968 | A Study to Evaluate the Effect of LY2189265 on the | niewtasciwa populacja
Speed at Which Food and Drink Leaves the
Stomach in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

57 NCTO1001104 | A Study of LY2189265 in Japanese Patients With niewtasciwa populacja
Type 2 Diabetes

58 NCT04200625 | Semaglutide vs Dulaglutide on Epicardial Adipose brak wynikow
Tissue

59 NCT03498001 | Effects of GLP-1 Agonists on Cardiac Steatosis brak wynikow
Evaluated by Magnetic Resonance Imaging

60 NCT04184947 | Cardiovascular Outcomes SGLT-2 Inhibitors Versus | brak wynikow
GLP-1 Receptor Agonists

61 NCT01301092 | A Study to Compare the Concentrations of Niewtasciwa
LY2189265 After Different Methods of populacja
Administration to Healthy Volunteers.

62 NCT03492580 | A Study for Comparison of Canagliflozin Versus brak wynikow
Alternative Antihyperglycemic Treatments on Risk
of Heart Failure Hospitalization and Amputation
for Participants With Type 2 Diabetes Mellitus and
the Subpopulation With Established Cardiovascular
Disease

63 NCT06120556 | Efficacy of Glucagon-like Peptide-1 Receptor brak wynikow
Agonists According to Type 2 Diabetes Subtypes

64 NCT05946148 | Novel Antidiabetic Medications and Their Effect on | niewtasciwa populacja
Liver Steatosis (NAMELS-18)

65 NCT05136287 | SEMAGLUTIDE VERSUS GLP-1 RECEPTOR AGONISTS. | Brak wynikow

EFFECTIVENESS , SAFETY AND QUALITY OF LIFE IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 2.
OBSERVATIONAL, PROSPECTIVE AND MULTICENTER
STUDY. SEVERAL STUDY.
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Tab. 11. Przeglad badan dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu — data
ostatniego przeszukania: 24.06.2024 r.

Numer badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

H9X-MC-GBGL A Randomized, Double-Blind, Parallel badanie wtaczone do
Arm Study of the Efficacy and Safety of | niniejszego przegladu
Investigational Dulaglutide Doses When
Added to Metformin in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus

H9X-MC-GBDI A Randomized, Double-Blind Trial badanie wtaczone do
Comparing the Effect of Dulaglutide 1.5 | niniejszego przegladu
mg with Placebo on Glycemic Control in
Patients with Type 2 Diabetes on Basal
Insulin Glargine (AWARD-9)

H9X-MC-GBDJ The Effect of Dulaglutide on Major badanie wtaczone do

Cardiovascular Events in Patients with
Type 2 Diabetes: Researching
Cardiovascular Events with a Weekly
Incretin in Diabetes (REWIND)

niniejszego przegladu

Badania wykluczone z

przegladu

H9X-MC-GBGC

A Randomized, Double-Blind Study with
an Open-Label Extension Comparing the
Effect of Once-Weekly Dulaglutide with
Placebo in Pediatric Patients with Type
2 Diabetes Mellitus

niewtasciwa populacja

NN9535-4216

Efficacy and safety of semaglutide
versus dulaglutide as add-on to
metformin in subjects with type 2
diabetes

niewtasciwa populacja

H9X-MC-GBGJ

A Phase 2, Double-Blind, Placebo-
Controlled, 18-Week Trial of
Investigational Dulaglutide Doses versus
Placebo in Patients with Type 2 Diabetes
on Metformin Monotherapy

niewtasciwa populacja

H9X-MC-GBGE(b)

Protocol HX-MC-GBGE(b) A
Randomized, Parallel-Arm, Double-Blind
Study of Efficacy and Safety of
Dulaglutide When Added to SGLT2
Inhibitors in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus (AWARD-10)

niewlasciwy komparator

EFC14829

A 56-week, Multicenter, Open-label,
Active-controlled, Randomized Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of
Efpeglenatide Once Weekly Compared to
Dulaglutide Once Weekly in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus

brak wynikow

HIX-MC-GBDE

A Randomized, Open-Label, Parallel-Arm
Study Comparing the Effect of Once-
Weekly Dulaglutide with Once-Daily
Liraglutide in Patients with Type 2
Diabetes (AWARD-6)

niewtasciwy komparator
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Numer badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

H9X-MC-GBDG

Protocol H9X-MC-GBDG A Randomized,
Parallel-Arm, Double-Blinded Study
Comparing the Effect of Once-Weekly
Dulaglutide with Placebo in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus on
Sulfonylurea Therapy (AWARD-8)

niewtasciwa populacja

I8F-MC-GPGN

The Effect of Tirzepatide versus
Dulaglutide on Major Adverse
Cardiovascular Events in Patients with
Type 2 Diabetes (SURPASS-CVOT)

brak wynikow

NN9535-4648

A TRIAL TO COMPARE THE INJECTION
SITE PAIN EXPERIENCE OF SEMAGLUTIDE
0.25 MG AND DULAGLUTIDE 0.75 MG
ADMINISTERED 5C

brak wynikow

EFC13794

A 26-Week Randomized, Open-label,
Active Controlled, Parallel-group, Study
Assessing the Efficacy and Safety of the
Insulin Glargine/Lixisenatide Fixed Ratio
Combination in Adults with Type 2
Diabetes

niewtasciwa populacja

HOX-MC-GBDX

A Study Comparing Dulaglutide With
Insulin Glargine on Glycemic Control in
Participants With Type 2 Diabetes (T2D)
and Moderate or Severe Chronic Kidney
Disease (CKD) (AWARD-7)

niewtasciwa populacja

I8F-MC-GPGB

A Phase 2 Study of Once-Weekly
LY3298176 Compared with Placebo and
Dulaglutide in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus

niewtasciwy komparator

HIX-MC-GBDN

The Effect of LY2189265 on Bload
Pressure and Heart Rate, as Assessed by
Ambulatory Blood Pressure Monitoring,
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

niewtasciwa populacja

MR41926

AN EXPLORATORY, PROSPECTIVE, MULTI-
CENTER, OPEN-LABEL, SINGLE-ARM,
INTERVENTIONAL, PHASE [IB STUDY TO
INVESTIGATE AQUEQUS HUMOR AND
MULTIMODAL IMAGING BIOMARKERS IN
TREATMENT-NAIVE PATIENTS

brak wynikow

J2A-MC-GZGE

A Phase 2 Study of Once-Daily LY3502970
Compared with Placebo and Once-
Weekly Dulaglutide in Participants with
Type 2 Diabetes Mellitus

niewtasciwy komparator

PS52018/REALIST-
GUERCI/AS

Researching an Effect of GLP-1 Agonist
on liver Steatosis (REALIST).

A Multicentre controlled and randomized
Study assessing the effect of Dulaglutide
(TRULICITY®) add-on to dietary
reinforcement versus dietary
reinforcement alone in patients with
type 2 diabetes and carriers of a non-
alcoholic steatohepatitis

brak wynikow
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5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci btedu standardowego (SE, ang. standard error),
standardowego btedu pomiaru (SEM, ang. standard error of measurement) lub p-value
odpowiedniego testu. W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu,
przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki
przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byly w publikacji. Dane odczytywano
Z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu
liczba pacjentéw, u ktorych wystapit oceniany punkt koncowy, raportowana byta wytacznie
w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentow w
zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby
pacjentow w danej grupie).

Wnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak rowniez w
postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95%
przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto na podstawie RD
wyznaczano wartos¢ NNT (ang. 79ando needed to treat) lub NNH (ang. numer needed to
harm). Oznaczenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany
punkt koncowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego
punktu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zarowno wartosc NNT, jak
i NNH [Altman 1998].

Wyniki réznicy ryzyka (RD) przedstawiano zawsze jako punkty procentowe (p.p.)., natomiast
w przypadku metaanaliz wyniki z program RevMan przedstawione sg w postaci utamkow.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz arkusza MS Excel
2016.
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6 Analiza skutecznosci - kontrola glikemii

6.1 AWARD 2

6.1.1 Kontrola glikemii

6.1.1.1  Osiaggniecie poziomu HbA1c <7%
Horyzont 52 tygodnie

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, ktorzy osiagneli poziom HbA1c <7% wyniost 53,1%
w grupie stosujacej dulaglutyd (DUL) w dawce 1,5 mg i 30,9% w grupie stosujacej komparator
w horyzoncie 52 tygodni. Oszacowane miary efektu: iloraz szans (OR = 2,53, 95% Cl = [1,78;
3,61], p = 0,00) oraz roznica ryzyka (RD = 22,20, 95% CI = [14,05; 30,34], p = 0,00) wskazuja,
ze pacjenci stosujacy dulaglutyd w dawce 1,5 mg istotnie statystycznie czesciej osiagaja
poziom HbA1c <7% w poréwnaniu do GLA.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poziom HbA1c <7% wyniost 37,1%, w grupie stosujacej
DUL w dawce 0,75 mg a dla insuliny glargine (GLA) 30,9%. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans (OR = 1,32, 95% Cl = [0,92; 1,89], p = 0,1302) oraz roznica ryzyka (RD = 6,22, 95% Cl =
[-1,80; 14,23], p = 0,1286) wskazuja brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 12.)

Horyzont 78 tygodni

Réwniez w okresie 78 tyg. w grupie DUL 1,5 mg istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie
GLA odsetek chorych osiggnat poziom HbA1c < 7% (odpowiednio 49,1% vs 30,5%), oszacowane
miary efektu: iloraz szans (OR = 2,19, 95% Cl = [1,54; 3,13], p=0,0000) oraz roznica ryzyka
(RD = 18,55, 95% Cl = [10,41; 26,69], p<0,0000).

Wynik dla pacjentow stosujacych DUL w dawce 0,75 mg wskazuje brak istotnych istotne
statystycznie roznic w horyzoncie 78 tygodni.
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Tab. 12. Wyniki porownania skutecznosci DUL 1,5 mg vs GLA oraz DUL 0,75 vs GLA - osiggniecie poziomu HbA1c <7%

Badanie | Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
tyg. n/N (%) n/N (%)

52 tygodnie
AWARD 2, 52 145/273 | 81/262 (30,9%) 2,53 (1,78; 3,61), 22,20 (14,05; 30,34), 4,51 NNT (3,30; 7,12)
DUL 1,5 mg vs GLA (53,1%) 0,0000 0,0000 NNT
AWARD 2, 52 101/272 81/262 (30,9%) | 1,32 (0,92; 1,89), 0,1302 6,22 (-1,80; 14,23), 16,09 NNT (55,51 NNH;
DUL 0,75 vs GLA (37,1%) 0,1286 7,03 NNT)

78 tygodni

AWARD 2, 78 134/273 | 80/262 (30,5%) 2,19 (1,54; 3,13), 18,55 (10,41; 26,69), 5,39 NNT (3,75; 9,61)
DUL 1,5 mg vs GLA (49,1%) 0,0000 0,0000 NNT
AWARD 2, 78 93/272 | 80/262 (30,5%) | 1,18 (0,82; 1,70), 0,3669 3,66 (-4,27; 11,59), 27,35 NNT (23,40 NNH;
DUL 0,75 vs GLA (34,2%) 0,3661 8,63 NNT)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica

ryzyka;
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6.1.1.2 Osiagniecie poziomu HbA1c <6,5%
Horyzont 52 tygodnie

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, ktorzy osiggneli poziom HbA1c <6,5% wyniost 27,1%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 13,4% w grupie stosujacej komparator.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans (OR = 2,41, 95% Cl = [1,55; 3,76], p = 0,0001) oraz
roznica ryzyka (RD=13,75, 95% Cl=[7,06; 20,44], p =0,0001) wskazuja, Ze pacjenci
stosujacy dulaglutyd w dawce 1,5 mg istotnie statystycznie czesciej osiagajg poziom
HbA1c <6,5% w porownaniu do GLA w horyzoncie 52 tyg. (por. Tab. 13.)

Odsetek pacjentow stosujacych DUL w dawce 0,75 mg wyniost 22,4%, a dla GLA 13,4%.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans (OR = 1,88, 95% Cl = [1,19; 2,96], p = 0,0069) oraz
roznica ryzyka (RD=9,07, 95% Cl = [2,62; 15,51], p =0,0058) wskazuja, ze pacjenci
stosujacy DUL w dawce 0,75 mg istotnie statystycznie czesciej osiagajg poziom HbA1c <6,5%
w porownaniu do GLA w horyzoncie 52 tyg.

Horyzont 78 tygodni

Rowniez w okresie 78 tyg. w grupie DUL 1,5 mg istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie
GLA odsetek chorych osiggnat poziom HbA1c <6,5% (odpowiedni 28,2% vs 16,4%), oszacowane
miary efektu: iloraz szans (OR = 2,00, 95% Cl = [1,31; 3,05], p=0,0012) oraz roznica ryzyka
(RD = 11,79, 95% Cl = [4,82; 18,77], p = 0,0009).

Wynik dla pacjentow stosujacych DUL w dawce 0,75 mg wskazuje na brak istotnych istotne
statystycznie réznic w horyzoncie 78 tygodni.
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Tab. 13. Wyniki porownania skutecznosci DUL 1,5 mg vs GLA oraz DUL 0,75 vs GLA - osiaggniecie poziomu HbA1c <6,5%

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
tyg. n/N (%) n/N (%)

52 tygodnie
AWARD 2, 52 741273 35/262 | 2,41 (1,55; 3,76), 0,0001 13,75 (7,06; 20,44), 7,27 NNT (4,89; 14,17)
DUL 1,5 mg vs GLA (27,1%) (13,4%) 0,0001 NNT
AWARD 2, 52 61/272 35/262 | 1,88 (1,19; 2,96), 0,0069 9,07 (2,62; 15,51), | 11,03 NNT (6,45; 38,13)
DUL 0,75 vs GLA (22,4%) (13,4%) 0,0058 NNT

78 tygodni

AWARD 2, 78 771273 43/262 | 2,00 (1,31; 3,05), 0,0012 11,79 (4,82; 18,77), 8,48 NNT (5,33; 20,74)
DUL 1,5 mg vs GLA (28,2%) (16,4%) 0,0009 NNT
AWARD 2, 78 60/273 43/262 1,43 (0,93; 2,22), 0,1036 | 5,57 (-1,09; 12,22), 0,1010 17,97 NNT (92,09 NNH;
DUL 0,75 vs GLA (22,0%) (16,4%) 8,18 NNT)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sig¢ z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica
ryzyka;
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6.1.1.3 Zmiana poziomu HbA1c

Horyzont 52 tygodnie

W badaniu AWARD-2 w horyzoncie 52 tyg. w grupie DUL 1,5 mg obserwowano istotnie
statystycznie wieksza redukcje poziomu HbA1c w porownaniu do GLA (MD = -0,45 p.p.
95% Cl = [-0,60; -0,29]; MD= -4,92 mmol/mol, 95% CI = [-6,56; -3,17]).

Wynik dla pacjentow stosujacych DUL w dawce 0,75 mg wskazuje na brak istotnych istotne
statystycznie roznic w horyzoncie 52 tyg. w porownaniu z GLA.

Horyzont 78 tygodni

W badaniu AWARD-2 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu HbA1c (mmol/mol) po
78 tyg. wyniosta -9,8 mmol/mol (SE + 0,8), natomiast w grupie przyjmujacej GLA srednia
zmiana osiggneta -6,5 mmol/mol (SE + 0,8). Oszacowana S$rednia roznica miedzy tymi
grupami: MD = -3,39 mmol/mol, 95% CI = (-5,46; -1,42), wskazuje na istotne statystycznie
zmniejszenie poziomu HbA1c w grupie DUL 1,5 mg vs GLA w horyzoncie 78 tyg.

Srednia procentowa zmiana poziomu HbA1c (%) po 78 tyg. wyniosta -0,9% (SE + 0,07) dla
grupy pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg oraz -0,59% (SE + 0,07) w grupie
pacjentow stosujacych komparator. Oszacowana srednia roznica miedzy tymi grupami:
MD =-0,31 p.p., 95% Cl = (-0,50; -0,13) wskazuje na istotne statystycznie zmniejszenie
poziomu HbA1c w grupie DUL 1,5 mg vs GLA w horyzoncie 78 tyg.

W grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana poziomu HbA1c (mmol/mol) po 78 tyg. wyniosta -
6,8 mmol/mol (SE + 0,8), a w grupie stosujacej GLA srednia zmiana poziomu wyniosta -
6,5 mmol/mol (SE + 0,8). Oszacowana srednia roznica miedzy tymi grupami: MD = -
0,33 mmol/mol, 95% CI = (-2,30; 1,64) wskazuje na brak istotnych istothe statystycznie
réznic w horyzoncie 78 tygodni.

Srednia, procentowa zmiana poziomu HbA1c (%) w grupie DUL 0,75 mg wyniosta -0,62%
(SE + 0,07), natomiast w grupie stosujacej komparator osiggneta -0,59% (SE + 0,07) (por. Tab.
14). Oszacowana srednia roznica miedzy tymi grupami: MD = -0,03 p.p., 95% CI = (-0,21;
0,15) wskazuje na brak istotnych istotne statystycznie réznic w horyzoncie 78 tygodni.

