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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ChPL

EMA

FDA

HTA

NCCN

WHO

URPL

Cl

CR

CTCAE

DOR

HR

NE

NNH

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka produktu leczniczego

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Amerykanski panel ekspertéw
(National Comprehensive Cancer Network)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Liczebnos¢ grupy
Liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

Nie do oszacowania
(Not estimable)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)
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NNT

NR

OB

ORR

0s

PFS

PR

RD

RR

SAE

SD

MD

ICD-10

Liczba pacjentow, ktorych w okreslonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskaé

pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego

(Number Needed to Treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Okres obserwacji

Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Istotnosc¢ statystyczna

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)

Odpowiedz czeSciowa
(Partial Response)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Mounjaro (Tirzepatyd,
TZP) w populacji dorostych z cukrzyca typu 2 leczonych =2 lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c =7,5%,
z BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa lub 2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie lub 3) obecnosé¢ =2 gtownych czynnikow ryzyka tj. wiek = 55 lat dla

mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

e Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, ktory opracowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. W ramach niniejszej analizy
przeprowadzono dwa systematyczne przeszukania kluczowych baz informacji medycznej (m.in. MEDLINE,

EMBASE, The Cochrane Library) oraz innych zrodet informacji medycznej. Pierwsze przeszukanie

ukierunkowano na identyfikacje dowodéw naukowych dla ocenianej interwencii, ||| EGcIENNzNGEGEGEG

e  Wyniki wyszukiwania badan
Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medyczne] odnaleziono tgcznie 3 badania oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania TZP w uzupetnieniu do uprzedniej terapii hipoglikemizujacej (OAD) w populacji
pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang T2DM, definiowang jako HbA1c 7,5-10,5% oraz z BMI =25 kg/m2, w
tym:

e 2 badania randomizowane:

o SURPASS-4 w populacji uprzednio leczonych od 1 do 3. OAD z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
dla poréwnania TZP w dawce 5, 10, 15 mg wzgledem IGlar,
- SURPASS-2 w populacji uprzednio leczonych metforming w monoterapii (MET) dla porownania TZP w

dawce 5, 10, 15 mg wzgledem SEM,

e oraz 1 badanie w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD, Anson 2024) obejmujace pacjentéw z lub bez T2DM

i poréwnujgce TZP z SEM - na cele niniejszej analizy uwzgledniono wylgcznie populacje z T2DM.

Ponadto odnaleziono 4 opracowania wtérne.
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e  Wyniki analizy skutecznosci
TZP+0AD vs IGlar+OAD

Na podstawie badania SURPASS-4 stwierdzono, ze TZP w poréwnaniu z IGlar w terapii dodanej do 1-3 OAD

przyczyniat sie do istotnej statystycznie:

redukcji poziomu HbA1c (w %):

> TZP 5mg (+OAD): MD= -0,80 [-0,92; -0,68], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -1,12 [bd] w 104 tyg.
> TZP 10 mg (+OAD): MD =  -0,99 [-1,11; -0,87], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -1,40 [bd] w 104 tyg.
> TZP 15mg (+OAD): MD =  -1,14 [-1,26; -1,02], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -1,46 [bd] w 104 tyg.

redukcji poziomu glukozy na czczo (w mg/dl):

> TZP 15mg (+OAD): MD =  -8,0 [-12,6; -3,4], p<0,001

wzrostu odsetka pacjentéw z HbA1c <7% (<53 mmol/mol):

> TZP 5mg (+OAD): OR= 4,78 [3,47; 6,58], p<0,0001 w 52 tyg.,

» TZP 10 mg (+OAD): OR= 9,23 [6,31; 13,49] p<0,0001 w 52 tyg.,
> TZP 15 mg (+OAD): OR= 11,87 [7,88; 17,89] p<0,0001 w 52 tyg.

redukcji poziomu catkowitej 7 punktowej SMBG (w mg/dl):

o« TZP 5mg (+OAD). MD=  -12,4[-16,1; -8,6], p<0,001 w 52 tyg.,

» TZP 10 mg (+OAD): MD =  -15,0 [-18,8; -11,3], p<0,001 w 52 tyg.,
o TZP 15mg (+OAD): MD =  -20,0 [-23,7; -16,2], p<0,001 w 52 tyg.

redukcji wzglednej $redniej masy ciata (w kg):

> TZP 5mg (+OAD): MD= -9,0[-9,8;-8,3], p<0,0001 w52 tyg.iMD = -8,1 [bd] w 104 tyg.
> TZP 10 mg (+OAD): MD=  -10,6 [-11,4; -9,8], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -12,7 [bd] w 104 tyg.
> TZP 15mg (+OAD): MD =  -12,2 [-13,0; -11,5], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -13,4 [bd] w 104 tyg.

wzrostu odsetka pacjentdw, u ktorych zaobserwowano zmniejszenie masy ciala o 25%
o TZP 5mg (+OAD): OR=  21,42[15,35; 29,89], p<0,0001 w 52 tyg.,
o TZP 10 mg (+OAD): OR= 46,14 [32,05; 66,42], p<0,0001 w 52 tyg.,
o TZP 15mg (+OAD): OR= 76,93 [51,76; 114,35], p<0,0001 w 52 tyg.

redukcji poziomu tréjglicerydéw (w % dla 52 tyg. i w mg/dl dla 104 tyg.):

> TZP 5mg (+OAD): MD=  -10,6 [-15,2; -5,7], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -18,3 [bd] w 104 tyg.
> TZP 10 mg (+OAD): MD = -14,6 [-19,0; -10,0], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -35,6 [bd] w 104 tyg.
> TZP 15mg (+OAD): MD = -17,2 [-21,4; -12,8], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -43,6 [bd] w 104 tyg.

redukcji poziomu cholesterolu LDL (w % dla 52 tyg. i w mg/dl dla 104 tyg.):

o TZP 5mg (+OAD): MD = -8,0[-12,3; -3,6], p=0,0005 w 52 tyg. i MD = -5,0 [bd] w 104 tyg.
o TZP 10 mg (+OAD): MD =  -9,5[-13,7; -5,2], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -5,3 [bd] w 104 tyg.
o TZP 15mg (+OAD): MD =  -9,2[-13,3; 4,8], p<0,0001 w 52 tyg. i MD = -9,0 [bd] w 104 tyg.
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e wzrostu poziomu cholesterolu HDL (w %):
« TZP 5mg (+OAD): MD=  3,8[1,6; 6,0], p<0,001 w 52 tyg.
o« TZP 10 mg (+OAD): MD = 6,7 [4,4; 9,0], p<0,001 w 52 tyg.
o TZP 15 mg (+OAD): MD = 7,8 [5,5; 10,1], p<0,001 w 52 tyg.
* poprawy jJakos$ci Zycia w oparciu o kwestionariusz IW-SP:
o« TZP 5mg (+OAD). MD= 7,5[4,7; 10,3], p <0,05 w 52 tyg.
o« TZP 10 mg (+OAD): MD = 9,7 [6,9; 12,5], p <0,05 w 52 tyg.
» TZP 15mg (+OAD): MD = 8,8 [6,0; 11,5], p <0,05 w 52 tyg.
* poprawy jakosci zycia w zakresie hipoglikemii (DTSQ):
o« TZP 5mg (+OAD): MD=  MD =-0,50 [-0,77; -0,23], p <0,05 w 52 tyg.
« TZP 10 mg (+OAD): MD = MD =-0,33 [-0,60; -0,06], p <0,05 w 52 tyg.
o TZP 15 mg (+OAD): MD = MD =-0,38 [-0,65; -0,12], p <0,05 w 52 tyg.

W pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki dla estymandu EE, a w przypadku ich braku dla estymandu TRE.
TZP+MET vs SEM+MET

Na podstawie badania SURPASS-2 stwierdzono, ze TZP w poréwnaniu z SEM w terapii dodanej do MET
przyczyniat sie do istotnej statystycznie:
e redukcji poziomu HbA1c (w %):
o TZP 5mg (+MET): MD = -0,15[-0,28; -0,03], p=0,02,
o TZP 10 mg (+MET): MD =  -0,39 [-0,51; -0,26], p<0,001,
o TZP 15mg (+MET): MD=  -0,45 [-0,57; -0,32], p<0,001.
* redukcji poziomu glukozy na czczo (w mg/dl):
o TZP 5mg (+MET): MD=  -54[-9,7; -1,1], p<0,05,
o TZP 10 mg (+MET): MD =  -9,7 [-14,1; -5,2], p<0,001,
o TZP 15mg (+MET): MD=  -10,8 [-15,1; -6,5], p<0,001.

¢ wzrostu odsetka pacjentéw z HbA1c <7% (<53 mmol/mol):

> TZP 10 mg (+MET): RR= 1,08 [1,02; 1,15], NNTaatyq
> TZP 15mg (+MET): RR= 1,09 [1,03; 1,16], NNT4atyq

16 [9; 64], p<0,01,
15 [9; 45], p<0,01.

* redukcji poziomu calkowitej 7 punktowej SMBG (w mg/dl)*:

> TZP 5mg (+MET): MD= -4,0[-6,9; -1,1], p<0,01

o TZP 10 mg (+MET): MD = -9,2 [-12,1; -6,3], p<0,001,

> TZP 15 mg (+MET): MD = -12,9[-15,8; -10,0], p<0,001.
* redukcji wzglednej Sredniej masy ciata (w kg):

o TZP 5mg (+MET): MD= -1,9[-2,8; -1,0], p<0,001

> TZP 10 mg (+MET): MD =  -3,6 [-4,5; -2,7], p<0,001

o TZP 15 mg (+MET): MD =  -5,5[-6,4; -4,6], p<0,001.

* wzrostu odsetka pacjentow, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie masy ciata o 25%:

> TZP 5mg (*MET): RR= 1,21 [1,09; 1,34], NNTaatyg
> TZP 10 mg (+MET): RR= 1,41 [1,28; 1,55] NNTaotyq
> TZP 15mg (+MET): RR= 1,48 [1,34; 1,62] NNTaog

9 [6; 20], p<0,001,
5 [4; 7], p<0,001,
4 [4; 6], p<0,001.
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redukcji poziomu tréjglicerydow (w %)*:

o TZP 5mg (+MET): MD=  -8,4 [-13,1; -3,5], p<0,001,

o TZP 10 mg (+MET): MD =  -14,2 [-18,6; -9,6], p<0,001,
o TZP 15mg (+MET): MD = -15,0 [-19,3; -10,4], p<0,001.

wzrostu poziomu cholesterolu HDL (w %)*:

o TZP 5mg (+MET). MD = 2.310,19; 4,41], p<0,05,
o TZP 10 mg (+MET): MD =  3,3[1,18; 5,47], p<0,01,
o TZP 15mg (+MET): MD = 2,5[0,42; 4,67], p<0,05

poprawy jakosci Zycia w oparciu o kwestionariusz IW-SP*:

> TZP 15mg (+MET): MD=  3,9[1,1; 6,8], p <0,01

poprawy jakosci zycia w zakresie hiperglikemia (DTSQ)*:

> TZP 15mg (+MET): MD=  MD =-0,39 [-0,66; -0,12], p <0,01

poprawy jakosci zycia w zakresie funkcjonalnosci fizycznej (IWQOL-Lite-CT)*:
« TZP 5mg (+MET): MD= 2,6]0,2; 5,0], p<0,05
o TZP 10 mg (+MET): MD = 2,8 [0,4; 5,2], p<0,05
o« TZP 15mg (+MET): MD = 4,4[1,9; 6,8], p<0,01.

W pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki dla estymandu TRE, a w przypadku ich braku dla estymandu EE.

Wyniki dla estymandu EE zostaty oznaczone gwiazdkag
Rzeczywista praktyka kliniczna

W warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne stosowanie terapii TZP w poréownaniu do SEM u pacjentow z

cukrzyca typu 2 wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia:

neuropatii cukrzycowej: HR = 1,14 [1,02; 1,29], p=0,024
udaru mézgu: HR = 0,45 [0,24; 0,84], p=0,01
ztozonego punktu koncowego MACE: HR = 0,54 [0,38; 0,76], p<0,001

oraz zgonu z dowolnej przyczyny: HR = 0,33 [0,15; 0,73] .
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Terapia TZP w poréwnaniu do terapii insuling glargine wigzata sie z istotna statystycznie poprawa w zakresie
redukcji ryzyka epizodow hipoglikemii i powaznych hipoglikemii oraz redukcjg czestosci wystepowania
hipoglikemii niezaleznie od zastosowane] dawki. Z kolei w przypadku porownania z SEM nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji epizoddéw hipoglikemii. Ponadto stosowanie TZP miato
porownywalny do insuliny glargine i SEM wplyw na parametry zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym

(cisnienie krwi, tetno).

Najczescie] zgtaszanymi szczegélowymi zdarzeniami niepozadanymi byty dolegliwosci zwiazane z ukfadem
pokarmowym, w tym nudnosci, biegunki, zaparcia, wymioty, zmniejszenie apetytu, czy bol brzucha. Zgtaszane
przez pacjentow dolegliwosci mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego i wystepowaly gtownie w okresie
eskalacji dawki. Zdarzenia raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie tirzepatydu niz w insuliny glargine
oraz ze zblizong czestoscig do analogow GLP-1. W odniesieniu do pojedynczych zdarzen ryzyko w grupie
tirzepatydu byto znamiennie wyzsze niz dla analogéw GLP-1. Ponadto ryzyko zaprzestania terapii oraz ciezkich

zdarzen niepozgdanych bylo znamiennie wyzsze niz w przypadku analogéw GLP-1.

e Wnhnioski koncowe

Tirzepatyd stanowi skuteczng opcje leczenia w populacji pacjentéw z T2DM, ktorej towarzyszy choroba
otytosciowa (BMI=30 kg/m2) oraz podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe. W dawkach od 5 do 15 mg w terapii
dodanej do doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych przyczynia sie do poprawy kontroli glikemii i redukcji masy
ciala, wykazuje réwniez korzystny wplyw na ci$nienie tetnicze krwi, profil lipidowy oraz jakos¢ zycia, co zostalo
potwierdzone zaréwno wynikami poréwnan bezposrednich jak i posrednich. Ponadto dostepne dane sugerujg
korzystny wplyw tirzepatydu na ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym istotne obnizenie ryzyka powaznych zdarzen

sercowo-naczyniowych.

Profil bezpieczenstwa tirzepatydu cechuje sie podwyzszonym ryzykiem zdarzen zwigzanych z ukfadem
pokarmowym tj. nudnosci, biegunki, zaparcia, wymioty, zmniejszenie apetytu i bél brzucha, przy czym zdarzenia

te sg charakterystyczne dla analogéw GLP-1, co potwierdzono w niniejszej analizie.
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1.1.

1.2.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Mounjaro
(tirzepatyd, TZP) w populacji dorostych z cukrzycg typu 2 (T2DM, type 2 diabetes) leczonych co
najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z hemoglobing glikowang (HbA1c) =7,5%, z otyloscig
definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) =30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jako:
¢ potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
¢ uszKodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie lub

e obecnos¢ 22 gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych:

o wiek = 55 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,

o dyslipidemia,

o nadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koricowe, metodyka badan). Szczegolowe informacje dotyczace schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Definicja

¢ Dorosli pacjenci z T2DM uprzednio leczeni co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi z HbA1c
27,5%, z otytoscig definiowang jako BMI =230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym definiowang jako 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub 2) uszkodzenie innych
narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé
2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Populacja

¢ Tirzepatyd podawany podskérnie w potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy

Interwencja w dawkowaniu zgodnym z ChPL

e Semaglutyd podawany podskérnie w potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy
w dawkowaniu zgodnym z ChPL

¢ Dulaglutyd podawany podskérnie w potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy
w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Komparatory
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Obszar

Definicja

Punkty koncowe

¢ Kontrola glikemii: HbA1c, poziom glukozy nha czczo, samodzielna kontrola stezenia glukozy (SMBG)

e Kontrola masy ciata: masa ciata, BMI, obwad talii;

® Profil lipidowy;

* Ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych;

® Jakos¢ zycia (np. EQ-5D-5L, APPADL, IW-SP, DTSQ);

* Bezpieczenstwo (hipoglikemia, cisnienie krwi, tetno, ogolny profil bezpieczenstwa i szczegotowe
zdarzenia niepozadane)

Metodyka

* Badania eksperymentalne z randomizacja;

* Badania obserwacyjne (RWD, real world data) oceniajace efektywnos¢ rzeczywista tirzepatydu
wzgledem zdefiniowanych komparatorow;

® Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono Tirzepatyd;
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem wskaznikow epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w APD, bedgcej czescig wniosku o finansowanie

ze srodkow publicznych produktu leczniczego Mounjaro [1].
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3.2.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzenia analizy

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,

odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

* okres$lenie kryteribw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych do/z analizy,

* opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

* przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie pelnych tekstow doniesiern naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie
efektywnosci klinicznej,

» selekcja badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

« analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wilgczonych do analizy,

e przedstawienie wynikow oraz opracowanie wnioskow koricowych.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wiaczone zostaly badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

konicowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wigczenia

POPULACJA

o Dorosli pacjenci z T2DM uprzednio leczeni co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi
z HbA1c 27,5%, z otyloscig definiowanag jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym definiowang jako 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa Iub
2) uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtdbwnych czynnikdw ryzyka sposrdéd wymienionych:

wiek =255 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Na kazdym poziomie wiarygodnosci w pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych
populacji docelowej, a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace

przeprowadzone w populacji mozliwie jak najbardziej zblizonej do populacji docelowej.
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INTERWENCJA

o Tirzepatyd (TZP) podawany podskérnie w potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu

cukrzycy w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY

* Semaglutyd podawany podskornie w potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy

w dawkowaniu zgodnym z ChPL,

* Dulaglutyd podawany podskornie w pofgczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy

w dawkowaniu zgodnym z ChPL;

PUNKTY KONCOWE

+ Kontrola glikemii: HbA1¢, poziom glukozy na czczo, samodzielna kontrola stezenia glukozy

+ Parametry antropometryczne: zmiana masy ciata, BMI, obwad talii;

o Profil lipidowy;

 Ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych;

o Jakos¢ zycia (EQ-5D-5L, APPADL, IW-SP, DTSQ, IWQOL-Lite-CT);

o Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozgdane ogdtem i szczegdtowe, w tym hipoglikemia oraz ci$nienie

tetnicze krwi).

METODYKA BADAN KLINICZNYCH

+ Badania eksperymentalne z randomizacja,

+ Badania obserwacyjne oceniajace efektywnos¢ rzeczywistg tirzepatydu wzgledem zdefiniowanych
komparatoréw,

 Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono tirzepatyd oraz ktére przeprowadzono
w oparciu o przeszukanie co najmniej dwoch kluczowych baz informaciji medycznych (MEDLINE,

Embase, The Cochrane Library).

POZOSTALE KRYTERIA WLACZENIA

« Dowody naukowe opublikowane wylgcznie w jezyku angielskim lub polskim,

« Badania opublikowane w formie petnego tekstu,

« Raporty z badan klinicznych,

« Dane opublikowane w postaci doniesien Konferencyjnych, wylgcznie jako uzupetnienie badan

opublikowanych w postaci petnotekstowej

3.2.2. Kryteria wykluczenia

Za niespetniajgce kryteriow wigczenia do analizy uznano dodatkowo:
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

e badania przeprowadzone na populacji azjatyckiej - W populacji azjatyckiej T2DM charakteryzuje
sie specyficznymi réznicami w patofizjologii i obrazie klinicznym, wynikajgcymi z unikalnych
uwarunkowar genetycznych, kulturowych oraz stylu zycia. Ponadto u pacjentéw azjatyckich
choroba czesto rozwija sie w mfodszym wieku i jest zwigzana z wczesnym uposledzeniem funkcji
komoérek B z powodu insulinoopornoSci [2]. Dodatkowo ze wzgledu na réznice w klasyfikacyi
choroby otyfoSciowej w populacji tej przyjmuje sie nizsze wartosci BMI jako Kryterium
diagnostyczne. Jest to zwigzane z faktem, ze zaburzenia metaboliczne u 0séb z populacji
azjatyckiej rozwijajg sie przy mniejszej zawartosci tkanki tfuszczowej w poréwnaniu z osobami rasy
biatej [3].

¢ populacja pacjentdw z cukrzycg typu 1 lub cukrzycg cigzowa,

e skumulowane dane z programu badan SURPASS, ktéry obejmowaly réwniez populacje
wykluczane z niniejszej analizy,

e przeglady systematyczne, w ktorych wyniki opisywano tgcznie dla kilku interwencji, bez mozliwosci
wyszczegolnienia danych dla TZP,

e badania randomizowane, w ktorych okres interwencji byt krotszy niz 40 tyg. (z powodu dlugiego
okresu eskalacji dawki wynoszgcego do 20 tyg. krétszy okres obserwacji nie pozwala na
wiarygodng ocene skutecznosci wysokich dawek TZP),

¢ dowody naukowe opublikowane wylgcznie w postaci abstraktow konferencyjnych,

¢ inne niz wskazane w kryteriach wigczenia.

Wyszukiwanie badan

W ramach niniejszej analizy dokonano dwoch przeglagdéw systematycznych baz informacji medyczney.

Pierwszg strategie ukierunkowano na identyfikacje dowoddw naukowych dla ocenianej interwencji

(Przeszukanie 1) w populacji docelowe/
1 |
|
|

3.3.1. Strategia wyszukiwania

ETAP 1 (PRZESZUKANIE DLA OCENIANEJ INTERWENCJI)

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wilaczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowana

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostalo przeprowadzone
z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji oraz interwencji.
Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac strategie
wyszukiwania, ktéra wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych

dotyczacych punktow koricowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci,

o

obejmujgca wszystkie punkty koricowe odnoszace sie zaréwno do skutecznosci, jak i d

bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowania iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk - Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadno$é uzycia operatoréw logicznych itd.) zostala potwierdzona przez drugiego
analityka - Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks,
Aneks A).

ETAP 2 (PRZESZUKANIE DLA KOMPARATOROW)
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3.3.2. Przeszukane zrodta informacji medycznej

ETAP 1

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikaciji (AOTMIT) [6].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogly spetniaé kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:

¢ elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesienn naukowych,

rejestréw badan klinicznych,

doniesien z konferencji naukowych,

stron agencji regulatorowych.

Przeszukano nastepujgce Zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz systematycznych opracowan wtérnych:
MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,
The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),

rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Diabetes Association (ADA, https://diabetes.org/),
o European Association for the Study of Diabetes (EASD, https./www.easd.org/index_htmi),
o International Diabetes federation / International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (IDF oraz ISPAD, https//www.ispad.org/),
strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA)

strone internetowa producenta leku (frials_lilly.com).

Ostatnie przeszukanie gtéwnych zrodet informacji medycznej miato miejsce 16.12.2024. Szczegotowe

wyniki wyszukiwania w poszczegolinych zrédtach informaciji medycznej dla interwencji przedstawiono
w Aneksie (Aneks A).
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3.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez co najmniej dwoch
z trzech analitykéw || . \V<ryfikacia na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata
sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne
przynajmniej przez jednego z nich. Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow, tych samych
trzech analitykéw decydowato o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku
niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka -

Liste badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczyng wykluczenia przedstawiono w Aneksie
Aneks G).

—_
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3.3.4. Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

3.3.4.1. BADANIA PIERWOTNE

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka

bledu systematycznego (RoB 2, Risk of Bias version 2) zaproponowang w hajnowszym opracowaniu

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.3) przez The Cochrane

Collaboration [7]. Ocena ta pozwala okreslic wptyw rozwiazan metodologicznych, wykorzystanych

w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano

w 5 domenach:

¢« domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokaciji,

e« domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikow i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e« domena 3: analiza danych niekompletnych,

e« domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e« domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszardéw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacii
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wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodno$ci
metodologicznej calego badania uzalezniona jest od poszczegélnych ocen uzyskanych w kazdej

z domen, przy zatoZeniu, Ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [7].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie (Aneks, Rozdz.
F.2). Oceny dokonato niezaleznie dwéch z trzech analitykow || || 2 v przypadku
niezgodno$ci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktorej wspotczynnik wiarygodnosci

moze przyjaé wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:

¢ prawidtowo$¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnos¢ kohorty narazonej,
o sposdb doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,

o wystepowanie ocenianych punktéw koricowych na poczatku badania,
e poréwnywalnosé obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikdw (0-2 pkt),

¢ punktdw koricowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).
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Formularze skali NOS przedstawiono w Aneksie (Aneks, Rozdz. H.3)

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentdw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentéw, wiek, pte¢, rasa, pochodzenie, HbA1c, FPG, BMI, masa ciata, ciSnienie

tetnicze krwi, profil lipidowy, wczesniejsza terapia OAD i powiklania sercowo-naczyniowe),

rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),

ocenianych punktéw koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

metodyki (rodzaj badania, metoda za$lepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor),

typu i podtypu badania zgodnie z wytycznymi AOTMIT (sposob klasyfikacji badan przedstawiono
w Aneksie (Aneks, Rozdz. H.1)

Formularz do ekstrakcji danych dotyczgcych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie
(Aneks, Rozdz. 1.1)

3.3.4.2. OPRACOWANIA WTORNE

Wiarygodno$¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie (Aneks, Rozdz. H.4) [8].

3.3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden z dwéch analitykow ||
wediug opracowanego formularza, ktdrego wzoér zamieszczono w Aneksie (Aneks I). Poprawno$é

ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka ||| | |l

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych. W przypadku
dostepnosci kilku Zrédet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub
okresu obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej

pod wzgledem raportowanych punktow koncowych.

3.3.6. Analiza statystyczna
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POROWNANIA BEZPOSREDNIE

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR lub OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byla istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku
podawano wartosé¢ parametru RD. Dla punktdéw korcowych o charakterze ciggtym w pierwszej
kolejnosci podawano wyniki raportowane przez autorow badania w postaci $redniej réznicy (MD,
mean difference) wraz z ich miarg rozrzutu, a w przypadku ich braku korzystano z innych miar np.
Sredniej wyznaczone] metoda najmniejszych kwadratow (LSM, least-square means) i btedu
standardowego (SE, standard error) (LSM = SE). Priorytetowo traktowano wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p i/lub parametrow
wzglednych. W przypadku braku raportowania wynikow analizy statystycznej w badaniach wartosci
parametréw wzglednych i bezwzglednych zostaty oszacowane dla potrzeb niniejszej analizy kliniczne;.
Kazdorazowo zrédio pochodzenia wynikéw analizy statystycznej byto odpowiednio opisywane
w tabelach. We wszystkich przypadkach wyniki dla réznic pomiedzy grupami przedstawiono z 95-
procentowymi przedziatami ufno$ci. Za akceptowalna wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p<0,05).