Tab. 14 Zmiana poziomu HbA1c - AWARD-2

Punkt | Horyzont, | Interwencja | N | Srednia zmiana, (+SE) DUL vs GLA
koncowy tys. MD, (95% ClI)
52 tygodnie
HbA1c, 52 tyg. DUL 1,5 mg | 273 -11,8 (0,7) -4,92,
mmol/mol GLA | 262 -6,9 (0,7) (-6,56, -3,17)
HbA1c, % 52 tyg. DUL 1,5 mg | 273 -1,08 (0,06) -0,45,
GLA | 262 -0,63 (0,06) (-0,60; -0,29)
HbA1c, 52 tyg. | DULO,75mg | 272 -8,3 (0,7) -1,42, (-3,17; 0,22)
mmol/mol GLA | 262 -6,9 (0,7)
HbA1c, % 52 tyg. | DULO,75mg | 272 -0,76 (0,06) -0,13, (-0,29, 0,02)
GLA | 262 -0,63 (0,06)
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Punkt | Horyzont, | Interwencja | N | Srednia zmiana, (+SE) DUL vs GLA
koricowy tys. MD, (95% Cl)
78 tygodni

HbAfc, | 78tys.| DUL1,5mg] 273 -9.8(0,8) | -3,39, (-5,46; -1,42)
mmol/mol GLA | 262 -6,5 (0,8)

HbA1c, % 78tyg. | DUL1,5mg | 273 -0,9, (0,07) -0,31, (-0,50; -0,13)
GLA | 262 -0,59 (0,07)

HbAlc, |  78tyg. | DULO,75 mg | 272 6,8 (0,8) 0,33, (2,30 1,64)
mmol/mol GLA | 262 -6,5 (0,8)

HbATc, % |  78tyg. | DULO,75mg | 272 062 (0,07) 003,024 0,13)
GLA | 262 -0,59 (0,07)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; HbA1c - hemoglobina glikowana;
MD — srednia rdznica (ang. mean difference), SE — btad standardowy;

6.1.1.4

Zmiana poziomu FSG

Horyzont 52 tygodnie

W badaniu AWARD-2 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu stezenie glukozy na czczo
w surowicy (FSG, ang. fasting serum glucose) po 52. tyg. wyniosta -27 mg/dL (SE+3),
natomiast w grupie przyjmujacej GLA, srednia zmiana osiagneta -32 mg/dL (SE+3).
Oszacowana srednia réznica miedzy tymi grupami: MD = 5,00, (-3,32; 13,32), p = 0,2393,
wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupa DUL 1,5 mg a GLA dla tego
punktu koncowego.

W grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana poziomu FSG po 52. tyg. wyniosta -16 mg/dL (SE+3),
a w grupie stosujacej GLA srednia zmiana wyniosta -32 mg/dL (SE+3). Oszacowana srednia
roznica miedzy tymi grupami: MD = 16,00, 95% CI = (7,67; 24,32), p = 0,0002, wskazuje na
istotne statystycznie zmniejszenie stezenia FSG w grupie GLA w porownaniu z DUL 0,75 mg
(por. Tab. 15).

Tab. 15 Zmiana poziomu FSG — AWARD-2

Punkt | Horyzont, | Interwencja N Srednia DUL vs GLA
koncowy tyg. zmiana, (+SE) MD, (95% CI), p
FSG, 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 -27 (3) 5,00
mg/dL GLA 262 -32 (3) (-3,32; 13,32), p=10,2393
52 tyg. | DUL 0,75 mg 272 -16 (3) 16,00 (7,67; 24,32),

GLA| 262 32 (3) p=10;0002

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; FSG — stezenie glukozy na czczo w surowicy (ang. fasting
serum glucose); GLA — insulina glargine; MD — Srednia roznica (ang. mean difference), SE — btad
standardowy;

6.1.1.5

Zmiana poziomu SMPG

Horyzont 52 tygodnie

W badaniu AWARD-2 w grupie GLA obserwowano istotnie statystycznie wieksza redukcje
poziomu glukozy w osoczu (SMPG) przed porannym positkiem w porownaniu z DUL 1,5 mg
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(MD = 8,00 mg/dL, 95%Cl = (2,46; 13,54). W grupie DUL 1,5 mg uzyskano natomiast istotnie
statystycznie wiekszg niz w grupie GLA redukcje poziomu glukozy w osoczu (SMPG) przed
wieczornym positkiem, 2h po wieczornym positku, w porze snu oraz dziennie 2h po positku)
uzyskano w (odpowiednio: MD = -11 mg/dL, 95% ClI = (-19,32; -2,68); MD = -10 mg/dL, 95% CI
= (-18,32; -1,68); MD = -10 mg/dL, 95% Cl = (-18,32; -1,68); MD = -6 mg/dL, 95% Cl = (-11,54;
-0,46) (por. Tab. 16.).

W grupie GLA w porownaniu z DUL 0,75 mg obserwowano istotnie statystycznie wieksza
redukcje poziomu glukozy w osoczu przed porannym positkiem (MD = 14,00 mg/dL, 95% Cl =
(8,45; 19,54) oraz redukcje poziomu glukozy w osoczu 3:00 rano lub 5h po porze snu
(MD = 9,00 mg/dL, 95% Cl = (3,46; 14,54)).

Horyzont 78 tygodni

W grupie DUL 1,5 mg obserwowano istotnie statystycznie wieksza redukcje poziomu glukozy
w osoczu 2h po wieczornym positku w poréownaniu do GLA: (MD = -10 mg/dL, 95% CI = (-
18,32; -1,68). W grupie GLA obserwowano istotnie statystycznag wieksza niz w grupie DUL
1,5 mg redukcje poziomu glukozy w osoczu przed porannym positkiem: (MD = 13 mg/dL, 95%
Cl = (7,46; 18,54).

W grupie GLA obserwowano istotnie statystyczng wieksza niz w grupie DUL 0,75 mg redukcje
poziomu glukozy w osoczu przed porannym positkiem: MD = 19,00 mg/dL, 95% Cl = (13,45;
24,54), 2h po porannym positku: MD = 10,00 mg/dL, 95% Cl = (1,68; 18,32) oraz 3:00 rano lub
5h po porze snu: MD = 12,00, 95% Cl = (6,46; 17,54).
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Tab. 16. Zmiana poziomu SMPG — AWARD-2

52 tyg. 78 tyg.
Punkt konco Interwencja N i ; ;
wy j Srednia zmiana, DUL vs GLA, MD (95% Cl) Srednia zmiana, DUL vs GLA, MD (95% CI)
(£SE) (£5SE)
UoL1,ma | /8 2 @) 8,00 (2,46; 13,54) 25 &) 13,00 (7,46; 18,54)
oSl | wa| 0 068
et DULO,75mg | 272 23 (2 19 (2
positkiem) g @) 14,00 (8,45; 19,54) 2 19,00 (13,45; 24,54)
GLA | 262 -37 2) -38 (2)
UL1,ome | 473 10 (3 4,00 (-12,32; 4,32) S8 3) 3,00 (-5,32; 11,32
SMPGJ mg;dL (2h GLA 262 -36 (3] ] ( ] ’ » -41 (3} 1 ( ] ] » }
PO porantYm ™ L 0,75 mg | 272 -37 (3) -31 3)
positku) ' -1,00 (-9,32; 7,32) 10,00 (1,68; 18,32)
GLA | 262 -36 (3) -41 (3)
DUL1,5mg | 273 313 29 (3
SMPG, mg/dL 5 (3) -6,00 (-14,32; 2,32) ) -5,00 (-13,32; 3,32)
(przed GLA | 262 -25 (3) -24 (3)
poPowdn‘iiwm ut s 25 @) 0,00 (-8,32, 8,32) 22 {3) 2,00 (-6,31, 10,31)
positkiem) GLA 262 25 3) ) 3Ly 8, 24 (3) ) 31, 10,
DUL1,5mg | 273 -30 3) 28 (3) -5.00
-5,00 (-13,32; 3,32 )
pgﬁgzgéﬂd?};’ %l;v;zr: GLA | 262 -25 (3) ( ) -23 (3) (-13,32; 3,32)
- DULO,75mg | 272 -25 (3 25 (3
positku) g (3) 0,00 (-8,32, 8,32) B) -2,00 (-10,31, 6,31)
GLA | 262 -25 (3) 23 (3)
BUL1;5mg ) 273 30 6) 11,00 (-19,32; -2,68) 24 3) 4,00 (-12,32; 4,32)
B e T B N 1 kit ki
s DULO,75mg | 272 19 (3 17 (3
positkiem) 2 B) 0,00 (-8,32; 8,32) ) 3,00 (-5,32; 11,32)
GLA | 262 19 (3) -20 (3)
DUL1,5mg | 273 -36 (3) -36 (3)
-10,00 (-18,32; -1,68) -10,00 (-18,32; -1,68)
GLA | 262 -26 (3) 26 (3)
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52 tyg.

78 tyg.

Punkt konco Interwencija N i i i .
wy j Srednia Zmiana, | b v GLA, MD (95% Cl) Srednia zmiana, DUL vs GLA, MD (95% CI)
(+SE) (£SE)
SMPG, mg/dL (2h | DUL 0,75 mg 272 -28 (3) -26 (3)
po wieczornym GLA 262 -2,00 (-10,32; 6,32) 26 (3) 0,00 (-8,31; 8,31)
positku) 26 (3)
DUL1,5mg | 273 -33 (3) -30 (3) .
-10,00 (-18,32; -1,68) -8,00 (-16,32; 0,32)
SMPG, mg/dL (pora GLA | 262 -23 (3) -22 (3)
W% Dilozeng | Ge i -4,00 (-12,32; 4,31) et -1,00 (-9,31; 7,31)
GLA 262 -23 {3) ! ! ! ' _22 [3} r ? » »
DUL1,5m 273 -21 (2 -21 (2
SMPG, mg/dL (3:00 : = 5,00 (-0,54; 10,54) il 5,00 (-0,54; 10,54)
r'anoglub 5h po GLA | 262 -26 (2) -26 (2)
DUL 0,75 m 272 -17 (2 -14 (2
porze snu) S @) 9,00 (3,46; 14,54) {2) 12,00 (6,46; 17,54)
GLA 262 -26 (2) -26 (2)
DUL1,5mg | 273 -35 (2) -34 (3)
-6,00 (-11,54; -0,46) -4,00 (-12,32; 4,32)
SMPG, mg/dL GLA | 262 -29 (2) -30 (3)
dziennie 2h po
( pOSilkFt)J) DULO,75 mg | 272 -30 (2) -27 (3)
-1,00 (-6,54; 4,54 3,00 (-5,31; 11,32
GLA | 262 -29 (2) [ ) -30 (3) { )

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; MD — srednia roznica (ang. mean difference); SE — btad standardowy; SMPG - wiasny
pomiar glukozy w osoczu (ang. self-monitored plasma glucose);
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6.1.2 Masa ciata

Horyzont 52 tygodnie

Stosowanie DUL 1,5 mg powodowato istotnie statystycznie wieksza redukcje masy ciata,
w porownaniu do obserwowanej w grupie przyjmujacych GLA: MD = -3,31 kg, 95% Cl = (-3,98;
-2,64).

W grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana masy ciata, po 78 tygodniach zmniejszyta sie o okoto
1,33 kg (SE+0,24), a w grupie stosujacej GLA sredni poziomu wagi zwiekszyt sie o 1,44 kg
(SE+0,24). Stosowanie DUL 0,75 mg powodowato istotnie statystycznie wieksza redukcje
masy ciata, w porownaniu do obserwowanej w grupie przyjmujacych GLA: MD = -2,77 kq,
95% Cl = (-3,43; -2,10) (por. Tab. 17).

Tab. 17 Zmiana masy ciata — AWARD-2

Punkt | Horyzont, Interwencija N Srednia DUL vs GLA, MD
koncowy tyg. zmiana, (+SE) (95% Cl)
Zmiana masy 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 -1,87 (0,24) | -3,31 (-3,98; -2,64)
ciata (kg) GLA 262 1,44 (0,24)
52 tyg. | DUL 0,75 mg 272 -1,33(0,24) | -2,77 (-3,43; -2,10)
GLA 262 1,44 (0,24)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; MD — srednia roznica (ang.
mean difference); SE — btad standardowy;

6.1.3 Gospodarka weglowodanowa i lipidowa

6.1.3.1 Insulina na czczo

W badaniu AWARD-2 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu insuliny na czczo, po
52 tyg. wyniosta 18,1 pmol/L (SE+6,5). Natomiast w grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana
poziomu insuliny na czczo, po 78 tyg. wyniosta 17,1 pmol/L (SE+6,2).

W grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu insuliny na czczo, po 78 tyg. wyniosta 11,2
pmol/L (SE+6,5). Natomiast w grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana poziomu insuliny na czczo,
po 78 tyg. wyniosta 14,9 pmol/L (SE+6,3) (por. Tab. 18).

Tab. 18 Zmiana poziomu insuliny na czczo - AWARD-2

Punkt koncowy Horyzont, tyg. | Interwencja N Srednia zmiana, (£SE)
Insulina na czczo 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 18,1 (6,5)
(pmol/L) GLA 262 _

52 tyg. | DUL 0,75 mg 272 17,1 (6,2)

GLA 262 —

78 tyg. DUL 1,5 mg 273 11,2 (6,5)

GLA 262 =

78 tyg. | DUL 0,75 mg 272 14,9 (6,3)

GLA 262 —
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J Punkt koncowy , Horyzont, tyg. | Interwencja N Srednia zmiana, (+SE) ‘

DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; SE — btad standardowy;
6.1.3.2

W badaniu AWARD-2 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu glukagonu na czczo po
52. Tyg. wyniosta -3,9 pmol/L (SE+0,47), podobnie w grupie przyjmujacej insuline glargine,
srednia zmiana osiagneta -3,9 pmol/L (SE+0,47). W grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana
poziomu glukagonu na czczo wyniosta -3,3 pmol/L (SE+0,47).

Glukagon na czczo

W grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu glukagonu na czczo, po 78. Tyg. wyniosta -
3,6 pmol/L (5E+0,47), natomiast w grupie przyjmujacej insuline glargine, Srednia zmiana
osiagneta -3,7 pmol/L (SE+0,47). Natomiast w grupie DUL 0,75 mg srednia zmiana poziomu
glukagonu na czczo -3,4 pmol/L (SE+0,47) (por. Tab. 19).

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy grupami dla tego punktu koncowego.

Tab. 19 Zmiana poziomu glukagonu na czczo - AWARD-2

Punkt Horyzont, tyg. Interwencja N Srednia zmiana, (#SE)
koncowy

AWARD 2, 52 tyg. DUL 1,5 mg 273 -3,9 (0,47)

glukagon na GLA 262 3,9 (0,47)
czczo

(pmol /L) 52tyg. | DULO0,75 mg 272 -3,3 (0,47)

GLA 262 -3,9 (0,47)

78 tyg. DUL 1,5 mg 273 -3,6 (0,47)

GLA 262 -3,7 (0,47)

78 tyg. DUL 0,75 mg 272 -3,4 (0,47)

GLA 262 -3,7 (0,47)

DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; SE — blad standardowy;
6.1.4 Jakos¢ zycia

W ramach zgromadzonych materiatow oceniono nastepujace parametry w okresie obserwacji
52-tyg i 78-tyg:

e QOcena jakosci Zzycia za pomoca kwestionariusza EQ-5D UK Index;
¢ Ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D VAS;

e Zdolnos¢ wykonywania aktywnosci fizycznej w zyciu codziennym (APPADL,
ang. Ability to Perform Physical Activities of Daily Living);

e Wptyw masy ciata na postrzeganie siebie (IW-SP, ang. Impact of Weight on Self-
Perception),

e Zachowania oraz obawy dotyczace niskiego poziomu cukru we krwi (LBSS 90andomiz,
LBSS worry, ang. Low blood sugar survey 90andomiz and worry).
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52 tyg. okres obserwacji

W grupie DUL 1,5 mg istotng statystycznie poprawe jakosci zycia zaocbserwowano dla oceny
w skalach EQ-5D UK Index, APPADL — odnoszacej sie do zdolnosci wykonywania aktywnosci
fizycznej w zyciu codziennym oraz LBSS worry — zwigzanej z obawami dotyczacymi niskiego
poziomu cukru we krwi, w porownaniu do grupy z GLA. Odpowiednio MD = 0,05,
95% Cl = (0,02; 0,08]); MD = 1,50, 95% Cl = (0,63; 2,37), MD = -1,90, 95% ClI = (-3,31; -0,49).

78 tyg. okres obserwacji

W grupie DUL 1,5 mg w porownaniu do GLA, istotna statystycznie poprawe zaobserwowano
w odniesieniu do parametru APPADL i LBSS 91andomiz — odnoszacej sie do zachowan
zwiazanych z niskim poziomem cukru we krwi. Odpowiednio MD = 1,30 95% Cl = 0,43; 2,17;
MD=-1,40, 95% Cl = (-2,76; -0,04).

Tab. 20. Wyniki porownania skutecznosci DUL 1,5 mg vs GLA - jakos$¢ zycia
w okresie 52. Tyg. i 78 tyg. — AWARD 2.

Brnke 52-tyg. 78-tysg.
koficowy Interwencja | N Zmiana DUL vs GLA, MD | Zmiana DUL vs GLA, MD
(SD) (95% Cl) (SD) (95% Cl)
EQ-5D UK DUL 1,5 mg 273 | 0,01 (0,17) 0,05 (0,02; 0,01 (0,17) 0,01 (-0,02; 0,04)
Index GLA | 262 | -0,04 (0,16) 0,08) | .0,00 (0,16) | e
3,17 3,83
. PULA.ame:| 273 (14,04) 2,11 (-0,29; (14,04) ,
Q-5D VAS i 1,59 (-0,82; 4,00)
ai| 269 1,06 ,51) 2,24
(14,24) (14,41)
DUL 1,5 mg 273 | 0,90 (5,12) 1,50 (0,63; 1,0 (5,12)
APPADL ’ i) 1,30 (0,43; 2,17
GLA | 262 | -0,60 (5,18) 2,37) | -0,30 (5,18) ( )
DUL 1,5 m 273 | 0,50 (2,64 004 | 0,5 (2,64
NS 8 (2,64) 0,40 (-0,04; (2,64) 0,40 (-0,04: 0,84)
GLA| 262 | 0,10 (2,59) 0,84) | 0,1 (2,59)
LBSS, DUL 1,5 mg 273 | -2,1(7,77) -1,30 (-2,63: -2,3 (7,93) -1,40 (-2,76; -
behavior GLA | 262 | -0,80 (7,93) 0,03) | -0,9 (8,09) 0,04)
LBSS, worry DUL 1,5 mg 273 | -2,2 (8,26) -1,90 (-3,31; - | 2,4 (7,93) 1,20 (-2,56: 0,16)
’ GLA | 262 | -0,30(8,42) 0,49) | 428,09 | AR

APPADL — zdolnos¢ wykonywania aktywnosci fizycznej w zyciu codziennym (ang

. Ability to Perform

Physical Activities of Daily Living); Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; EQ-5D UK Index — ang.
EuroQol five dimensions questionnaire UK-based utility score; EQ-5D VAS — ang. EuroQol five dimensions
Visual analogue scale; GLA — insulina glargine; IW-SP, ang. Impact of Weight on Self-Perception; LBSS
behavior and worry, ang. Low blood sugar survey behavior and worry; MD — srednia roznica (ang. Mean

difference); SD — odchylenie standardowe (ang. Standard deviation);
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6.2 AWARD 9

6.2.1

6.2.1.1

Odsetek pacjentéw w badaniu AWARD-9, ktorzy osiagneli poziom glikemii na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) <6,7% wyniost: 76,7% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg
i 62,0% w grupie stosujacej komparator. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 2,01,
95% Cl = (1,22; 3,33) oraz roznica ryzyka RD = 14,67, 95% Cl = (4,36; 24,97) wskazuja na
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow osiggajacych FPG <6,7% w grupie DUL
1,5 mg w poréwnaniu do komparatora (por. Tab. 21).

Kontrola glikemii

Osiggniecie poziomu FPG <6,7%

Tab. 21. Wyniki poréwnania skutecznosci DUL 1,5 mg vs placebo - osiagniecie
poziomu FPG <6,7% — AWARD 9.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH

tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9, 28 115/150 93/150 2,01 14,67 6,82 NNT

dulaglutyd (76,7%) (62,0%) (1,22; (4,36; | (4,00; 22,92)

1,5 mgvs 3,33), 24,97), NNT
placebo 0,0063 0,0053

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow
procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; FPG — glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose); N — liczba badanych;
n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego;
NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka;

6.2.1.2

Osiggniecie poziomu FPG <5,6%

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, ktorzy osiaggneli poziom FPG <5,6%, wyniost 44,0%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 33,3% w grupie stosujacej komparator.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 1,57, 95% CI = (0,98; 2,51) oraz rdznica ryzyka
RD = 10,67, 95% ClI = (-0,29; 21,62) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego

punktu koncowego (por. Tab. 22).

Tab. 22. Wyniki poréwnania skutecznosci DUL 1,5 mg vs placebo - osiggniecie
poziomu FPG <5,6%

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH

tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9, 28 tyg. 66/150 50/150 | 1,57 (0,98; 10,67 (- 9,38 NNT

dulaglutyd (44,0%) (33,3%) 2,51), 0,29; | (346,53 NNH;

1,5 mg vs 0,0585 21,62), 4,62 NNT)
placebo 0,0563
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Badanie

Horyzont,
tyg.

Interwencja,

n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR
(95%Cl), p

RD
(95%Cl), p

NNT/NNH
(95%Cl)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow
procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; FPG — glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose); N — liczba badanych;
n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka

6.2.1.3

Zmiana poziomu HbA1c

W badaniu AWARD-9 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu HbA1c po 28. tyg. wyniosta
-15,74 mmol/mol (SE+0,98) (-1,44% (SE+0,09)), natomiast w grupie przyjmujacej placebo (+
GLA) $rednia zmiana osiagneta -7,32 mmol/mol (SE+0,98) (-0,67% (SE+0,09)). Srednia réznica
poziomu HbA1c po 28 tyg. wyniosta: MD = -8,42 mmol/mol, 95% Cl = (-11,14; -5,70) oraz MD
= -0,77 p.p., 95% Cl = (-1,01; -0,52) wyniki uzyskaty poziom istotnosci statystycznej (por.

Tab. 23).

Tab. 23 Zmiana poziomu HbA1c — AWARD-9

Punkt | Horyzont, Interwencja N Srednia zmiana, Srednia réznica
koncowy tys. (£SE) MD, (95% Cl)
HbA1c, 28 tyg. DUL 1,5 mg (+ 150 -15,74 (0,98) -8,42 (-11,14; -5,70)
mmol/mol GLA)
Placebo (+ GLA) 150 -7,32 (0,98)
HbA1c, % 28tyg. | DUL1,5mg(+| 150 -1,44 (0,09) -0,77 (-1,01; -0,52)
GLA)
Placebo (+ GLA) 150 -0,67 (0,09)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; HbA1c - hemoglobina glikowana;
MD — srednia roznica (ang. mean difference), SE — btad standardowy;

6.2.2

Masa ciata

W badaniu AWARD-9 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana masy ciata, po 28. tyg. wyniosta -
1,91 kg (SE+0,3), natomiast w grupie przyjmujacej placebo, srednia zmiana osiggneta 0,5 kg
(SE+0,3) (por. Tab. 24). Srednia zmiany masy ciata po 28 tyg. miedzy grupami wyniosta: MD
= -2,41 kg, 95% Cl = (-3,24, -1,58) wynik uzyskat poziom istotnosci statystycznej.

Tab. 24 Zmiana masy ciata — AWARD-9

Punkt | Horyzont, Interwencja | N | Srednia zmiana, Srednia réznica
koricowy tyg. (SE) MD, (95% Cl)
Zmiana 28 tyg. DUL 1,5 mg (+ | 150 -1,91 (0,3) -2,41 (-3,24, -1,58)
masy ciata GLA)
(ke) Placebo (+ GLA) | 150 0,5 (0,3)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; MD — srednia roznica (ang. mean
difference), SE — btad standardowy;
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6.2.3

W badaniu AWARD-9 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana dawki insuliny glargine, po 28. tyg.
wyniosta 0,1 U/kg (SE+0,02), natomiast w grupie przyjmujacej placebo, srednia zmiana
osiagneta 0,3 U/kg (SE+0,02) (por. Tab. 25.). Srednia zmiana dawki insuliny glargine po
28. tyg. miedzy grupami wyniosta: MD = -0,2 U/kg, 95% ClI = (-0,25; -0,14) wynik uzyskat
poziom istotnosci statystycznej.

Zmiana dawki insuliny glargine

Tab. 25. Zmiana dawki insuliny glargine — AWARD 9.

Punkt | Horyzont, Interwencja N Srednia zmiana, Srednia roznica
koricowy tyg. (+SE) MD, (95% ClI)
AWARD 9, 28 tyg. DUL 1,5 mg (+ 150 0,1(0,02) | -0,2 (-0,25; -0,14)
zmiana dawki GLA)
glargine
(U7kg) Placebo (+ GLA) 150 0,3 (0,02)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; MD — srednia roznica (ang. mean
difference), SE — btad standardowy;

6.3 AWARD 11

6.3.1 Kontrola glikemii

6.3.1.1 HbA1c

6.3.1.1.10siagniecie poziomu HbA1c <6,5%

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, ktorzy osiagneli poziom HbAl1c < 6,5% wyniost
40,4% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 49,2% w grupie stosujacej DUL w dawce
3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,70, 95% Cl = (0,56; 0,88) oraz roznica
ryzyka RD = -8,83, 95% Cl= (-14,37; 3,29) wskazuja na istotnie statycznie istotnie wiekszy
odsetek pacjentow, ktorzy osiagaja HbA1c <6,5% w grupie DUL 3 mg w porownaniu
z DUL 1,5 mg.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poziom HbA1c <6,5% wyniost 51,3% w grupie stosujacej
DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,64, 95% Cl = (0,51; 0,81)
oraz roznica ryzyka RD = -10,94, 95% Cl = (-16,49; -5,40) wskazujg na istotnie statycznie
istotnie wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagajg HbA1c <6,5% w grupie DUL 4,5 mg
w porownaniu z DUL 1,5 mg (por. Tab. 26)

Tab. 26. Osiggniecie poziomu HbA1c <6,5% — AWARD-11,

Badanie Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD | NNT/NNH
mies. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11, 52 tyg. 247/612 303/616 | 0,70 (0,56; -8,83 (- 11,33
DUL 1,5 mg (40,4%) (49,2%) 0,88), 14,37; - NNH
vs DUL 3,0 0,0019 3,29), (6,96;
mg 0,0018 30,41)

NNH
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Badanie Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD | NNT/NNH
mies. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11, 52 tyg. 247/612 315/614 | 0,64 (0,51; -10,94 (- | 9,14 NNH
DUL 1,5 vs (40,4%) (51,3%) 0,81), 16,49; - (6,07;
dulaglutyd 0,0001 5,40), 18,52)
DUL 4,5 0,0001 NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow

procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit
punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka;

6.3.1.1.20siagniecie poziomu HbA1c <7%

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano osiggniecie poziomu
HbA1c <7% wyniost 58,7% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 65,4% w grupie stosujacej
DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,75, 95% CI = (0,60; 0,95)
oraz roznica ryzyka RD = -6,76, 95% Cl = (-12,18; -1,35), wskazuja na istotnie statycznie
istotnie wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggaja HbA1c <7% w grupie DUL 3 mg
w poréwnaniu z DUL 1,5 mg.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano osiggniecie poziomu HbA1c <7% wyniost 71,7%
w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,56,
95% Cl = (0,44; 0,71) oraz roznica ryzyka RD = -13,00, 95% Cl = (-18,29; -7,72), wskazuja na
istotnie statycznie istotnie wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagaja HbA1c <7% w grupie

DUL 4,5 mg w porownaniu z DUL 1,5 mg (por. Tab. 27.).

Tab. 27. Osiagniecie poziomu HbA1c <7%.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD | NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%CI)

AWARD 11, 52 tyg. 359/612 403/616 | 0,75 (0,60; -6,76 (- 14,79
DUL 1,5 vs (58,7%) (65,4%) 0,95), 12,18; - NNH
DUL 3,0 0,0147 1,35) (8,21;
0,0144 74,28)

NNH

AWARD 11, 52 tyg. 359/612 440/614 | 0,56 (0,44; -13,00 (- | 7,69 NNH
DUL1,5 vs (58,7%) (71,7%) 0,71), 18,29; - (5,47;
DUL 4,5 0,0000 7,72), 12,96)
0,0000 NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow

procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba 0s6b, u ktérej wystapit
punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR —
iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — réznica ryzyka;
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6.3.1.1.3Zmiana poziomu HbA1c

W badaniu AWARD-11 w grupie DUL 1,5 mg Srednia zmiana poziomu HbA1c po 52. tyg.
wyniosta -1,52 p.p., w grupie przyjmujacej DUL 3,0 mg srednia zmiana osiagneta -1,71 p.p.,
a w grupie DUL 4,5 mg zmiana ta wyniosta -1,83 p.p. w porownaniu do wartosci poczatkowej
(por. Tab. 28.).

Srednia réznica poziomu HbA1c (%) po 52 tyg. miedzy grupa DUL 1,5 mg a DUL 3,0 mg
wyniosta: MD = -0,19 p.p., 95% Cl = (-0,31, -0,07), wynik uzyskat poziom istotnosci
statystycznej.

Srednia roznica poziomu HbA1c (%) po 52 tyg. miedzy grupa DUL 1,5 mg a DUL 4,5 mg
wyniosta: MD = -0,31 p.p., 95% Cl = (-0,43, -0,19), wynik uzyskat poziom istotnosci
statystycznej (por. Tab. 28.).

Tab. 28 Zmiana poziomu HbA1c — AWARD-11.

Punkt | Horyzont, Interwencja N | Srednia zmiana Srednia réznica
koricowy tyg. MD, (95% Cl)
HbA1c, % 52 tys. DUL 1,5 mg 612 -1,52 -0,19, (-0,31, -0,07)

DUL 3,0 mg 616 -1,71
52 tyg. DUL1,5mg | 612 1,52 -0,31, (-0,43, -0,19)
DUL 4,5 mg 614 -1,83

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; HbA1c - hemoglobina glikowana; MD — Srednia roznica
(ang. mean difference), SE — blad standardowy;

6.3.1.2

W badaniu AWARD-11 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu stezenie glukozy na czczo
w surowicy (FSG) po 52. Tyg. wyniosta -43,1mg/dL, w grupie przyjmujacej DUL 3 mg, srednia
zmiana osiaggneta -48,7 mg/dL, a w grupie DUL 4,5 mg -52,7 mg/dL (por. Tab. 29).

Zmiana poziomu FSG

Oszacowana srednia roznica miedzy grupa DUL 1,5 mg i DUL 3 mg wyniosta: MD = -5,6,
95% Cl = (-9,9, -1,3), wynik uzyskat poziom istotnosci statystycznej.
Oszacowana srednia roznica miedzy grupg DUL 1,5 mg i DUL 4,5 mg wyniosta: MD = -9,6,
95% Cl = (-13,9, -5,3), wynik uzyskat poziom istotnosci statystycznej.
Tab. 29 Zmiana poziomu FSG — AWARD-11
Punkt | Horyzont, | Interwencja N Srednia MD, (95% CI)
koncowy tye. zZmiana
FSG, 52 tyg. | DUL 1,5 mg 612 -43,1 -5,6, (-9,9, -1,3)
mg/dL DUL3,0mg | 616 48,7
52tyg. | DUL 1,5 mg 612 -43,1 -9,6, (-13,9, -5,3)
DUL 4,5 mg 614 -52,7

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; FSG —stezenie glukozy na czczo w surowicy (ang. fasting
serum glucose); MD — srednia roznica (ang. mean difference);
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6.3.1.3 Zmiana poziomu SMPG

W badaniu AWARD-11 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana ogolnego poziomu SMPG,
w stosunku do wartosci poczatkowej, po 52. tyg. wyniosta -50,9 mg/dL w grupie
przyjmujacej DUL w dawce 3,0 mg srednia zmiana osiagneta -53,4 mg/dL, a w grupie
stosujacej DUL w dawce 4,5 mg srednia zmiana poziomu wyniosta -55,5 mg/dL (por. Tab. 30).

W grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu SMPG przed positkami, po 52. tyg. wyniosta -
42,4 mg/dL, w grupie przyjmujacej DUL w dawce 3,0 mg srednia zmiana osiagneta -
45,9 mg/dL, a w grupie stosujacej dulaglutyd w dawce 4,5 mg, srednia zmiana poziomu
wyniosta -48,4 mg/dL.

W grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana poziomu SMPG po positkach, po 52. tyg. wyniosta -
59,3 mg/dL, w grupie przyjmujacej DUL w dawce 3,0 mg srednia zmiana osiagneta -
60,7 mg/dL, a w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg srednia zmiana poziomu wyniosta -
63,1 mg/dL.

W grupie DUL 1,5 mg uzyskano istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie DUL 4,5 mg
redukcje ogolnego poziomu glukozy w osoczu (SMPG), przed positkami oraz po positkach,
odpowiednio: MD = -4,6 mg/dL, 95% Cl = (-7,7; -1,4); MD = -6,0 mg/dL, 95% Cl = (-9,0; -3,0),
MD = -3,8 mg/dL, 95% Cl = (-7,5; -0,1).

W grupie DUL 1,5 mg uzyskano istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie DUL 3,0 mg
redukcje SMPG przed positkami: MD = -3,5 mg/dL, 95% Cl = (-6,5; -0,5).