W niniejszej analizie, analogicznie do analizy przeprowadzonej przez autoréw wigczonych badan,
wyniki efektywnosci klinicznej prezentowano w dwéch podejéciach statystycznych, wykorzystujgc dwa

estymandy {j.:

e estymand skutecznosci (EE, efficacy estimand) — oceniajgcy efekt terapeutyczny u pacjentow,
ktérzy stosowali sie do schematu leczenia przez caly okres badania (niezaleznie od faktycznego
przebiegu leczenia). Celem tego podejscia bylo oszacowanie maksymalnej efektywnosci terapii,
jakg mozna osiggngé¢, gdy pacjent nie przerywa leczenia, nie zmienia dawki ani nie rozpoczyna
ratunkowego leczenia hipoglikemizujgcego. Analiza obejmowata wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (mITT) z wylgczeniem danych po zaprzestaniu
przyjmowania badanej interwencji (data ostatniej dawki + 7 dni) lub rozpoczecia terapii ratunkowej
(EAS, efficacy analysis sef). Dane ciggte raportowano przy uzyciu modeli mieszanych dla

powtarzanych pomiaréw (MMRM, mixed model for repeated measures).

e estymand zgodnosci leczenia (TRE, freafment regimen estimand) — oceniajgcy S$redni efekt
terapeutyczny w catej populacji badanej, niezaleznie od przestrzegania schematu leczenia
i stosowania ratunkowego leczenia hipoglikemizujgcego. PodejScie to odzwierciedla rzeczywisty
efekt w populacji. Analiza obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke leku (zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia, mITT, modified
intention-to-treat), niezaleznie od przestrzegania zalecenn dotyczgcych interwencji badanej lub
stosowania terapii ratunkowej (FAS, full analysis set). Dane ciaggte raportowano przy uzyciu modelu

analizy kowariancji (ANCOVA) z wielokrotna imputacja brakujacych danych.
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Dla czesci danych nie okreslono zastosowanego estymandu oraz nie przedstawiono opisu metodyki
prezentowanych wartosci. W takich sytuacjach do analizy ekstrahowano dane bez przypisania do
konkretnego estymandu z adnotacjg ,Brak danych”. W przypadku gdy w publikacji zrodtowej
prezentowano opis metodyki dotyczacy wykorzystanego zestawu danych np. jako analiza EAS
wartosci takie uznawano za oszacowanie dla estymandu EE. Kazdorazowo oznaczano takie

przypadki w analizie.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),

e Sophie v. 1.5.2 (program do meta-analiz opracowany przez zespét HTA Consulting).
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Wyniki wyszukiwania badan

Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej

odnaleziono

tagcznie 2573 pozycji bibliograficznych,

i pozostatych zrédet informacji naukowej

a po usunieciu duplikatbw pozostato

1760 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutow oraz abstraktow, w wyniku

ktérej do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 169 publikaciji.

Kryteria wilgczenia spetnito 7 badan (43 publikacje), w tym:

2 badania randomizowane (opisane w 37 publikacjach),

1 badanie opisujgce rzeczywistg praktyke kliniczna (1 publikacja),

4 przeglady systematyczne (opisane w 5 publikacjach).

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses) obrazujgcy proces selekcji publikacji (ysunek 1) oraz tabele z zestawieniem badan

wilaczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone wraz z przyczynami

wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Aneks G, Tabela 82).

Tabela 2.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej dla interwencji
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania eksperymentalne
Boye 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [9]
Del Prato 2021 Publikacja gtowna do badania SURPASS-4 [10]
Del Prato 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [11]
Heerspink 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [12]
Heerspink 2022a Abstrakt do badania SURPASS-4 [13]
Heerspink 2022b Analiza post-hoc do badania SURPASS-4 [14]
Heerspink 2023 Analiza post-hoc do badania SURPASS-4 [15]
Heerspink 2022c Abstrakt do badania SURPASS-4 [16]
SURPASS-4
Kahn 2023 Abstrakt do badania SURPASS-4 [17]
Kahn 2023a Abstrakt do badania SURPASS-4 [18]
Kahn 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [19]
Nicholls 2023 Abstrakt do badania SURPASS-4 [20]
Pearson 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [21]
Pirro 2023 Abstrakt do badania SURPASS-4 [22]
Singh 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [23]
Varkonyi 2022 Abstrakt do badania SURPASS-4 [24]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
NCT03730662 Raport ze strony clinicaltrials.gov dla badania SURPASS-4 [25]
EU-CTR 2018-002618-11  Raport ze strony clinicaltrialsregister.eu dla badania SURPASS-4 [26]
Benneyworth 2022 Abstrakt do badania SURPASS-2 [27]
Bergman 2023 Abstrakt do badania SURPASS-2 [28]
Boye 2022 Abstrakt do badania SURPASS-2 [29]
Brown 2023 Abstrakt do badania SURPASS-2 [30]
Brown 2024 Abstrakt do badania SURPASS-2 [31]
Brown 2022 Abstrakt do badania SURPASS-2 [32]
Brown 2022a Abstrakt do badania SURPASS-2 [33]
SURPASS-2 Davies 2021 Abstrakt do badania SURPASS-2 [34]
Frias 2021 Publikacja gtowna do badania SURPASS-2 [35]
Frias 2024 Publikacja gtéwna do analizy post-hoc badania SURPASS-2 [36]
Frias 2021a Abstrakt do badania SURPASS-2 [37]
Frias 2022 Abstrakt do badania SURPASS-2 [38]
Gandhi 2021 Abstrakt do badania SURPASS-2 [39]
NCT03987919 Raport ze strony clinicaltrials.gov dla badania SURPASS-2 [40]
EU-CTR 2018-004422-29 Raport ze strony clinicaltrialsregister.eu dla badania SURPASS-2 [41]
EMA 2022 Raport EMA zawierajacy wyniki badania SURPASS-2i-4 [42]
SURPASS-2, -4 EMA 2023 Raport EMA zawierajacy wyniki badania SURPASS-2i-4 [43]
FDA 2022 Raport FDA zawierajacy wyniki badania SURPASS-2 i -4 [44]
Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
Badanie z rzeczywistei praktyki klinicznej oceniajace ryzvko
Anson 2024 Anson 2024 zgonodw, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow [45]
leczonych TZP
Opracowania wtorne
Ayesh 2024 Przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa [46]
Caruso 2023 Przeglad systematyczny z meta-analizg [47]
Przeglady Karagiannis 2023 Przeglad systematyczny z meta-analiza [48]
systematyczne .
I *
I B
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Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 16.12.2024 r., w ktorym nie odnalezione nowych publikacji spetniajacych kryteria wlaczenia do niniejszej Analizy Klinicznej.
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4.2. Przeszukanie dla komparatorow
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Charakterystyka badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 badania oceniajgce skuteczno$é
i bezpieczenstwo stosowania TZP w uzupetnieniu do uprzedniej terapii hipoglikemizujacej (OAD)
w populacji pacjentdéw z niedostatecznie kontrolowang T2DM, definiowang jako HbA1¢ 7,5-10,5% oraz

z BMI 225 kg/m? (populacja zblizona do wnioskowanej), w tym:

¢ 1 badanie RCT w populacji z T2DM uprzednio leczonych 1-3 OAD - pordwnujgce analizowang
interwencje (TZP w dawkach 5, 10 i 15 mg) z |Glar (badanie SURPASS-4),

¢ 1 badanie RCT w populacji z T2DM uprzednio leczonych metforming (MET) — poréwnujgce
TZP 5,101 15 mg z SEM (badanie SURPASS-2),

¢ 1 badanie RWD w populacji z lub bez T2DM — poréwnujgce TZP z SEM wylgcznie w populacji
T2DM,;

Skrécong charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci odnalezionych badan przedstawiono ponizej
(Tabela 3 i Tabela 4). Szczeg6lowa charakterystyka badan i ocena wiarygodnosci znajduje sie
w Aneksie (Aneks B, Aneks C).

Badania randomizowane dla ocenianej interwencji

2.1.1. TZP+OAD vs IGlar+OAD

Badanie SURPASS-4 zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane
badanie kliniczne lll fazy, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TZP wzgledem
IGlar u dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana T2DM uprzednio leczonych 1-3 OAD
(metformina, SGLT-2 i/lub sulfonylomocznik), u ktorych wystepuje wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe. W badaniu zastosowano randomizacje w ukitadzie 1:1:1:3 ze stratyfikacjg ze wzgledu na
kraj, wyjsciowy poziom HbA1c oraz obecnos¢ lub brak wczesniejszej terapii inhibitorem SGLT2. Kod
randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu IWRS, a ukrycie kodu alokacji bylo
prawidtowe. W badaniu nie zastosowano zaslepienia. Ryzyko bledu systematycznego

z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako niskie.
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Populacje badania stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z niedostatecznie kontrolowang
T2DM definiowang jako HbA1c¢ 7,5-10,5% (58-91 mmol/mol) przy zastosowaniu 1-3 OAD, takich jak
metformina, inhibitor SGLT2 lub sulfonylomocznik. Ponadto kryteria wigczenia spetniali pacjenci
zBMI 225 kg/m? oraz ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, u ktorych
odnotowano chorobe wiencowsg, tetnic obwodowych lub naczyn mézgowych, lub ktérzy mieli co
najmniej 50 lat i przewlekia chorobe nerek z szacowanym wspétczynnikiem filtracji kiebuszkowej
(eGFR) <60 ml/min/1,73 m? lub zastoinowg niewydolno$¢ serca w wywiadzie (klasa Il lub Il wediug
NYHA). Kryteria wykluczenia obejmowaty gtéwnie T1DM i obecno$¢ zapalenia trzustki w wywiadzie.
Z uwagi na mozliwos¢ kwalifikacji os6b uprzednio leczonych tylko jednym lekiem hipoglikemizujgcym
oraz o wskazniku BMI <30 kg/m?2 populacja badania SURPASS-4 stanowi populacje nieco szersza od
wnioskowanej. Nalezy zaznaczy¢, iz w badaniu dostepne byty analizy w podgrupach odpowiadajgcych
definicji populacji docelowej, w szczegdlnosci w zaleznosci od kategorii BMI (m.in. BMI=30
i <35 kg/m?, BMI=35 kg/m?2) oraz uprzedniej terapii OAD. Szczegotowe definicje analizowanych

subpopulacji wraz z uzyskanymi wynikami zamieszczono w Rozdz. 6.

W badaniu uczestniczylo 1 995 osdb, w wiekszosci osoby rasy biatej (82%) i pici meskiej (62%).
Sredni wiek w badaniu wynosit 63,6 lat. U wszystkich pacjentéw odnotowano T2DM ze $rednig
wartoscig HbA1c wynoszaca 8,52% i uprzednig terapig 1-3. lekami hipoglikemizujgcymi takimi jak:
metformina (95%), sulfonylomocznik (54%) i/lub SGLT2 (25%), z czego okoto dwie trzecie pacjentéw
stosowato 2-3 OAD. Sredni czas trwania T2DM wynosit 11,78 lat. Pacjenci z chorobg otylosciowa
(BMI>30 kg/m?) stanowili 64% populacji badanej, a okoto 90% pacjentow miato chorobe sercowo-
naczyniowg w wywiadzie, z czego najwiekszy odsetek stanowita udokumentowana choroba tetnic

wiencowych (44%).

Badanie skiadato sie z czterech okresow: 3-tygodniowego przesiewowego (wprowadzajgcego),
randomizowanego, obejmujgcego okres leczenia, dodatkowy okres leczenia (trwajgcy nie diuzej niz
12 mies.) oraz okres obserwacji. W ramach okresu randomizowanego pacjenci zostali losowo
przydzieleni do interwencji obejmujgcej TZP w dawkach 5, 10 lub 15 mg podawany we
wstrzyknieciach podskérnych (s.c., subcutaneous injection) raz w tygodniu (QW, once weekly), z kolei
osoby przydzielone do grupy kontrolnej przyjmowaty IGlar s.c. raz dziennie (QD). We wszystkich
grupach terapia stanowita uzupelnienie (add-on) do zindywidualizowanych schematéw zlozonych
z metforminy, pochodnej sulfonylomocznika i SGLT2. W grupach TZP terapie rozpoczynano od dawki
poczatkowe] wynoszgcej 2,5 mg QW, ktorg zwiekszano co 4 tyg. az do osiggniecia docelowej dawki
podtrzymujgcej. Z kolei w grupie IGlar dawka poczatkowa wynosita 10 |U/dzierr przed snem i byla
stopniowo zwigkszana do osiggniecia stezenia glukozy we krwi na czczo (FBG) <100 mg/dl, zgodnie
z algorytmem | treat-to-target”. Leczenie prowadzono przez 52 tyg. (w tym okres eskalacji dawki)
z mozliwoscig kontynuacji maksymalnie do 104 tyg. Kluczowymi kryteriami zakoriczenia badania byto
wystgpienie jednego z ponizszych kryteriow:

¢ 0siggniecie przez wszystkich pacjentow okresu 52 tygodni,

¢ 0siggniecie przez =300 pacjentdw leczonych TZP okresu 78 tygodni,
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e osiggniecie u okolo 110 pacjentow co najmniej jednego pozytywnie ocenionego skladnika

zlozonego punktu koricowego sercowo-naczyniowego (MACE).

Pacjenci, ktdrzy ukoriczyli okres fazy randomizowanej, w tym leczenia i dodatkowego okresu leczenia
zostali wigczeni do 4-tygodniowego okresu obserwacji. W ramach okresu obserwacji pacjenci
przerywali terapie i otrzymywali inng interwencje hipoglikemiczng zgodng z wyborem badacza
(Rysunek 2). Stosowana w grupie kontrolnej IGlar nie stanowi komparatora w $Swietle zakresu
niniejszej analizy, jednakze z uwagi na bardzo duzg zbiezno$¢ w zakresie charakterystyki populacji

badanie to zostato uwzglednione w niniejszej analizie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SURPASS-4 byla zmiana HbA1c po 52 tyg.
wzgledem warto$sci wyjsciowej. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaly: zmiane masy ciata po
52 tyg. wzgledem wartosci wyjéciowej oraz odsetek pacjentow z docelowg wartoscig HbA1c <7,0%
(<53 mmol/mol), =6,5% (<48 mmol/mol) i <5,7% (<39 mmol/mol) w 52 tyg. Ponadto, w badaniu
oceniano odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata o 25%, 210% i 215%, zmiane parametrow
antropometrycznych (BMI, obwéd talii), kardiometabolicznych (cisnienie krwi, lipidy, glukoza na czczo,
7-punktowa samodzielna kontrola glikemii — SMBG), ryzyko sercowo-naczyniowe (ztozony
czterosktadnikowy punkt koricowy obejmujgcy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego, udar i hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej - MACE), jako$¢ zycia
(EQ-5D-5L, APPADL, IW-SP, DTSQ) oraz profil bezpieczenstwa. Podstawowym celem w badaniu
bylo wykazanie, ze TZP jest nie gorszy (non-inferiority) od I1Glar w zakresie kontroli glikemii (HbA1c).
W przypadku osiagniecia zatozonego celu testowano hipoteze wyzszosci (superiority) TZP nad IGlar
w odniesieniu do zmiany masy ciata i w kolejnym kroku zmiany HbA1c. Pomimo, iz gtbwnym celem
badania jest wykazanie non-inferiority badanie zaprojektowano w celu wykazania superiority kazdej

dawki TZP nad IGlar. Sponsorem badania byta firma Eli Lilly.

Analiza statystyczna w badaniu obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT). Zastosowano dwa estymandy dla oceny skutecznosci

z roznych perspektyw tj.:

e« Estymand skutecznosci (EE) — oceniajgcy efekt terapeutyczny u pacjentéw, ktorzy przestrzegali
schematu leczenia przez caly okres badania (z wylgczeniem danych po zaprzestaniu
przyjmowania badanej interwenciji (ostatnia dawka + 7 dni) lub rozpoczecia ratunkowego leczenia

hipoglikemizujacego) — analiza EAS. Dane ciagte raportowano przy uzyciu MMRM.

e Estymand zgodnosci leczenia (TRE) — oceniajgcy $redni efekt terapeutyczny w catej populacji
badanej, niezaleZznie od przestrzegania schematu leczenia i stosowania ratunkowego leczenia
hipoglikemizujacego — analiza FAS. Wyniki raportowano z wykorzystaniem wielokrotnych imputacji,
a wnioskowanie statystyczne oparto na metodzie Rubina. Dane ciggte analizowano za pomocg

analizy modelu kowariancji lub regresji logistycznej.

Estymand EE zostat wskazany przez autoréw badania jako gtdbwna metoda oszacowania, natomiast

estymand TRE - jako analiza wrazliwosci.
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Rysunek 2.
Schemat badania SURPASS-4 [10]
: Study Period Il )
Study Period I Study Period
Study Period | 52 Treatment Variable udy Ferno
Period Treatment
! . Period®
: Tirzepatide 5 mg QW +/- Metformin +/- SU +/- SGLT-2i
| 5mg
| l25mg
! Tirzepatide 10 mg QW +/- Metformin +/- SU +/- SGLT-2i
I
: 25mg 5mg RN 10 mg
I
5 ; ; : Follow-
I Tirzepatide 15 mg QW +/- Metformin +/- SU +/- SGLT-2i oy
I
|
|
' Titrated Insulin glargine® QD +/- Metformin +/- SU +/- SGLT-2i
| = ’ i
(7] O
=, =z |4 d »
= )L 52 weeks g ’ ~ 52-104 weeks 4 weeks
| T T T T T T T T T |
-3 2 0 4 8 12 16 20 52 78 104 V801
t t
Randomization Primary Endpoint End of Treatment

Period
QD - raz dziennie; QW — raz w tygodniu; SGLT-2i - inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego-2 (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor); SU
- sulfonylomocznik;
a) uczestnicy badania przyjmowali leki badane przez co najmniej 12 mies. i nie otrzymywali leczenia dtuzej niz 24 mies.;
b) 4 tyg. po ostatniej wizycie wszyscy uczestnicy obyli wizyte 801 i wizyte kontrolng dotyczaca bezpieczenstwa po odstawieniu lekow;
c) dawka poczatkowa IGlar wynosita 10 |U/dzien przed snem, stopniowo zwiekszana do osiggniecia stezenia glukozy we krwi na czczo
<100 mg/dl, zgodnie z algorytmem ,treat-to-target”;
d) uczestnicy stopniowo zwigkszali dawke IGlar co tydzien i podejmowali decyzje o dawce z badaczem przez pierwsze osiem tygodni
(telefonicznie lub podczas wizyty w klinice). Od 8. do 16. tygodnia uczestnicy kontynuowali zwiekszanie dawki poprzez konsultacje telefoniczng
lub wizyte w klinice co dwa tygodnie, z trzema tygodniami przerwy miedzy wizyta 13. i 14.

51.2. TZP+MET vs SEM+MET

Badanie SURPASS-2 zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane
badanie kliniczne lll fazy, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TZP wzgledem
SEM u dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang T2DM uprzednio leczonych metforming
w monoterapii (21500 mg/dzien). W badaniu zastosowano randomizacje w uktadzie 1:1:1:1 ze
stratyfikacjg ze wzgledu na kraj oraz wyjsciowy poziom HbA1c. Kod randomizacji zostat
wygenerowany przy uzyciu systemu IWRS, a ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. W badaniu nie
zastosowano zaslepienia w zakresie przydziatu do terapii TZP lub SEM, jednakze w przypadku
przydzialu do poszczegdlnych dawek TZP zastosowano zaslepienie pacjentéw, personelu
medycznego, badaczy oraz monitoréow klinicznych. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem

narzedzia RoB2 zostalo ocenione jako niskie.

Populacje badania stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z niedostatecznie kontrolowang
T2DM definiowang jako HbA1c 7,5-10,5% (58-91 mmol/mol) przy zastosowaniu metforminy
w minimalnej dawce 1500 mg/dzien. Ponadto kryteria wiaczenie spetniali pacjenci z BMI 225 kg/m?
i stabilng masa ciata w ciggu ostatnich 3 miesiecy. Kryteria wykluczenia obejmowaty gtdwnie T1DM,
eGFR <45 mlI/min/1,73m2, obecnos¢ zapalenia trzustki w wywiadzie oraz dodatnig historie
ktéregokolwiek z nastepujgcych schorzen: nieproliferacyjna retinopatia cukrzycowa wymagajgca
pilnego leczenia, proliferacyjna retinopatii cukrzycowa lub makulopatia cukrzycowa. Z uwagi na

przyjete Kkryteria wigczenia populacja badania SURPASS-2 jest nieco szersza niz populacja
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wnioskowana. Nalezy zaznaczy¢, iz w badaniu dostepne byty analizy w podgrupach odpowiadajgcych
definicji populacji docelowej, w szczegdlnosci w zaleznosci od kategorii BMI (m.in. BMI=30
i <35 kg/m?, BMI=35 kg/m?) oraz warto$ci eGFR (<60 i =60 ml/min/1,73m?). Szczegdtowe definicje

analizowanych subpopulacji wraz z uzyskanymi wynikami zamieszczono w Rozdz. 6.

W badaniu uczestniczyto 1 878 o0so6b, w wiekszosci nalezgcych do rasy biatej (83%), nieco ponad
potowe (53%) stanowity kobiety. Sredni wiek w badaniu wynosit 56,6 lat. U wszystkich pacjentow
odnotowano T2DM ze $rednig warto$cia HbA1¢c wynoszgcg 8,28% i srednim czasem trwania T2DM
wynoszacym 8,6 lat. Pacjenci z chorobg otylosciowg (BMI>30 kg/m?) stanowili 71% populaciji badanej.
Nie podano informacji odno$nie odsetka pacjentdéw z chorobami serowo-naczyniowymi, z Kolei odsetki
z eGFR<60 ml/min/1,73m? (uposledzenie czynnosci nerek) oraz UACR >300 (makroalbuminuria) byly

niewielkie i wynosity 3% i 5% odpowiednio.

Badanie skiadato sie z trzech okreséw: 3-tygodniowego wstepnego (obejmujgcego przesiew oraz
wprowadzenie), okresu randomizowanego, podczas ktérego stosowano przypisane leczenie oraz
okresu obserwacyjnego. W ramach okresu randomizowanego pacjenci zostali losowo przydzieleni do
interwencji obejmujacej TZP w dawkach 5, 10 lub 15 mg s.c. QW, z kolei osoby przydzielone do grupy
kontrolnej przyjmowaty SEM w dawce docelowej 1 mg s.c. QW. Ponadto we wszystkich grupach
stosowano metformine w dawce 21500 mg/dzien. Terapie TZP rozpoczynano od dawki poczatkowej
wynoszgcej 2,5mg QW, ktéra zwigkszano co 4 tyg. az do osiggniecia docelowej dawki
podtrzymujgcej. Z kolei w grupie SEM dawka poczatkowa wynosita 0,25 mg QW i byta podwajana co
4 tyg. az do osiggniecia dawki docelowe] wynoszacej 1 mg. Leczenie prowadzono przez 40 tyg.
(wtym okres eskalacji dawki). Nastepnie pacjenci zostali wigczeni do 4-tygodniowego okresu
obserwacji. W ramach okresu obserwacji pacjenci przerywali terapie przypisang w drodze

randomizacji i otrzymywali inng interwencje hipoglikemiczng zgodng z wyborem badacza (Rysunek 3).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SURPASS-2 byla zmiana HbA1c po 40 tyg.
wzgledem warto$sci wyjsciowej. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaly: zmiane masy ciata po
40 tyg. wzgledem wartosci wyj$ciowej oraz odsetek pacjentow z docelowg wartoscig HbA1c <7,0%
(<53 mmol/mol), =6,5% (<48 mmol/mol) i <5,7% (<39 mmol/mol) w 40 tyg. Ponadto, w badaniu
oceniano odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata o 25%, 210% i 215%, zmiane parametrow
antropometrycznych (BMI, obwéd talii), kardiometabolicznych (cisnienie krwi, lipidy, glukoza na czczo,
7-punktowa samodzielna kontrola glikemii — SMBG), jakos¢ zycia (EQ-5D-5L, APPADL, IW-SP,
DTSQ) oraz profil bezpieczenstwa. Podstawowym celem w badaniu byto wykazanie, ze TZP jest nie
gorszy (non-inferiority) od SEM w zakresie kontroli glikemii (HbA1c). W przypadku osiagniecia
zalozonego celu testowano hipoteze zaktadajgcg przewage (superiority) TZP nad SEM w odniesieniu
do zmiany HbA1c i w kolejnych krokach zmiany masy ciata, odsetka pacjentéw osiggajgcych HbA1c
<7% oraz HbA1¢ <5,7%. Sponsorem badania byta firma Eli Lilly.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona zgodnie z opisem przedstawionym w Rozdz. 3.3.6, przy

czym jako gtdéwng metode oszacowania autorzy wskazali estymand TRE.
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Rysunek 3.
Schemat badania SURPASS-2 [35]

Study Period I°

Study Period 11

2.5mg S mg

25mg 5mg 7.5mg 10 mg

Tirzepatide® 5 mg QW + Metformin

Tirzepatide® 10 mg QW + Metformin

Study Period 111

&0
2] . . . Follow-up
5 Tirzepatide® 15 mg QW + Metformin
Q
5 7.5 mg 10mg 125mg
3 2
Semaglutide | mg QW + Metformin
1 mg
P
40 weeks 4 weeks
r T T T T T T 1
Week -3 2 0 4 8 12 16 20 24 40 44

Randomization

Primary Endpoint
End of Treatment Period

QW - raz w tygodniu; uczestnicy samodzielnie wstrzykiwali lek tego samego dnia tygodnia w udo lub brzuch (opiekun mégt podaé¢ zastrzyk w
gbrnag czest ramienia uczestnika). Uczestnikéw zachecano do uzywania innego miejsca wstrzykniecia co tydzien, jesli badany lek miat by¢

wstrzykiwany zawsze w te sama okolice ciata;

a) stabilne dawki metforminy 21500 mg/dzien przez co najmniej 3 miesigce przed wizytg 1 i w okresie przesiewowym/wprowadzajacym;

b) wszystkie dawki tirzepatydu byly podwojnie zaslepione

Tabela 3.

Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane (RoB2)

Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
SURPASS-A4 N N N N N N
SURPASS-2 N N N N N N

W — wysokie, N — niskie, PZ — pewnie zastrzezenia, brak mozliwosci oceny
Domena 1 — Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji;

Domena 2 — Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletno$é danych;

Domena 4 — Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koficowego;

Domena 5 — Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

Badania w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD)

Badanie Anson 2024 zostalo zaprojektowane jako retrospektywne badanie kohortowe, w ramach

ktérego wyodrebniono dwie kohorty pacjentow stosujgcych TZP lub SEM. Pierwsza kohorta

obejmowata pacjentow z T2DM, u ktérych badano wplyw terapii na ryzyko powiktan sercowo-

naczyniowych. W drugiej kohorcie znajdowali sie pacjenci bez T2DM, u ktérych oceniano zapadalnos¢

na T2DM. Dane w badaniu zbierano w spos6b zanonimizowany przy uzyciu rekordéw pozyskanych

z duzej miedzynarodowej bazy danych — platforma TriNetX — skupiajgcej elektroniczne dokumentacje

medyczne pacjentdw z catego Swiata.

W badaniu analizowano dwie kohorty: pacjentéw bez T2DM i z T2DM, w ramach ktérych

wyszczegolniono podgrupy w ZzaleZznosci od stosowania TZP lub SEM. Kryteria kwalifikacji do
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niniejszej analizy spetnia wylgcznie kohorta z T2DM, dlatego ponizej przedstawiono opis dotyczgcy

wytgcznie tej kohorty.

Populacje uwzgledniong w niniejszej analizie stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z T2DM,
ktérzy przez 6 miesiecy stosowali TZP lub SEM. Kryteria wykluczenia obejmowaly wczesniejsze

stosowanie innych analogéw GLP-1, TZP lub pramlintydu.

W bazie danych zidentyfikowano 50 456 pacjentéw z T2DM, z czego 4225 (8%) otrzymywato TZP
a46 231 (92%) SEM. Po przeprowadzeniu dopasowania (1:1) w badaniu uwzgledniono 4223
pacjentow w kazdej z grup, w wiekszosci osoby rasy bialej (69%) i pici zeriskiej (60%). Sredni wiek
w badaniu wynosit 54 lata. Okolo dwie trzecie pacjentéw miato HbA1c >7,5% (59%). Srednia masa
w badaniu wynosita 106,1 kg. Nie podano informacji odno$nie odsetka pacjentéw z chorobag
otytoSciowa (BMI>30 kg/m?). Najczesciej raportowana choroba sercowo-naczyniowa bylo nadci$nienie

tetnicze obecne u 71% pacjentow.

Czas trwania terapii wynosit 6 miesiecy, natomiast okres obserwacji obejmowat 12 miesiecy (srednio
328 dni dla TZP i 339 dni dla SEM) po zakonczeniu terapii SEM lub TZP. Jakos¢ badania uznano za
dobrg (7/9 punktéw wg kwestionariusza NOS).

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu byt czas do wystgpienia pierwszego zloZzonego
zdarzenia obejmujgcego zgon =z jakiejkolwiek przyczyny, udar mozgu, ostry zespdt wiencowy
i niewydolnos¢ serca. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
czesto$¢ wystepowania powiktan makronaczyniowych, takich jak choroba niedokrwienna serca,
niewydolno$¢ serca i udar moézgu, a takze czesto$¢ wystepowania powiktanh mikronaczyniowych,
obejmujgcych retinopatie cukrzycowa, nefropatie oraz neuropatie. Dodatkowo oceniano czesto$é
wystepowania mysli samobéjczych i/lub prob samobdjczych. Analiza statystyczna w badaniu zostata
przeprowadzona w ramach platformy TriNetX z wykorzystaniem pakietu R ,survival’. Analiza czasu do
zdarzenia zostata przeprowadzona w okresie, w ktérym pacjenci nie stosowali terapii (tj. po
zakonczeniu 6-miesiecznego leczenia terapia TZP lub SEM) oraz przy dopasowaniu podgrup pod
wzgledem: wieku w momencie wystgpienia zdarzenia, pici, grupy etnicznej, zakresu HbA1c, masy
ciata, eGFR, poziomu lipidéw, skurczowego cisnienia krwi, palenia tytoniu, uwarunkowan spoteczno-
ekonomicznych i psychospotecznych, choréb sercowo-naczyniowych, nowotworéw w wywiadzie,
przewleklych chordb dolnych drég oddechowych i stosowania lekéw hipoglikemizujacych, insuliny

oraz innych lekéw stosowanych w schorzeniach wspétistniejgcych.
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Tabela 4.
Skrocona charakterystyka badan dla tirzepatydu

%

Liczebnos¢ % choroby

- . ; Sredni wiek Srednie  Srednie BMI . 0 = wczesniejsza _ Ocena
Badanie Metodyka Schemat badania Ityg.] bad'anej [lata] HbA1C [%)] [kg/m?] % kobiet % BMI=30 terapia 22 serco_wo . AOTMIT
proby naczyniowej
OAD
TZP+OAD vs IGlar+OAD
TZP 5 mg vs 8,52vs 8,59 32,6vs 32,8
RCT, OL 329vs 328 vs 62,9vs63,7vs ’ ' ’ 40vs 36vs 76vs 78vs 79vs 84 vs 90 vs 87
SURPASS-4 o TZP 10 mg vs 52 y y vs 8,52 vs vs 32,5vs bd 1A
Fll TZP 15 mg vs IGlar 338vs 1000 63,7vs 63,8 8.50 325 40 vs 36 74 vs 87
TZP+MET vs IGlar+MET
TZP 5mg vs 8,32vs 8,30 33,8vs 34,3
SURPsAss-2 " LO0 Tz iomgvs 40 YIONSH09Us SO3VSST2US opopus  vsdasvs  oySARNs 0vsTZusTivs 0 bd A
TZP 15 mg vs SEM ’ ’ 8,25 34,2
TZP vs SEM w rzeczywistej praktyce klinicznej
Anson 2024 RWD TZP vs SEM 12 4223 vs 4223 53,9vs 54,0 bd bd 60 vs 60 bd bd 71vs 712 D

Ol - okres interwencji ; OL — otwartej proby (open label);
a) dotyczy nadcisnienia tetniczego — najczestsze, dodatkowo w badaniu raportowano chorobe niedokrwienng serca (10% vs 11%), choroba naczyn mézgowych (2% vs 2%), niewydolnosé serca (5% vs 6%), migotanie i
trzepotanie przedsionkow (4% vs 4%).
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Wyniki analizy klinicznej

TZP+0OAD vs IGlar+OAD

6.1.1. Analiza skutecznosci

6.1.1.1. KONTROLA GLIKEMII

W badaniu SURPASS-4 po 52 tygodniach zaobserwowano redukcje poziomu HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowych we wszystkich grupach, przy czym poprawa w ramionach TZP byla
znamiennie wieksza niz w ramieniu kontrolnym, a réznica pomiedzy poszczegolnymi dawkami TZP
a IGlar miescita sie w przedziale od 0,72% do 1,02% (estymand TRE). Uzyskana poprawa kontrola
glikemii w grupach TZP utrzymywata sie na zblizonym poziomie réwniez w dluzszym okresie

leczenia tj. po 88 i 104 tygodniach (Tabela 5).

W grupach leczonych TZP wartosci HbA1c < 7,0% uzyskato od 75% do 85% pacjentow
(w zaleznosci od dawki) w poréwnaniu do 49% w ramieniu IGlar (estymand TRE), a réznice
pomiedzy poszczegbdlnymi dawkami TZP a IGlar byly znamienne statystycznie. Istotne statystycznie
réznice odnotowano réwniez dla bardziej restrykcyjnych wartosci docelowych tj. HbA1c <6,5%
oraz HbA1c <5,7% (Tabela 6).

Ponadto, istotng statystycznie poprawe glikemii odnotowano réwniez dla pozostatych
wskaznikéw, w tym dla poziomu glikemii na czczo oraz dla 7-punktowej samodzielnej kontroli
glikemii (Tabela 7, Tabela 8).

Wyniki analizy w podgrupach wskazuja, ze korzysci w zakresie redukcji HbA1c dotyczyty
wszystkich analizowanych subpopulacji niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej, przy czym
zaobserwowano, ze w populacji zgodnej z kryteriami refundacyjnymi tj. BMI = 30 kg/m?2 roznica byta

wieksza niz w grupie z BMI < 30 kg/m2.

Tabela 5.
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD
Punkt OB
= Estymand MD [95% CI] p? Ref.
koncowy [tyg.] ':’[‘r’:g‘]a N LSM (SE) N  LSM (SE)
Zmiana 5 328 -2,11 (bd) 0,72 [-0,86; -0,58]  <0,001
Aliai 52 TRE 10 326 230 (bd) 998 -1,39 (bd) -0,91 [-1,05;-0,77] <0001 LO
wzgledem ! ' i v, ! 42]
wartosci 15 337 -2,41 (bd) 41,02 [-1,15; -0,89]  <0,001
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Punk oB TZP + OAD IGlar + OAD
kor'llJcno\nEry [tyg,) EStymand D[?":‘g‘]a N LSM (SE) N LSM(SE) B S
wyjsciowych 5 326  -2,24 (0,053) -0,80 [-0,92; -0,68] <0,0001
%l 52 EE 10 321 -243(0,053) 978 -1,44(0,030) -0,99 [1,11; -0,87] <0,0001 [10]
15 334  -2,58(0,053) 1,14 [1,26; -1,02] <0,0001
5 2,31 (0,1) -0,92 [bd]° bd
88 bd 10 bd 2,42 (0,1) bd -1,39 (0,06) -1,03 [bd]° bd [101
15 -2,49 (0,1) -1,10 [bd]® bd
5 -2,21 (bd) 1,12 [bd]° bd
104 EE 10 981 2,49 (bd) 978 -1,09 (bd) -1,40 [bd]° bd [101
15 -2,55 (bd) -1,46 [bd]° bd
5 328 -23,1 (bd) -7,8[-9,4; -6,3]  <0,001
Zmiana 52 TRE 10 326 252 (bd) 998 -152(bd)  -10,0 [-11,5; -8,4]  <0,001 [‘:g]'
w:';,‘:;:m 15 337 -26,4 (bd) 11,2 [12,5; -9,8]  <0,001
wy"j':gg;‘;'ch 5 326  -24,5(0,59) -8,8[10,1; -7,4]  <0,0001
[mmol/mol] 52 EE 10 321 26,6 (0,59) 978 -157(0,34) -10,9[-12,3;-9,6] <0,0001 [10]
15 334  -28,2(0,59) -12,5[-13,8; -11,2] <0,0001
a) raportowane przez autorow;
b) obliczenia wtasne
Tabela 6.
Odsetek pacjentow uzyskujacych docelowe wartosci HbA1c dla porownania TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4
TZP + OAD IClar s
OB ' Estymand RR®/ OR® [95% CI] NNT [95% CIJ* pt Ref.
fval Dawka N (%) niN (%)
[mg]
Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol)
5 2469328 (75) 3,5 [2,5; 4,8] nd <0,001
52 TRE 10 270%326 (83) 48{:;%98 OR 6,0 [4,2; 8,7] nd <0,001 [ﬁ]'
15 286337 (85) 6,8 [4,8; 9,7] nd <0,001
5  264/326 (81) 4,78 [3,47; 6,58] nd <0,0001
52 EE 10 283/321 (88) 49(%’%7 8  oR 9,23 [6,31; 13,49] nd <0,0001  [10]
15 303/334 (91) 11,87 [7,88; 17,89] nd <0,0001
Odsetek pacjentow z HbA1c £6,5% (<48 mmol/mol)
5 2039328 (62) 2,00 [1,76; 2,27] 4[3; 5] bd
52 TRE 10 2289326 (70) 30(9;’898 RR 2,26 [2,01; 2,54] 3[3; 4] bd [‘:g]'
15 2499337 (74) 2,39 [2,13; 2,67] 3[3; 3] bd
5  215/326 (66) 4,86 [3,66; 6,45] nd <0,0001
52 EE 10 2447321 (76) 31(03’2?)7 8  or 8,93 [6,53; 12,21] nd <0,0001  [10]
15 271/334 (81) 11,84 [8,52; 16,45] nd <0,0001
Odsetek pacjentow z HbA1c <5,7% (<39 mmol/mol)
5 719328 (22) 6,17 [4,20; 9,07] 6 [5; 8] bd
52 TRE 10 101%/326 (31) 359998 (4) RR 8,83 [6,14; 12,71] 4[4; 5] bd [‘:g]'
15 128%337 (38) 10,83 [7,61; 15,41] 3[3; 4] bd
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[85_] Estymand  TZP + OAD IClar s RR®/ OR® [95% CI] NNT [95% CIJ* pt Ref.
5 75/326 (23) 9,57 [6,16; 14,86] nd <0,0001
52 EE 10 105/321 (33) 33/978(3) O©OR 17,11 [11,12; 26,35] nd <0,0001 [10]
15 144/334 (43) 26,35 [17,35; 40,56] nd <0,0001
Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol) po 52 tyg. obserwaciji / z 21 pomiarem HbA1c po 52 tyg.
5 167/221 (76) 1,15 [1,04; 1,27] 11 [6; 42] bd
>52 bd 10 191/241 (79) 28(%':')38 RR 1,20 [1,09; 1,32] 8 [5; 16] bd [17]
15 204/255 (80) 1,21 [1,11; 1,33] 8 [5; 14] bd
Odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% (<48 mmol/mol) ) po 52 tyg. obserwacji / z 21 pomiarem HbA1c po 52 tyg.
5 138/183 (75) 1,14 [1,01; 1,28] 12 [6; 156] bd
>52  bd 10 165/206 (80) 18(%’5;30 RR 1,21 [1,08; 1,34] 8 [5: 17] bd 171
15 190/230 (83) 1,24 [1,12; 1,38] 71[5;12] bd
Odsetek pacjentow z HbA1c <5,7% (<39 mmol/mol) ) po 52 tyg. obserwacji / z 21 pomiarem HbA1c po 52 tyg.
5 49/65 (75) 1,46 [1,00; 2,13] 5[3; 38] bd
>52 bd 10 73/94 (78) 15/29(52) RR 1,50 [1,04; 2,17] 4[3; 17] bd [17]
15 101/120 (84) 1,63 [1,14; 2,33] 4[2; 8] bd

Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0%, ktorzy zwiekszyli maseg ciata o <0,1 kg i bez klinicznie istotnych (stezenie glukozy
we krwi <54 mg/dl) lub ciezkich zdarzen hipoglikemii

5 241%326 (74) 5,69 [4,78; 6,78] 2[2; 2] bd
- 1274978 ) )
52 EE 10 276%321(86) “ ;) RR 6,62 [5,60; 7,83] 212; 2] bd [10]
15 2947334 (88) 6,78 [5,74; 8,01] 2[2; 2] bd

nd — nie dotyczy
a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autorow

Tabela 7.

Zmiana poziomu glukozy w surowicy na czczo (FG) wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania TZP z IGlar w
badaniu SURPASS-4

OB " Estymand TZP * OAD Lt 9AD  wb [95%ci p° Ref.
[tyg.] Dawka[mg] N LSM(SE) N LSM (SE)
Zmiana FSG wzgledem wartosci wyjsciowych [mg/dl]
5 328 -44,3(2,6) 45[-1,7;10,8] NS
52 TRE 10 326 -50,3(24) 998 -488(1,7)  -1,5[-7,34,3] NS [42, 44]
15 337 -54,5(2,3) 5,7[11,3:-01]  <0,05
5 326 -50,4 (2,07) 1,0 [-3,7; 5,71 NS
52 EE 10 321 -549(2,06) 978 -514(1,17) -3,6[-8,2;1,1] NS [10]
15 334 -59,3 (2,04) 8,0 [-12,6; -3,4] <0001
Zmiana FSG wzgledem wartosci wyjsciowych [mmol/l]
5 328  -2,46 (bd) 0,25 [-0,09; 0,60] NS
52 TRE 10 326 279 (bd) 998 -2,71(bd) -0,08 [-0,40; 0,24] NS [42]
15 337 -3,02 (bd) 0,32 [-0,63; 0,00] <0,05
5 326 -2,80(0,116) 0,04 [-0,22; 0,30] NS
52 EE 10 321 -3,06 (0,116) 978 -2,84 (0,066) -0,21 [-0,48; 0,05] NS [10]
15 334 -3,29 (0,115) 0,44 [-0,71; -0,18] <0,001
Sredni poziom FSG [mg/dl]
5 119,0 (bd) -10,1 [bd]® bd
104 EE 983 982 129,1 (bd) [10]
10 113,7 (bd) -15,4 [bd]° bd

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 41



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

OB Estymand TZP + OAD IGlar + OAD MD [95% CI] p? Ref.
15 119,9 (bd) -9,2 [bd]? bd
NS - wynik nieistotny statystycznie;

a) raportowane przez autorow;
b) obliczenia wtasne

Tabela 8.
Zmiana sredniej 7-punktowej samodzielnej kontroli glikemii (SMBG) wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD
Punkt koficowy o0 Estymand  pawka MD [95% CI] p* Ref.
[tyg] N LSM (SE) N LSM (SE)
[mg]
Zmiana 7-punktowej SMBG wzgledem wartosci wyjsciowych [mg/dl]

5 326 -58,4(1,65) -12,4[-16,1; -8,6] <0,001
Catkowita 46,1 (1o,
. . - 52 EE 10 321 -61,1(1,66) 978 ’ -15,0 [-18,8; -11,3] <0,001 26,
srednia dzienna (0,96) 42]

15 334 -66,1(1,66) -20,0 [-23,7; -16,2] <0,001

5 326 -49,6 (bd) -4,2 [-7,7; -0,8] <0,05
Przedpositkowa 5, EE 10 321 -530(bd) 978 454 (bd) 7,6 [1,1;-44] <0001 IO
srednia dzienna 42]

15 334 -57,2 (bd) -11,8 [-15,2; -8,3] <0,001

. . 5 326 -67,4 (bd) -18,0 [-22,4; -13,6] <0,001
Srednia [0
dzienna2hpo 52 EE 10 321 -68,9 (bd) 978 -49,4 (bd) -19,5[-23,9; -15,1] <0,001 42]’

ositku
P 15 334 -74,1 (bd) -24,8 [-29,1; -20,4] <0,001
Zmiana 7-punktowej SMBG wzgledem wartosci wyjsciowych [mmol/l]

5 326 -3,24 (bd) -0,69 [-0,89; -0,48] <0,001
Catkowita . [10,
Srednia dzienna 52 EE 10 321 -3,39 (bd) 978 -2,56 (bd) -0,83[-1,04; -0,63] <0,001 42]

15 334 -3,67 (bd) -1,11 [-1,32; -0,90] <0,001

5 326 -2,75 (bd) -0,23 [-0,43; -0,04] <0,05
SR IELLITUTE EE 10 321  -294(bd) 978 -252(bd) -0,42[-0,62;-0,23] <0,001 L'%:
srednia dzienna 42]

15 334 -3,17 (bd) -0,65 [-0,85; -0,46] <0,001

. . 5 326 -3,74 (bd) -1,00 [1,24; -0,76] <0,001
Srednia [0
dzienna2hpo 52 EE 10 321 -3,83 (bd) 978 -2,74 (bd) -1,08 [-1,33; -0,84] <0,001 42]’

ositku
5 15 334 -4,12 (bd) -1,37 [-1,62; -1,13] <0,001

a) raportowane przez autorow

6.1.1.2. PARAMETRY ANTROPOMETRYCZNE

Stosowanie TZP w poréwnaniu do IGlar w populacji badania SURPASS-4 wigzato sie z istotnie
statystycznie wieksza redukcja masy ciala w 52 tyg. leczenia wzgledem parametrow
wyjsciowych. Efekt ten wykazano dla kazdej ocenianej dawki TZP zaréwno w analizie TRE, jak i EE.
Korzysci utrzymywaty sie réwniez w diuzszym horyzoncie czasowym tj. po 104 tygodniach.
Spéjne wyniki odnotowano rowniez w zakresie pozostatych parametréw antropometrycznych

tj. zmiany BMI oraz zmniejszenia obwodu talii (Tabela 9).

W grupach otrzymujgcych TZP znamiennie wyZsze niz ramieniu kontrolnym bylo
prawdopodobiernistwo uzyskania redukcji masy ciata o 25%, 210% oraz 215%. Roznice wzgledem

IGlar dotyczyty wszystkich ocenianych dawek TZP (zarowno dla oszacowan TRE jak i EE).
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Tabela 9.

Zmiana parametrow antropometrycznych wzgledem wartosci wyjsciowej dla porownania TZP z IGlar w badaniu
SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka[mg] N LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych [kg]
5 328 -6,4(04) -8,1 [-8,9; -7,3] <0,0001

52 TRE 10 326 -89(04) 998 1,7(02) -10,6 [-11,4; -9,8]  <0,0001 [10, 42, 44]
15 337 -10,6 (0,3) 12,2 [13,0; -11,5] <0,0001
5 326 -7,1(0,34) -9,0 [-9,8; -8,3] <0,0001

52 EE 10 321 -95(0,34) 978 1,9(0,19) -11,4[-12,1;-10,6] <0,0001 [10]
15 334 -11,7 (0,33) -13,5[-14,3; -12,8] <0,0001
5 -5,8 (bd) -8,1 [bd]® bd

104 EE 10 981 -10,4(bd) 978 2,3 (bd) -12,7 [bd]’ bd [10]
15 -11,1 (bd) -13,4 [bd]° bd

Sredni poziom BMI u pacjentéw leczonych TZP wzgledem IGlar [kg/im?]

5 326 30,0 (bd) -3,4 [bd]® bd

104 EE 10 321 29,1(bd) 978 334 (bd) -4,3 [bd]® bd [10]
15 334  28,5(bd) -4.,9 [bd]’ bd

Srednia warto$é obwodu talii u pacjentéow leczonych TZP wzgledem IGlar [cm]

5 101,0 (bd) -9,3 [bd]* bd

104 EE 10 957 99,1(bd) 973 110,3 (bd) -11,2 [bd]® bd [10]
15 98,9 (bd) -11,4 [bd]® bd

a) raportowane przez autorow;
b) obliczenia wtasne;

Tabela 10.
Odsetek pacjentow uzyskujacych docelowe wartosci parametrow antropometrycznych dla porownania TZP z IGlar w

badaniu SURPASS-4

OB Estymand 128+ OAD T 08  RR/OR[95% CI NNT[95% o Ref.
[tyg.] Dawka [mg]  n/N (%) niN (%) ci
Odsetek pacjentow z 25%utrata masy ciata
5 188%/328 (57) 6,22 [5,01; 7,72] 3[2: 3] <0,001
52 TRE 10 2423326 (74) 92%/998 (9) RR 8,05 [6,56; 9,88] 2[2; 2] <0,001  [10, 42]
15 2613/337 (77) 8,40 [6,86; 10,29] 2[2: 2] <0,001
5 205/326 (63) 21,42 [15,35; 29,89] nd <0,0001
52 EE 10 249/321 (78) 78/978 (8) OR 46,14 [32,05; 66,42] nd <0,0001 [101
15 285/334 (85) 76,93 [51,76; 114,35] nd <0,0001
Odsetek pacjentow z 210% utratqa masy ciata
5 105%/328 (32) 17,75 [10,94; 28,80] 4[3: 4] <0,001
52 TRE 10 162%/326 (50) 18%998 (2) RR 27,55 [17,21; 44,11] 3[2; 3] <0,001  [10, 42]
15 200%/337 (59) 32,90 [20,64; 52,45] 2[2; 2] <0,001
5 117/326 (36) 35,61 [20,61; 61:55] nd <0,0001
52 EE 10 170/321 (53) 15/978 (2) OR 76,79 [44,42; 132,75] nd <0,0001 [101
15 219/334 (66) 127,51 [73,52; 221,14] nd <0,0001
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OB ' Estymand TZP + OAD \Glar+OAD — cR/OR [95% CI] NNT [95% p° Ref.
[tyg.] Dawka [mg]  n/N (%) n/N (%) ci
Odsetek pacjentow z 215% utrata masy ciata
5 439328 (13) 26,17 [10,45; 65,511  8[7;12]  <0,001
52 TRE 10 747326 (23) 5%998 (<1) RR 45,31 [18,48; 111,10] 5 [4; 6] <0,001  [10,42]
15 111%/337 (33) 65,74 [27,07; 159,69]  4[3; 4] <0,001
5 45/326 (14) 28,58 [11,88; 68,75] nd <0,0001
52 EE 10 771321 (24) 5/978 (<1) OR 59,14 [25,01; 139,86] nd <0,0001 [10]
15 122/334 (37) 105,74 [45,11; 247,87] nd <0,0001

nd — nie dotyczy;

a) obliczenia wtasne;

b) raportowane przez autorow;

c) dane dotyczg wytacznie pacjentéw z nadwaga lub otyloscig

6.1.1.3. PROFIL LIPIDOWY

W badaniu SURPASS-4 w grupach stosujacych TZP w poréwnaniu z IGlar po 52 tygodniach
odnotowano istotng statystycznie poprawe parametréw profilu lipidowego, w tym
w szczegolnosci redukcje poziomu tréjglicerydéw i cholesterolu LDL oraz wzrost poziomu
cholesterolu HDL (Tabela 11). Ro6znice na korzysé TZP utrzymywaly sie réwniez po
104 tygodniach (Tabela 12).