Tab. 30 Zmiana ogdlnego poziomu SMPG - AWARD-11

Punkt | Horyzont, | Interwencja | N | Srednia zmiana MD (95% Cl)
koncowy tyg.
AWARD 11, | 52tyg. | DUL1,5mg | 612 50,9 2,4 (-5,6; 0,7)
ogolny E
poziom SMPG DUL 3,0 mg | 616 53,4
(mg/dL) 52tyg. | DUL1,5mg | 612 -50,9 -4,6 (-7,7; -1,4)
DUL 4,5 mg | 614 -55,5
AWARD 11, 52 tyg. | DUL1,5mg | 612 42,4 23,5 (-6,5; -0,5)
poziom ;‘I}“zzg DUL 3,0 mg | 616 -45,9
sositkaini 52tyg. | DUL1,5mg | 612 42,4 -6,0 (-9,0; -3,0)
DUL 4,5 mg | 614 -48,4
AWARD 11, 52 tyg. DUL 1,5 mg | 612 -59,3 -1,4 (-5,1; 2,3)
poziom SMPG DUL 3,0 mg | 616 -60,7
po positkach
52tyg. | DUL1,5mg | 612 -59,3 -3,8 (-7,5; -0,1)
DUL4,5mg | 614 -63,1

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; MD — $rednia réznica (ang. mean difference); SMPG -
wiasny pomiar glukozy w osoczu (ang. self-monitored plasma glucose);
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6.3.2 Masa ciata

W badaniu AWARD-11 w grupie DUL 1,5 mg srednia zmiana masy ciata, po 52. tyg., wyniosta
-3,5 kg, w grupie przyjmujacej DUL w dawce 3,0 mg Srednia zmiana osiagneta -4,3 kg,
natomiast a w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg, srednia zmiana wagi wyniosta -5,0 kg
(por. Tab. 31).

Stosowanie DUL 3,0 mg wykazato istotnie statystycznie wigksza redukcje masy ciata,
w porownaniu do obserwowanej w grupie przyjmujacych DUL 1,5 mg: MD = -0,8 kaq,
95% Cl = (-1,4, -0,2).

Stosowanie DUL 4,5 mg wykazato istotnie statystycznie wieksza redukcje masy ciata,
w poréwnaniu do obserwowanej w grupie przyjmujacych DUL 1,5 mg: MD = -1,6 kq,
95% Cl = (-2,2, -1,0).

Tab. 31 Zmiana masy ciata — AWARD-11

Punkt Horyzont, | Interwencja N | Srednia zmiana MD, (95% ClI)
koncowy tyg.
AWARD 11, 52tyg. | DUL1,5mg| 612 -3,5 -0,8 (-1,4, -0,2)
zmiana masy DUL3,0mg | 616 -4,3
ciata (kg)
52 tyg. DUL 1,5 mg 612 -3,5 -1,6 (-2,2, -1,0)
DUL4,5mg | 614 -5,0

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; MD — srednia réznica (ang. mean difference);
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7 Analiza bezpieczenstwa — kontrola glikemii

7.1 AWARD 2

7.1.1Zgony

W badaniu AWARD 2 odnotowano 0% zgondw w grupie stosujacych DUL 1,5 mg; 0,4% zgonow
wsrod pacjentow stosujacych DUL 0,75 mg oraz w 0,8% grupie GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka dla obu dawek DUL nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej.

Tab. 32. Zgony — AWARD 2.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, | OR (95%Cl), | RD (95%Cl), NNT/NNH
AWARD 2 78 tyg. 0/273 | 2/262 (0,8%) 0,19 (0,01; | -0,76 (-2,04; 131,00 NNT
DUL 1,5 vs (0,0%) 3,99), 0,51), (194,70
GLA 0,2852 0,2413 | NNH; 49,01

NNT)

AWARD 2 78 tyg. | 1/272(0,4%) | 2/262 (0,8%) 0,48 (0,04; | -0,40 (-1,67; 252,71 NNT
DUL 0,75 5,32), 0,88), (113,60
vs GLA 0,5497 0,5433 NNH; 59,82
NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.1.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

W badaniu AWARD 2, odsetek pacjentow doswiadczajacych ciezkie zdarzenia niepozadane
(SAE, ang. serious adverse events) wyniost 11,7% w grupie pacjentow stosujacych
DUL 1,5 mg, 10,3% w grupie DUL 0,75 mg oraz 12,2% w grupie GLA. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans oraz roznica ryzyka dla obu dawek DUL nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej.

Tab. 33. Ciezkie zdarzenia niepozadane — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)
AWARD 2 78 tyg. | 32/273 (11,7%) | 32/262 (12,2%) 0,95 -0,49 (- | 203,20 NNT
DUL 1,5 (0,57; 6,00; (19,96
' 1,61), 5,01), | NNH; 16,68

GLA
vs 0,8608 0,8609 NNT)
AWARD 2 78 tyg. | 28/272 (10,3%) | 32/262 (12,2%) 0,82 -1,92 (- | 52,09 NNT
DUL 0,75 (0,48; 7,28; (29,04
vs GLA 1,41), 3,44), | NNH; 13,73
0,4830 0,4830 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
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Badanie

Horyzont,
tys.

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR
(95%Cl), p

RD
(95%Cl), p

NNT/NNH
(95%Cl)

poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka

7.1.3 Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (pacjenci z 21 zdarzeniem)

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, u ktorych stwierdzono zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment Emergent Adverse Event) (pacjenci
z 21 zdarzeniem) wyniost 73,6% w grupie stosujgcej DUL w dawce 1,5 mg, 69,1% w grupie
stosujacej DUL w dawce 0,75 mg oraz 73,3% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka dla obu dawek DUL nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej.

Tab. 34. Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (pacjenci
z 21 zdarzeniem) — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%CH)

AWARD 2 78 tyg. 201/273 192/262 1,02 0,34 (- | 290,76 NNH
DUL 1,5 (73,6%) (73,3%) (0,69; 7,14; (12,77
vs GLA 1,49), 7,83), | NNH; 14,00
0,9282 0,9282 NNT)

AWARD 2 78 tyg. 188/272 192/262 0,82 -4,16 (- 24,01 NNT
DUL 0,75 (69,1%) (73,3%) (0,56; 11,84; (28,52
vs GLA 1,19), 3,51), NNH; 8,45
0,2885 0,2873 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wigze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — réznica ryzyka

7.1.4Biegunka

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2 doswiadczajacych biegunki wyniost 10,6% w grupie
stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 5,7% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans OR = 1,96, 95% Cl = (1,02; 3,74) oraz roznica ryzyka RD = 4,90, 95% Cl = (0,29;
9,51) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania biegunek w grupie
pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg w poréwnaniu z GLA. Objawy ze strony uktadu
pokarmowego byly jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty przemijajacy charakter
[ChPL Trulicity].

Odsetek pacjentéw doswiadczajacych biegunki w grupie stosujacej DUL w dawce 0,75 mg
wyniost 9,2%. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiagnety
poziomu istotnosci statystycznej.
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Tab. 35. Biegunka — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. 29/273 | 15/262 (5,7%) 1,96 4,90 | 20,42 NNH
DUL 1,5 (10,6%) (1,02; (0,29; (10,52;
vs GLA 3,74), 9,51), |  350,72)
0,0422 0,0374 NNH

AWARD 2 78 tyg. 25/272 (9,2%) | 15/262 (5,7%) 1,67 3,47 (- | 28,85 NNH
(0,86; 0,97; (12,65

P LA Saa | 7900 | NN
0,1316 0,1259 102,80

NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.1.5 Nudnosci

W badaniu AWARD-2, odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano nudnosci, wyniost 15,4%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,5% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR = 11,73, 95% Cl = (4,14; 33,21) oraz réznica ryzyka RD = 13,86,
95% Cl = (9,33; 18,39) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania
nudnosci w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg w porownaniu z GLA. Objawy
ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty
przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano nudnosci wyniast 7,7% w grupie DUL w dawce
0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 5,40, 95% Cl = (1,83; 15,94), oraz
réznica ryzyka RD = 6,19, 95% Cl = (2,69; 9,70) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza
czestos¢ wystepowania nudnosci w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 0,75 mg
w porownaniu z GLA.

Tab. 36. Nudnosci — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. | 42/273 (15,4%) 4/262 (1,5%) 11,73 13,86 7,22 NNH
vs GLA 33,21), 18,39), 10,72)
0,0000 0,0000 NNH

AWARD 2 78 tyg. 21/272 (7,7%) 4/262 (1,5%) 5,40 6,19 | 16,14 NNH
DUL 0,75 (1,83; (2,69; (10,31;
vs GLA 15,94), 9,70), 37,15)
0,0023 0,0005 NNH

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

101



7.1.6

W badaniu AWARD-2, odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano niestrawnosc, wyniost 7,0%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 2,3% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR = 3,19, 95% Cli=(1,25; 8,12) oraz roznica ryzyka RD =4,67,
95% Cl = (1,15; 8,19) wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania
niestrawnosci w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg w porownaniu z GLA.
Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty
przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Niestrawnosc¢

Odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano niestrawnosc wyniost 3,3% w grupie DUL
w dawce 0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz réznica ryzyka nie osiggnety
poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 37. Niestrawnosc¢ — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH

tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78tyg. | 19/273 (7,0%) 6/262 (2,3%) 3,19 4,67 | 21,41 NNH

DUL 1,5 (1,25; (1,15; (12,21;

vs GLA 8,12), 8,19), | 87,01) NNH
0,0149 0,0093

AWARD 2 78 tyg. 9/272 6/262 (2,3%) 1,46 1,02 (- | 98,16 NNH

vs GLA 4,16), 3,81), | NNH; 56,37

0,4787 0,4746 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osab, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.1.7 Wymioty

W badaniu AWARD-2, odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano wymioty wyniost 6,6%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,1% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR =6,09, 95% Cl=(1,77; 20,94) oraz roznica ryzyka RD =5,45,
95% Cl = (2,23; 8,66) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestosc wystepowania
wymiotow w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg w porownaniu z GLA.
Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty
przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano wymioty wyniost 3,7% w grupie DUL w dawce
0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej.
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Tab. 38. Wymioty — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. 18/273 (6,6%) 3/262 (1,1%) 6,09 5,45 | 18,35 NNH
DUL 1,5 (1,77; (2,23; (11,54;
vs GLA 20,94), 8,66), 44,74)
0,0041 0,0009 NNH

AWARD 2 78 tyg. 10/272 (3,7%) 3/262 (1,1%) 3,30 2,53 (- | 39,50 NNH
(0,90; 0,05; (19,56

DU&%& 12,11), 5,11), NNH;
0,0726 0,0546 2019,72

NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.1.8 Bol brzucha

W badaniu AWARD-2, odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano bél brzucha, wyniost 5,1%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 0,8% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR =7,03, 95% Cl=(1,58; 31,23) oraz roznica ryzyka RD = 4,36,
95% Cl = (1,54; 7,19) wskazuja na istotnie statystycznie wiekszg czestosc wystepowania bolu
brzucha w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg w porownaniu z GLA.

Odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano bol brzucha wyniost 3,3% w grupie DUL 0,75 mg.
Oszacowana miara efektu: roznica ryzyka RD = 2,55, 95% Cl = (0,17; 4,92) wskazuje na
istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania bol brzucha w grupie pacjentéw
stosujacych DUL w dawce 0,75 mg w porownaniu z GLA. Oszacowana miara efektu: iloraz
szans nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 39. Bél brzucha — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. 14/273 (5,1%) 2/262 (0,8%) 7,03 4,36 | 22,91 NNH
DUL 1,5 (1,58; (1,54; (13,92;
vs GLA 31,23), 7,19), 64,77)
0,0104 0,0024 NNH

AWARD 2 78 tyg. 9/272 (3,3%) 2/262 (0,8%) 4,45 2,55 | 39,29 NNH
DUL 0,75 (0,95; 0,17; (20,33;
vs GLA 20,79), 4,92), 578,56)
0,0578 0,0355 NNH

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba oséb,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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7.1.9 Zapalenie oskrzeli

W badaniu AWARD-2, odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano zapalenie oskrzeli, wyniost
3,3% w grupie stosujacej dulaglutyd w dawce 1,5 mgi 5,3% w grupie GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiggnely poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentdw, u ktorych obserwowano zapalenie oskrzeli wyniost 2,2% w grupie DUL
0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiagnety poziomu

istotnosci statystycznej.

Tab. 40. Zapalenie oskrzeli — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. 9/273 (3,3%) 14/262 (5,3%) 0,60 -2,05 (- | 48,86 NNT
DUL 1,5 (0,26; 5,50; (71,27
vs GLA 1,42), 1,40), | NNH; 18,19
0,2477 0,2449 NNT)

AWARD 2 78 tyg. 6/272 (2,2%) 14/262 (5,3%) 0,40 -3,14 (- | 31,87 NNT
DUL 0,75 (0,15; 6,37; (1030,52
vs GLA 1,06), 0,10), | NNH; 15,69
0,0643 0,0573 NNT)

Cl — przedzial ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba oséb,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktarych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.1.10 Grypa

W badaniu AWARD-2, odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano grype wyniost 4,4% w grupie
stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 5,0% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans oraz réznica ryzyka nie osiaggnety poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentéw, u ktorych obserwowano zapalenie oskrzeli wyniost 4,8% w grupie
stosujacej DUL w dawce 0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka
nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 41. Grypa — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78tyg. | 12/273 (4,4%) | 13/262 (5,0%) 0,88 -0,57 (- | 176,61 NNT
DUL 1,5 (0,39; 4,15; (33,16
vs GLA 1,97), 3,02), | NNH; 24,11
0,7565 0,7567 NNT)

AWARD 2 78 tyg. | 13/272 (4,8%) | 13/262 (5,0%) 0,96 -0,18 (- | 548,18 NNT
DUL 0,75 (0,44; 3,84; (28,82
vs GLA 2,11), 3,47), | NNH; 26,08
0,9220 0,9220 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA —insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
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Badanie

Horyzont,
tys.

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR
(95%Cl), p

RD
(95%Cl), p

NNT/NNH
(95%Cl)

poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka

7.1.11 Zapalenie jamy nosowo-gardtowej

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, u ktorych zaobserwowano zapalenie jamy nosowo-
gardtowej wyniost 5,5% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 8,8% w grupie stosujacej
GLA. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano zapalenie jamy nosowo-gardtowej wyniost 4,4%
w grupie stosujacej DUL w dawce 0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,48,
95% Cl = (0,23; 0,99) oraz roznica ryzyka RD =-4,37, 95% Cl = (-8,57; -0,16) wskazuja na
istotnie statystycznie wigksza czestos¢ zapalenia jamy nosowo-gardtowej w grupie GLA
w porownaniu z DUL 0,75 mg.

Tab. 42. Zapalenie jamy nosowo-gardiowej — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. | 15/273 (5,5%) | 23/262 (8,8%) 0,60 -3,28 (- | 30,45 NNT
DUL 1,5 (0’13“;? 7[:)%53 (92,56
S 1,19), 1,08), | NNH; 13,07

v 0,1427 0,1403 NNT)
AWARD 2 78 tyg. | 12/272 (4,4%) | 23/262 (8,8%) 0,48 -4,37 (- | 22,90 NNT
DUL 0.75 (0,23; 8,57; - (11,66;
vs GLA 0,99), 0,16), 625,08)
0,0454 0,0419 NNT

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka

7.1.12 Infekcja gérnych drog oddechowych

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, u ktorych zaobserwowano infekcje gornych drog
oddechowych wyniost 5,5% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 6,5% w grupie
stosujacej komparator. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz réznica ryzyka nie
osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano infekcje gornych drog oddechowych wyniost 3,7%.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej.
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Tab. 43. Infekcja gornych drég oddechowych — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. | 15/273 (5,5%) | 17/262 (6,5%) 0,84 -0,99 (- | 100,60 NNT
DUL 1,5 (0,41; 5,02; (32,99
vs GLA 1,71), 3,03), | NNH; 19,92
0,6283 0,6284 NNT)

AWARD 2 78 tyg. | 10/272 (3,7%) | 17/262 (6,5%) 0,55 -2,81 (- | 35,56 NNT
DUL 0,75 (0,25; 6,54; (109,18
vs GLA 1,22), 0,92), | NNH; 15,29
0,1432 0,1393 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osab,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.1.13 Zakazenie drég moczowych

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, u ktorych zaobserwowano zakazenie drog
moczowych, wyniost 4,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 5,7% w grupie stosujacej
GLA. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz rdznica ryzyka nie osiagnety poziomu
istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano zakazenie drog moczowych, wyniost 5,9%
w grupie stosujacej DUL w dawce 0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz
réznica ryzyka nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 44. Zakazenie drog moczowych — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. | 11/273 (4,0%) | 15/262 (5,7%) 0,69 -1,70 (- | 58,97 NNT
DUL 1,5 (0,31; 5,35; (51,06
vs GLA 1,53), 1,96), | NNH; 18,69
0,3642 0,3631 NNT)

AWARD 2 78 tyg. | 16/272(5,9%) | 15/262 (5,7%) 1,03 0,16 (- | 636,29 NNH
DUL 0,75 (0,50; 3,81; (24,25
vs GLA 2,13), 4,12), | NNH; 26,25
0,9381 0,9381 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osab,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych
poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka

7.1.14 Bol gtowy

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, u ktorych zaobserwowano bol gtowy, wyniost 8,1%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 5,0% w grupie stosujacej GLA. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.
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Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano bol gtowy, wyniost 3,3% w grupie stosujacej
DUL w dawce 0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie

osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 45. Bol glowy — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. 22/273 (8,1%) | 13/262 (5,0%) 1,68 3,10 (- | 32,29 NNH
DUL 1,5 (0,83; 1,07; (13,77
vs GLA 3,41), 7,26), | NNH; 93,69
0,1513 0,1450 NNT)

AWARD 2 78 tyg. 9/272 (3,3%) | 13/262 (5,0%) 0,66 -1,65 (- | 60,50 NNT
vs GLA 1,56), 1,73), | NNH; 19,86
0,3398 0,3380 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktérych
poddanie interwencji wigze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka

7.1.15 Przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-2, u ktérych przerwano leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, wyniost 3,3% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,9% w grupie
stosujacej GLA. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz roznica ryzyka nie osiagnety
poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych, wyniost
2,9% w grupie stosujacej DUL w dawce 0,75 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans oraz
réznica ryzyka nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 46. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych — AWARD 2.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 2 78 tyg. 9/273 (3,3%) 5/262 (1,9%) 1,75 1,39 (- | 72,03 NNH
DUL 1,5 (0,58; 1,30; (24,53
e GLA 5,30), 4,08), | NNH; 76,88
0,3205 0,3116 NNT)

AWARD 2 78 tyg. 8/272 (2,9%) 5/262 (1,9%) 1,56 1,03 (- | 96,83 NNH
DUL 0,75 (0,50; 1,57; (27,50
vs GLA 4,82), 3,64), | NNH; 63,68
0,4423 0,4368 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; GLA — insulina glargine; N — liczba badanych; n — liczba osob,
u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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7.2 AWARD 9
7.2.172gony

W badaniu AWARD-9, zaréwno u pacjentow stosujacych DUL w dawce 1,5 mg jak i w grupie
kontrolnej odnotowano 0,0% zgonow. Oszacowane miary efektu: réznica ryzyka RD = 0,00,
95% Cl = (-1,30; 1,30) nie uzyskata poziomu istotnosci statystycznej (por. Tab. 47).

Tab. 47. Zgony — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 0/150 0/150 (0,0%) - 0,00 (- N.A. NNH
DUL 1,5 (0,0%) 1,30; (77,17
ol 1,30), 1,0 | NNH; 77,17
placebo NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosé p; RD — réznica ryzyka

7.2.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktérych zaobserwowano ciezkie zdarzenia
niepozadane, wyniost 6,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 4,7% w grupie
stosujacej komparator. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 1,30, 95% Cl = (0,47,
3,60) oraz rdéznica ryzyka RD = 1,33, 95% Cl = (-3,75; 6,42) nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (por. Tab. 48).

Tab. 48, Ciezkie zdarzenia niepozadane — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH

tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 9/150 7/150 (4,7%) 1,30 1,33 (- | 75,00 NNH

DUL 1,5 (6,0%) (0,47; 3,75; (15,58

Vs 3!60}: 6!42}: NNH; 26,67

placebo 0,6082 0,6072 NNT)
Cl — przedzial ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego

dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.2.3 Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (pacjenci z 21 zdarzeniem)

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktérych zaobserwowano zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem (pacjenci z 21 zdarzeniem), wyniost 64,0% w grupie stosujacej DUL
w dawce 1,5 mg i 50,0% w grupie stosujacej placebo (+ GLA). Oszacowane miary efektu:
iloraz szans OR = 1,78, 95% ClI = (1,12; 2,82) oraz roznica ryzyka RD = 14,00, 95% Cl = (2,91;
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25,09) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestos¢ zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia w grupie DUL w porownaniu z komparatorem (por. Tab. 49)

Tab. 49. Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tye. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 96/150 | 75/150 (50,0%) 1,78 14,00 7,14 NNH
DUL 1,5 (64,0%) (1,12; (2,91; (3,99;
Vs 2,82), 25,09), 34,39)
placebo 0,0147 0,0134 NNH

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koficowego; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — roznica ryzyka

7.2.4 Nudnosci

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano nudnosci wyniost 12,0%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,3% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR = 10,09, 95% CI = (2,30; 44,31) oraz roznica ryzyka RD = 10,67,
95% ClI = (5,15; 16,18) wskazujgq na istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania
nudnosci w grupie DUL w poréwnaniu z komparatorem (por. Tab. 50). Objawy ze strony
uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty przemijajacy
charakter [ChPL Trulicity].

Tab. 50. Nudnosci — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH

tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 18/150 2/150 (1,3%) 10,09 10,67 9,38 NNH

DUL 1,5 (12,0%) (2,30; (5,15; (6,18;

vs 44,31), 16,18), | 19,41) NNH
placebo 0,0022 0,0002

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.2.5 Biegunka

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano biegunke, wyniost 11,3%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 4,0% w grupie stosujacej placebo (+GLA).
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 3,07, 95% Cl = (1,17; 8,01) oraz roznica ryzyka
RD =7,33, 95% CI=(1,37; 13,30) wskazujg na istotnie statystycznie wieksza czestosc
biegunek w grupie DUL w porownaniu z komparatorem. Objawy ze strony uktadu
pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty przemijajacy charakter
[ChPL Trulicity].
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Tab. 51. Biegunka — AWARD 9.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 17/150 6/150 (4,0%) 3,07 7,33 | 13,64 NNH
DUL 1,5 vs (11,3%) (1,17; (1,37; (7,52;
p[acebo 8:01'}1 13130)1 73,03]
0,0221 0,0160 NNH

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osdb, u ktéorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka

7.2.6 Wymioty

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano wymioty, wyniost 6,0%
w grupie stosujacej dulaglutyd w dawce 1,5 mg i 0,0% w grupie stosujacej placebo (+GLA).
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 20,21, 95% Cl = (1,17; 350,45) oraz roznica
ryzyka RD = 6,00, 95% Cl = (2,02; 9,98) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestosc
wystepowania wymiotow w grupie DUL w porownaniu z komparatorem (por. Tab. 52). Objawy
ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty
przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Tab. 52. Wymioty — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 9/150 0/150 (0,0%) 20,21 6,00 | 16,67 NNH
DUL 1,5 (6,0%) (1,17; (2,02; (10,02;
Vs 350,45), 9,98), 49,50)
placebo 0,0389 0,0031 NNH

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka

7.2.7 Niestrawnosc¢

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano niestrawnosc, wyniost
6,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 0,0% w grupie stosujacej placebo.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 20,21, 95% Cl = (1,17; 350,45) oraz roznica
ryzyka RD = 6,00, 95% Cl| = (2,02; 9,98) wskazujq na istotnie statystycznie wieksza czestosc
wystepowania niestrawnosci w grupie DUL w porownaniu z komparatorem (por. Tab. 53).
Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub umiarkowane i miaty
przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].
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Tab. 53. Niestrawnos¢ — AWARD 9,

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH

tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 9/150 0/150 (0,0%) 20,21 6,00 16,67 NNT

DUL 1,5 (6,0%) (1,17; (2,02; (10,02;

Vs 350,45), 9,98), | 49,50) NNT
placebo 0,0389 0,0031

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — roznica ryzyka

7.2.8 Zapalenie jamy nosowo-gardtowej

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, wyniost 4,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 9,3% w grupie stosujacej
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,40, 95% Cl = (0,15; 1,08) oraz roznica
ryzyka RD = -5,33, 95% Cl = (10,95; 0,28) nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (por.
Tab. 54.)

Tab. 54. Zapalenie jamy nosowo-gardtowej — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 6/150 | 14/150 (9,3%) 0,40 -5,33 (- | 18,75 NNT
DUL 1,5 (4,0%) (0,15; 10,95; (357,45
VS 1’08}1 0’28)1 NNH; 9,14
placebo 0,0718 0,0626 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — roznica ryzyka;

7.2.9 Bol gtowy

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano bol gtowy wyniost 4,0%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 4,0% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR = 1,00, 95% Cl = (0,32; 3,17) oraz roznica ryzyka RD = 0,00,
95% Cl = (-4,43; 4,43) wskazuja na brak istotnych statystycznie réoznic dla tego punktu
koncowego (por. Tab. 55)

Tab. 55. Bol gtowy — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 6/150 6/150 (4,0%) 1,00 0,00 (- N.A. NNH
DUL 1,5 (4,0%) (0,325 4,43; (22,55
Ve 3,17), 1,0 | 4,43), 1,0 | NNH; 22,55
placebo NNT)
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Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH

tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)
Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka;

7.2.10 Zmniejszony apetyt

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych zaobserwowano zmniejszony apetyt,
wyniost 6,7% w grupie stosujacej dulaglutyd w dawce 1,5 mg i 0,0% w grupie stosujacej
placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 22,49, 95% Cl = (1,31; 387,48) oraz
roznica ryzyka RD = 6,67, 95% Cl = (2,51; 10,83) wskazuja na istotnie statstycznie wigkszg
czestos¢ wystepowania zmniejszonego apetytu w grupie stosujacej DUL 1,5 w porownaniu
do grupy kontrolnej (por. Tab. 56)

Tab. 56. Zmniejszony apetyt — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 10/150 0/150 (0,0%) 22,49 6,67 | 15,00 NNH
DUL 1,5 (6,7%) (1,31; (2,51; (9,24;
Vs 387,48), 10,83), 39,88)
placebo 0,0321 0,0017 NNH

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktérej wystapil punkt
koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — roznica ryzyka;

7.2.11 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-9, u ktorych przerwano leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych, wyniost 4,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,3% w grupie
stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 3,08, 95% Cl = (0,61; 15,53),
oraz réznica ryzyka RD = 2,67, 95% Cl = (-0,97; 6,30) nie osiagnety poziomu istotnosci
statystycznej (por. Tab. 57.).

Tab. 57. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — AWARD 9.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 9 28 tyg. 6/150 2/150 (1,3%) 3,08 2,67 (- | 37,50 NNH
DUL 1,5 (4,0%) (0,61; 0,97; (15,87
VS 15'53)] 6r30)| NNH;
placebo 0,1722 0,1503 103,41
NNT)

Cl — przedzial ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji
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Badanie

Horyzont,
tys.

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR
(95%Cl), p

RD
(95%Cl), p

NNT/NNH

(95%Cl)

wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —

wartos¢ p; RD — réznica ryzyka;

7.3 AWARD 11

7.3.1
7:3:1.1

Hipoglikemia

Hipoglikemia udokumentowana

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych udokumentowano hipoglikemie
(<54 mg/dL) wyniost 1,3% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 0,3% w grupie stosujacej
DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 4,07, 95% Cl = (0,86;
19,23) oraz roznica ryzyka RD = 0,98, 95% Cl = (-0,02; 1,99), wskazuja na brak istotnych
statystycznie roznic.

Odsetek pacjentow, u ktorych udokumentowano hipoglikemie (<54 mg/dL) wyniost 1,1%
w grupie stosujacej stosujacych DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
OR =1,15, 95% Cl = (0,41; 3,19), oraz roznica ryzyka RD = 0,17, 95% Cl = (-1,06; 1,40),
wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic.

Tab. 58. Hipoglikemia udokumentowana (<54 mg/dL) — AWARD 11.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR RD NNT/NNH
mies. n/N (%) n/N (%) (95%Cl), p | (95%CI), p | (95%Cl)

AWARD 11, 52 tyg. | 8/612 (1,3%) | 2/616 (0,3%) | 4,07 (0,86; | 0,98 (-0,02; 101,78

DUL 1,5 vs 19,23), 1,99), NNH

DUL 3,0 0,0768 0,0555 (50,29

NNH;

4294,34

NNT)

AWARD 11, 52 tyg. | 8/612 (1,3%) | 7/614 (1,1%) | 1,15(0,41; | 0,17 (-1,06; 598,36

DUL 1,5 vs 3,19), 1,40), NNH

DUL 4,5 0,7903 0,7901 (71,53

NNH:;

94,01

NNT)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow
procentowych.
Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit
punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR —
iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka;

7.3.1.2

Hipoglikemia ciezka

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktérych zaobserwowano hipoglikemie ciezka
wyniost 0,2% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 0,0% w grupie stosujacej DUL
w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 3,02, 95% Cl = (0,12; 74,39),
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oraz roznica ryzyka RD =0,16, 95% Cl=(-0,29; 0,61) nie uzyskaly poziomu istotnosci
statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano hipoglikemie cigzka wyniost 0,2% w grupie
pacjentow stosujacych DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
OR =1,00, 95% Cl = (0,06; 16,08) oraz roznica ryzyka RD = 0,00 (-0,45; 0,45) nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystycznej (por. Tab. 59).

Tab. 59 Hipoglikemia cigzka — AWARD-11

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD | NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11, 52 tyg. | 1/612(0,2%) | 0/616 (0,0%) | 3,02 (0,12; | 0,16 (-0,29; 612,00
DUL 1,5 vs 74,39), 0,61), NNH
DUL 3,0 0,4982 0,4776 (162,76
NNH;

347,72

NNT)

AWARD 11, 52 tyg. | 1/612 (0,2%) | 1/614 (0,2%) | 1,00 (0,06; | 0,00 (-0,45; | 187884,00
DUL 1,5 vs 16,08), 0,45), NNH
DUL 4,5 0,9982 0,9982 (221,07
NNH;

221,59

NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow
procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktérej wystapit
punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR —
iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — réznica ryzyka;

7.3.2 Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (pacjenci z 21 zdarzeniem)

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE), pacjenci z >1 zdarzeniem, wyniost 62,1% w grupie
stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 62,3% w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR = 0,99, 95% ClI = (0,79; 1,25) oraz roznica ryzyka RD = -0,25,
95% Cl = (-5,67; 5,18) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano TEAE wyniost 66,4% w grupie stosujacej DUL
w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,83, 95% Cl = (0,65; 1,04) oraz
roznica ryzyka RD =-4,36, 95% Cl=(-9,72; 1,00) nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.
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Tab. 60. Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (pacjenci z 21 zdarzeniem) — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)

tyg. n/N (%) n/N (%)
AWARD 11 52 tyg. 380/612 384/616 0,99 (0,79; 1,25), 0,9291 -0,25 (-5,67; 5,18), 0,9291 406,24 NNH (17,64 NNH;
DUL 1,5 vs 3,0 (62,1%) (62,3%) 19,31 NNT)
AWARD 11 52 tyg. 380/612 408/614 0,83 (0,65; 1,04), 0,1115 -4,36 (-9,72; 1,00), 0,1110 22,95 NNT (99,86 NNH;
DUL 1,5 vs 4,5 (62,1%) (66,4%) 10,29 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka
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7.3.3

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktérych zaobserwowano nudnosci wyniost 14,2%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 16,1% w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,87, 95% CI = (0,63; 1,18) oraz roznica ryzyka
RD = -1,86, 95% Cl = (-5,86; 2,15) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Nudnosci

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano nudnosci wyniost 17,3% w grupie stosujacej
DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,79, 95% Cl = (0,58; 1,08),
oraz roznica ryzyka RD =-3,05, 95% Cl = (-7,12; 1,03) nie uzyskaty poziomu istotnosci

statystycznej (por. Tab. 61.).

Tab. 61. Nudnosci — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 87/612 | 99/616 (16,1%) 0,87 -1,86 (- | 53,89 NNT
DUL 1,5 vs (14,2%) (0,63; 5,86; (46,46
3’0 1i18)l 2’15)1 NNH: 17,05
0,3647 0,3642 NNT)

AWARD 11 52 tyg. 87/612 106/614 0,79 -3,05 (- | 32,81 NNT
DUL 1,5 vs (14,2%) (17,3%) (0,58; T:12; (97,55
4,5 1}08}1 1}03}1 NNH; 14,04
0,1434 0,1424 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba 0sob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — réznica ryzyka;

7.3.4 Biegunka

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano biegunke wyniast 7,7%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 12,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,61, 95% Cl = (0,41; 0,89) oraz roznica ryzyka
RD =-4,33, 95% Cl = (-7,66; -1,01) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestosc
wystepowania biegunek w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 3,0 mg w porownaniu
z DUL 1,5 mg. Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na ogot tagodne lub
umiarkowane i miaty przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano biegunke wyniost 11,6% w grupie stosujacej
DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,64, 95% Cl = (0,43; 0,94)
oraz roznica ryzyka RD = -3,88, 95% Cl = (-7,18; -0,59) wskazuja, na istotnie statystycznie
wieksza czestos¢ wystepowania biegunek w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce
4,5 mg w porownaniu z DUL 1,5 mg. Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na
ogot tagodne lub umiarkowane i miaty przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].
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Tab. 62. Biegunka — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 47/612 | 74/616 (12,0%) 0,61 -4,33 (- | 23,08 NNH
DUL 1,5 vs (7,7%) (0,41; 7,66; - (13,06;
3'0 0:89}1 1:01}1 98,98]
0,0115 0,0106 NNH

AWARD 11 52 tyg. 47/612 | 71/614 (11,6%) 0,64 -3,88 (- | 25,75 NNT
DUL 1,5 vs (7,7%) (0,43; 7,18; - (13,93;
4,5 0:94]: 0:59]: 169,48]
0,0220 0,0208 NNT

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.3.5 Wymioty

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano wymioty wyniost 6,4%
w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 9,1% w grupie stosujgcej DUL w dawce 3,0 mg.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,68, 95% Cl = (0,44; 1,04) oraz roznica ryzyka
RD =-2,72, 95% Cl = (-5,70; 0,26) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano wymioty wyniost 10,1% w grupie stosujacej
DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,61, 95% Cl = (0,40; 0,92),
oraz roznica ryzyka RD = -3,73, 95% Cl = (-6,80; -0,66) wskazuja, na istotnie statystycznie
wiekszg czestosC wystepowania wymiotow w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce
4,5 mg w poréwnaniu z DUL 1,5 mg. Objawy ze strony uktadu pokarmowego byty jednak na
ogot tagodne lub umiarkowane i miaty przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Tab. 63. Wymioty — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 39/612 56/616 (9,1%) 0,68 -2,72 (- 36,79 NNT
DUL 1,5 vs (6,4%) (0,44; 5,70; (377,65
3’0 1:04)! 0126): NNH. 17,54
0,0760 0,0741 NNT)

AWARD 11 52 tyg. 39/612 | 62/614 (10,1%) 0,61 -3,73 (- | 26,84 NNT
DUL 1,5 vs (6,4%) (0,40; 6,80; - (14,72;
4,5 0,92), 0,66), 152,64)
0,0186 0,0174 NNT

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.3.6 Zapalenie nosogardzieli

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano zapalenie nosogardzieli,
wyniost 4,6% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 5,2% w grupie stosujacej dulaglutyd
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w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,88, 95% ClI = (0,52; 1,47)
oraz réznica ryzyka RD = -0,62, 95% Cl = (-3,03; 1,79) nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano zapalenie nosogardzieli wyniost 6,2% w grupie
stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR =0,73,
95% Cl = (0,44; 1,20) oraz roznica ryzyka RD = -1,61, 95% Cl = (-4,14; 0,91) nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 64. Zapalenie nosogardzieli — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 28/612 32/616 0,88 -0,62 (- | 161,38 NNT
3,0 1’4?}1 1’79}1 NNH; 33,00
0,6147 0,6144 NNT)

AWARD 11 52 tyg. 28/612 38/614 0,73 -1,61 (- | 61,97 NNT
4.5 1,20), 0,91), | NNH; 24,16

i 0,2123 0,2102 NNT)

Cl — przedzial ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka;

7.3.7 Niestrawnosc¢

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano niestrawnosc¢, wyniost
2,8% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 5,0% w grupie stosujacej DUL w dawce
3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,54, 95% Cl = (0,30; 0,98) oraz roznica
ryzyka RD = -2,25, 95% Cl = (-4,42; -0,09) wskazuja, na istotnie statystycznie wigksza
czestos¢ wystepowania niestrawnosci w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 3,0 mg
w porownaniu z DUL 1,5 mg. Objawy ze strony uktadu pokarmowego byly jednak na ogot
tagodne lub umiarkowane i miaty przemijajacy charakter [ChPL Trulicity].