Tabela 11.
Zmiana poziomu parametrow profilu lipidowego wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania TZP z IGlar w
badaniu SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka[mg] N LSM(SE) N LSM (SE)

Zmiana stezenia trojglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych [%]

5 326 -16,3 (bd) -10,6 [-15,2; -5,7] <0,0001
52 EE 10 321 -20,1 (bd) 978 -6,4 (bd) -14,6 [-19,0; -10,0] <0,0001 [10]
15 334 -22,5(bd) -17,2 [-21,4; 12,8] <0,0001
Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 326 -5,1(bd) -5,0 [-7,6; -2,4] <0,001
52 EE 10 321 -5,5 (bd) 978 0,0 (bd) -5,6 [-8,1; -2,9] <0,001 [10, 42]
15 334  -56(bd) -5,6 [-8,2; -3,0] <0,001
Zmiana stezenia HDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 326 6,7 (bd) 3,8 [1,6; 6,0] <0,001
52 EE 10 321 9,7(bd) 978 2,9 (bd) 6,7 [4,4; 9,0] <0,001 [10, 42]
15 334  10,8(bd) 7,8 [5,5; 10,1] <0,001
Zmiana stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 326 -6,8 (bd) -8,0 [-12,3; -3,6] 0,0005
52 EE 10 321 -8,3 (bd) 978 1,4 (bd) -9,5[13,7; -5,2] <0,0001 [10]
15 334 -79(bd) 9,2 [-13,3; -4,8] <0,0001
Zmiana stezenia VLDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 326  -15,7(bd) -10,6 [-15,0; -5,9] <0,001
52 EE 10 321 -19,5(bd) 978 -57(bd)  -14,7 [-18,8; -10,3] <0,001 [10, 42]
15 334 -21,8 (bd) 17,1 [-21,1; 12,9] <0,001
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OB [tyg.] Estymand TZP + OAD IGlar + OAD MD [95% CI] p? Ref.
Zmiana stezenia nie-HLDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
326 -9,9 (bd) -9,0 [-12,4; -5,5] <0,0001
52 EE 321  -11,6 (bd) 978 -1,0 (bd) -10,7 [-14,0; -7,3] <0,0001 [10]
334  -12,0 (bd) -11,1 [-14,3; -7,7] <0,0001

Wartosci MD [95%] raportowano z EMA 2022, jesli nie byty raportowane przez autoréw badania, przy czym w raporcie EMA 2022 zidentyfikowano

roznice w wartosciach LSM;

a) raportowane przez autorow;

b) obliczenia wtasne

J\?abr‘t;cl)aé:izi(oﬁcowe parametrow profilu lipidowego dla porownania TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] Estymand MD [95% CIJ? p® Ref.
Dawka [mg] N LSM (SE) N LSM (SE)
Sredni poziom trojglicerydéw [ma/di]
5 140.4 (bd) -18,3 [bd] bd
104 10 877 123,1(bd) 907  158,7 (bd) -35,6 [bd] bd [10]
15 115,1 (bd) -43,6 [bd] bd
Sredni poziom cholesterolu nie-HDL [ma/dl]
5 104.4 (bd) -9,6 [bd] bd
104 10 876 101,3 (bd) 907  114,0 (bd) -12,7 [bd] bd [10]
15 93,6 (bd) -20,4 [bd] bd
Sredni poziom cholesterolu LDL [mg/dI]
5 71,8 (bd) -5,0 [bd] bd
104 10 877 71,5 (bd) 507 76,3 (bd) -5,3 {bd] bd [10]
15 67,8 (bd) -9,0 [bd] bd

a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autoréw badania

6.1.1.4. JAKOSC ZYCIA

W badaniu SURPASS-4 ocene jakoSci zycia przeprowadzono w oparciu o kwestionariusze |W-SP,
APPADL, DTSQ, EQ VAS oraz EQ-5D-5L. Wyniki ogdlne uzyskane za pomocg wszystkich ww.

narzedzi wskazujg na istotnie statystycznie wieksza poprawe jakosci Zzycia u pacjentéw

leczonych TZP w poréwnaniu do grupy otrzymujacej IGlar. Dodatkowo wyniki kwestionariusza

DTSQ potwierdzajg przewage TZP nad IGlar zarbwno w obszarze hipoglikemii jak i hiperglikemii.

Korzystniejszy wplyw TZP niz |Glar na jako$¢ zycia zostat potwierdzony dla kazdej ocenianej dawki

TZP (Tabela 13).

Tabela 13.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4

OB TZP + OAD IGlar + OAD

Estymand MD [95% CI] p® Ref.
[tyg.] Dawka [mg] LSM(SE) n? LSM (SE)
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg IW-SP (wyniki przeksztatcone)
52 EE 5 285 10,4 (bd) 903 2,9 (bd) 7,5 [4,7; 10,3] <0,05 [9, 42]
HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 45



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

OB Estymand TZP + OAD IGlar + OAD MD [95% CI] p® Ref.
10 290 12,5 (bd) 9,7 [6,9; 12,5] <0,05
15 295 11,6 (bd) 8,8 [6,0; 11,5] <0,05
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg APPADL (wyniki przeksztatcone)
5 285 5,9 (bd) 7,0 [4,6; 9,4] <0,05
52 EE 10 291 56 (bd) 903 -1,1 (bd) 6,7 [4,3; 9,1] <0,05 [9,42]
15 296 6,1 (bd) 7.2 [4,8; 9,5] <0,05
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg DTSQs oraz DTSQc — ogéltem
5 278 bd 1,63 [0,99; 2,26] <0,05
52 EE 10 286 bd 884 bd 1,98 [1,35; 2,62] <0,05 [9,42]
15 290 bd 1,63 [1,00; 2,26] <0,05
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg DTSQs oraz DTSQc — hiperglikemia
5 278 bd -0,03 [-0,30; 0,25] NS
52 EE 10 287 bd 883 bd -0,29 [-0,56; -0,02] <0,05 [9,42]
15 291 bd -0,62 [-0,89; -0,35] <0,05
Zmiana jakosci Zzycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg DTSQs oraz DTSQc - hipoglikemia
5 278 bd -0,50 [-0,77; -0,23] <0,05
52 EE 10 286 bd 881 bd -0,33 [-0,60; -0,06] <0,05 [9,42]
15 290 bd -0,38 [-0,65; -0,12] <0,05
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg EQ-5D-5L (UK)
5 282 0,04 (bd) 0,04 [0,02; 0,07] <0,05
52 EE 10 289 0,04 (bd) 887 0,00 (bd) 0,04 [0,01; 0,06] <0,5 [9, 42]
15 295 0,04 (bd) 0,04 [0,01; 0,06] <0,05

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg EQ VAS

5 284 8,1 (bd) 5,1 [3,3; 6,9] <0,05
52 EE 10 290 6,5(bd) 897 3,0 (bd) 3,5M,7; 5,3] <0,05  [9,42]
15 296 6.3 (bd) 3,3 [1,6; 5,1] <0,05

DTSQc - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (change); DTSQs - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (status)
NS - nieistotne statystycznie,

a) n — liczba pacjentow z pomiarem na poczatku i w trakcie trwania badania;

b) raportowane przez autoréw;

6.1.2. Analiza bezpieczenstwa

6.1.2.1. EPIZODY HIPOGLIKEMII

W badaniu SURPASS-4 odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii w grupach
leczonych TZP byt znamiennie nizszy niz w ramieniu IGlar. Ryzyko w grupach TZP bylo niespetna
2-krotnie nizsze niz w grupie IGlar w przypadku epizodéw hipoglikemii < 70 mg/dl oraz ponad 2-
krotnie nizsze dla bardziej restrykcyjnego punktu odciecia tj. glikemia < 54 mg/dl (Tabela 14).
Ponadto u pacjentéw leczonych TZP znamiennie nizsza byla srednia czestos¢ wystepowania
epizodéw hipoglikemii niz u chorych leczonych IGlar (Tabela 15). Przewaga TZP nad IGlar
dotyczyta zaréwno podgrupy leczonej pochodnymi sulfonylomocznika, jak rowniez podgrupy, ktéra nie

stosowata tych lekéw (Tabela 15).
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Tabela 14.
Ryzyko wystepowania hipoglikemii dla poréwnania TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD Porownanie
Punkt koncowy p* Ref.
Dawka [mg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Pacjenci z hipoglikemia (glukoza <70 mg/dl lub powazna hipoglikemia)

5 1 1(%’43’)29 0,53[0,45;0,62] NNT=4[3;5 <0,0001
Ogélem 10 10(73’%28 641/1000 (64) 0,51[0,43;0,60]  NNT=4[3;4] <0,0001 [10]
15 12(73’;)38 0,59[0,51:0,68] NNT=4[4;5] <0,0001
o . 5 98/189 (52) 0,74 [0,64; 0,86] NNT =6[4;10] <0,0001
Pacjenci leczeni
sulfonylomoczynikiem na 10 90/181 (50) 377/537 (70) 0,71 [0,61; 0,83] NNT=5[4;9] <0,0001 [10]
poczatku badania
15 98/179 (55) 0,78 [0,68; 0,90] NNT =7 [5; 14] 0,0002
. ) 5 14/140° (10) 0,18 [0,11; 0,29] NNT=3[2;3] <0,0001
Pacjenci nieleczeni
sulfonylomoczynikiem na 10 17/147° (12) 264/463° (57) 0,20 [0,13; 0,32] NNT=3[2; 3] <0,0001 [10]
poczatku badania
15 29/159° (18) 0,32 [0,23; 0,45] NNT=3[3;4] <0,0001
Pacjenci z hipoglikemia (glukoza <54 mg/dl lub powazna hipoglikemia)
5 29/329 (9) 0,46 [0,32; 0,67] NNT =10 [8; 16] <0,0001
Ogodlem 10 20/328 (6) 191/1000 (19) 0,32 [0,20; 0,50] NNT =8[7;11] <0,0001 [10]
15 27/338 (8) 0,42 [0,28; 0,61] NNT =9[7; 14] <0,0001
o . 5 26/189 (14) 0,64 [0,43; 0,94] NNT =13 [8; 55] 0,0099
Pacjenci leczeni
sulfonylomoczynikiem na 10 18/181 (10) 116/537 (22) 0,46 [0,29; 0,73] NNT =9[6;17] 0,0008 [10]
poczatku badania
15 23/179 (13) 0,59 [0,39; 0,90] NNT =12[7; 37] 0,0108
. i 5 3/140° (2) 0,13 [0,04; 0,41} NNT =8[6; 11] 0,0002
Pacjenci nieleczeni
sulfonylomoczynikiem na 10 2/147° (1)  75/463° (16) 0,08 [0,02; 0,34] NNT =7[6; 10] <0,0001 [10]
poczatku badania
15 4/159° (3) 0,16 [0,06; 0,42] NNT =8[6; 11] <0,0001
Pacjenci z powazna hipoglikemia
5 1/329 (<1) 0,28 [0,04; 2,13] -0,01[-0,02; 0,01] 0,2079
Ogodlem 10 0/328 (0) 11/1000 (1) 0,13 [0,01; 2,24] NNT =91 [54; 316] 0,0928 [10]
15 3/338 (1) 0,81[0,23; 2,88] -0,002[-0,01;0,01] 0,8258

Dane dla OB.: 52 tyg.
a) raportowane przez autorow
b) obliczenia wtasne

Tabela 15.
Czestosc wystepowania hipoglikemii dla porownania TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4 — wyniki dodatkowe
TZP + OAD IGlar + OAD
Punkt koficowy Dawka Srednia liczba Srednia liczba MD [95% CIJ? p®  Ref.
Ima] N zdarzen/rok N zdarzen / rok
9 (SE) (SE)
Pacjenci z hipoglikemia (glukoza <70 mg/dl lub powazna hipoglikemia)
5 329 1,08 (0,153) -4,32 [-4,95; -3,69] <0,0001
Ogotem 10 328 1,33(0,191) 1000 5,40 (0,284) -4,07 [-4,74; -3,40] <0,0001 [10]
15 338 1,62(0,222) -3,78 [-4,49; -3,07] <0,0001
. . 5 189 1,84 (0,249) -5,11 [-6,08; -4,14] <0,0001
Pacjenci leczeni
sulfonylomocznikiem 10 181 2,27 (0,319) 537 6,95(0,426) -4,68 [-5,72; -3,64] <0,0001 [10]
na poczatku badania
15 179 2,59 (0,365) -4,36 [-5,46; -3,26] <0,0001
Pacjenci nieleczeni 5 140° 0,10(0,032) 463 3,84 (0,341) -3,74 [-4,41; -3,07] <0,0001 [10]

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 47



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

TZP + OAD IGlar + OAD
Punkt koncowy Dawka Srednia liczba Srednia liczba MD [95% CIJ? p® Ref.
Ima] N zdarzen/rok N zdarzen / rok
9 (SE) (SE)
sulfonylomocznikiem 10 147° 0,23 (0,109) -3,61 [-4,31; -2,91] <0,0001
na poczatku badania
15 159 0,39 (0,117) -3,45 [-4,16; -2,74] <0,0001
Pacjenci z hipoglikemia (glukoza <54 mg/dl lub powazna hipoglikemia)
5 329 0,09 (0,020) -0,25 [-0,33; -0,17] <0,0001
Ogotem 10 328 0,07 (0,020) 1000 0,34 (0,036) -0,27 [-0,35; -0,19] <0,0001 [10]
15 338 0,11 (0,029) -0,23 [-0,32; -0,14] <0,0001
o . 5 189 0,13 (0,031) -0,34 [-0,49; -0,19] <0,0001
Pacjenci leczeni
sulfonylomocznikiem 10 181 0,13(0,038) 537 0,47 (0,068) -0,34 [-0,49; -0,19] <0,0001 [10]
na poczatku badania
15 179 0,16 (0,045) -0,31 [-0,47; -0,15] 0,0005
L . 140° 0,01 (0,008) -0,22 [-0,28; -0,16] <0,0001
Pacjenci nieleczeni
sulfonylomocznikiem 10 147° 0,01(0,006) 463* 0,23 (0,032) -0,22 [-0,28; -0,16] <0,0001 [10]
na poczatku badania
15  159° 0,04 (0,021) -0,19 [-0,27; -0,11] 0,0017

Dane dla OB: 52 tyg.
a) obliczenia wtasne
b) raportowane przez autorow

6.1.2.2. PARAMETRY ZWIAZANE Z UKLADEM SERCOWO-NACZYNIOWYM

W grupach leczonych TZP odnotowano redukcije ci$nienia tetniczego krwi zarbwno skurczowego jak
i rozkurczowego, podczas gdy w ramieniu IGlar obserwowano nieznaczny wzrost. R6znica miedzy
grupami miescita sie w przedziale od 4 do 6 mmHg i byla zhamienna statystycznie dla poréwnania
kazdej dawki TZP wzgledem IGlar. W grupach TZP obserwowano natomiast nieznaczny wzrost tetna

w poréwnaniu z grupg IGlar (Tabela 16).

Tabela 16.
Zmiana parametrow zwiazanych z uktadem sercowo-naczyniowym wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania
TZP z IGlar w badaniu SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD

OB [tyg.] mp a5 ey . P e Rer
Dawka w mg N LSM (SE) N LSM (SE) interakcji
Zmiana cisnienia skurczowego krwi wzgledem wartosci wyjsciowych [mm Hg]
5 329 -2,8 (0,77) -4,1[-5,84; -2,36] bd
52 10 328 -3,7 (0,76) 1000 1,3 (0,44) -5,0[-6,72;-3,28] 0,269 F [10]
15 338 -4,8 (0,74) -6,1[-7,79; -4,41] ?
Zmiana cisnienia rozkurczowego krwi wzgledem wartosci wyjsciowych [mm Hg]
5 329 -1,0 (0,45) -1,7 [-2,72; -0,68] bd
52 10 328 -0,8 (0,45) 1000 0,7 (0,26) -1,5[-2,52;-0,48] 0,952 W [10]
15 338 -1,0 (0,44) -1,7 [-2,70; -0,70] F
Zmiana tetna wzgledem wartosci wyjsciowych [uderzenia/min]
5 329 2,9 (0,50) 1,7 [0,57; 2,83] bd
52 10 328 3,2 (0,50) 1000 1,2 (0,29) 2,0[0,87; 3,13] 0,297 W [10]
15 338 4,1(0,48) 2,9 [1,80; 4,00] ?

a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autoréw badania

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 48



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Tabela 17.
Wartosci koncowe parametrow zwiazanych z ukltadem sercowo-naczyniowym dla porownania TZP z IGlar w badaniu
SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] MD? [95% CI] p®  Ref.
Dawka [mg] N LSM (SE) N LSM (SE)

Srednia wartos$¢ cisnienia skurczowego krwi u pacjentow leczonych TZP wzgledem IGlar [mm Hg]

5 132,7 (bd) -5,5 [bd] bd

104 10 994 129,1 (bd) 995 138,2 (bd) -9,1 [bd] bd [10]
15 131,1 (bd) -7,1 [bd] bd

Srednia warto$¢ ci$nienia rozkurczowego krwi u pacjentéw leczonych TZP wzgledem IGlar [mm Hg]

5 77.4 (bd) -2,0 [bd] bd

104 10 994 77,2 (bd) 995 79,4 (bd) -2,2 [bd] bd [10]
15 77,0 (bd) -2,4 [bd] bd

Srednie tetno u pacjentow leczonych TZP wzgledem IGlar [uderzenia/min]

5 74,8 (bd) 1,6 [bd] bd

104 10 994 77,2 (bd) 995 73,2 (bd) 4,0 [bd] bd [10]
15 77,5 (bd) 4,3 [bd] bd

a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autoréw badania

6.1.2.3. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W grupach leczonych TZP odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych (TEAE), byt
zasadniczo poréwnywalny pomiedzy ocenianymi terapiami, przy czym istotne statystycznie roznice
dotyczytly tylko poréwnania z najwyzsza dawkg TZP i]. 15 mg. Czestosé wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych byla nizsza w grupie stosujgcej TZP niz IGlar, niemniej istotno$é
statystyczna zostata osiggnieta jedynie dla dawki TZP 5 mg i 15 mg. Z kolei ryzyko zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zaprzestania leczenia bylo wyZzsze u pacjentéw leczonych TZP
(niezaleznie od dawki) niz u chorych w ramieniu kontrolnym. Wérdd zdarzen zakwalifikowanych jako
TEAE najczescie] zgtaszano dolegliwosci dotyczace ukiadu pokarmowego (nudnosci, biegunka,
zaparcia, wymioty i zmniejszenie apetytu), ktére istotnie czesciej raportowano w grupie TZP
(niezaleznie od dawki) niz w grupie IGlar. Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania
zdarzenia te byly przemijajace i mialy tagodny lub umiarkowany przebieg, a co istotne
wystepowaly gtéwnie w okresie eskalacji dawki. Pozostate rodzaje TEAE wystepowaly

u pojedynczych pacjentéw, zasadniczo bez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (Tabela 18).

W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono szczegolowg ocene ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE). W grupie leczonej TZP w wyZszych dawkach (10-15) odsetek
pacjentéw z MACE byt nizszy, a w grupie TZP 5 mg poréwnywalny do IGlar. Szczegdtowa analiza
wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko MACE dla TZP 15 mg w poréwnaniu do IGlar, natomiast
dla pozostatych dawek TZP réznice wzgledem IGlar nie przekroczyly progu istotnosci statystycznej
(Tabela 19).
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Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD Poréwnanie
Punkt koncowy Dawka ? Ref.
— niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH(T) [95% CI]
5 232/329 (71) 1,04 [0,96; 1,13] 0,03[-0,03;0,08] bd
TEAE 10 241/328 (74) 679/1000 (68) 1,08 [1,00; 1,17] 0,06 [-0,0001; 0,1] bd [10]
15 259/338 (77) 1,13 [1,05; 1,21] NNH=11[7;29] bd
5 48/329 (15) 0,76 [0,57; 1,01] NNT = 22 [11; 559] bd
SAE 10 54/328 (17) 193/1000 (19) 0,85 [0,65; 1,12] -0,3[-0,08;0,02] bd [10]
15 41/338 (12) 0,63 [0,46; 0,86] NNT =14[9;35] bd
5 15/329 (5) 1,30 [0,72; 2,35] 0,01[-0,01; 0,04] bd
Zgony 10 2/328(<1)  35/1000 (4) 0,17 [0,04; 0,72] NNT = 35[24; 68] bd [10]
15 8/338 (2) 0,68 [0,32; 1,44] -0,01[-0,03;0,01]  bd
5 37/329 (11) 2,08 [1,40; 3,10] NNH =17 [10; 46] bd
z;\pErzF:arsot::i?azliiezg:ia 10 28/328 (9)  54/1000 (5) 1,58 [1,02; 2,45] 0,03 [-0,002: 0,06] bd [10]
15 36/338 (11) 1,97 [1,32; 2,95] NNH =19 [11; 59] bd
TEAE wystepujace u co najmniej 5% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu
5 41/329 (13) 2,83 [1,89; 4,25] NNH=12[8; 23] bd
Biegunka 10 65/328 (20)  44/1000 (4) 4,50 [3,14; 6,47] NNH=61[59] bd [10]
15 74/338 (22) 4,98 [3,50; 7,08] NNH=5[4;7] bd
5 39/329 (12) 5,15 [3,13; 8,50] NNH =10 [7;16] bd
Nudnosci 10 53/328 (16)  23/1000 (2) 7,03 [4,38; 11,28] NNH=7[5;10] bd [10]
15 76/338 (23) 9,78 [6,23; 15,33] NNH=4[4;6] bd
5 15/329 (5) 0,77 [0,44; 1,34] -0,01[-0,04; 0,01] bd
COVID-19 10 14/328 (4)  59/1000 (6) 0,721[0,41; 1,28] -0,02[-0,04; 0,01 bd [10]
15 19/338 (6) 0,95 [0,58; 1,57] -0,003 [-0,03; 0,03]  bd
5 10/329 (3) 0,47 [0,24; 0,90] NNT = 29 [18; 95]  bd
Zapalenie nosogarta 10 16/328 (5)  65/1000 (7) 0,75 [0,44; 1,28] -0,02[-0,04; 0,01 bd [10]
15 16/338 (5) 0,73 [0,43; 1,24] -0,02[-0,04; 0,01] bd
5 29/329 (9) 17,63 [6,88; 45,17] NNH=12[8;19] bd
Zmniejszenie apetytu 10 36/328 (11)  5/1000 (<1) 21,95 [8,69; 55,47] NNH=9[7;14] bd [10]
15 35/338 (10) 20,71 [8,18; 52,43] NNH =10[7;15] bd
5 16/329 (5) 3,04 [1,54; 6,01] NNH = 30 [17; 123] bd
Wymioty 10 27/328(8)  16/1000 (2) 5,14 [2,81; 9,43] NNH = 15[10; 28] bd [10]
15 29/338 (9) 5,36 [2,95; 9,75] NNH =14[9; 25] bd
5 18/329 (6) 4,21 [2,08; 8,50] NNH = 23 [14; 61] bd
Niestrawnosé 10 27/328(8)  13/1000 (1) 6,33 [3,31; 12,13] NNH =14 [10; 25] bd [10]
15 26/338 (8) 5,92 [3,08; 11,38] NNH =15 [10; 28] bd
5 10/329 (3) 1,69 [0,79; 3,62] 0,012 [-0,008; 0,033] bd
Z""ieksz""’;:;‘“’w"“éé 10 13/328 (4)  18/1000 (2) 2,20 [1,09; 4,44] 0,02 [-0,001: 0,04] bd [10]
15 21/338 (6) 3,45 [1,86; 6,40] NNH = 22 [14; 58] bd
5 17/329 (5) 10,33 [3,84; 27,79] NNH = 21 [14; 44] bd
e 10 14/328 (4) 51000 (<1) 8,54 [3,10; 23,52] NNH =26 [16; 65] bd [1q]
15 14/338 (4) 8,28 [3,01; 22,83] NNH = 27 [17; 67] bd
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TZP + OAD IGlar + OAD Poréwnanie
Punkt koncowy Dawka ? Ref.
[mg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH(T) [95% CI]
Inne TEAE
5 1/329 (<1) 0,76 [0,09; 6,77] -0,001 [-0,008; 0,006] bd
Rea"“’m‘l‘]’ C';l'e’sc” 10 2/328 (<1)  4/1000 (<1) 1,52 [0,28: 8,28] 0,002 [-0,01: 0,011 bd [10]
15 1/338 (<1) 0,74 [0,08; 6,59] -0,001[-0,01; 0,01] bd
5 3/329 (<1) 2,28 [0,51; 10,13] 0,01 [-0,1; 0,02] bd
Kamica zolciowa 10 1/328 (<1)  4/1000 (<1) 0,76 [0,09; 6,80] -0,001 [-0,01; 0,01] bd [10]
15 1/338 (<1) 0,74 [0,08; 6,56] -0,01[-0,01; 0,01] bd
5 0/329 (0) 0,23 [0,01; 4,13] -0,01 [-0,01; 0,001] bd
Sl 10 2/328 (<1) /1000 (<1) 1,02[0,21: 5,01] 0,0001 [-0,01;0,01] bd [10]
zolciowego
15 0/338 (0) 0,23 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,1; 0,0004] bd
5 3/329 (<1) 9,12 [0,95; 87,36] 0,01[-0,002; 0,02] bd
Zapalenie trzustki 10 2/328 (<1) 1/1000 (<1) 6,10 [0,55; 67,03] 0,01 [-0,004; 0,011 bd [10]
15 1/338 (<1) 2,96 [0,19; 47,17] 0,002 [-0,004; 0,01] bd
5 5/329 (2) 1,01 [0,37; 2,77] 0,0002 [-0,02; 0,02] bd
Sewisania rainopatly 5/328 (2)  15/1000 (2) 1,02 [0,37: 2,77] 0,0002 [-0,02: 0,02] bd [10]
cukrzycowej
15 4/338 (1) 0,79 [0,26; 2,36] -0,003 [-0,02; 0,01] bd
AE - zdarzenia niepozadane; TEAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane;
Dane dla OB.: 52 tyg. lub do 2 lat (SAE);
a) raportowane przez autoréw badania;
b) obliczenia wtasne
Tabela 19.
Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) oraz zgony w badaniu SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD
Punkt koncowy Dawka AN (%) n/N (%), n/100-  n/N (%), n/100- HR [95% CI] p? Ref.
[mg] pacjentolat pacjentolat
5 19/329 (6) 0,92 [0,55; 1,54] bd
MACE-4 ogotem® 10 17/328 (5) 47/995 (5), 2,97 62/1000 (6), 3,99 0,81 [0,48; 1,39] bd [10]
15 11/338 (3) 0,50 [0,26; 0,95] bd
5 10/329 (3) bd
Zgon z przyczyn
Sercowo- 10 1/328 (<1) 16/995 (2), 1,01 21/1000 (2), 1,35 bd bd [10]
naczyniowych®
15 5/338 (2) bd
g 5 71329 (2) bd
% Zawat serca 10 9/328 (3) 19/995 (2), 1,20 26/1000 (3), 1,67 bd bd [10]
o
N 15 3/338 (<1) bd
N
2 L 5 0/329 (0) bd
hi Hospitalizacja z
"'QJ powodu niestabilnej 10  2/328 (<1) 4/995 (<1),0,25 8/1000 (1), 0,51 bd bd [10]
< dlawicy piersiowej
= 15 2/338 (<1) bd
5 5/329 (2) bd
Udar 10 5/328 (2) 11/995 (1), 0,70 13/1000 (1), 0,84 bd bd [10]
15 1/338 (<1) bd
" 5 10/329 (3) bd
g E Interwencje wiencowe 10 11/328 (3) 29/995 (3), 1,83 37/1000 (4), 2,38 bd bd [10]
0<
§ = 15 8/338 (2) bd
PrzejSciowy atak 5 0/329 (0) 3/995 (<1), 0,19 0/1000 (0), nd bd bd [2
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TZP + OAD IGlar + OAD
IS TR Dawka o) NN (%), /100 /N (%), n/100- s Rl ER
[mg] pacjentolat pacjentolat
niedokrwienny 10 2/328 (<1) bd
15 1/338 (<1) bd
o 5 1/329 (<1) bd
Hospitalizacja z
powodu niewydolnosci 10 1/328 (<1) 4/995 (<1), 0,25 6/1000 (1), 0,39 bd bd [2
serca
15 2/338 (<1) bd
5 15/329 (5) bd
Zgony ogotem 10  2/328 (<1) 25/995 (3), 1,58 35/1000 (4), 2,25 0,70 [0,42; 1,17] bd [10]
15 8/338 (2) bd
5 41329 (1) bd
Kardiologiczne 10 0/328 (0) 6/995(<1),0,38 9/1000 (1), 0,58 bd bd [10]
% 15 2/338 (<1) bd
’% 5 6/329(2) bd
§ Nieokreslone 10 1/328 (<1) 10/995 (1), 0,63 12/1000 (1), 0,77 bd bd [10]
w
> 15 3/338 (<1) bd
<)
= 5 5/329 (2) bd
Niekardiologiczne 10 1/328 (<1) 9/995 (<1), 0,57 14/1000 (1), 0,90 bd bd [10]
15 3/338 (<1) bd

nd — nie dotyczy;

a) raportowane przez autoréw badania;

b) Dla poréwnania wszystkich dawek TZP tacznie vs IGlar nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w tym zakresie.
c) zgony z nieustalong przyczyng zaliczono do zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych

Rysunek 4.
Prawdopodobienstwo wystapienia MACE-4 u pacjentow leczonych TZP lub IGlar —- SURPASS-4 [10]
10+ Patients(n)  Events(n) HR(Cl)
9- Tirzepatide5mg 329 19 0-92 (0-55-1-54)
— Tirzepatide10mg 328 17 0-81(0-48-1-39)
= 84 — Timepatide15mg 338 jul 050 (0-26-0-95)
& ;| —Glagine 1000 62 Ref
2
3 6
)
& 57
v
e
4
=)
g 7 hﬁ
24
. fﬁﬁ
0 | T T T T T T T T T T T T T 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120
. Time from first dose to first occurrence of MACE-4 (week)
Number at risk

Tirzepatide5mg 329 328 322 315 310 307 304 299 297 264 203 128 60 15
Tirzepatide10mg 328 325 321 319 317 314 312 307 305 280 211 137 62 12
Tirzepatide15mg 338 335 332 329 329 328 327 326 321 288 217 144 66 18

Glargine 1000 982 971 961 947 937 932 916 892 794 584 392 172 37

[ == =]
o Cc oo
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6.2. TZP+MET vs SEM+MET

6.2.1. Analiza skutecznosci

6.2.1.1. KONTROLA GLIKEMII

W badaniu SURPASS-2 po 40 tygodniach zaobserwowano redukcje poziomu HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowych we wszystkich grupach, przy czym w ramionach otrzymujacych TZP byta
istotnie statystycznie wieksza niz w grupie leczonej SEM, a réznica pomiedzy poszczegdlnymi
dawkami TZP a SEM miescita sie w przedziale od 0,15% do 0,45% (estymand TRE) (Tabela 20).