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano niestrawnos¢ wyniost 2,8% w grupie stosujacej
DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 1,00, 95% Cl = (0,51; 1,98)
oraz roznica ryzyka RD = 0,01, 95% CI = (-1,83; 1,85) nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.

Tab. 65. Niestrawnos¢ — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 17/612 31/616 0,54 -2,25 (- | 44,35 NNT
DUL 1,5 vs (2,8%) (5,0%) (0,30; 4,42; - (22,64;
3,0 0!98]: 0:09}: 1082,80]
0,0445 0,0410 NNT

AWARD 11 52 tyg. 17/612 17/614 1,00 0,01 (- 11052,00
{2,8%) (2,8%) (0,51; 1,83; | NNH (54,13

118




Badanie | Horyzont, Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

DUL 1,5 vs 1,98), 1,85), | NNH; 54,67
4,5 0,9923 0,9923 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.3.8 Przerwanie leczenia z powodu dziatania
niepozadanego lub zgonu

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktérych przerwano stosowanie leku z powodu
jakiegokolwiek dziatania niepozadanego lub zgonu, wyniost 6,0% w grupie stosujacej DUL
w dawce 1,5 mg i 7,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans OR = 0,86, 95% Cl = (0,54; 1,35) oraz roznica ryzyka RD = -0,93, 95% Cl = (-3,69;
1,82) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano stosowanie leku z powodu jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego lub zgonu wyniost 8,5% w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR = 0,70, 95% Cl = (0,45; 1,08), oraz roznica ryzyka RD = -2,42,
95% Cl = (-5,32; 0,48) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 66. Przerwanie stosowania leczenia z powodu dziatan niepozadanych lub
zgonu — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 371612 43/616 0,86 -0,93 (- | 106,98 NNT
DUL 1,5 vs (6,0%) (7,0%) (0,54; 3,69; (54,80
3,0 1,35), 1,82), NNH, 2?,07
0,5072 0,5067 NNT)

AWARD 11 52 tyg. 37/612 52/614 0,70 -2,42 (- | 41,27 NNT
DUL 1,5 vs (6,0%) (8,5%) (0,45; 5,32; (209,35
45 1,08), 0,48), | NNH; 18,78

’ 0,1035 0,1016 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osdéb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych peddanie interwencji
wigze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — réznica ryzyka

7.3.9 Przerwanie stosowania leku z powodu zdarzen
zotadkowo-jelitowych

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych przerwano stosowanie leku z powodu
zdarzen zotadkowo-jelitowych wyniost 1,5% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 3,4%
w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg. W obydwu grupach odsetki pacjentow
przerywajacych leczenie z powodu zdarzen zotgdkowo-jelitowych byty niewielkie, niemniej
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oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,42, 95% Cl = (0,19; 0,93) oraz roznica ryzyka
RD =-1,94, 95% ClI = (-3,66; -0,22), wskazuja, na istotnie statystycznie wieksza czestosc
przerwania stosowana leku z powodu zdarzen Zotadkowo-jelitowych w grupie pacjentow
stosujacych DUL w dawce 3,0 mg w porownaniu z DUL 1,5 mg.

Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano stosowanie leku z powodu zdarzen zotadkowo-
jelitowych wyniost 3,9% w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. W obydwu grupach odsetki
pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen zotadkowo-jelitowych byty
niewielkie, niemniej oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,37, 95% Cl = (0,17; 0,80)
oraz roznica ryzyka RD = -2,44, 95% C| = (-4,24; -0,63), wskazujg na istotnie statystycznie
wieksza czestos¢ przerwania stosowana leku z powodu zdarzen zotadkowo-jelitowych
w grupie pacjentow stosujacych DUL w dawce 4,5 mg w pordwnaniu z DUL 1,5 mg.

Tab. 67. Przerwanie stosowania leku z powodu czestych zdarzen zotadkowo-
jelitowych — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 9/612 21/616 0,42 -1,94 (- | 51,59 NNH
DUL 1,5 vs (1,5%) (3,4%) (0,19; 3,66; - (27,32;
3,0 0,93), 0,22), 460,53)
0,0325 0,0273 NNH

AWARD 11 52 tyg. 9/612 24/614 0,37 -2,44 (- | 41,01 NNT
4,5 0,80), 0,63), 158,03)
0,0112 0,0081 NNT

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — réznica ryzyka;

7.3.10 Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano ciezkie zdarzenia
niepozadane wyniost 8,3% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 6,8% w grupie stosujacej
dulaglutyd w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR =1,24, 95%
Cl = (0,81; 1,90) oraz roznica ryzyka RD = 1,52, 95% Cl = (-1,44; 4,47) nie uzyskaty poziomu
istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentéw, u ktorych zaobserwowano SAE wyniost 6,2% w grupie stosujacej DUL
w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 1,38, 95% Cl = (0,89; 2,13),
oraz roznica ryzyka RD =2,14, 95% Cl=(-0,76; 5,05) nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.
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Tab. 68. Cigezkie zdarzenia niepozadane — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 51/612 42/616 1,24 1,52 (- | 66,00 NNH
3,0 1)90}1 4)47}1 NNH, 69,25
0,3164 0,3156 NNT)

AWARD 11 52 tyg. 51/612 38/614 1,38 2,14 (- 46,63 NNH
DUL 1,5 vs (8,3%) (6,2%) (0,89; 0,76; (19,81
4,5 2,13), 5,05), NNH;
0,1493 0,1477 131,82

NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka;

7.3.11

Zgony

W badaniu AWARD-11, u pacjentéw stosujacych DUL w dawce 1,5 mg odnotowano
0,5% zgonow, a w grupie przyjmujacej DUL 3,0 mg odsetek ten wyniost 0,6%. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR = 0,75, 95% Cl = (0,17; 3,38) oraz roznica ryzyka RD = -0,16,
95% Cl = (-1,00; 0,68) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Wsrod pacjentow stosujacych DUL w dawce 4,5 mg odnotowano 0,7% zgonow. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR = 0,75, 95% Cl = (0,20; 4,99) oraz roznica ryzyka RD = -0,16,
95% Cl = (-0,16; 0,68) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 69. Zgony — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, Komparator, | OR (95%Cl), | RD (95%Cl), | NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) p p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 3/612 | 4/616 (0,6%) | 0,75 (0,17; | -0,16 (-1,00; 628,32
DUL 1,5 (0,5%) 3,38), 0,7120 0,68), NNT
vs 3,0 0,7109 (146,50
NNH;

99,91

NNT)

AWARD 11 52 tyg. 3/612 4/614 (0,7%) 0,75 | -0,16 (-1,00; 620,08
DUL 1.5 (0,5%) (0,17; 3,37), 0,68), NNT
Vs 4,5 0,7088 0,7078 (146,62
NNH;

99,55

NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka;
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7.3.12 Ostre zapalenie trzustki

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktérych zaobserwowano ostre zapalenie trzustki,
wyniost 0,2% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 0,3% w grupie stosujacej DUL
w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,50, 95% Cl = (0,05; 5,56),
oraz roznica ryzyka RD =-0,16, 95% Cl = (-0,71; 0,39) nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano ostre zapalenie trzustki, wyniost 0,5%
w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,33,
95% Cl = (0,03; 3,21) oraz roznica ryzyka RD =-0,33, 95% Ci = (-0,96; 0,31) nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 70. Ostre zapalenie trzustki — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, | OR (95%Cl), RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) p | (95%Ci), p (95%ClI)

AWARD 11 52 tyg. 1/612 | 2/616 (0,3%) | 0,50 (0,05; -0,16 (- | 620,05 NNT
DUL 1,5 vs (0,2%) 5,56), 0,5746 | 0,71; 0,39), (256,22
3,0 0,5666 NNH;
140,28

NNT)

AWARD 11 52 tyg. 1/612 | 3/614 (0,5%) 0,33 (0,03; -0,33 (- | 307,50 NNT
DUL 1,5 vs (0,2%) 3,21), 0,3420 | 0,96; 0,31), (320,04
103,86

NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktdrej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego karzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.3.13 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe wyniost 0,3% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,3% w grupie stosujacej
DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,25, 95% Cl = (0,05; 1,18)
oraz roznica ryzyka RD =-0,97, 95% CI = (-1,97; 0,03) nie uzyskaly poziomu istotnosci
statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe wyniost 0,8%
w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,40,
95% Cl = (0,08; 2,07) oraz roznica ryzyka RD =-0,49, 95% Cl = (-1,33; 0,35) nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystycznej.
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Tab. 71. Zdarzenia sercowo-naczyniowe — AWARD 11.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)
AWARD 52 tyg. 2/612 8/616 (1,3%) 0,25 -0,97 (- | 102,89 NNT
1 (0,3%) (0,05; 1,97; (3330,46

DUL 1,5 5 20,
vs 3.0 0,0796 0,0573 NNT)
AWARD 52 tyg. 2/612 5/614 (0,8%) 0,40 -0,49 (- | 205,11 NNT
11 (0,3%) (0,08; 1,33; (281,71
2,07) 0,35), | NNH; 75,19

DUL 1’5 ] ] ] 1 '
VS 45 0,2737 0,2567 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka

7.3.14 Zdarzenia zwigzane z pecherzykiem zotciowym

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano zdarzenia zwigzane z
pecherzykiem zétciowym, wyniost 1,5% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg i 1,8%
w grupie stosujacej DUL w dawce 3,0 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 0,82,
95% Cl = (0,34; 2,00) oraz roznica ryzyka RD =-0,32, 95% Cl = (-1,73; 1,10) nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystycznej.

Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano zdarzenia zwigzane z pecherzykiem
zotciowym, wyniost 1,6% w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans OR = 0,90, 95% Cl = (0,36; 2,23) oraz réznica ryzyka RD = -0,16, 95% Cl = (-1,54;
1,22) nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 72. Zdarzenia zwiagzane z pecherzykiem zotciowym — AWARD 11.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tys. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

AWARD 11 52 tyg. 9/612 | 11/616 (1,8%) 0,82 0,32 (- | 317,33 NNT
DUL 1,5 vs (1,5%) (0,34; 1733 (90,89
3,0 2,00), 1,10), | NNH; 57,79
0,6632 0,6626 NNT)

AWARD 11 52 tyg. 9/612 10/614 (1,6%) 0,90 -0,16 (- | 632,61 NNT
DUL 1,5 vs (1,5%) (0,36; 1,54; (81,66
45 2,23), 1,22), | NNH; 64,90

’ 0,8228 0,8227 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sig z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — roznica ryzyka

7.3.15 Ostre zdarzenia nerkowe

Odsetek pacjentow w badaniu AWARD-11, u ktorych zaobserwowano ostre zdarzenia nerkowe
wyniost 1,0% w grupie stosujacej DUL w dawce 1,5 mg, 1,0% w grupie stosujacej DUL w dawce
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3,0 mg oraz 0,8% w grupie stosujacej DUL w dawce 4,5 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans oraz roznica ryzyka nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 73. Ostre zdarzenia nerkowe — AWARD 11,

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
tyg. n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)
AWARD 52 tyg. 6/612 6/616 (1,0%) 1,01 0,01 (- 15708,00
11 (1,0%) 50,12,: 11,09; NNH (90,35
DUL 1,5 ,14), ,11), | NNH; 91,40
vs 3.0 0,9910 0,9910 NNT)
AWARD 52 tyg. 6/612 5/614 (0,8%) 1,21 0,17 (- | 602,19 NNH
11 (1,0%) (0,37; 0,89; (81,84
3,97), 1,22), NNH;

DUL 1,5
Vvs4.5 0,7582 0,7579 112,39
’ NNT)

Cl — przedziat ufnosci; DUL — dulaglutyd; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktarej wystapit punkt
koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka
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8 Analiza skutecznosci — wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy

8.1 Wyniki badania REWIND

8.1.1 Powazne zdarzenie niepozadane dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego

W badaniu REWIND odsetek pacjentow, u ktorych wystapito dowolne powazne zdarzenie
niepozadane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego (MACE) obejmujace zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar mozgu
niezakonczony zgonem, wyniost 12,0% w grupie stosujacej dulaglutyd i 13,4% w grupie
stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR = 0,88, 95% Cl = (0,78; 0,99)
oraz roznica ryzyka: RD=-1,39 p.p., 95% Cl=(-2,70; -0,07) wskazuja na istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia MACE w grupie dulaglutydu w poréwnaniu
z placebo. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka: [HR = 0,88, 95% ClI = (0,79; 0,99)]
rowniez wskazuje na istotne statystycznie roznice (por. Tab. 74.).
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Tab. 74. Powazne zdarzenie niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% ClI) HR (95% ClI), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 594/4949 663/4952 0,88 (0,78; 0,99), | -1,39 (-2,70; -0,07), 72,14 NNT (37,07; 0,88 (0,79; 0,99),

(12,0%) (13,4%) 0,0384 0,0383 1336,28) NNT 0,026

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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W badaniu REWIND oceniano wptyw dulaglutydu na redukcje ryzyka wystapienia MACE
pomiedzy predefiniowanymi subpopulacjami, m.in. w zaleznosci od wieku, ptci,
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w historii, wyjsciowego poziomu HbA1c
(ponizej lub powyzej 7,2%), czy BMI (ponizej lub powyzej 32 kg/m?). Nalezy jednak
podkreslic, ze badanie nie byto projektowane, aby wykaza¢ roéznice pomiedzy
dulaglutydem a placebo w zakresie redukcji ryzyka MACE w obrebie poszczegdlnych
subpopulacji, ale by oceni¢ czy wystepuja roznice w obrebie tego punktu koncowego
pomiedzy danymi subpopulacjami’.

Analiza wykazata, ze przewaga dulaglutydu nad placebo w redukcji ryzyka MACE byta
niezalezna od plci czy tez wyjsciowego BMI lub HbA1c (brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie ryzyka wystapienia MACE pomiedzy kobietami a mezczyznami (p = 0,60) czy
pacjentami z nizszymi i wyzszymi wyjsciowymi wartosciami HbA1c (p = 0,75) i BMI (p = 0,21).
Co jednak szczegolnie istotne w kontekscie wnioskowania o skutecznosci dulaglutydu
w pierwotnej i wtornej prewencji zdarzen sercowo naczyniowych — zaréwno w populacji bez
wczesniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych, jak i z choroba sercowo-naczyniowa
w wywiadzie wykazano, ze zastosowanie dulaglutydu wiazato sie z ok. 13% redukcja ryzyka
wystgpienia dowolnego powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego uktadu sercowo-
naczyniowego w porownaniu z placebo — nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w ryzyku wystapienia MACE pomiedzy subpopulacjami (p =0,97)". Tym samym mozna
wnioskowac, ze niezaleznie od wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w historii
stosowanie dulaglutydu wigze sie z obnizeniem ryzyka MACE, co oznacza, ze dulaglutyd
wykazuje skutecznos¢ zarowno w pierwotnej, jak i wtorej prewencji zdarzen sercowo-
naczyniowych.