W grupach leczonych TZP odsetek pacjentéw z HbA1c < 7,0% byt wyZzszy niz w grupie SEM,
przy czym istotne statystycznie réznice odnotowano dla wyzszych dawek TZP (10-15 mg),
réznica pomiedzy TZP 5 mg a SEM nie przekroczyla progu istotnosci statystycznej. Analogiczne
wyniki uzyskano w odniesieniu do odsetka pacjentéw z HbA1c < 6,5%, natomiast odsetek
pacjentéw z HbA1c <5,7% byl znamiennie wyzszy we wszystkich grupach leczonych TZP

W poréwnaniu z grupg SEM (Tabela 21).

Ponadto, istotng statystycznie poprawe glikemii odnotowano réwniez dla pozostatych
wskaznikéw, w tym dla poziomu glikemii na czczo oraz dla 7-punktowej samodzielnej kontroli
glikemii (Tabela 22, Tabela 23).

Wyniki analizy w podgrupach wskazuja, Ze korzysci w zakresie redukcji HbA1c dotyczyty

wszystkich analizowanych subpopulacji niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej.

Tabela 20.
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania TZP z SEM w badaniu SURPASS-2
TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand p.uka MD [95% CI] p? Ref.
N LSM (SE) N LSM (SE)
[mg]
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych [%)]
5 470 -2,01 (bd) -0,15[-0,28; -0,03] 0,02
40 TRE 10 469 -2,24 (bd) 468 -1,86 (bd) -0,39 [-0,51; -0,26] <0,001 [2’25]
15 469 -2,30 (bd) -0,45 [-0,57; -0,32] <0,001
5 470  -2,09 (0,047) -0,23 [-0,36; -0,10] <0,001
40 EE 10 469  -2,37 (0,048) 468 ((_11633) -0,51 [-0,64; -0,38] <0,001 [39]
15 489  -2,46 (0,048) -0,60 [-0,73; -0,47] <0,001
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych [mmol/mol]
5 470 -22,0 (bd) -1,6 [-3,0; -0,3] <0,05
40 TRE 10 469 -24,5 (bd) 468 -20,3 (bd) -4,2 [-5,6; -2,8] <0,001 [42]
15 469 -25,2 (bd) -4,9 [-6,3; -3,5] <0,001
5 470 -22,8(0,52) 203 -2,5[-3,9; -11] <0,001
40 EE 4 052 [33]
10 469  -259(0,52) (0,52) 5,6 [-7,0; -4,1] <0,001
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TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand pawka MD [95% CI] p? Ref.
s N LSM (SE) N LSM (SE)
15 469 -26,9 (0,52) -6,6 [-8,0; -5,1] <0,001
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie pacjentow z poczatkowym HbA1c £8,5% [%]
5 284 -1,53 (bd) -0,15 [-0,30; -0,01] bd
40 TRE 10 278 -1,73 (bd) 287 -1,38 (bd) -0,35 [-0,50; -0,20] bd [35]
15 286 -1,78 (bd) -0,40 [-0,54; -0,25] bd
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie pacjentow z poczatkowym HbA1c >8,5% [%]
5 167 -2,83 (bd) -0,16 [-0,39; 0,08] bd
40 TRE 10 167 -3,14 (bd) 156 -2,68 (bd) -0,46 [-0,70; -0,23] bd [35]
15 161 -3,22 (bd) -0,55 [-0,78; -0,31] bd

a) raportowane przez autorow

g?liﬂélfkacjentdw uzyskujacych docelowe wartosci HbA1c dla poréwnania TZP z SEM w badaniu SURPASS-2
. SEM +
0B Estymand 1o Heformine Metformina RR?/ OR" [95% CI] RD / NNT [95% CIJ* p® Ref.
ol Dawka ./ (%) n/N (%)
[ma]
Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol)
5 385%470 (82) 1,04 [0,97; 1,101 RD=0,03[-0,02;0,08] NS
40 TRE 10 401%/469 (86) 370%468 (79) RR 1,08 [1,02; 1,15] 16 [9; 64] <0,01 [42]
15 404%/469 (86) 1,09 [1,03; 1,16] 15 [9; 45] <0,01
5 394/470 (85) 1,54 [1,06; 2,231 nd 0,023
40 EE 10 408/469 (89) 374/468 (81) OR 2,14 [1,44; 3,17] nd <0,001 [35]
15 428/469 (92) 3,03 [1,97; 4,66] nd <0,001
Odsetek pacjentow z HbA1c¢ £6,5% (<48 mmol/mol)
5 324%/470 (69) 1,08[0,99; 1,191 RD=0,05[-0.01;0,11] NS
40 TRE 10 362%469 (77) 298%468 (64) RR  1,21[1,11;1,32] 8 [6; 13] <0,001 [42]
15 374%/469 (80) 1,25 [1,15; 1,36] 7[5; 10] <0,001
5 341/470 (74) 1,63 [1,20; 2,21] nd <0,01
40 EE 10 377/469 (82) 305/468 (66) OR  2,75[1,98; 3,82] nd <0,001 [jg]
15 404/469 (87) 3,95 [2,78; 5,61] nd <0,001
Odsetek pacjentow z HbA1c <5,7% (<39 mmol/mol)
5 1272/470 (27) 1,44 [1,13; 1,83] 13 [8; 35] <0,001
40 TRE 10 1879/469 (40) 88%468 (19) RR 2,12 [1,70; 2,64] 5[4; 7] <0,001 [42]
15 2149469 (46) 2,43 [1,96; 3,00] 4[4; 5] <0,001
5 135/470 (29) 1,86 [1,35; 2,57] nd NS
40 EE 10 205/469 (45)  91/468 (20) OR  3,94[2,88; 5,39] nd <0,001 [35]
15 236/469 (51) 5,10 [3,73; 6,971 nd <0,001
Ztozony punkt koncowy: odsetek pacjentow z HbA1c <6,5%, 210% redukcja masy ciata bez klinicznie istotnego
(stezenie glukozy we krwi <54 mg/dl) lub powaznego epizodu hipoglikemii
5 148/470 (32) 1,76 [1,30; 2,39] nd bd
40 EE 10 233/469 (51) 101/468 (22) OR 4,12 [3,06; 5,55] nd bd [35]
15 279/469 (60) 5,97 [4,43; 8,06] nd bd

Ztozony punkt koncowy: odsetek pacjentow z HbA1c £6,5% oraz z 25% redukcja masy ciata
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[,83_] Estymand  TZP+Metformina St RR*/OR°[95%CI]  RD/NNT[95%CIF  p° Ref.
5 3129470 (66) 1,23[1,11;1,36]  NNT=9[6;17]  <0,001

40 EE 10 3747469 (80) 253468 (54) RR 148[1,34:162]  NNT=4[4;6] <0001 [28]
15 3967469 (85) 1,56 [1,42; 1,71  NNT=4[3;5]  <0,001

nd — nie dotyczy; NS — nieistotne statystycznie;
a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autorow

Tabela 22.

Zmiana poziomu glukozy w surowicy na czczo (FG) wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania TZP z SEM w
badaniu SURPASS-2

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka [mg] N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana FSG wzgledem wartosci wyjsciowych [mg/dl]
5 470 -54,8 (bd) -5,4[-9,7; -1,1] <0,05
40 TRE 10 469 -59,1 (bd) 468  -49,4 (bd) 9,7[-14,1;-5,2] <0,001 [42]
15 469 -60,2 (bd) -10,8 [-15,1; -6,5]  <0,001
5 470 -56,0 (bd) -7,3 [11,7; -3,0] <0,01
40 EE 10 469 -61,6 (bd) 468  -48,6 (bd) 13,0 [17,4; -8,6] <0,001 E’?_?]
15 469 -63,4 (bd) -14,7 [-19,1; -10,3]  <0,001
Zmiana FSG wzgledem wartosci wyjsciowych [mmol/l]
5 470 -3,04 (bd) -0,30 [-0,54; -0,06] <0,05
40 TRE 10 469 -3,28 (bd) 468  -2,74 (bd) -0,54 [-0,78; -0,29] <0,001 [42]
15 469 -3,34 (bd) -0,60 [-0,84; -0,36] <0,001
5 470 -3,11 (bd) -0,41 [-0,65; -0,16]  <0,01
40 EE 10 469 -3,42 (bd) 468  -2,70 (bd) -0,72[-0,97; -0,48] <0,001 [37]
15 469 -3,52 (bd) -0,82 [-1,06; -0,57] <0,001

NS — wynik nieistotny statystycznie;
a) raportowane przez autorow

Tabela 23.
Zmiana sredniej 7-punktowej samodzielnej kontroli glikemii (SMBG) wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
TZP z SEM w badaniu SURPASS-2

OB TZP + Metformina Moot
Itya. Estymand MD [95% CI] p? Ref.

Dawka[mg] N LSM(SE) N LSM(SE)

Punkt koncowy

Zmiana 7-punktowej SMBG wzgledem wartosci wyjsciowych [mg/mil]

5 470 -65,4 (bd) 4,0[-6,9; 11 <0,01
Catkowita srednia i [35,
dzlenna 40 EE 10 469 -706(bd) 468 -614(bd) -9,2[12,1;-63] <0001 7,

15 469 -74,3 (bd) 12,9 [-15,8; -10,0] <0,001

5 470 -57,5 (bd) 3,3[-6,1;-0,5] <0,05
Przedpositkowa EE 10 469 616(bd) 468 -542(bd) -T,4[-10,2;46] <0,001 o>
srednia dzienna 42]

15 469 -64,8 (bd) 10,6 [-13,4; -7,9] <0,001

5 470 -71,6 (bd) A 4[7,7;11] <0,01
e 40 EE 10 469 -782(bd) 468 -67.2(bd) -10,9[-14,2;-7,6] <0001 L
po positku 42]

15 469 -81,9 (bd) 14,7 [-18,0; -11,4] <0,001

Zmiana 7-punktowej SMBG wzgledem wartosci wyjsciowych [mmol/I]

Catkowita $rednia 40 EE 5 470 -3,63 (bd) 468 -3.41(bd) -0,22[-0,38;-0,06] <0,01 [42]
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SEM +

Metformina MD [95% CI] p® Ref.

Punkt koncowy [331 Estymand TZP + Metformina

dzienna 10 469 -3,92 (bd
15 469 -4,12 (bd

-0,51 [-0,67; -0,35] <0,001
-0,71 [-0,87; -0,55] <0,001

(bd)
(bd)
5 470 -3,19 (bd) -0,18 [-0,34; -0,03] <0,05
40 EE 10 469 -342(bd) 468 -3,01(bd) -0,41[-0,56;-0,26] <0,001 [42]
15 469 -3,60 (bd) -0,59 [-0,74; -0,44] <0,001
(bd)
(bd)
(bd)

Przedpositkowa
$rednia dzienna

5 470 -3,98 (bd -0,24 [-0,43; -0,06] <0,01
468 -3,73 (bd) -0,61 [-0,79; -0,42] <0,001 [42]

-0,81 [-1,00; -0,63] <0,001

Srednia dzienna 2 h

- 40 EE 10 469 -4,34 (bd
po positku

15 469 -4,55 (bd

a) raportowane przez autorow
6.2.1.2. PARAMETRY ANTROPOMETRYCZNE

Stosowanie TZP w poréwnaniu do SEM w populacji badania SURPASS-2 wigzato sie z istotnie
statystycznie wieksza redukcja masy ciala w 40 tyg. leczenia wzgledem parametrow
wyjsciowych. Efekt ten wykazano dla kazdej ocenianej dawki TZP zaréwno w analizie TRE, jak
i EE. Spéjne wyniki odnotowano réwniez w zakresie pozostalych parametréw

antropometrycznych tj. zmiany BMI oraz zmniejszenia obwodu talii (Tabela 24).

W grupach otrzymujacych TZP znamiennie wy2sze niz ramieniu SEM bylo
prawdopodobieristwo uzyskania redukcji masy ciata o 25%, 210% oraz 215%. Roznice wzgledem
SEM dotyczyly wszystkich ocenianych dawek TZP (zaréwno dla oszacowan TRE jak i EE) (Tabela
25).

Tabela 24.
Zmiana parametrow antropometrycznych wzgledem wartosci wyjsciowej dla porownania TZP z SEM w badaniu
SURPASS-2

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka[mg] N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych [kg]
5 470 -7,6 (bd) -1,9[-2,8; -1,0] <0,001
40 TRE 10 469 -9,3 (bd) 468 -5,7 (bd) -3,6 [-4,5; -2,7] <0,001 [35]
15 469  -11,2 (bd) -5,5[-6,4; -4,6] <0,001
5 470 -7,8(0,33) -1,7[-2,6;-0,7] <0,001
40 EE 10 469 -10,3(0,34) 468 -6,2 (0,33) -4,1[-5,0; -3,2] <0,001 [35]
15 469 -12,4(0,34) -6,2 [-7,1; -5,3] <0,001
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 470 -8,5 (bd) -1,8 [bd]? bd
40 EE 10 469  -11,0 (bd) 468 -6,7 (bd) -4,3 [bd]’ bd [35]
15 469  -13,1 (bd) -6,4 [bd]® bd
Zmiana BMI wzgledem wartosci wyjsciowych [kg/m?]
5 470 -2,9 (bd) -0,6 [bd]® bd
40 EE 10 469 -3,8 (bd) 468 -2,3 (bd) -1,5 [bd]® bd [35]
15 469 -4,6 (bd) -2,3 [bd]* bd
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OB [tyg.] Estymand TZP + Metformina SEM + Metformina MD [95% CI] p? Ref.
Zmiana obwodu talii wzgledem wartosci wyjsciowych [cm]
5 470 -6,9 (bd) -1,3 [bd]® bd
40 EE 10 469 -9,6 (bd) 468 -5,6 (bd) -4,0 [bd]? bd [35]
15 469 -9,9 (bd) -4,3 [bd]® bd
Sredni poziom BMI u pacjentéw leczonych TZP wzgledem IGlar [kg/im?]
5 470 31,3 (bd) -0,7 [bd]® bd
40 EE 10 469 30,5 (bd) 468 32,0 (bd) -1,5 [bd]® bd [35]
15 469 29,7 (bd) -2,3 [bd]? bd
Srednia warto$é obwodu talii u pacjentéow leczonych TZP wzgledem IGlar [cm]
5 470  102,4 (bd) -1,3 [bd]® bd
40 EE 10 469 99,8 (bd) 468 103,7 (bd) -3,9 [bd]? bd [35]
15 469 99,4 (bd) 4.3 [bd] bd

a) raportowane przez autorow
b) obliczenia wtasne

Tabela 25.
Odsetek pacjentow uzyskujacych docelowe wartosci parametrow antropometrycznych dla porownania TZP z SEM w
badaniu SURPASS-2

TZP + Metformina . ‘:‘fEM *
OB [tyg.] Estymand S RR?/ OR® [95% CI] NNT [95% CI* p° Ref.
Dawka [mg] n/N (%) n/N (%)

Odsetek pacjentow z 25%utrata masy ciata

5 307%/470 (65) 1,21 [1,09; 1,34] 9[6:20]  <0,001

40 TRE 10 3574469 (76) 25(352‘;68 RR 1,41 [1,28: 1,55] 5M4:7]1 <0001 [35, 42]
15 3742/469 (80) 1,48 [1,34; 1,62] 4[4;6]  <0,001
5 316/470 (69) 1,58 [1,20; 2,08] nd <0,01

40 EE 10 3781469 (82) 270/468 (58) OR 3,49 [2,57; 4,75] nd <0,001 [35, 42]
15 400/469 (86) 4,60 [3,32; 6,38] nd <0,001

Odsetek pacjentow z 210% utrata masy ciata

5 1622470 (34) 1,44 [1,17; 1,77] 9[7;22]  <0,001

40 TRE 10 219469 (47) ”(2;4)68 RR 1,95 [1,62; 2,36] 5[4:6] <0001 [35,42]
15 267%/469 (57) 2,38 [1,99; 2,85] 4[3;6]  <0,001
5 165/470 (36) 1,68 [1,26; 2,25] nd <0,001

40 EE 10 243/469 (53) 117/468 (25) OR 3,58 [2,69; 4,77] nd <0,001 [35, 42]
15 301/469 (65) 5,85 [4,37; 7,82] nd <0,001

Odsetek pacjentow z 215% utrata masy ciata

5 69470 (15) 1,86[1,27;2,71  15[10;37]  <0,01

40 TRE 10 1129469 (24) 374468 (8) RR 3,02 [2,13; 4,28] 7[5 9]  <0,001 [35,42]
15 168469 (36) 4,53 [3,25; 6,32] A[4;5]  <0,001
5 70/470 (15) 1,92 [1,27; 2,90] nd <0,01

40 EE 10 127/469 (28) 40/468 (9) OR 4,27 [2,90; 6,29] nd <0,001 [35, 42]
15 185/469 (40) 7,44 [5,09; 10,87] nd <0,001

nd — nie dotyczy;
a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autorow
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6.2.1.3. PROFIL LIPIDOWY

W badaniu SURPASS-4 w grupach stosujacych TZP w poréwnaniu z SEM po 40 tygodniach
odnotowano poprawe w zakresie profilu lipidowego manifestujgcy sie istotng statystycznie
redukcja poziomu tréjglicerydéw oraz wzrostem poziomu cholesterolu HDL, przy braku réznic

w poziomie cholesterolu LDL (Tabela 26).

Tabela 26.
Zmiana poziomu parametrow profilu lipidowego wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania TZP z SEM w badaniu
SURPASS-2

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka[mg] N LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana stezenia trojglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych [%]

5 470 -19,0 (1,52) -8,4 [13,1; -3,5] <0,001
40 EE 10 469 -24,1(1,45) 468  -11,5(1,67) -14,2 [-18,6; -9,6] <0,001 [35, 42]
15 469 -24,8 (1,43) -15,0 [-19,3; -10,4] <0,001
Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 470 -5,49(0,83) -0,74 [-3,15; 1,72] NS
40 EE 10 469 -5,96(0,84) 468  -4,78(0,84) -1,24 [-3,65; 1,23] NS  [35,42]
15 469 -6,26 (0,84) -1,55 [-3,95; 0,91] NS
Zmiana stezenia HDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 470 6,82 (0,79) 2,3 [0,19; 4,41] <0,05
40 EE 10 469 7,89(0,81) 468 4,44 (0,78) 3,3 [1,18; 5,47] <0,01 [35,42]
15 469 7,07 (0,80) 2,5[0,42; 4,67] <0,05
Zmiana stezenia LDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 470 -7,68 (1,45) -1,4 [-5,59; 3,02] NS
40 EE 10 469 -5,59(1,51) 468  -6,39(1,48) 0,9 [-3,5; 5,39] NS  [35,42]
15 469 -5,15(1,51) 1,3 [-3,04; 5,87] NS
Zmiana stezenia VLDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 470 -17,5(1,51) -7,2 [11,8; -2,4] <0,01
40 EE 10 469 -23,1(1,44) 468  -11,1(1,64) -13,5[17,9; 9,01 <0,001 [35,42]
15 469 -23,7 (1,42) 14,2 [18,5; -9,6] <0,001

NS - nieistotne statystycznie
a) raportowane przez autorow;

6.2.1.4. JAKOSC ZYCIA

W badaniu SURPASS-2 ocene jako$ci zycia przeprowadzono w oparciu o kwestionariusze |W-SP,
APPADL, DTSQ, EQ VAS oraz EQ-5D-5L. Istotng statystycznie réznice w jakosci zycia
odnotowano wylacznie dla poréwnania TZP w dawce 15 mg wzgledem SEM w wybranych
kwestionariuszach IW-SP, APPADL, a takze DTSQ w obszarze hiperglikemii, natomiast dla
pozostatych poréwnan réznice pomiedzy grupami nie przekroczyly progu istotnosci statystycznej
(Tabela 28).

Dodatkowo oceniono réwniez jakos¢ zycia zalezng od masy ciata korzystajac z narzedzia IWQOL-

Lite-CT i wykazujgc istotng statystycznie réznice pomiedzy poszczegdélnymi dawkami TZP

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona D8



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

a SEM w zakresie funkcjonalnosci fizycznej. W domenie psychospotecznej istotne statystycznie
réznice uzyskano dla TZP w dawce 15 mg, a dla wyniku lgcznego dla TZP w dawkach 10 mgi 15 mg
(Tabela 27).