T Jak wskazali autorzy badania REWIND w publikacji Gerstein 2019: “When  assessed  within
subgroups, the HR of the intervention on the primary outcome was similar in participants
with and without previous cardiovascular disease (DPinteraction=0.97), in participants whose
HbA1c was less than 7.2% or greater-than or equal to 7:2% (Pinteraction=0-75), and in participants
analysed according to age, sex, duration of diabetes, and BMI (figure 3). There was nominally
significant heterogeneity with respect to geographical region (piteraction=0.0080). Similar HRs were
also noted when the effect of dulaglutide was explored in post-hoc subgroups based on
a previous cardio-vascular event (ie, myocardial infarction or ischaemic stroke), different
HbAlc or BMI categories, or ethnicity (...)"

¥ p>0,05 wskazuje na brak interakcji w zakresie roznic wynikow dla pierwszorzedowego punktu
koncowego pomiedzy subpopulacjami. W grupie pacjentéw z wczesniejszymi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi odsetek pacjentow, u ktorych wystapito dowolne powazine zdarzenie niepozadane
dotyczace ukiadu sercowo-naczyniowego (MACE) wynidst 17,9% w grupie stosujacej dulaglutyd i 20,3%
w grupie stosujacej placebo [HR = 0,87, 95% Cl = (0,74; 1,02)]. W grupie pacjentow bez zdarzen
sercowo-naczyniowych w historii, odsetek o0séb, u ktorych wystapitlo dowolne powazne zdarzenie
niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego (MACE), wyniost 8,9% w grupie stosujacej
dulaglutyd i 10,1% w grupie stosujacej placebo [HR = 0,87, 95% Cl = (0,74; 1,02)].
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Tab. 75. Powazne zdarzenie niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego (analiza w podgrupach) — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% CI) HR (95% CI), p
lata n/N (%) n/N (%)
populacija 5,4 280/1560 315/1554 0,86 (0,72; 1,03), -2,32 (-5,08; 0,44), 43,07 NNT (227,67 0,87 (0,74; 1,02)
z CVD (17,9%) (20,3%) 0,0996 0,0993 NNH; 19,68 NNT)
w historii
populacja 5,4 277/3093 317/3128 0,87 (0,74; 1,03), -1,18 (-2,64; 0,28), 84,85 NNT (355,49 0,87 (0,74; 1,02)
bez CVD (8,9%) (10,1%) 0,1140 0,1136 NNH; 37,90 NNT)
w historii

Cl — przedziat ufnosci; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease); HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba
0s6b, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego;
OR — iloraz szans; p — wartos$c p; RD — réznica ryzyka;
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8.1.2 Udar mozgu

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit udar mozgu (niezakonczony i zakonczony zgonem),
wyniost 3,2% w grupie stosujacej dulaglutyd i 4,1% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans OR =0,76, 95% Cl = (0,62; 0,94) oraz roznica ryzyka RD = -
0,95 p.p., 95% Cl= (-1,69; -0,21) wskazuja na istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystapienia udaru w grupie pacjentow stosujacych dulaglutyd w porownaniu do placebo.
Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,76, 95% CI = (0,62; 0,94)] rowniez wskazuje
na istotnie statystycznie roznice (por. Tab. 76.).
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Tab. 76. Udar mozgu — REWIND.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% CI) HR (95% ClI), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 158/4949 205/4952 0,76 (0,62; 0,94), | -0,95(-1,69; -0,21) | 105,58 NNT (59,27; 0,76 (0,62; 0,94),

(3,2%) (4,1%) 0,0124 0,0121 482,93) NNT 0,010

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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8.1.2.1 Udar mézgu niezakoriczony zgonem

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit udar mozgu niezakonczony zgonem, wyniost 2,7%
w grupie stosujgcej dulaglutyd i 3,5% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR = 0,77, 95% Cl = (0,61; 0,96) oraz roznica ryzyka RD = -0,81 p.p.,
95% Cl = (-1,49; -0,12) wskazujg na istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia udaru
mozgu niezakonczonego zgonem w grupie pacjentdw stosujacych dulaglutyd w porownaniu
do placebo. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,76, 95% Cl = (0,61; 0,95)]
rowniez wskazuje na istotne statystycznie roznice (por. Tab. 77.).
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Tab. 77. Udar mozgu niezakonczony zgonem — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95% CI), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95% Cl) HR (95% CI), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5.4 135/4949 175/4952 0,77 (0,61; 0,96), | -0,81 (-1,49; -0,12), | 124,05 NNT (67,02; 0,76 (0,61; 0,95),

(2,7%) (3,5%) 0,0216 0,0212 831,79) NNT 0,017

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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8.1.2.2 Udar mézgu zakonczony zgonem

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit udar mozgu zakonczony zgonem, wyniost 0,5%
w grupie stosujgcej dulaglutyd i 0,7% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans: OR = 0,79, 95% Cl = (0,47; 1,32) oraz roznica ryzyka: RD = -0,14 p.p.,
95% ClI = (-0,44; 0,16) wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu
koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR =0,78, 95% Cl=(0,47; 1,3)]
rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 78.).
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Tab. 78. Udar mozgu zakonczony zgonem — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 26/4949 33/4952 0,79 (0,47; 1,32), -0,14 (-0,44; 0,16), 709,02 NNT (616,74 0,78 (0,47; 1,3),

(0,5%) (0,7%) 0,3630 0,3619 NNH; 225,11 NNT) 0,34

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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8.1.3 Zawat miesnia sercowego

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit zawat migsnia sercowego (niezakonczony
i zakonczony zgonem), wyniost 4,5% w grupie stosujacej dulaglutyd i 4,7% w grupie
stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR = 0,96, 95% CI = (0,80; 1,16)
oraz roznica ryzyka: RD =-0,16 p.p., 95% Cl = (-0,98; 0,67) wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic dla tego punktu koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka
[HR = 0,96, 95% Cl = (0,79; 1,15)] rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic
(por. Tab. 79.).
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Tab. 79. Zawat miesnia sercowego — REWIND.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)
REWIND 5,4 223/4949 231/4952 | 0,96 (0,80; 1,16), -0,16 (-0,98; 629,64 NNT | 0,96 (0,79; 1,15),
(4,5%) (4,7%) 0,7056 0,67), 0,7056 (150,33 NNH; 0,63
101,75 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka;

136




8.1.3.1 Zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem,
wyniost 4,1% w grupie stosujacej dulaglutyd i 4,3% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans: OR =0,97, 95% Cl=(0,79; 1,18) oraz roznica ryzyka RD = -
0,14 p.p., 95% Cl = (-0,93; 0,65) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego
punktu koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,96, 95% Cl = (0,79;
1,16) wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic (por. Tab. 80.).
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Tab. 80. Zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 205/4949 212/4952 0,97 (0,79; 1,18), | -0,14 (-0,93; 0,65), | 720,21 NNT (153,27 0,96 (0,79; 1,16),

(4,1%) (4,3%) 0,7309 0,7309 |  NNH; 107,51 NNT) 0,65

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie

interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka
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8.1.3.2 Zawat miesnia sercowego zakonczony zgonem

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zawat miesnia sercowego zakonczony zgonem,
wyniost 0,5% w grupie stosujacej dulaglutyd i 0,4% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans: OR = 1,30, 95% Cl = (0,73; 2,34) oraz roznica ryzyka: RD = 0,12
p.p., 95% Cl = (-0,15; 0,39) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu
koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR =1,29, 95% Cl=(0,72; 2,3)]
wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 81.).
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Tab. 81. Zawat miesnia sercowego zakonczony zgonem — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95% CI), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95% Cl) HR (95% ClI), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 26/4949 20/4952 1,30 (0,73; 2,34), 0,12 (-0,15; -0,39), 823,17 NNH (256,82 1,29 (0,72; 2,3),

(0,5%) (0,4%) 0,3755 0,3741 NNH; 682,97 NNT) 0,40

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie

interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka;
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8.1.4 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wyniost 6,4%
w grupie stosujgcej dulaglutyd i 7,0% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans: OR = 0,91, 95% ClI = (0,78; 1,07) oraz roznica ryzyka RD = -0,58 p.p., 95% Cl = (-
1,57; 0,40) wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic dla tego punktu koncowego.
Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,91, 95% Cl = (0,78; 1,06)] rowniez wskazuje
na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 82.).
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Tab. 82. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 317/4949 346/4952 0,91 (0,78; 1,07), -0,58 (-1,57; 0,40), 171,90 NNT (248,20 0,91 (0,78; 1,006),

(6,4%) (7,0%) 0,2470 0,2469 NNH; 63,84 NNT) 0,21

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie

interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka;
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8.1.5 Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
wyniost 4,4% w grupie stosujacej dulaglutyd i 5,0% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans: OR = 0,89, 95% Cl = (0,74; 1,07) oraz roznica ryzyka RD = -
0,54 p.p., 95% Cl = (-1,38; 0,29) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego
punktu koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,88, 95% Cl = (0,73;
1,06)] rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 83.).
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Tab. 83. Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 219/4949 246/4952 0,89 (0,74; 1,07), -0,54 (-1,38; 0,29), | 184,31 NNT (343,84 0,88 (0,73; 1,06),

(4,4%) (5,0%) 0,2022 0,2020 NNH; 72,68 NNT) 0,18

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie

interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka;
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8.1.6 Zgon z dowolnej przyczyny

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon z dowolnej przyczyny, wyniost 10,8% w grupie
stosujacej dulaglutyd i 12,0% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans: OR = 0,89, 95% Cl = (0,79; 1,01) oraz réznica ryzyka: RD = -1,12 p.p., 95% Cl = (-2,38;
0,13) wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego.
Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,90, 95% Cl = (0,80; 1,01)] rowniez wskazuje
na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 84.).
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Tab. 84. Zgon z dowolnej przyczyny — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 536/4949 592/4952 0,89 (0,79; 1,01), -1,12 (-2,38; 0,13), 88,94 NNT (786,28 0,90 (0,80; 1,01),

(10,8%) (12,0%) 0,0784 0,0783 NNH; 42,09 NNT) 0,067

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie

interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka;
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8.1.7 Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Odsetek pacjentow, wymagajacych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, wyniost
4,3% w grupie stosujacej dulaglutyd i 4,6% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans: OR = 0,94, 95% Cl = (0,78; 1,14) oraz roznica ryzyka: RD = -0,26 p.p.,
95% CI = (-1,07; 0,55) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu
koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,93, 95% Cl = (0,77; 1,12)]
rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 85.)
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Tab. 85. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 213/4949 226/4952 0,94 (0,78; 1,14), -0,26 (-1,07; 0,55), 384,74 NNT (181,49 0,93 (0,77; 1,12),

(4,3%) (4,6%) 0,5299 0,5299 NNH; 93,39 NNT) 0,46

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka;
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8.1.8 Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej

Odsetek pacjentow, wymagajacych hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
wyniost 1,8% w grupie stosujacej dulaglutyd i 1,6% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans: OR = 1,15, 95% Cl = (0,84; 1,56) oraz roznica ryzyka RD = 0,22
p.p., 95% Cl = (-0,28; 0,73) wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic dla tego punktu
koncowego. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 1,14, 95% CI = (0,84; 1,54)]
rowniez wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic (por. Tab. 86.).
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Tab. 86. Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej — REWIND.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, n/N (%) | OR (95%Cl), p | RD (95%Cl), p NNT/NNH | HR (95%Cl), p
lata n/N (%) (95%C!)

REWIND 5,4 88/4949 (1,8%) 77/4952 (1,6%) 1,15 (0,84; 0,22 (-0,28; 448,01 NNH 1,14 (0,84;

1,56), 0,3860 0,73), 0,3857 (137,45 NNH; 1,54),

355,75 NNT) 0,41

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie

interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — roznica ryzyka;
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8.1.9 Ztozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub
nerce)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w oku lub
nerce, wyniost 18,4% w grupie stosujgcej dulaglutyd i 20,6% w grupie stosujacej placebo.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR = 0,87, 95% Cl = (0,79; 0,96) oraz roznica ryzyka:
RD =-2,19 p.p., 95% ClI = (-3,75; -0,63) wskazujg na istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystapienia zdarzenia mikronaczyniowego w oku w grupie dulaglutydu w poréwnaniu do
placebo. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,87, 95% Cl = (0,79; 0,95)] rowniez
wskazuje na istotne statystycznie roznice (por. Tab. 87.).
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Tab. 87. Ztozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce) — REWIND.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, n/N (%) | OR (95%Cl), p | RD (95%Cl), p NNT/NNH | HR (95%Cl), p
lata n/N (%) (95%C!)

REWIND 5,4 910/4949 1019/4952 (20,6%) 0,87 (0,79; | -2,19 (-3,75; - 45,66 NNT | 0,87 (0,79;

(18,4%) 0,96), 0,0060 | 0,63), 0,0059 (26,67; 0,95),

158,66) NNT 0,002

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka;
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8.1.9.1 Ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w oku

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w oku,
definiowane jako fotokoagulacja, terapia przeciwko czynnikowi wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF) lub witrektomia, wyniost 1,9% w grupie stosujacej dulaglutyd i 1,5%
w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR = 1,26,
95% Cl = (0,93; 1,70) oraz roznica ryzyka RD = 0,38 p.p., 95% Cl = (-0,13; 0,90) wskazuja na
brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego. Oszacowana miara efektu —
iloraz ryzyka [HR =1,24, 95% Cl=(0,92; 1,68)] rowniez wskazuje na brak istotnych
statystycznie roznic (por. Tab. 88.).
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Tab. 88. Ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w oku — REWIND.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, n/N (%) | OR (95%Cl), p | RD (95%Cl), p NNT/NNH | HR (95%Cl), p
lata n/N (%) (95%C!)

REWIND 5,4 95/4949 76/4952 (1,5%) 1,26 (0,93; 0,38 (-0,13; 259,84 NNH 1,24 (0,92;

(1,9%) 1,70), 0,1425 0,90), 0,1416 (111,35 NNH; 1,68),

779,08 NNT) 0,16

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka;
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8.1.9.2 Ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito ziozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce,
definiowane jako makroalbuminuria, trwaty spadek szacowanego wspotczynnika
przesaczania ktebuszkowego o 30% lub wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowej lub
przewlekta terapia nerkozastepcza wyniost 17,1% w grupie stosujacej dulaglutyd i 19,6%
w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR =0,85,
95% Cl = (0,77; 0,94) oraz roznica ryzyka RD = -2,45 p.p., 95% Cl = (-3,98; -0,93) wskazuja na
istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ zdarzen mikronaczyniowych w nerce w grupie
dulaglutydu w poroéwnaniu do placebo. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR = 0,85,
95% Cl = (0,77; 0,93) rowniez wskazuje na istotne statystycznie roznice (por. Tab. 89.).
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Tab. 89. Ztozone zdarzenie mikronaczyniowe w nerce — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl) HR (95%Cl), p
lata n/N (%) n/N (%)

REWIND 5,4 848/4949 970/4952 0,85 (0,77; 0,94), | -2,45 (-3,98; -0,93), 40,76 NNT (25,14; 0,85 (0,77; 0,93),

(17,1%) (19,6%) 0,0016 0,0016 107,67) NNT 0,0004

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koricowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie

interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wigze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka;
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9 Analiza bezpieczenstwa — wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy (REWIND)

9.1 Przerwanie leczenia

W badaniu REWIND odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito przerwanie leczenia wyniost
42,3% w grupie stosujacej dulaglutyd i 43,8% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR = 0,94, 95% Cl = (0,87; 1,02) oraz roznica ryzyka RD = -1,57 p.p.,
95% Cl = (-3,52; 0,38) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic dla tego punktu
koncowego (por. Tab. 90.).

Tab. 90. Przerwanie leczenia — REWIND.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD NNT/NNH
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)

REWIND 5,4 2092/4949 2171/4952 0,94 -1,57 (- | 63,71 NNT
(42,3%) (43,8%) (0,87; 3,52; (262,65

1,02), 0,38), NNH;

0,1148 0,1147 | 28,41 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koricowy;
NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koficowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc

p; RD — roznica ryzyka;

9.2 Ostre zapalenie trzustki

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito ostre zapalenie trzustki wyniost 0,5% w grupie
stosujacej dulaglutyd i 0,3% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans OR = 1,77, 95% Cl = (0,90; 3,51) oraz roznica ryzyka RD = 0,20 p.p., 95% Cl = 0,20, (-
0,03; 0,44) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego. (por.

Tab. 91.).

Tab. 91. Ostre zapalenie trzustki — REWIND.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD | NNT/NNH
lata n/N (%) n/N (%) (95%Cl), (95%Cl), (95%Cl)
P P
REWIND 5,4 23/4949 13/4952 1,77 0,20 (- 494 .51
(0,5%) (0,3%) (0,90; 0,03; NNH
3,51), 0,44), (227,62
0,0991 0,0946 NNH;
2866,50
NNT)

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktarej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koricowego; NNT — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc
p; RD — roznica ryzyka;
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9.3 Rak dowolnego typu

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono raka dowolnego typu z wytaczeniem nowotworow
skory innych niz czerniak wyniost 7,1% w grupie stosujacej dulaglutyd i 7,0% w grupie
stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR = 1,01, 95% Cl = (0,87; 1,18)
oraz roznica ryzyka RD = 0,06 p.p., 95% Cl = (-0,94; 1,07) wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic dla tego punktu koncowego.