Tabela 27.
Zmiana jakosci zycia zaleznej od masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych wg IWQOL-Lite-CT dla porownania TZP z
SEM w badaniu SURPASS-2

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p® Ref.
Dawka [mg] n? LSM (SE) n? LSM (SE)

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w domenie fizycznej

5 417 9,4 (bd) 2,1[-0,1; 4,4] NS
40 EE 10 401 9,9 (bd) 414 7,3 (bd) 2,6[0,4;49] <005 [42]
15 395 11,3 (bd) 40[1,8: 63] <0,001
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w domenie funkcjonalnosci fizycznej
5 417 10,4 (bd) 2,6[0,2;50] <0,05
40 EE 10 401 10,6 (bd) 414 7.9 (bd) 2,8[0,4:52] <0,05 [42]
15 395 12,2 (bd) 4,401,968 <0,001
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w domenie psychospotecznej
5 417 9,0 (bd) 1,5[-0,5; 3,5] NS
40 EE 10 401 9,2 (bd) 414 7.6 (bd) 1,6 [-0,4; 3,7] NS [42]
15 395 10,2 (bd) 2,7[0,6:47] <0,05
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg IWQOL-Lite-CT — wynik catkowity
5 417 9,2 (bd) 1,7 [-0,2; 3,6] NS
40 EE 10 401 9.4 (bd) 414 7.4 (bd) 2,0[0,0:3,9] <0,05 [42]
15 394 10,6 (bd) 3,1[1,2;51] <0,01

NS - nieistotne statystycznie,
a) n — liczba pacjentow z pomiarem na poczatku i w trakcie trwania badania;
b) raportowane przez autorow

Tabela 28.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania TZP z SEM w badaniu SURPASS-2
TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p°® Ref.
Dawka [mg] n? LSM (SE) n? LSM (SE)

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg IW-SP (wyniki przeksztatcone)

5 422 11,5 (bd) 2,81[0,0; 5,71 NS

40 EE 10 405 11,2 (bd) 416 8,7 (bd) 2,6 [-0,3; 5,4] NS [42]
15 400 12,6 (bd) 3,9 [1,1; 6,8] <0,01

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg APPADL (wyniki przeksztatcone)

5 422 5,7 (bd) 0,3[-1,9; 2,4] NS

40 EE 10 403 6,6 (bd) 416 5,4 (bd) 1,2[-1,0; 3,4] NS [42]
15 400 7.9 (bd) 2,6 [0,4; 4,71 <0,05

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjSciowych wg DTSQs oraz DTSQc — ogétem

5 419 bd -0,10 [-0,62; 0,41] NS

40 EE 10 399 bd 411 bd -0,25[-0,78;0,27] NS [42]
15 398 bd 0,26 [-0,26; 0,79] NS

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg DTSQs oraz DTSQc — hiperglikemia
40 EE 5 418 bd 411 bd -0,24[-0,50; 0,03] NS [42]
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OB [tya] Estymand TZP + Metformina SEM + Metformina MD [95% C1] 2 Ref.
Dawka [mg] n? LSM (SE) n? LSM (SE)
10 399 bd -0,27 [-0,54; 0,00 NS
15 398 bd -0,39 [-0,66; -0,12] <0,01
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg DTSQs oraz DTSQc - hipoglikemia
5 416 bd -0,06 [-0,33; 0,22] NS
40 EE 10 398 bd 412 bd -0,02[-0,29; 0,26] NS [42]
15 398 bd -0,13[-0,40; 0,15] NS
Zmiana jakosci Zycia wzgledem wartosci wyjSciowych wg EQ-5D-5L (UK)
5 415 0,04 (bd) 0,00[-0,02; 0,02] NS
40 EE 10 401 0,04 (bd) 413 0,04 (bd) 0,01[-0,01;0,03] NS [42]
15 395 0,04 (bd) 0,00[-0,02; 0,02] NS
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg EQ VAS
5 418 8,3 (bd) 0,5[-1,2;2,2] NS
40 EE 10 402 8,8 (bd) 414 7.8 (bd) 1,1[-0,7; 2,8] NS [42]
15 395 8,7 (bd) 1,0 [-0,8; 2,7] NS

DTSQc - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (change); DTSQs - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (status)
NS - nieistotne statystycznie

a) n — liczba pacjentow z pomiarem na poczatku i w trakcie trwania badania;

b) raportowane przez autorow

6.2.2. Analiza bezpieczenstwa

6.2.2.1. EPIZODY HIPOGLIKEMII

W badaniu SURPASS-2 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poszczegolnymi dawkami TZP a SEM pod wzgledem ryzyka oraz czestosci wystepowania
epizodéw hipoglikemii (Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29.
Ryzyko wystepowania hipoglikemii dla poréwnania TZP z SEM w badaniu SURPASS-2
TZP + Metformina IGIar-I_- Porownanie
Metformina
Punkt koncowy p? Ref.
Dawka o o o o
[mg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
i ) i 5 3/470 (1) 1,50 [0,25; 8,92] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Hipoglikemia
(poziom glukozy we krwi 10 1/469 (<1) 2/469 (<1) 0,50 [0,05; 5,50] -0,002 [-0,01; 0,01] bd [35]
<54 mg/di
g/d) 15 8/470 (2) 3,99 [0,85; 18,70] 0,01 [-0,0003; 0,03] bd
5 1/470 (<1) 2,99 [0,12; 73,30] 0,002 [-0,004; 0,01] bd
Powazna hipoglikemia 10 0/469 (0) 0/469 (0) 1,00 [0,02; 50,29] 0,00 [-0,004; 0,004] bd [35]
15 1/470 (<1)° 2,99 [0,12; 73,30] 0,002 [-0,004; 0,01] bd

Dane dla OB: do 44 tyg.

a) raportowane przez autorow;

b) u pacjenta wystapit incydent hipoglikemiczny, ktéry wedlug badacza nie zostat uznany za powazny, ale zostat zgltoszony jako powazne
zdarzenie niepozgdane
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Tabela 30.
Czestosc wystepowania epizodéw hipoglikemii dla poréwnania TPZ vs SEM w badaniu SURPASS-2
TZP + Metformina IGlar + Metformina
Punkt koncowy Dawka Srednia liczba zdarzen / N $rednia liczba zdarzen / P Ref.
[mg] rok (SE) rok (SE)
5 470 0,0102 (0,00423) bd
Pacjenci z hipoglikemia _
(glukoza <54 mg/dl lub powazna 10 469 0,0046 (0,00488) 469 0,0046 (0,00340) bd [40]

hipoglikemia)

15 470 0,0202 (0,00840) bd

Dane dla OB: do 44 tyg.
a) obliczenia wtasne
b) raportowane przez autorow

6.2.2.2. PARAMETRY ZWIAZANE Z UKLADEM SERCOWO-NACZYNIOWYM

W badaniu SURPASS-2 redukcja ci$nienia tetniczego w grupach leczonych TZP byta numerycznie
wieksza niz w ramieniu SEM, z kolei wzrost tetna byt poréwnywalny w grupach TZP i SEM. Dostepne
w publikacjach dane nie byty wystarczajgce do wnioskowania na temat istotnosci statystycznej

zaobserwowanych réznic w zakresie ci$nienia tetniczego krwi i tetha (Tabela 31, Tabela 32).

Tabela 31.
Zmiana parametrow zwiazanych z uktadem sercowo-naczyniowym wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania
TZP z SEM w badaniu SURPASS-

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] MD? [95% CI] p® Ref.
Dawka w mg N LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana cisnienia skurczowego krwi wzgledem wartosci wyjsciowych [mm Hg]

5 470 -4,8 (bd) -1,2 [bd] bd
40 10 469 -5,3 (bd) 469 -3,6 (bd) -1,7 [bd] bd [35]
15 470 -6.5 (bd) -2,9 [bd] bd
Zmiana cisnienia rozkurczowego krwi wzgledem wartosci wyjsciowych [mm Hg]
5 470 -1,9 (bd) -0,9 (bd) bd
40 10 469 -2,5 (bd) 469 -1,0 (bd) -1,5 (bd) bd [35]
15 470 -2,9 (bd) -1,9 (bd) bd
Zmiana tetna wzgledem wartosci wyjsciowych [uderzenia/min]
5 470 2,3 (bd) -0,3 [bd] bd
40 10 469 2,2 (bd) 469 2,6 (bd) -0,4 [bd] bd [35]
15 470 2,5 (bd) -0,1 [bd] bd

a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autorow badania

6.2.2.3. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W badaniu SURPASS-2 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TZP a SEM
w odniesieniu do ryzyka zdarzenn niepozadanych ogélem, a takze zdarzenn niepozadanych
zwigzanych z przewodem pokarmowym, natomiast w poréwnaniu z SEM u pacjentéw leczonych
TZP istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw z SAE (dot. wszystkich dawek TZP) oraz AE
prowadzacych do zaprzestania leczenia (dot. TZP w dawkach 10-15 mg).
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Szczegotowa analiza profilu zdarzen niepozgdanych wskazuje, ze najcze$ciej zgtaszano dolegliwosci

dotyczace ukladu pokarmowego (nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty, zmniejszenie apetytu i bél

brzucha), ktérych ryzyko w odniesieniu do wiekszosci poréwnan nie réznito sie istotnie statystycznie

pomiedzy TZP a SEM. Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko odnotowano tylko odnosnie biegunki (dla

poréwnania TZP 10 mg vs SEM) oraz zmniejszenia apetytu (dla poréwnania TZP 15 mg vs SEM).

Ponadto w grupach otrzymujgcych TZP znamiennie wyzsze bylo ryzyko wystagpienia reakcji w miejscu

wktucia (Tabela 32).

Tabela 32.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu SURPASS-2
TZP + Metformina Me?f?:lm:na Porownanie
Punkt koricowy Dawka p? Ref.
[ma] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
5 299/470 (64) 0,99 [0,90; 1,09] -0,01 [-0,07; 0,06] bd
AE 10  322/469 (69) 301/469 (64) 1,07 [0,98; 1,17] 0,04 [-0,02; 0,11] bd [35]
15 324/470 (69) 1,07 [0,98:1,18] 0,05 [-0,01; 0,11] bd
5 33/470 (7) 2,53 [1,35; 4,75] NNH = 23 [14; 66] bd
SAE 10 25/469 (5)  13/469(3)  1,92[1,00;3,71]  NNH =39 [19; 2466] bd [35]
15 271470 (6) 2,07 [1,08; 3,97] NNH =33 [18;251]  bd
5 41470 (1) 3,99 [0,45; 35,58 0,01 [-0,003; 0,02] bd
Zgony® 10 41469 (1) 1/469 (<1) 4,00 [0,45; 35,65] 0,01 [-0,003; 0,02] bd [35]
15 41470 (1) 3,99 [0,45; 35,58 0,01 [-0,003; 0,02] bd
AE prowadzac o 28/470 (6) 1.47 [0,83; 2,60] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
zaprzestania 10 40/469 (9)  19/469 (4) 2,11 [1,24; 3,58] NNH = 22 [13; 72] bd [35]
leczenia 15 40/470 (9) 2,10 [1,24; 3,57] NNH = 22 [13; 73] bd
AE zwiazane z 5 188/470 (40) 0,97 [0,83; 1,13] -0,01 [-0,07; 0,05] bd
p‘;f:%‘z‘:‘:;“m 10 216/469 (46) 193/469 (41)  1,12[0,97; 1,30] 0,05 [-0,01; 0,11] bd [35]
ogétem 15 211/470 (45) 1,09 [0,94; 1,26] 0,04 [-0,03; 0,10] bd
AE wystepujace u co najmniej 5% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu
5 82/470 (17) 0,97 [0,74; 1,28] -0,005[-0,05;0,04]  bd
Nudnosci 10 90/469 (19)  84/469 (18) 1,07 [0,82; 1,40] 0,01 [-0,04; 0,06] bd [35]
15 104/470 (22) 1,24 [0,95; 1,60] 0,04 [-0,01; 0,09] bd
5 62/470 (13) 1,15 [0,81; 1,61] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Biegunka 10 77/469 (16)  54/469 (12) 1,43 [1,03; 1,97] NNH =20 [10; 208]  bd [35]
15 65/470 (14) 1,20 [0,86; 1,68] 0,02 [-0,02; 0,07] bd
5 27/470 (6) 0,69 [0,43; 1,11] -0,03 [-0,06; 0,01] bd
Wymioty 10 40/469 (9)  39/469 (8) 1,03 [0,67; 1,56] 0,002 [-0,03; 0,04] bd [35]
15 46/470 (10) 1,18 [0,78; 1,77] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
5 34/470 (7) 1,09 [0,68; 1,75] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Niestrawnosé 10 29/469 (6)  31/469 (7) 0,94 [0,57; 1,53] 0,004 [-0,04;0,03]  bd [35]
15 43/470 (9) 1,38 [0,89; 2,16] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
5 35/470 (7) 1.40 [0,85; 2,30] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
zm:;zjgztﬁ“ie 10 34/469 (7)  25/469 (5) 1,36 [0,82: 2,24] 0,02 [-0,01: 0,05] bd [35]
15 42/470 (9) 1,68 [1,04; 2,70] NNH = 27 [14; 310]  bd
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TZP + Metformina M est’fI(E)nrnm:n = Poréwnanie
Punkt koncowy p? Ref.
D[fn‘"g';a nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

5 32/470 (7) 1,18 [0,72; 1,94] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

Zaparcia 10 21/469 (4)  27/469(6) 0,78 [0,45; 1,36] -0,01[-0,04;0,02]  bd [35]
15 21/470 (4) 0,78 [0.45; 1,35] -0,01[-0,04;0,02]  bd
5 14/470 (3) 0,58 [0,30; 1,11] -0,02[-0,05;0,004]  bd

Bl brzucha 10 21/469 (4)  24/469(5) 0,88 [0,49; 1,55] -0,01[-0,03;0,02]  bd [35]
15 24/470 (5) 1,00[0,58;1,73]  -0,0001[-0,03;0,03]  bd

Inne AE

5 9/470 (2) 8,98 [1,14; 70,61] NNH=58[33;253] bd

Reakc"‘;‘l’d‘:‘"g‘;ejscu 10 13/469 (3)  1/469 (<1) 13,00[1,71:98,98] NNH=39[24:98] bd  [35]
15 21/470 (4) 20,69 [2,83; 155,15] NNH=23[16;42] bd
5 0/470 (0) 0,14 [0,01; 2,75] -0,01[-0,01;0,002]  bd

Zapalenie trzustki 10 2/469 (<1)  3/469 (1) 0,67 [0,11; 3,97] -0,002 [-0,01;0,01]  bd [35]
15 2/470 (<1) 0,67 [0,11; 3,96] 0,002 [-0,01;0,01]  bd
5 4/470 (1) 2,00[0,37; 10,84] 0,004 [-0,01;0,01]  bd

Kamica zélciowa 10 4/469 (1)  2/469 (<1)  2,00[0,37;10,87] 0,004 [-0,01;0,01]  bd [35]
15 4/470 (1) 2,00[0,37; 10,84] 0,004 [-0,01;0,01]  bd
5 91470 (2) 0,82 [0,34; 1,95] -0,004 [-0,02;0,01  bd

Nadwrazliwo$é® 10 13/469(3)  11/469(2)  1,18[0,53; 2.61] 0,004 [-0,02;0,02]  bd [35]
15 8/470 (2) 0,73 [0,29; 1,79] -0,01[-0,02;0,01]  bd
5 0/470 (0) 1,00 [0,02; 50,19] 0,00 [-0,004; 0,004]  bd

cﬁt::;cpoavt\j:d 10 2/469 (<1)  0/469 (0)  5,00[0,24; 103,87] 0,004 [-0,003; 0,01]  bd [35]
15 0/470 (0) 1,00 [0,02; 50,19] 0,00 [-0,004; 0,004]  bd

AE - zdarzenia niepozgdane; TEAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; SAE - ciezkie =zdarzenia niepozgdane

Dane dla OB: do 44 tyg.

a) raportowane przez autoréw badania;

b) zgony réwniez uwzgledniane jako powazne zdarzenia niepozadane i przerwanie leczenia z powodu zdarzefi niepozadanych. Zaden ze zgonéw
nie zostal uznany przez badaczy za zwigzany z tirzepatydem lub semaglutydem. Wszystkie zgony zostaty rozstrzygniete przez zewnetrzng
komisje lekarzy z doswiadczeniem kardiologicznym;

c) obejmuje natychmiastowe (<24 h po podaniu leku w badaniu) i nienatychmiastowe (>24 h po podaniu leku w badaniu) zdarzenia
nadwrazliwosci. Jedno natychmiastowe zdarzenie zgtoszono w grupie tirzepatydu 15 mg;

d) retinopatia cukrzycowa zostata potwierdzona badaniem dna oka.

TZP vs SEM w rzeczywistej praktyce klinicznej

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej pacjenci z cukrzycg typu 2 zostali poddani 6-miesiecznej
terapii TZP lub SEM. Po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia w grupie TZP w poréwnaniu do
grupy SEM odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia neuropatii, a takze
udaru mézgu oraz ziozonego punktu koricowego obejmujacego: niewydolnos¢ serca, ostry
zespol wiericowy, udar niedokrwienny mézgu i zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto

w grupie TZP znamiennie nizsze bylo zgonu z dowolnej przyczyny.
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;II-Vaybneilkai 2r31.alizy skutecznosci raportowane w 12 tyg. obserwacji w badaniu Anson 2024
TZP SEM
Punkt koncowy HR [95% CI]° p° Ref.
n/N (%) n/N (%)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 8/4223 (<1) 25/4223 (1) 0,33 [0,15; 0,73] 0,004 [45]

Powiklania makronaczyniowe
Choroba niedokrwienna serca 96/3503 (3) 99/3467 (3) 0,99 [0,75; 1,31] 0,923 [45]
Udar mézgu 14/4108 (<1) 32/4113 (1) 0,45 [0,24; 0,84] 0,010 [45]
Niewydolnos¢ serca 32/3892 (1) 46/3869 (1) 0,71[0,45; 1,12] 0,140 [45]
Ostry zespol wiencowy 55/4025 (1) 59/4041 (1) 0,96 [0,67; 1,39] 0,840 [45]
Zlozony punkt koncowy ** 50/3668 (1) 94/3623 (3) 0,54 [0,38; 0,76] <0,001 [45]

Powiklania mikronaczyniowe
Retinopatia cukrzycowa 239/3853 (6) 216/3867 (6) 1,12[0,93; 1,35] 0,225 [45]
Nefropatia cukrzycowa 157/3925 (4) 135/3969 (3) 1,18 [0,94; 1,49] 0,151 [45]
Neuropatia cukrzycowa 592/3314 (18) 528/3379 (16) 1,14 [1,02; 1,29] 0,024 [45]

Inne

Wystapienie mysli samobdjczych iflub 714223 (<1) 13/4223 (<1) 055[022:137] 0192 [45]

prob samobdjczych

a) punkt obejmowat: niewydolno$é serca, ostry zespét wiencowy, udar niedokrwienny mézgu, zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
b) catkowita liczba osob dos$wiadczajacych ziozonego wyniku byta mniejsza niz suma poszczegélnych zdarzen, poniewaz w celu lepszego
ustalenia pierwotnego dziatania zapobiegawczego TZP na czas do pierwszego powaznego niekorzystnego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(MACE), osoby z historia ktéregokolwiek ze sktadowych zdarzen zostaty wytaczone z analizy ztozonego wyniku.

c) raportowane przez autoréw badania
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8.1.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W celu poszerzenia danych z zakresu profilu bezpieczenstwa tirzepatydu oraz wybranych na potrzeby
analiz HTA komparatoréw (semaglutyd, dulaglutyd) dokonano przeszukania stron internetowych
agencji ds. lekéw, ktdre na biezgco monitorujg bezpieczenstwo produktéw leczniczych. Poszukiwano
alertow i komunikaty bezpieczenstwa, analizowano liczbe zgtoszonych dziatan niepozgdanych w bazie

WHO, a takze opisano ostrzezenia zawarte w ChPL. Ostatniego przeszukania dokonano 2.09.2025r.

Alerty bezpieczenstwa

W ramach niniejszego rozdziatu przeszukano alerty i komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

stosowania tirzepatydu, semaglutydu oraz dulaglutydu opublikowane na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

e FEuropejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Agencji Rejestracji Lekdw i Produktow Spozywezych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA).

URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano dokumentdw, ktdre dotyczytyby wytacznie bezpieczenstwa

stosowania tirzepatydu.

Zidentyfikowano natomiast komunikat wydany przez Ministra Zdrowia dotyczacy ograniczonej
dostepnosci dulaglutydu i semaglutydu, wynikajgcy ze stosowania tych lekéw ,off-label” w leczeniu
choroby otytoSciowej. Pomimo realizacji przez producentéw rocznych wielkoéci dostaw, sytuacja ta
skutkuje niedostateczng dostepnoscig tych preparatéw dla pacjentéw z cukrzycg [49, 50]. Ponadto
zidentyfikowano dokument Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego (GIF) zawierajgcy ostrzezenie
o pojawieniu sie, w legalnym tancuchu dystrybucji na terenie Unii Europejskiej, wstrzykiwaczy
falszywie oznaczonych jako produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd). W ostrzezeniu tym GIF zwrocit
sie z apelem, zaréwno do pacjentdéw, jak i wszystkich ogniw fancucha dystrybucji o zachowanie
szczegoblnej ostroznosci, pomimo iz na terenie Polski nie zidentyfilkowano wspominanych
sfalszowanych produktéw [51]. Dodatkowo na stronach URPL pojawit sie komunikat, w ktérym
informowano o rozpoczeciu przez EMA oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy prébami
samobodjczymi i samookaleczeniami a terapig z wykorzystaniem lekéw z grupy GLP-1 (szczegoty

opisano w akapicie ponizej) [52].

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 71



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

EMA

Na stronie EMA nie zidentyfikowano dokumentéw, ktére dotyczylyby wytacznie bezpieczenstwa

stosowania tirzepatydu.

EMA przedstawita dokument, w ktérym podczas rutynowych dziatarn zidentyfikowata przypadki
aspiracji tresci zolgdkowe] oraz zachtystowego zapalenia ptuc podczas terapii lekami z grupy GLP-1
(w tym tirzepatyd, semaglutyd i dulaglutyd) [53]. Dodatkowo, zgloszono przypadki, ostrego
uszkodzenia nerek u pacjentéw stosujgcych dulaglutyd [54]. Na stronie EMA odnaleziono rowniez
ostrzezenie dla pacjentow oraz pracownikéw stuzby zdrowia w Unii Europejskiej i Wielkiej Brytanii
dotyczace sfatszowanych wstrzykiwaczy Ozempic (semaglutyd) analogiczne jak na stronach URPL
[65].

Dodatkowo, EMA opublikowata informacje o przegladzie danych przeprowadzonym przez Komitet
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktory dotyczyt oceny potencjalnego zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy terapig agonistami receptora GLP-1 (w tym semaglutydem,
dulaglutydem, liraglutydem i innymi) a wystepowaniem mysli samobodjczych i samookaleczen.
Przeglad ten zostat przeprowadzony na wniosek irlandzkiej agencji ds. lekéw ze wzgledu na
zgtoszenia dotyczace tych zdarzenn podczas terapii semaglutydem i liraglutydem [56]. Wyniki
przeprowadzonej przez PRAC EMA oceny nie potwierdzily zwiazku przyczynowo-skutkowego
miedzy analizowanymi zdarzeniami a terapig z zastosowaniem agonistéw receptora GLP-1.
Niemniej jednak, podmioty odpowiedzialne zostaty zobowigzane do szczegélowego monitorowania

tego aspektu bezpieczenstwa [57].

FDA

FDA informuje o aktualizacji w lipcu 2023 r. charakterystyki produktu leczniczego Mounjaro, ktorg
uzupetniono tres¢ dotyczacg mozliwosci wystgpienia powaznych reakcji nadwrazliwosci, w tym
anafilaksji i obrzeku naczynioruchowego. Zaznaczono, iz wpis ten zostat sformutowany na podstawie
dobrowolnie zgtaszanych zdarzen, o niepewnej liczebnosci, co utrudnia wiarygodng ocene czestosci

wymienionych dziatan niepozgdanych, bgdZ? ocene ich zwigzku z ekspozycjg na lek [58].

W materiatach odnalezionych na stronie FDA wymieniono tirzepatyd, semaglutyd oraz dulaglutyd jako
jedne z lekéw zgtoszonych w systemie FAERS (FDA Adverse Reporting System) z powodu
potencjalnej mozliwosci wywotywania niedroznosci jelit, tysienia, aspiracji, mysli samobojczych oraz
dysytezji [59-61]. Przy czym zgodnie z komunikatem FDA z 2024 r., w przypadku wystgpienia mys$li
samobojczych w pierwszej kolejnosci rekomendowany jest kontakt ze specjalistg, nie jest zalecane
przerywanie terapii analogami GLP-1, gdyz moze to spowodowaé pogorszenie sie stanu pacjenta [62].
Oprocz powyzszego, na stronie FDA opublikowano podsumowanie z miedzyrzadowego spotkania,
podczas ktérego FDA przedstawita pisma informujace podmioty odpowiedzialne o zidentyfikowanych
na rynku produktach zawierajgcych, m.in. tirzepatyd, semaglutyd, ktére nie zostaty zatwierdzone do

obrotu lub byly btednie oznaczone [63]. Ponadto FDA na swoich stronach opublikowata takze listy
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ostrzegawcze skierowane do podmiotéw oferujgcych sprzedaz m.in. tirzepatydu, semaglutydu (innych
niz podmiot odpowiedzialny leku), ktére dotyczyly m.in. przekazywania nieprawdziwych informacji
o leku, nieprawidlowego oznakowania, a takZze nieprawidtowosci zwigzanych z obrotem tym lekiem
[64—66]. Zidentyfikowano réwniez informacje dotyczgcg sfalszowanych produktéw leczniczych
semaglutydu oraz igiet dotgczonych do wstrzykiwacza, ktére wykryto na terenie USA [67], a takze
probleméw ze wstrzykiwaczem przeznaczonym do podawania dulaglutydu [68]. Odnaleziono rowniez
dokumenty dotyczgce semaglutydu i dulaglutydu, w ktorych FDA informuje o potencjalnym ryzyku

wystgpienia polekowego uszkodzenia watroby oraz zaburzen zwigzanych z pecherzykiem zétciowym,

podczas stosowania tych produktéw leczniczych [69, 70].

Ponizej zamieszczono szczegolowe zestawienie odnalezionych alertow i komunikatow
bezpieczenstwa dla interwencji oraz komparatoréw (Tabela 42).
Tabela 42.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa dla tirzepatydu, semaglutydu oraz dulaglutydu
Substancja . .
czynna Komunikat Instytucja Rok Ref.
Zgtoszenie przypadkow aspiracji i zachtystowego zapalenia ptuc EMA 2023 [53]
Ryzyko zwezenia i niedroznosci przewodu pokarmowego, w tym
. niedroznos¢ jelit (ciezka posta¢ zaparcia z dodatkowymi
Tirzepatyd  objawami tj. bol brzucha, wzdecia lub wymioty), niemechaniczna FDA 2022 [59]
Semaglutyd njedroznosé jelit, zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Zalecenie
Dulaglutyd  aktualizacji informacji o produkcie w powyzszym zakresie
Ryzyko dysestezji FDA 2024 [61]
Ryzyko wystapienia tysienia, aspiracji oraz mysli samobojczych FDA 2023, 2024 [60, 62]
Komunikat dotyczacy ograniczonej dostepnosci semaglutydu URPL 2024 [49, 50]
Zgtoszenie przypadkow mysli samobojczych i mysli o [52, 56
Semaglutyd samookaleczeniu podczas stosowania lekow znanych jako URPL/EMA 2023 5’7] ’
Dulaglutyd agonisci receptora GLP-1
Ryzyko uszkodzenia watroby wywotane lekami FDA 2021 [70]
Zaburzenia zwigzane z pecherzykiem zétciowym FDA 2021 [69]
Btednie oznaczone lub niedopuszczone do obroty produkty
. lecznicze zawierajace tirzepatyd, semaglutyd i inne podobne FDA 2023 [63]
Tirzepatyd  substancje lecznicze
Semaglutyd - — - - - -
Nlepra_wd2|w_e |nf0rr:ngc1e o leku, nieprawidtowe oznakowanie FDA 2024 [64—66]
oraz nieprawidiowosci zwigzane z obrotem
. Ryzyko wystapienia nadwrazliwosci, w tym anafilaksji i obrzeku
Tirzepatyd naczynioruchowego FDA 2023 [58]
Semaglutyd Lijsa)I:,zowany lek Ozempic oraz igty / wstrzykiwacz w UE / UK / URPL/EMA/FDA 2023/2024 [5:5,7‘]55,
Problemy z nieprawidtowym dziataniem wstrzykiwacza FDA 2016 [68]
Dulaglutyd
Ryzyko ostrego uszkodzenia nerek EMA 2018 [54]
Stan na: 25 listopada 2024 r.
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8.2. Raportowane dziatania niepozgdane

W ponizszej tabeli (Tabela 43) szczegdlowo przedstawiono zgtoszone do bazy WHO (VigiAccess)
dziatania niepozadane (ADR; adverse drug reaction) zwigzane ze stosowaniem tirzepatydu,

semaglutydu oraz dulaglutydu.

Wediug informacji podanej na stronie internetowej WHO (VigiAccess) dla rozwazanych substanc;i
czynnych odnotowano 95 583 ADR dla tirzepatydu (lata 2019-2025), 78 454 ADR dla semaglutydu
(lata 2011-2025) oraz 81 022 ADR dla dulaglutydu (lata 2011-2025) do dnia przeszukania [71].

Tabela 43.
Dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegolnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan na
dzien 02.09.2025r.)