Tab. 92. Rak dowolnego typu — REWIND.

Badanie | Horyzont, Interwencja, Komparator, OR RD'| NNT/NNH
lata n/N (%) n/N (%) (95%Cl), (95%Cl), (95%Cl)
P P
REWIND 5,4 351/4949 348/4952 1,01 0,06 (- 1541,35
(7,1%) (7,0%) (0,87, 0,94; NNH
1,18), 1,07), (93,11
0,8997 0,8997 NNH;
105,90
NNT)

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba asab, u ktorych paddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc
p; RD — roznica ryzyka;

9.4 Rak rdzeniasty tarczycy lub przerost komoérek C

Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono raka rdzeniastego tarczycy lub przerost
komorek C wyniost 0,0% w grupie stosujacej dulaglutyd i 0,0% w grupie stosujacej placebo.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR = 3,00, 95% Cl = (0,12; 73,72) oraz roznica ryzyka
RD = 0,02 p.p., 95% Cl = (-0,04; 0,08) wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic dla
tego punktu koncowego.

Tab. 93. Rak rdzeniasty tarczycy lub przerost komorek C — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH (95%Cl)
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl),
P P
REWIND 5,4 1/4949 0/4952 3,00 0,02 (- 4949,00 NNH
{(0,0%) (0,0%) (0,12; 0,04; (1312,55 NNH;
73,72), 0,08), 2795,21 NNT)
0,5008 0,4793

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koricowy;
NNH — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc

p; RD — roznica ryzyka;
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9.5 Rak tarczycy

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono raka tarczycy wyniost 0,1% w grupie stosujacej
dulaglutyd i 0,1% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=2,34, 95% Cl = (0,60; 9,04)] oraz roznica ryzyka [RD=0,08 p.p., 95% Cl = (-0,04; 0,21)]

wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego.

Tab. 94. Rak tarczycy — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH (95%Cl)
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl),
p P
REWIND 5.4 714949 3/4952 2,34 0,08 (- 1236,69 NNH
(0,1%) (0,1%) (0,60; 0,04; (485,43 NNH;
9,04), 0,21), 2258,28 NNT)
0,2189 0,2053

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy;
NNH — liczba oso6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc

p; RD — roznica ryzyka;

9.6 Rak trzustki

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono raka trzustki wyniost 0,4% w grupie stosujacej
dulaglutyd i 0,2% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
OR =1,59, 95% Cl = (0,77; 3,27) oraz roznica ryzyka RD = 0,14 p.p., 95% Cl = (-0,08; 0,36)]

wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego.

Tab. 95. Rak trzustki — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl), p (95%Cl)

P
REWIND 5,4 19/4949 12/4952 1,59 | 0,14 (-0,08; 706,27 NNH
(0,4%) (0,2%) (0,77; 0,36), (276,49 NNH;
3,27), 0,2073 1273,87 NNT)

0,2113

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba os0b, u ktorych poddanie interwenciji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc
p; RD — roznica ryzyka;

9.7 Powazne zaburzenie czynnosci watroby

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono powazne zaburzenie czynnosci watroby wyniost
0,5% w grupie stosujacej dulaglutyd i 0,8% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans: OR = 0,62, 95% Cl = (0,38; 1,03) oraz roznica ryzyka RD = -0,30 p.p.,
95% ClI = (-0,62; 0,02) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu
koncowego.
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Tab. 96. Powazne zaburzenie czynnosci watroby — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)
REWIND 5,4 25/4949 40/4952 0,62 -0,30 (- 330,47 NNT
(0,5%) (0,8%) (0,38; | 0,62; 0,02), (6463,58 NNH;
1,03), 0,0622 161,11 NNT)

0,0647

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc

p; RD — roznica ryzyka;

9.8 Powazne zdarzenie dotyczace nerek lub drég
moczowych

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito powazne zdarzenie dotyczace nerek lub drog
moczowych wyniost 1,7% w grupie stosujacej dulaglutyd i 1,9% w grupie stosujacej placebo.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans: OR = 0,90, 95% Cl = (0,67; 1,21) oraz réznica ryzyka
RD =-0,18 p.p., 95% ClI = (-0,70; 0,34) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla
tego punktu koncowego.

Tab. 97. Powazne zdarzenie dotyczace nerek lub drog moczowych — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH (95%Cl)
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl),
P P
REWIND 5,4 84/4949 93/4952 0,90 -0,18 (- | 553,35 NNT (293,02
(1,7%) (1,9%) (0,67, 0,70; NNH; 142,31 NNT)
1,21), 0,34),
0,4976 0,4974

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc
p; RD — réznica ryzyka;

9.9 Reakcje immunologiczne

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity reakcje immunologiczne wyniost 0,2% w grupie
stosujacej dulaglutyd i 0,4% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans: OR = 0,40, 95% Cl = (0,18; 0,91) oraz roznica ryzyka RD = -0,24 p.p., 95% Cl = (-0,45;
-0,03)] wskazuja na istotne statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia reakcji
immunologicznych w grupie dulaglutydu w porownaniu do placebo.
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Tab. 98. Reakcje immunologiczne — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), p | (95%Cl), p (95%Cl)
REWIND 5,4 8/4949 20/4952 0,40 -0,24 (- 412,83 NNT
(0,2%) (0,4%) (0,18; 0,45; - (221,56;
0,91), 0,03), 3020,66) NNT

0,0284 0,0232

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka;

9.10 Powazne zdarzenie zotagdkowo-jelitowe

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito powazne zdarzenie zotadkowo-jelitowe wyniost 2,4%
w grupie stosujacej dulaglutyd i 2,4% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu:
iloraz szans OR = 1,03, 95% Cl = (0,79; 1,33) oraz roznica ryzyka RD = 0,06 p.p., 95% Cl = (-
0,54; 0,66) wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego.

Tab. 99. Powazne zdarzenie zotadkowo-jelitowe — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH (95%Cl)
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl),
p P
REWIND 5,4 120/4949 117/4952 1,03 0,06 (- 1611,59 NNH
(2,4%) (2,4%) (0,79; 0,54; | (150,55 NNH; 185,14
1,33), 0,66), NNT)
0,8399 0,8399

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniemn jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc
p; RD — roznica ryzyka;

9.11 Czestoskurcz nadkomorowy lub zaburzenia
przewodzenia sercowo-naczyniowego

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono czestoskurcz nadkomorowy lub zaburzenia
przewodzenia sercowo-naczyniowego wyniost 4,4% w grupie stosujacej dulaglutyd i 3,9%
w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary efektu: iloraz szans OR=1,13, 95%
Cl = (0,93; 1,38) oraz roznica ryzyka RD = 0,49 p.p., 95% Cl = (-0,30; 1,27) wskazuja na brak
istotnych statystycznie roznic dla tego punktu koncowego.

161



Tab. 100. Czestoskurcz nadkomorowy lub zaburzenia przewodzenia sercowo-
naczyniowego — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH (95%ClI)
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl),
P P
REWIND 5.4 216/4949 192/4952 1,13| 0,49 (- | 205,21 NNH (78,72
(4,4%) (3,9%) (0,93; 0,30; NNH; 338,15 NNT)
1,38), 1,27,
0,2228 0,2226

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktorej wystapil punkt koncowy;
NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba 0sob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢

p; RD — roznica ryzyka;
9.12 Ciezka hipoglikemia

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono ciezka hipoglikemie wyniost 1,3% w grupie
pacjentow stosujacych dulaglutyd i 1,5% w grupie stosujacej placebo. Oszacowane miary
efektu: iloraz szans OR = 0,86, 95% Cl = (0,62; 1,21) oraz réznica ryzyka RD = -0,20 p.p.,
95% Cl = (-0,66; 0,26) wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic dla tego punktu
koncowego.

Tab. 101. Ciezka hipoglikemia — REWIND.

Badanie | Horyzont, | Interwencja, | Komparator, OR RD NNT/NNH (95%Cl)
lata n/N (%) n/N (%) | (95%Cl), | (95%Cl),
P P
REWIND 5,4 64/4949 74/4952 0,86 | -0,20 (- | 497,13 NNT (383,63
(1,3%) (1,5%) (0,62; 0,66; NNH; 150,84 NNT)
1,21), 0,26),
0,3937 0,3933

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koncowy;
NNH — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z
wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc

p; RD — roznica ryzyka;
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10 Charakterystyka poczatkowa pacjentow
w badaniach dotyczacych prewencji chorob
sercowo-naczyniowych w cukrzycy —
heterogenicznos¢ badan

Na podstawie odnalezionych przegladow systematycznych (por. rozdz. 3.1.2.)
zidentyfikowano 12 badan dotyczacych prewencji chorob sercowo-naczyniowych (CVOT, ang.
cardiovascular outcome trials) w cukrzycy typu 2 dla agonistow GLP-1 oraz inhibitorow SGLT-
2. W Tab. 102. przedstawiono poczatkowa charakterystyke pacjentéw bioracych udziat
w tych badaniach.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME badano wptyw empagliflozyny na zdarzenia sercowo-
naczyniowe w porownaniu z placebo, rozumianym jako standardowe leczenie cukrzycy typu
2, wsrod pacjentow z chorobami uktadu krazenia. Do badania wtaczono tacznie 7 020
pacjentdw, ktorzy byli obserwowani przez okres 3,1 roku. Sredni wiek pacjentéw wtaczonych
do badania wynosit 63 lata, a poczatkowa wartos¢ HbA1c 8,1%. Odsetek pacjentow
z rozpoznaniem choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowit 99%.

Badanie CANVAS porownywato wptyw kanagliflozyny na zdarzenia sercowo-naczyniowe
u pacjentow z cukrzyca typu 2. z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub z czynnikami
ryzyka w porownaniu z placebo zdefiniowanym jako standardowe leczenie cukrzycy. Odsetek
pacjentow z rozpoznaniem choroby uktadu sercowo-naczyniowego wyniost 65%. Okres
obserwacji pacjentow w badaniu obejmowat 2,4 lata. Sredni wiek pacjentéw wynosit 63 lata,
a poczatkowa wartos¢ HbA1c 8,2%.

Do badania DECLARE-TIMI 58, wtaczano chorych z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-
naczyniowa lub przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, w celu
oceny dapagliflozyny w porownaniu z placebo. W badaniu wzieto udziat tacznie
17 160 pacjentow, sredni wiek wynosit 63 lata. Odsetek pacjentow z rozpoznaniem choroby
uktadu sercowo-naczyniowego stanowit 40% populacji, a poczatkowa srednia wartos¢ HbA1c
wynosita 8,3%. Pacjentow obserwowano przez okres 4,5 lat.

W innym badaniu dla — CREDENCE, porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
kanagliflozyny w porownaniu z placebo, w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow
z rozpoznang choroba nerek. Odsetek pacjentow z rozpoznaniem choroby uktadu sercowo-
naczyniowego wynosit 50,4%. Poczatkowe HbA1c wynosito srednio 8,3%, a wiek pacjentow
w momencie wtaczenia do badania wynosit srednio 63 lata.

Badanie ELIXA oceniato wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych podczas leczenia
liksysenatydem z grupa kontrolng placebo, wsrod pacjentow z cukrzyca typu 2, po niedawno
przebytym ostrym zespole wiencowym. Wtaczono 6 068 pacjentow ze srednim poziomem
HbA1c wynoszacym 7,7%. Sredni wiek pacjentow wynosit 60 lat, a odsetek pacjentow
z rozpoznaniem choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowit 100%. Badanie prowadzono
przez okres 2,1 lat. Badanie ELIXA byto jedynym badaniem sposrod badan dla agonistow GLP-
1, w ktorym ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy MACE obejmowat 4 zdarzenia: zgon
z przyczyn chorob uktadu sercowo-naczyniowego, zawat serca nieprowadzacy do zgonu,
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udaru mozgu nieprowadzacy do zgonu oraz hospitalizacje z powodu niestabilnej dusznicy
bolesnej.

W badaniu LEADER testowano skutecznosc liraglutydu w porownaniu z placebo, w obu
grupach leczenie prowadzono jako dotaczenie do standardowego leczenia cukrzycy. Badanie
objeto 9 340 pacjentow, wsrod ktorych okoto 81% pacjentow miato rozpoznang chorobe
uktadu sercowo-naczyniowego. Poczatkowe HbA1c wynosito srednio 8,7%, a wiek pacjentow
w momencie wiaczenia do badania wynosit srednio 64 lata. Badanie trwato 3,8 lat.

W trwajacym 2,1 lata badaniu SUSTAIN 6, wtaczono 3 297 pacjentow z cukrzycy typu 2,
obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pacjenci zostali przypisani do grupy
semaglutydu lub placebo w potaczeniu z leczeniem standardowym. Odsetek pacjentow
z rozpoznaniem choroby uktadu sercowo-naczyniowego wynosit okoto 83%. Poczatkowe
HbA1c wynosito srednio 8,7%, a wiek pacjentow w momencie wtaczenia do badania wynosit
srednio 64 lata.

W badaniu EXSCEL przeprowadzonym w populacji chorych na cukrzyce typu 2 z ktorych
u 73% wystapito zdarzenie uktadu sercowo-naczyniowego, badano wptyw eksenatyd
w porownaniu z placebo (dotaczenie do standardowego leczenia cukrzycy). Badanie objeto
14 752 pacjentow, z poczatkowa wartoscia HbA1c wynoszaca 8,0%. Sredni wiek pacjentow
w badaniu wynosit 62 lata, badanie prowadzono przez 3,2 lata.

Badanie Harmony Outcomes oceniato bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe oraz skutecznosc
leku albiglutyd u pacjentow z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa w porownaniu
z placebo (tj. standardowg terapig w leczeniu cukrzycy). Odsetek pacjentow z rozpoznaniem
choroby uktadu sercowo-naczyniowego wyniost 100%. Okres obserwacji pacjentow w badaniu
obejmowat 1,6 lat. Sredni wiek pacjentdw wynosit 64 lata, a poczatkowa warto$¢ HbA1c
8,7%.

Do badaniu PIONEER 6, oceniajacego bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe oraz skutecznosc
semaglutydu doustnego vs placebo w potaczeniu z leczeniem standardowym, wtaczono 3 182
pacjentow z cukrzyca typu 2, obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. 85%
populacji w badaniu posiadato rozpoznanie choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Mediana
okresu obserwacji wynosita 1,3 lata i byta najkrotsza sposrod wszystkich badan (por. Tab.
102). Sredni wiek pacjentow wynosit 66 lat, a poczatkowa wartos¢ HbA1c wynosita 8,2%.

Badanie AMPLITUDE-O oceniato bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe oraz skutecznosc
efpeglenatydu w poréownaniu do placebo. Badaniem objeto 4 076 pacjentow, z czego 33%
stanowity kobiety. Sredni wiek w badanej populacji wynosit 64,5 lat, a poczatkowa wartosc
HbA1c byta rowna 8,9% i byta najwyzsza sposrod wszystkich omawianych badan. 90%
pacjentow posiadato rozpoznanie choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Odsetek
pacjentow stosujacych inhibitory SGLT-2 wynosit 15,2% i byt najwiekszy wsrod badan dla
agonistow GLP-1. Okres obserwacji w badaniu wynosit 1,8 roku.

Badanie REWIND miato najdtuzszy okres obserwacji pacjentow sposrod wszystkich
przeprowadzonych badan (5,4 roku vs. 1,3 do 4,5 roku). Wiekszos¢ populacji w tym badaniu
stanowili pacjenci bez rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego (69% vs. 0% do
65%). Poczatkowa wartos¢ HbA1c w badaniu REWIND, byta najnizsza sposrod wszystkich
badan (7,2% vs. 7,7% do 8,9%), a 46,3% populacji stanowity kobiety. Odsetek pacjentow
stosujacych inhibitory SGLT-2 wynosit 0%. Znaczny odsetek pacjentow w badaniu REWIND
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stanowili pacjenci jedynie z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego tj. 69%. W badaniu
testowano hipoteze superiority.

Charakterystyka poczatkowa populacji wtaczonej do badania REWIND, w duzym stopniu
odzwierciedla standardowego pacjenta w srednim wieku z cukrzyca typu 2. Jednoczesnie
populacja w badaniu REWIND rozni sie od pozostatych badan CVOT zarowno dla analogow
GLP-1, jak i inhibitoréw SGLT-2.

Badania dla analogow GLP-1 koncentrowaty sie na pacjentach z ostrym zespotem wiencowym
lub przewazali w nich pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie i wyzszymi
wyjsciowymi poziomami HbA1c [Gerstein 2017]. W badaniu REWIND jako jedynym sposrod
badan CVOT dla analogow GLP-1 testowano hipoteze superiority. Potencjalnym czynnikiem
wplywajacym na wyniki badan dla agonistow GLP-1 moze byc¢ jednoczesne przyjmowanie
lekow o udowodnionej korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak inhibitory SGLT-
2 czy statyny. Wsrod badan dla agonistow najwiekszy odsetek pacjentow przyjmowat
inhibitory SGLT-2 w badaniu AMPLITUDE-O, a najmniejszy w badaniu REWIND (15,2 % vs 0%).
Najmniejs