LRI (201135;025) (20151’5'2“025) (201[1)3-025)
Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego 299 330 227
Zaburzenia sercowe 1195 1940 1482
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 24 88 32
Zaburzenia blednika i choroby uszu 412 636 728
Zaburzenia endokrynologiczne 256 379 280
Choroby oczu 1598 3523 2890
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 32505 40 363 25018
Zaburzenia ogdlne oraz stany w miejscu podania 31342 18 582 30771
Zaburzenia funkcji watroby i drog zotciowych 1152 1 561 702
Zaburzenia ukladu odpornosci 909 680 1005
Zakazenia i zarazenia 2290 3196 2951
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 35004 16 171 21523
Badania laboratoryjne 7 466 11 290 18 814
Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 4 838 10 072 7 056
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej 2600 3684 2990
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 452 1230 1223
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 8128 12 251 7 450
Ciaza, potog i stany okotoporodowe 122 208 30
Problemy z produktem 566 2519 126
Zaburzenia psychiczne 3140 4877 2775
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 1030 1917 1563
Zaburzenia ukladu rozrodczego i choroby piersi 915 1025 287
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 1626 2285 1916
Choroby skory i tkanki podskornej 3937 5 456 3620
Okolicznosci spoteczne 93 611 62
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Kategoria TZP SEM DUL

g (2019-2025) (2011-2025) (2011-2025)
Procedury chirurgiczne i medyczne 324 2334 119
Choroby naczyniowe 888 1583 987

Stan na: 2 wrzesnia 2025 1.

Ostrzezenia zawarte w  charakterystykach  produktéw

leczniczych

Tabela 44.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegolnych interwencji ocenianych w ramach
analizy klinicznej

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tirzepatyd

Mounjaro
[72]

Ryzvko wystapienia ostreqo zapalenia trzustki: nalezy poinformowa¢ pacjentéw jakie sg objawy ostrego zapalenia
trzustki. W przypadku podejrzenia nalezy zaprzestac stosowania tirzepatydu a w razie potwierdzenia rozpoznania
zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania.

Ryzyko hipoglikemii: u pacjentéw przyjmujacych tirzepatyd w skojarzeniu z lekiem pobudzajgcym wydzielanie
insuliny (np. pochodne sulfonylomocznika) lub z insuling; ryzyko mozna obnizy¢ zmniejszajac dawke insuliny lub
leku pobudzajacego wydzielanie insuliny.

Dziatania dotyczace ukfadu pokarmowego: pacjentow leczonych tirzepatydem nalezy poinformowac¢ o mozliwym
ryzyku wystgpienia odwodnienia, z powodu dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego, oraz
zastosowacé srodki ostroznosci majace na celu unikniecie nadmiernej utraty ptynéw i zaburzen elektrolitowych.
Kwestie tg w szczegodlnosci_nalezy wziaé pod uwage u oséb starszych, ktére moga by¢ bardziej podatne na takie
powiktania.

Ryzvko pogorszenia czvnnosci nerek: wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony ukfadu pokarmowego (np.
nudnosci, wymioty, biegunki) moga prowadzié¢ do odwodnienia, ktére moze spowodowaé pogorszenie czynnosci
nerek, z ostrg niewydolnoscia nerek wigcznie. Nalezy zachowaé szczegélng ostroznosé u oséb starszych i
zastosowac srodki ostroznosci majace na celu unikniecie nadmiernej utraty ptynow i zaburzen elektrolitowych.
Ryzyko ciezkiej choroby ukiadu pokarmowego: nalezy zachowac szczegolng ostroznoscé u pacjentdw z ciezkim
porazeniem zotgdka.

Ryzvko retinopatii cukrzycowej: nalezy zachowa¢é szczegolna ostroznosé u pacjentdéw z retinopatig cukrzycowa
wymagajacg natychmiastowego leczenia, retinopatia proliferacyjna lub cukrzycowym obrzekiem plamki.

Lek uznawany za wolny od sodu.

Produkt leczniczy Mounjaro zawiera 5,4 mg alkcholu benzylowego w 0,6 ml Mounjaro KwikPen.

Semaglutyd

Ozempic
[73]

Identyfikowalnosé: nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Nie zaleca sie stosowania semaglutydu u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca klasy IV wediug NYHA.
Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny.

Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek: stosowanie leku wigze sie z reakcjami niepozadanymi ze strony ukfadu
pokarmowego. Nudnosci i biegunka moga spowodowaé odwodnienie, ktére moze byé przyczyna pogorszenia
czynnosci nerek.

Ryzvko ostrego zapalenia trzustki: pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego
zapalenia trzustki, przy podejrzeniu zaprzesta¢ stosowania, po rozpoznaniu leczenie semaglutydem nie powinno
byé wznawiane.

Ryzyko hipoglikemii: u pacjentéw leczonych semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub
insuling moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajac dawke
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania leczenia semaglutydem.

Ryzyko powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej: u pacjentéw z retinopatia cukrzycowa zaobserwowano
zwiekszone ryzyko powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej przy jednoczesnym leczeniu semaglutydem.
Pacjentow nalezy scisle monitorowac i prowadzi¢ leczenie zgodnie z wytycznymi.

Produkt leczniczy Ozempic uznawany jest za wolny od sodu.
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Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Dulaglutyd

Identyfikowalno$é: nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Dulaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny.

Nie zaleca sie stosowac dulaglutydu u osob z ciezkg postacig gastroparezy i innymi ciezkimi chorobami uktadu

pokarmowego.

Ryzvko podgorszenia czynnosci nerek: nalezy poinformowaé pacjentéw o ryzyku odwodnienia, szczegdlnie w
Trulicity  przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, co moze prowadzi¢ do zaburzenia

[74] czynnosci nerek lub ostrej niewydolnosci nerek. Zalecane sg $rodki ostroznosci w celu uniknecia nadmiernej utraty

ptynéw.

Ryzvko ostreqo zapalenia trzustki: nalezy poinformowaé pacjentéw o charakterystycznych objawach ostrego

zapalenia trzustki, przy podejrzeniu zaprzestac stosowania, po potwierdzeniu nie nalezy wznawia¢ podawania

dulaglutydu.

Ryzvko hipoglikemii: u pacjentéw w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling.

Produkt leczniczy Trulicity uznaje sie za wolny od sodu.

Stan na: 25 listopada 2024 r.
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet informacii
naukowej zidentyfikowano tacznie 4 opracowania wtérne spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszej

analizy Klinicznej, w tym 3 przeglady systematyczne z meta-analiza sieciowg opublikowane

w czasopismach naukowych |

Charakterystyke zakwalifikowanych do analizy klinicznej opracowan wtérnych wraz z wnioskami
autoréw przedstawiono ponizej (Tabela 45), natomiast szczegdlowa ocene wiarygodnosci wg skali
AMSTAR Il zaprezentowano w Aneksie (Tabela 55).
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Tabela 45.
Charakterystyki przegladow systematycznych z meta-analizg sieciowq
Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSI;I-AR
Liczba uwzglednionych badan (n pacjentow):
Populacja: 25 RCT (18 257 pacjentow)

Pacjenci z T2DM
Ocena skutecznoscii  Oceniane interwencje:
Ayesh 2024 bezpieczenstwa agonistéwTZP, SEM, DUL, EXE, Icodec, BIF

[46] GLP-1/GIP wzgledem Przeszukane zrodia danych (data przeszukania):
insuliny w leczeniu T2DM. Scopus, PubMed, Cochrane, Web of Science (5.04.2024 r.)

Rodzaj analizy:

Przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa

Whnioski autoréw:

Uzyskane wyniki wskazuja, ze agonisci GLP-1/GIP (podanie raz w tyg.)

zapewniajg lepsza kontrole glikemii i masy ciata, podczas gdy insuliny Krytycznie
(podanie raz w tyg.) stanowig dobg opcje terapeutyczng dla chorych niska
ktérzy priorytetowo traktuja mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych oraz

stabilno$¢ masy ciata. TZP w porownaniu do analizowanych opcji
terapeutycznych charakteryzowat sie najwieksza skutecznoscia w

zakresie redukcji poziomu HbA1c oraz masy ciata.

Populacja:
Pacjenci z T2DM
Oceniane interwencje:

Ocena skutecznoscii  TZP, GLP-1 RA + SGLT-2i, GLP-1 RA w wysokich dawkach, GLP-

Liczba uwzglednionych badan (n pacjentow):
40 RCT (26 490 pacjentow)
Whnioski autorow:

Caruso 2023 _ bezplepzenstwa B 1-RA + insulina ludzka (iDegLira / iGlarLixi) w statych dawkach, Meta-analiza sieciowa wykazala, ze TZP w dawce 15 mg cechuje sig Kryt_ycznle
[47]1 innowacyjnych terapii PLC L s . - : d niska
. - . najwieksza skutecznos¢ w obnizaniu poziomu HbA1c i masy ciata w
przeciwcukrzycowych. Przeszukane zrédta danych (data przeszukania): poréwnaniu z innyml metodami leczenia opartymi na GLP-1 RA, bez
PubMed (MEDLINE), Web of Science (24.06.2023 r.) zwickszania rvzvka wystapienia hipoalikemii ?
Rodzaj analizy: & ryzyka wystap pog :
Przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (n pacjentow):
Pacjenci z T2DM 28 RCT (23 622 pacjentow)
Poréwnanie skutecznosci iOceniane interwencje: Whioski autorow:
Karagiannis bezpieczenstwa TZP  TZP (5, 10 15 mg), SEM (0,5, 1, 2 mg), PLC TZP wywierat silniejszy wplyw na redukcje poziomu HbA1c i Krytycznie
2024 [48] wzgledem SEM u Przeszukane zréodia danych (data przeszukania): redukcje masy ciata w poréwnaniu z SEM u osé6b z T2DM. Oba leki, niska

dorostych z T2DM. PubMed, Cochrane Library (11.11.2023r.)
Rodzaj analizy:

Przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg

szczegodlnie w TZP w wyzszych dawkach, zwiekszaty czestosé
wystepowania zdarzenh niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
wzgledem placebo.
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Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AIVISIITAR

—

--E N
P
h

BIF — insulina bazowa Fc; Icodec — analog insuliny podstawowej: | DUL — dulaglutyd, EXE — eksenatyd, | INEREME. I . E
I i ibitory SGLT2 — SGLT-2i,
a) obliczenia wtasne
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10. Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, majac na uwadze istnienie ponizej

wymienionych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej.

1. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli
populacja docelowa. Najwazniejsze rozbieznosci dotyczyly liczby wczesniej stosowanych OAD,
wyjsciowego poziomu HbA1c oraz obecnosci powiktan sercowo-naczyniowych. Tym niemniegj,
dostepne dane wskazuja, ze efekt terapeutyczny TZP w zakresie wpltywu na kontrole
glikemii, a takze na inne parametry, w tym antropometryczne i kardiometaboliczne jest
niezalezny od obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka definiujgcych populacje docelowa
niniejszej analizy. Ponadto w populacji pacjentow z T2DM i wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym dostepne jest jedno badanie randomizowane (SURPASS-4) poswiecone ocenie
parametréw odnoszacych sie do kontroli glikemii oraz jakosci zycia, a takze jedno badanie
z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (Anson 2024) pos$wiecone ocenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych. Tym samym, pomimo pewnych réznic pomiedzy populacjg docelowa
niniejszej analizy a populacja dostepnych badan, dostepne dane jednoznacznie wskazujg korzysci
ze stosowania TZP oraz jego przewage wzgledem analogow GLP-1.

2. Gloéwne badania kliniczne dla TZP zakwalifikowane do analizy klinicznej (SURPASS-4 i SURPASS-
2) to prace ukierunkowano na ocene zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), tj. zmiane
poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze w licznych
doniesieniach naukowych wykazano zwigzek tego parametru z istotnymi klinicznie
punktami korncowymi. Ponadto w ramach niniejszej analizy klinicznej oprécz zastepczych
punktéw koricowych oceniano réwniez istotne klinicznie punkty koricowe, takie jak jakos¢
zycia czy ryzyko wystapienia hipoglikemii. Ponadto, w ramach oceny profilu bezpieczenstwa
nie tylko potwierdzono, ze TZP nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowego, co jest
koniecznym wymogiem przy dopuszczaniu lekéw do stosowania T2DM, ale obserwowano
nawet korzystng tendencje, wskazujacg potencjalnie na redukcje ryzyka sercowo-
naczyniowego. Ponadto, dostepne sg takze wyniki badan z zakresu rzeczywistej praktyki
klinicznej (Anson 2024), w ktorym oceniano ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

3. Dlugos¢ okresu leczenia w zakwalifikowanych badaniach oscylowata w zakresie 40-104 tyg.,
natomiast w praktyce terapia moze by¢ stosowana dtuzej. Warto jednak zwréci¢é uwage, ze w opinii
EMA byt to okres wystarczajgcy do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku w populacji
pacjentéw z T2DM.

4. W gtébwnym badaniu klinicznym dla tirzepatydu, ktoére zostalo przeprowadzone w populacji
o wysokim stopniu podobienstwa do populacji docelowej (SURPASS-4), pacjenci z grupy
kontrolnej stosowali insuline glargine, ktéra w warunkach polskich, w analizowanej grupie
docelowej, nie jest odpowiednim komparatorem dla tirzepatydu. Z tego wzgledu wnioskowanie

w analizie klinicznej zostato oparte o wyniki poréwnania posredniego TZP z analogami GLP-1 {j.
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SEM, DUL. Ponadto, uwzgledniono rowniez wyniki badania SURPASS-2, w ktérym bezposrednio
poréwnano TZP z SEM w populacji mniej obcigzonej niz populacja docelowa zaréwno w zakresie
liczby wczeéniej stosowanych OAD, jak rowniez ryzyka sercowo-naczyniowego.

. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci prezentowanych danych w poszczegdlnych
dokumentach Zrédiowych. Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajace znaczenie mialy dane
z publikacji gtéwnych lub stosowano podejScie konserwatywne w przypadku braku mozliwosci
ustalenia prawidtowej wartosci. Ponadto dla czeéci wynikéw nie byto mozliwe okreslenie metodyki
analizy danych (brak informacji o rodzaju zastosowanego estymandu).

. W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw (np. liczby zdarzen z %
i N) podanych przez autoréw badan na warto$ci imputowane do oszacowania wzglednych wartosci
parametréw. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci
nieznacznie roéznigce sie od wartosci rzeczywistych. Ponadto w przypadku niektérych punktéw
koncowych, np. odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%, zdarzen niepozadanych w przypadku braku
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania koniecznie byto wykonanie wkasnych

obliczen w oparciu o wartosci surowe.
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11. Dyskusja

Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest przewlektg chorobg metaboliczng, charakteryzujgcg sie utrzymujgcym
sie wysokim stezeniem glukozy we krwi (hiperglikemia), wynikajacym z postepujgcej utarty zdolnosci
komorek B trzustki do prawidtowe] sekrecji insuliny, czesto na tle insulinoopornosci i zespotu
metabolicznego. Stan przewlektej hiperglikemii wraz z uptywem czasu prowadzi do rozwoju powiktan
mikronaczyniowych, takich jak retinopatia, nefropatia, neuropatia, oraz powiktan makronaczyniowych,
w tym w szczegdlnosci choréb sercowo-naczyniowych, ktére stanowig gtéwng przyczyne zaréwno
skrécenia dtugosci zycia, jak | pogorszenia jego jakosci [75, 76], dlatego podstawowym celem leczenia
T2DM jest zmniejszenie rozwoju jej przewlektych powikiarn poprzez uzyskanie docelowych wartosci
w zakresie kontroli glikemii (HbA1c <7%), ciSnienia tetniczego, lipidogramu (LDL, HDL) i masy ciata
[75, 77]. Obecny standard postepowania obejmuje modyfikacje stylu zycia oraz farmakoterapie.
Wedlug wytycznych PTD u pacjentéw z T2DM i wspdtlistniejgcg miazdzycowg choroba sercowo-
naczyniowg, niewydolnoécig serca, przewlekltg chorobg nerek lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, ktorzy otrzymali leczenie w schemacie jedno- lub dwulekowym zaleca sie dodanie do
obecnego schematu, inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1, lub podwdjnego agonisty
receptora GIP/GLP-1. U pacjentéw z wspdlistniejgcg otyloscia, preferowane jest leczenie
z wykorzystaniem agonisty receptora GLP-1 lub podwdéjnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1
[79]. U pacjentéow z T2DM, terapia analogami GLP-1 i podwdjnym agonistg receptora GIP/GLP-1, jest
preferowana nad insulinoterapig i powinna by¢ wdrozona przed jej rozpoczeciem, o ile jest to tylko
mozliwe [76, 78].

Zgodnie z obowigzujgcg praktyka refundacyjng w Polsce, w przypadku choréb cywilizacyjnych, terapia
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ udostepniona pacjentom cechujgcym sie najwieksza
niezaspokojong potrzebg zdrowotng, dlatego populacje docelowg ograniczono do chorych z cukrzycag
typu 2, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, z hemoglobing
glikowang (HbA1c) =27,5%, chorobg otytosciowg definiowana jako BMI =230 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych: wiek =55 lat
dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu. Komparatorem
dla ocenianej interwencji bedg analogi GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd), podlegajgce refundacji w tak
samo zdefiniowanej populacji docelowej, stosowane w ramach zindywidualizowanej terapii dodanej do

doustnych lekdw przeciwcukrzycowych.

W ramach przeglgdu systematycznego literatury odnaleziono 2 badania randomizowane, ktére
wilaczono do analizy. Badanie SURPASS-4 obejmowato dorostych pacjentéw z T2DM uprzednio

leczonych 1-3 OAD (metforming, SGLT-2 i/lub sulfonylomocznik), z wysokim ryzykiem sercowo-
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naczyniowym, co stanowito populacje zblizong do populacji docelowej. W grupie kontrolnej stosowano
insuling glargine (IGlar), ktéra nie stanowi komparatora w niniejszej analizie, dlatego uzupetniajgco
przedstawione zostaty wyniki badania SURPASS-2, gdzie wprawdzie bezpo$rednio poréwnywano
skutecznosé i bezpieczenstwo tirzepatydu (TZP) z wlasciwym komparatorem tj. semaglutydem (SEM),
natomiast u pacjentéw po nieskutecznosci 1 OAD (metforminy), niezaleznie od ryzyka sercowo-

naczyniowego, a wiec w grupie mniej obcigzonej niz populacji docelowa niniejszej analizy.

Wtaczone do analizy klinicznej badania wskazujg, ze TZP stosowany w T2DM nalezy do interwencji
o potwierdzonej skutecznosci w zakresie kontroli glikemii oraz masy ciata, a efekt terapeutyczny jest
spojny i w duzej mierze niezalezny od charakterystyki wyjsciowej populacji. U pacjentéw leczonych
TZP zmiana HbA1c wzgledem wartoéci wyjsciowych wynosita od -2,11% do -2,41% w badaniu
SURPASS-4 oraz od -2,01% do -2,3% w badaniu SURPASS-2, natomiast zmiana masy ciata
wzgledem wartosci wyj$ciowych od -64 kg do -10,6 kg oraz od -7,6 do -11,2 kg odpowiednio
w badaniach SURPASS-4 | SURPASS-2. Powyzsze zestawienie wskazuje, Ze uzyskiwane korzysci
z terapii TZP byly bardzo podobne pomimo réznic pomiedzy badaniami w charakterystyce
populacji. Jednoczesnie analiza w warstwach wskazuje na spéjny efekt terapeutyczny TZP
niezalezny od wiekszosci charakterystyk wyjsciowych, w tym od wyj$ciowego poziomu HbA1c,
czy liczby stosowanych lekow przeciwcukrzycowych. Zaobserwowano natomiast istotne statystycznie
réznice w wielkosci efektu terapeutyczne zalezne od wartosci BMI, przy czym u pacjentéw
z populacji docelowej niniejszej analizy (BMI 2 30 kg/m?) redukcja poziomu HbA1c byla wieksza
niz u pozostatych pacjentow (BMI < 30 kg/m?). Mozna zatem przyjac¢, ze efekty terapeutyczne
obserwowane w badaniach klinicznych wigczonych do analizy bedg réwniez dotyczyé subpopulaci

bardziej obcigzonych, w tym zgodnych z kryteriami wigczenia do niniejszej analizy.

Dostepne badania kliniczne wskazuja, ze korzysci ze stosowania TZP nie sg ograniczone do redukgji
glikemii i masy ciata, ale dotyczg réowniez innych obszaréw, w tym przede wszystkim parametrow
kardiometabolicznych. W trakcie leczenia TZP odnotowano redukcje cisnienia skurczowego (o ok. 4-6
mmHg) i rozkurczowego (o ok. 2-3 mmHg), a takze korzystny wptyw na profil lipidowy obejmujgcy
redukcje poziomu trojglicerydéw (o ok. 20%) oraz cholesterolu LDL (o ok. 7-8%), przy jednoczesnym
wzroscie stezenia cholesterolu HDL (o 7-10%). Opisane korzysci w zakresie parametréw
kardiometabolicznych majg istotne znacznie kliniczne i praktyczne, gdyz istnieje silnia i dobrze
udokumentowana zalezno$¢ pomiedzy ich poprawg a zmniejszeniem ryzyka sercowo-
naczyniowego. Obnizenie cisnienia tetniczego krwi - skurczowego o 10 mmHg Ilub
rozkurczowego o 5 mmHg - przektada sie na redukcje ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
o ponad 20% oraz udaru mézgu o ok. 40% [79]. Z kolei zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL
o 1 mmol/l zwigzane jest z redukcja sSmiertelnosci ogolnej o 12% oraz Smiertelnosci sercowo-

naczyniowej o 19% [80].

W zwigzku z tym, ze TZP przyczynia sie do poprawy istotnych wskaznikow kardiometabolicznych
mozna oczekiwac, ze jego stosowanie bedzie sie przektadato rowniez na dtugoterminowe rokowanie

pacjentow. Pomimo ze wigczone do analizy badania kliniczne nie byty zaprojektowane do wykazania
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korzysci odnosnie redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, pojawity sie juz pierwsze doniesienia
wskazujgce na potencjalnie korzystny wplyw TZP w tym zakresie. W badaniu SURPASS-4 u chorych
stosujgcych najwyzszg dawke TZP (15 mg) stwierdzono istotnie statystycznie nizsze ryzyko
powaznych incydentdow sercowo-naczyniowych niz w grupie kontrolnej otrzymujgcej I1Glar [10]. Z kolei
u pacjentéw leczonych TZP w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej obserwowano nizsze ryzyko
zdarzen mikro- i makronaczyniowych, co przektadato sie na redukcje ryzyka zgonéw bez wzgledu na

przyczyne [45].

Terapia z wykorzystaniem TZP wigzata sie gidbwnie z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z ukltadem pokarmowym (nudnosci, biegunka, wymioty). W ChPL dulaglutydu
i semaglutydu wérdod czesto i bardzo czesto wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wyréznia sie
miedzy innymi nudnosci, wymioty, biegunke, zaparcia, b6l w nadbrzuszu czy refluks Zotagdkowo-
przetykowy [81, 82]. Profil bezpieczenstwa TZP wpisuje sie wiec w charakterystyke profilu

bezpieczenstwa innych analogow GLP-1, ktore od wielu lat stosowane sg w praktyce klinicznej

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa nie wykazata wystepowania zadnych nowych
aspektéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania TZP, a zidentyfikowane alerty zasadniczo

potwierdzity profil bezpieczenstwa opisany w badaniach klinicznych.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej sg réwniez zgodne z odnalezionymi w wyniku przeszukania
baz informacji medycznej opracowaniami wtérnymi. Odnalezione przeglady systematyczne

wskazujg na wysoka skutecznosé¢ TZP w zakresie obnizania HbA1c oraz zmniejszenia masy

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 84



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

ciala, bez zwiekszania ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych i hipoglikemii, przy
podobnym wskaZzniku dzialan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego, tak jak

w przypadku stosowania analogow GLP-1 [46—48].

W Swietle wynikéw analizy klinicznej oraz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, finansowanie TZP
ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu T2DM moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci opieki
zdrowotnej u pacjentow, gdyz pozwala on uzyskaé korzystne efekty w zakresie obnizenia poziomu
HbA1c, redukcji masy ciata, poprawy parametrow lipidowych i ciSnienia tetniczego krwi przy
zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Dzieki wielowymiarowemu dziataniu TZP
pozwala na uzyskanie petnego efektu terapeutycznego, co w konsekwencji moze sie przetozy¢ na

zmniejszenie ryzyka odlegtych powiktan cukrzycy.
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12. WniosKki

Tirzepatyd stanowi skuteczng opcje leczenia w populacji pacjentdw z cukrzyca typu 2, ktorej
towarzyszy choroba otylosciowa (BMI=30 kg/m2) oraz podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe.
W terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych przyczynia sie do poprawy kontroli
glikemii i redukcji masy ciata, wykazuje rowniez korzystny wplyw na cisnienie tetnicze krwi, profil
lipidowy oraz jako$s¢ zycia. Efekty zdrowotne dotyczyty szerokiego spektrum pacjentéw, niezalezne od
liczby stosowanych lekdéw przeciwcukrzycowych, ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wartosci

wskaznika BMI.

W randomizowanych badaniach klinicznych przewage tirzepatydu potwierdzono zaréwno w populaciji
zblizonej do docelowej (nieskutecznosé¢ 1-3 OAD oraz wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe)
wzgledem IGlar, jak rowniez w populacji nieco mniej obcigzonej (po nieskutecznosci metforminy)
wzgledem semaglutydu. Niezaleznie od charakterystyki poczatkowej populacji, redukcja HbA1c oraz
poprawa parametrow kardiometabolicznych wzgledem wartosci wyjsciowych byta bardzo zblizona

i bardziej zalezna od dawki tirzepatydu, niz od obecnoéci lub braku okreslonych czynnikow ryzyka.

Leki z grupy analogébw GLP-1 ze wzgledu na swojg wysokg skutecznod¢ i korzystny profil
bezpieczenstwa stanowily w ostatnich latach uznany standard nowoczesnego leczenia cukrzycy typu
2. Lek tirzepatyd, stanowigcy kolejng generacje nowoczesnych lekéw przeciwcukrzycowych, jako

pierwszy i jedyny lek o takim mechanizmie dziatania — agonista receptora GIP oraz GLP-1,

w bezposrednich i posrednich poréwnaniach jednoznacznie _

Nalezy rowniez wskazaé, ze odmienno$¢ mechanizmu dziatania tirzepatydu od klasy analogéw GLP-1

zaowocowata nadaniem mu przez WHO odrebnego od tej klasy lekow kodu ATC.

Dostepne dane wskazuja, ze tirzepatyd moze cechowac¢ sie korzystnym wplywem na ryzyko sercowo-
naczyniowe. W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, Ze w grupie otrzymujgcej najwyzszg
dawke TZP ryzyko wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego bylo znamiennie nizsze
niz w grupie insuliny glargine. Z kolei analiza przeprowadzona na podstawie danych RWD wskazuje
na nizsze niz w grupie SEM ryzyko w zakresie wybranych powiktarh mikro- i makronaczyniowych,

a takze nizsze ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny.
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Do najczeéciej raportowanych zdarzen w przebiegu leczenia tirzepatydu nalezaty objawy zwigzane
z uktadem pokarmowym, w tym nudnosci, biegunki, zaparcia, wymioty, zmniejszenie apetytu, czy bél
brzucha. Zgtaszane przez pacjentow dolegliwosci miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego
i wystepowaty gtéwnie w okresie eskalacji dawki. Zdarzenia te raportowano istotnie statystycznie
czesciej niz w trakcie terapii insuling glargine oraz ze zblizong czestoscig jak w przypadku analogow
GLP-1, przy czym w odniesieniu do pojedynczych zdarzen ryzyko w grupie tirzepatydu bylo
Zznamiennie wyzsze niz dla analogéw GLP-1. Ponadto w trakcie leczenia tirzepatydem znamiennie
wyzsze niz w przypadku analogéw GLP-1 byly ryzyko zaprzestania leczenia z powodu zdarzen

niepozadanych oraz ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych.
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Aneks B. Charakterystyka badan

B.1. Badania RCT

B.1.1. Badanie SURPASS-4

SURPASS4

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy lll przeprowadzone metoda otwartej proby, majace na celu
oceneg skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TZP w dawkach 5, 10 lub 15 mg wzgledem IGlar u dorostych
pacjentéw z niewyrownana T2DM, mimo leczenia 1-3 OAD oraz u ktérych wystepuje choroba ukladu sercowo-

naczyniowego lub wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.

Kryteria wlaczenia

Wiek =218 lat;

1.
2. T2DM zgodnie z klasyfikacjg WHO (lub innych lokalnie obowiazujgacych standardow diagnostycznych);
3. HbA1c w zakresie 7,5-10,5% (58-91 mmol/mol);

4. Przyjmowanie od 1 do 3 OAD w stabilnej, niezmienionej dawce, w tym metformina, inhibitory SGLT-2 i/lub
sulfonylomocznik przez co najmniej 3 mies. przed pierwsza wizyta;
5. zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zdefiniowane jako wystgpienie 21 z ponizszych:

a. choroba wiencowa z obecnoscia ktorejkolwiek z nastepujacych cech tj.:
i. przebyty ostry zawat mie$nia sercowego,
ii. zwezenie 250% w co najmniej 1 gtéwnej tetnicy wiencowej okreslone w badaniu obrazowym serca,
iii. wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych 2300 jednostek,
iv. stabilna dtawica piersiowa leczona lekami przeciwdtawicowymi,
v. bezobjawowe niedokrwienie miesnia sercowego udokumentowane w badaniu obrazowy serca podczas testu
wysitkowego lub w farmakologicznym tescie obcigzeniowym,
vi. rewaskularyzacja wiencowa w wywiadzie (przezskoérna interwencja lub operacja pomostowania tetnic wienncowych);

b. choroba tetnic obwodowych udokumentowana jako wystapienie ktorejkolwiek z nastepujacych cech:

i. obecne lub przestankowe chromanie,

ii. spoczynkowe niedokrwienie konczyn,

iii. zwezenie >50% tetnicy biodrowej, udowej, podkolanowej lub podobojczykowe;j,

iv. wskaznik kostka-ramie <0,90,

v. rewaskularyzacja tetnic obwodowych lub amputacja z powodu miazdzycowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
vi. bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej 270%,

vii. rewaskularyzacja tetnicy szyjnej lub tetniak aorty brzusznej;

c. choroba naczyn mézgowych przypuszczalnie pochodzenia miazdzycowego, udokumentowana w wywiadzie jako: udar
niedokrwienny lub przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) u pacjentow 250 lat, nie obejmuje udaru lub TIA
spowodowanego przyczynami innymi niz miazdzycowe;

d. wiek =50 lat i przewlekta choroba nerek w wywiadzie z eGFR <60 ml/min/1,73 m2

e. wiek = 50 lat i zastoinowa niewydolno$¢ serca wg klasyfikacji funkcjonalnej (NYHA 11-111);

6. Stabilna masa ciata (x 5%) = 3 miesiecy przed pierwsza wizyta i pacjent zgadza sie nie rozpoczynaé intensywnej diety i/lub
programu ¢wiczen w trakcie badania, ktorego celem jest zmniejszenie masy ciata w sposob inny niz styl zycia oraz srodki
dietetyczne w leczeniu cukrzycy;

7. BMI 225 kg/m2;

8. Stosowanie skutecznej metody antykoncepcji zarowno przez mezczyzn jak i kobiety w wieku rozrodczym zgodnie z
zapisami protokotu.

9. Kobiety nieptodne z powodu sterylizaciji chirurgicznej lub menopauzy (wiek 245 lat, brak stosowania terapii hormonalnej
czy tez doustnych lekdw antykoncepcyjnych w ciagu ostatniego roku i brak miesigczki od =1 roku lub bark miesigczki od =26
mies. przy poziomie hormonu FSH i estradiolu zgodnym ze stanem pomenopauzalnym).

10. Kobiety w wieku rozrodczym posiadajace negatywny wynik testu ciazowego i nie karmiace piersia;

11. Osoby, ktére w opinii badacza sg zdolne, dobrze zmotywowane i wyrazajg cheé do:

a. wykonywania pomiaréw SMBG (do 7. razy dziennie)

b. nauczenia sie samodzielnego wstrzykiwania badanego leku (zgodnie z wymogami protokotu);

c. wstrzykiwania badanego leku;

d. prowadzi¢ dzienniczek badania zgodnie z wymogami protokotu,

e. posiadaé wystarczajaca znajomosc jezyka danego kraju, aby méc wypetnié kwestionariusze pacjenta.
12. Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia
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1. T1DM;
2. Przewlekie lub ostre zapalenie trzustki w wywiadzie;
3. Proliferacyjna retinopatia lub makulopatia cukrzycowa lub nieproliferacyjna retinopatia wymagajaca ostrego leczenia w
wywiadzie;
4. Kwasica ketonowa lub stan hiperosmolarny/épiaczka w wywiadzie;
5.  Wystapienie =1 epizodu ciezkiej hipoglikemii i/lub =1 epizodéw hipoglikemii nieuéwiadomionej w ciagu 6 mies.
poprzedzajacych 1. wizyte;
6. Klinicznie istotne zaburzenia oprézniania zotadka (np. ciezka gastropareza cukrzycowa lub niedroznos¢ ujscia zotadka),
operacja pomostowania zofadka, restrykcyjna operacja bariatryczna lub przewlekte przyjmowanie lekow wptywajgcych na
motoryke przewodu pokarmowego;
7. Zastoinowa niewydolnosé¢ serca wg klasyfikacji funkcjonalnej (NYHA 1V);
8. Wystgpienie ktoregokolwiek z nastepujgcych stanéw sercowo-naczyniowych w ciggu 2 mies. przed pierwszg wizytg: ostry
zawat miesnia sercowego, udar mozgu lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca;
9. Przewlekie lub ostre zapalenie watroby, objawy jakiejkolwiek innej choroby watroby lub ALT >3,0 x GGN (nie dotyczy
pacjentéw z NAFLD, u ktérych poziom ALT wynosi <3x GGN).
10. Dowody na znaczgce, niekontrolowane zaburzenia endokrynologiczne;
11. Pozytywny wywiad rodzinny lub osobisty w zakresie raka rdzeniastego tarczycy lub zespotu mnogich nowotworow
gruczotéw dokrewnych typu 2.;
12. Poziom kalcytoniny w surowicy

a. =220 ng/l podczas 1. wizyty, jesli eGFR 260 ml/min/1,73 m2,

b. 235 ng/l podczas 1. wizyty, jesli eGFR <60 ml/min/1,73 m2;
13. znaczaca, aktywna nieprawidtowo$é autoimmunologiczna, ktéra w opinii badacza prawdopodobnie bedzie wymagaé
jednoczesnego leczenia systemowego glikokortykosteroidami w ciagu najblizszych 12 mies.;
14. Znana lub podejrzewana nadwrazliwos¢é na ktorykolwiek z badanych produktow lub produkty pokrewne;
15. Historia nadwrazliwosci na insuline glargine;
16. Przeszczep narzadu (dopuszczalny jest przeszczep rogdwki) lub oczekiwanie na przeszczep narzadu;
17. Aktywny lub niewyleczony nowotwor ztosliwy lub remisja klinicznie istotnego nowotworu ztosliwego (inny niz rak
podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, rak szyjki macicy in situ lub rak prostaty in situ) w ciagu ostatnich 5 lat;
18. Obecnosé innych schorzen tj. uzaleznienie od narkotykéw, naduzywanie alkoholu lub zaburzenia psychiczne, ktére w opinii
badacza mogg uniemozliwi¢ pacjentowi przestrzeganie i wypetnienie protokotu;
19. Choroba hematologiczna, ktéra moze zakiocac pomiar HbA1c (np. niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowa);
20. Stosowanie insuliny w przesztosci, z wyjatkiem stosowania insuliny w leczeniu cukrzycy cigzowej lub ostrego,
tymczasowego stosowania insuliny (<14 dni);
21. Leczenie jakimkolwiek srodkiem obnizajgcym poziom glukozy innym niz okreslony w kryteriach wiaczenia i agonistami
GLP-1 w okresie 3 mies. przed badaniem przesiewowym przed 1. wizyta;
22. Przewlekie stosowanie (>14 dni) ogélnoustrojowej terapii glikokortykosteroidami (z wytaczeniem preparatéw miejscowych,
wewnatrzgatkowych, donosowych, dostawowych lub preparatow wziewnych) lub jesli terapia miata miejsce w ciggu 1 mies. od
1. wizyty;
23. Stosowanie preparatéw obnizajacych mase ciata w ciggu 3 mies. przed 1. wizyta lub przed przystapieniem do badania;
24. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu ostatnich 30 dni .
25. Ukohczenie lub wycofanie zgody na udziat w badaniu lub udziat w jakimkolwiek innym badaniu dla tirzepatydu po
otrzymaniu co najmniej jednej dawki leku.
26. Pracownik lub najblizsza rodzina pracownika osrodka badawezego bezposrednio zwigzanego z badaniem lub pracownik
firmy Eli Lilly.;
27. Pacjenci, ktorzy nie sa w stanie lub nie chcg uzupetnia¢ dzienniczka.

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe PK:

* Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.
ll-rzedowe PK:

¢ Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.

¢ Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) w 52 tyg.

* Zmiana poziomu glukozy w surowicy na czczo (FSG) wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.
¢ QOdsetek pacjentow z HbA1c <£6,5% (<48 mmol/mol) w 52 tyg.

* Odsetek pacjentow z HbA1c <5,7% (<39 mmol/mol) w 52 tyg.

* Zmiana 7-punktowej SMBG wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg.

* Odsetek pacjentow z 25%utratg masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.
* Odsetek pacjentow z 210%utratg masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.
¢ Odsetek pacjentow z 215%utratg masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.
* Zmiana poziomu BMI wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.;

¢ Zmiana obwodu talii wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.;

¢ Zmiana poziomu lipidéw wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.;

¢ Jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszach: EQ-5D-5L, APPADL, IW-SP, DTSQ;

¢ Bezpieczenstwo terapii.
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Populacja
Cecha populaciji TZP 5 mg TZP 10 mg TZP 15 mg IGar
Liczebnosé grupy 329 328 338 1000
Wiek [lata], Srednia (SD) 62,9 (8,6) 63,7 (8,7) 63,7 (8,6) 63,8 (8,5)
Kobiety 40 36 40 36
Ptec (%)
Mezczyzni 60 64 60 64
Azjatycka 5 5 2 3
Rasa 04 e : s ; ;
Biata 79 79 85 83
Czas trwania T2DM [lata], mediana (IQR) 9,8 (6,2-15,3) 10,6 (6,5-16,2) 10,4 (5,5-15,7) 10,7 (6,3-16,5)
BMI [kg/m?], Srednia (SD) 32,6 (6,06) 32,8 (5,51) 32,5(5,02) 32,5 (5,55)
<30 kg/m? 24 22 21 26
230 to <35 kg/m? 44 45 46 41
Kategoria BMI, (%)°
235 to <40 kg/m? 21 21 24 21
240 kg/m? 11 12 9 12
Masa ciata [kg], Srednia (SD) 90,3 (20,32) 90,6 (18,21) 90,0 (16,34) 90,2 (19,0)
Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie (%) 84 90 87 87
Cisnienie krwi Skurczowe 133,3 (14,18) 135,1 (16,11) 134.3 (15,02) 134,6 (15,67)
[mmHg], srednia
(sD) Rozkurczowe 78,4 (8,75) 78,6 (9,50) 78,2 (9,16) 78,4 (9,62)
Poziom HbA1c, [%] 8,52 (0,84) 8,59 (0,91) 8,52 (0,98) 8,50 (0,85)
srednia (SD)c [mmol/mol] 69,6 (9.21) 70,4 (9,95) 69,6 (10,68) 69,4 (9,32)
Poziom FPG [mg/dI], $rednia (SD) 172,3 (49,11) 175,5 (51,93) 174,1 (53,84) 168,4 (49,72)
eGFR <60, CKD-EPI [ml/min/1,73m?], (%) 19 17 17 17
Retinopatia nieproliferacyjna (%) 21 19 26 19
Cholesterol catkowity 158,5 (26,32) 152,0 (26,59) 155,1 (27,05) 154,7 (27,43)
Profil lipidowy
[mg/dl], ézednia nie-HDL 114,4 (35,18) 109,7 (35,03) 111,8 (34,42) 111,2 (36,96)
=0 Tréjglicerydy 167,7 (54,64) 161,7 (49,44) 161,2 (54,43) 158,4 (54,58)
SGLT-2 24 25 25 26
v o s s s 4
Metformina 93 96 94 95
<30 62" 63
UACR, (%) 30- 300 23 30 30 27
>300 8 10 7 8
Interwencja i komparator
Ukiad badania Réwnolegty 1:1:1:3
Schemat leczenia TZP 5mg vs TZP 10 mg vs TZP 15 mg vs IGlar
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(wszystkie w dodatku do podstawowych lekoéw obnizajgcych poziom glukozy
dostosowywanych indywidualnie)

Grupa badana:

TZP 5 mg: 5 mg TZP s.c., QW;

TZP 10 mg: 10 mg TZP s.c., QW;

TZP 15 mg: 15 mg TZP s.c., QW;

Dawka poczagtkowa 2,5 mg QW zwiekszana o 2,5 mg co 4 tyg. az do osiagniecia
docelowej dawki podtrzymujacej.

Grupa kontrolna:
IGlar: IGlar s.c., QD przed snem przy zastosowaniu algorytmu treat-to-target;

Dawka poczatkowa 10 U/dzien miareczkowana w celu osiagniecia FBG <100 mg/dl
(<5,6 mmol/l). Dostosowanie dawki przeprowadzono w oparciu o mediany ostatnich
trzech pomiaréw SMBG.

Miareczkowanie prowadzono co tydzien z ustaleniem dawki w konsultacji z badaczem
przez pierwsze 8 tyg. (telefonicznie lub wizyta w klinice). W 8-16 tyg. kontynuacja
miareczkowania poprzez konsultacje telefoniczng lub wizyty w klinice co 2 tyg. z 3-
tygodniowa przerwg miedzy wizyta 13. i 14. Od 16 tyg. dawki indywidualizowano i
dostosowywano zgodnie z celami okreslonymi w protokole.

Schemat leczenia:

Cztery okresy badania: 3-tyg. okres przesiewowy/ wprowadzajgcy, 52-tyg. okres
leczenia, dodatkowy 52-tyg. zmienny okres leczenia (osoby z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) i 4-tyg. okres obserwacyjny

Dopuszczono mozliwosé jednoczesnego stosowania niezbednych lekow, za wyjatkiem
wybranych lekéw mogacych zakitécaé ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
objetych badaniem tj. agonistow receptora GLP-1, agonistéw amyliny i inhibitory DPP-
Kointerwencje 4.
Stosowanie innych lekdéw hipoglikemicznych w grupie IGlar powinno by¢ dostepne
wytacznie w przypadku, gdy dalsza modyfikacja dawki nie pozwala na kontrole
utrzymujacej sie hiperglikemii.

Okres '"ter‘”[f;‘;‘]" obserwacii 52 tyg. lub 104 tyg./ 56—108 tyg. (w tym 4 tyg. obserwacja bezpieczenstwa)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A

TAK, komputerowa w ukfadzie 1:1:1:3 ze stratyfikacjg w zaleznosci od kraju,
Randomizacja wyjsciowego poziomu HbA1c (<8,5% vs >8,5%) oraz wyjsciowej obecnosci leczenia
inhibitorem SGLT-2 (tak vs nie)

Zaslepienie Brak

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe, z wykorzystaniem systemu IWRS

Opis prawidtowy

TZP 5mg: 51 (16) pacjentow zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE - 24 (7);
zgon — 13 (4),
Niespetnienie kryteriéw randomizacji — 1 (<1);
utrata z okresu obserwacji — 5 (2)
decyzja badacza — 1 (<1);
wycofanie zgody — 4 (1);
inne—3 (1)
i 0,
Utrata z badania (%) TZP 10mg: 44 (13) pacjentoéw zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE - 26 (8);
zgon—2 (1);
Niespetnienie kryteriéw randomizacji — 1 (<1);
utrata z okresu obserwacji — 3 (1)
decyzja badacza — 2 (1),
nieprzestrzeganie protokotu — 1 (<1)
wycofanie zgody — 4 (1);
inne—5(2)

TZP 15mg: 55 (16) pacjentow zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
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AE - 30 (9);

zgon — 6 (2);

utrata z okresu obserwacji — 4 (1)
decyzja badacza - 1 (<1);
nieprzestrzeganie protokotu — 1 (<1)
wycofanie zgody — 10 (3);

inne—3 (1)

IGlar: 139 (14)? pacjentéw zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE -19 (2);
zgon — 35 (3);
utrata z okresu obserwacji — 16 (2)
decyzja badacza — 9 (1),
nieprzestrzeganie protokotu — 3 (<1)
wycofanie zgody — 47 (5);
inne —10 (1)

Brakujace dane wynikajgce z zastosowania terapii ratunkowych, przerwania leczenia
lub braku pomiaru byty domysinie obstugiwane przez model MMRM przy zatozeniu, ze
braki danych sa losowe (MAR).

Braki danych dotyczace wartosci HbA1c oceniane w estymandzie zgodnosci leczenia
(TRE) imputowano przy uzyciu wielokrotnej imputacji przeprowadzonej w analizie
ANCOVA, a wnioskowanie statystyczne oparto na wielokrotnej imputacji danych
zgodnie z metodg Rubina (1987).

Metodyka imputacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA (23.1)

Testowana hipoteza wyjsciowa Non-inferiority dla TZP 10 mg i/lub TZP 15 mg vs IGlar, w dalszych krokach testowano
(I-rzedowy PK)® hipoteze superiority

Skutecznosé terapii:

e mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali =21 dawke leku),

¢ dodatkowo zastosowano dwa estymandy dla oceny z réznych perspektyw, ktére w
rézny sposob uwzgledniaty zdarzenia wspotistniejgce (rézne zatozenia i sposoby
postepowania w obliczu braku danych):

o Estymand skutecznosci ($redni efekt leczenia TZP w poréwnaniu z IGlar dla
wszystkich uczestnikow, ktorzy przeszli randomizacje, jesli leczenie bylo podawane
zgodnie z przeznaczeniem i niestosowano terapii ratunkowej). Strategia
hipotetyczna zakiadajaca, ze uczestnicy stosujg sie do zalecenh przez caty okres
badania, niezaleznie od faktycznego przebiegu leczenia (wszystkie wyniki sa
mierzone, jakby uczestnicy nie przerywali leczenia i nie stosowali terapii

Metoda analizy wynikow ratunkowych). W ramach estymandu stosowano analize EAS (efficacy analysis set,
populacja mITT przestrzegajaca schematu leczenia i bez uzycia lekéw
ratunkowych).

o Estymand zgodnoéci leczenia ($redni efekt leczenia TZP w poréwnaniu z IGlar dla
wszystkich uczestnikow, ktorzy przeszli randomizacje, niezaleznie od przerwania
leczenia i stosowania terapii ratunkowych). Strategia uwzgledniajgca rzeczywiste
dane od uczestnikéw, ktérzy przerwali leczenie przedwczes$nie lub podano im
leczenie ratunkowe oraz imputacje losowa dla brakujacych wynikéw z powodu
przyczyn losowych. W ramach estymandu stosowano analize FAS (full analysis set,
cata populacja badana).

Bezpieczenstwo terapii:
e mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke leku).

Ocena ryzyka bltedu

systematycznego (RoB2) * Niska

187 osrodkow w 14 krajach (Argentyna, Australia, Brazylia, Grecja, Hiszpania, lzrael,

Lokalizacja badania Kanada, Meksyk, Polska, Rosja, Rumunia, Stowacja, Tajwan, USA)

Sponsor badania Eli Lilly and Company

UACR - stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (makroalbuminuria gdy UACR > 300 mg/g, mikroalbuminuria gdy UACR 30-300 mg/g); eGFR -
wskaznik szacunkowej filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate).

a) Srednia geometryczna (wspofczynnik zmiennosci [%]), dotyczy wylacznie osob, u ktérych dostepne byly wartosci wyjsciowe i co najmniej jeden
wynik odpowiedzi oceniany w po pomiarze wyjsciowym;

b) warto$é dostepna wytgcznie dla skumulowanych ramion TZP (publikacja Heerspink 2022);

c) wartosci dla populacji z nadwaga lub otytoscia, tj. 277, 280, 288 i 844 pacjentéw stosujgcych odpowiednio TZP 5, 10, 15 mg i IGlar.

d) N=1005, w tym 5 pacjentéw ktérzy nie otrzymali leczenia;

e) W badaniu dla kazdej dawki TZP w pierwszej kolejnosci testowano hipoteze non-inferiority, ktora obejmowata punkty koncowe dotyczace
zmiany HbA1c, nastepnie testowano hipoteze superiority. W przypadku pozostatych punktéw koncowych dla réznych poréwnan réwniez
testowano hipoteze superiority. W niniejszej tabeli przedstawiono opis dla |. rzedowego punktu kencowego, natomiast sposob testowania dla
pozostatych punktow konicowych zostat szczegétowo opisany w protokole badania
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Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy lll przeprowadzone metoda otwartej proby, majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TZP w dawkach 5, 10 lub 15 mg wzgledem SEM u dorostych
pacjentow z niewyrownana T2DM, mimo leczenia MET w dawce 21500 mg/dzien.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 218 lat;

2. T2DM zgodnie z klasyfikacjg WHO (lub innych lokalnie obowiazujacych standardéw diagnostycznych);

3. HbA1c w zakresie 7,0-10,5% (53-91 mmol/mol);

4. Stabilna masa ciata (£ 5%) = 3 miesiecy przed pierwsza wizyta i pacjent zgadza sie nie rozpoczynaé intensywnej diety i/lub
programu ¢éwiczen w trakcie badania, ktérego celem jest zmniejszenie masy ciata w sposéb inny niz styl zycia oraz srodki
dietetyczne w leczeniu cukrzycy;

5. BMI 225 kg/m2;

6. Przyjmowanie monoterapii metforming 21500 mg/dzieri na 3 mies. przed pierwsza wizyta oraz miedzy wizyta 1.1 3.;
7. Stosowanie skutecznej metody antykoncepcji zaréwno przez mezczyzn jak i kobiety w wieku rozrodczym zgodnie z
zapisami protokotu.

8. Kobiety nieptodne z powodu sterylizacji chirurgicznej, wad wrodzonych lub menopauzy (wiek 245 lat, brak stosowania
terapii hormonalnej czy tez doustnych lekéw antykoncepcyjnych w ciggu ostatniego roku i brak miesigczki od 21 roku lub bark
miesigczki od =26 mies. przy poziomie hormonu FSH i estradiolu zgodnym ze stanem pomenopauzalnym).

9. Kobiety w wieku rozrodczym posiadajgce negatywny wynik testu cigzowego i nie karmigce piersia;

1 Osoby, ktore w opinii badacza sg zdolne, dobrze zmotywowane i wyrazajg che¢ do:

wykonywania pomiarow stezenia glukozy we krwi z palca (do 7. razy dziennie)

nauczenia sie samodzielnego wstrzykiwania badanego leku (zgodnie z wymogami protokotu);

wstrzykiwania badanego leku raz w tygodniu;

prowadzi¢ dzienniczek badania zgodnie z wymogami protokotu,

posiadac wystarczajgcg znajomosc jezyka danego kraju, aby moc wypetni¢ kwestionariusze pacjenta.

Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

~eapowO

Kryteria wykluczenia

1. T1DM;

2. Przewlekte lub ostre zapalenie trzustki w wywiadzie;

3. Proliferacyjna retinopatia lub makulopatia cukrzycowa lub nieproliferacyjna retinopatia wymagajgca ostrego leczenia w
wywiadzie;

4. Kwasica ketonowa lub stan hiperosmolarny/spigczka w wywiadzie;

5. Wystgpienie =1 epizodu cigzkiej hipoglikemii i/lub =1 epizoddw hipoglikemii nieuswiadomionej w ciggu 6 mies.
poprzedzajacych 1. wizyte;

6. Klinicznie istotne zaburzenia oprézniania zotadka (np. ciezka gastropareza cukrzycowa lub niedroznos¢ ujscia zotadka),
operacja pomostowania zotadka, restrykcyjna operacja bariatryczna lub przewlekte przyjmowanie lekéw wptywajacych na
motoryke przewodu pokarmowego;

7. Zastoinowa niewydolnosé serca wg klasyfikaciji funkcjonalnej (NYHA 1V);

8. Wystapienie ktéregokolwiek z nastepujacych stanéw sercowo-naczyniowych w ciggu 2 mies. przed pierwsza wizyta: ostry
zawat miesnia sercowego, udar mézgu lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca;

9. Przewlekie lub ostre zapalenie watroby, objawy jakiejkolwiek innej choroby watroby innej niz NAFLD lub ALT >3,0 x GGN
(nie dotyczy pacjentéw z NAFLD, u ktérych poziom ALT wynosi <3x GGN).

10. Poziom jesli eGFR <45 ml/min/1,73 m2 (lub ponizej ustalonego progu dla zaprzestania terapii metforming w danym kraju)
11. Dowody ha znaczace, niekontrolowane zaburzenia endokrynologiczne;

12. Pozytywny wywiad rodzinny lub osobisty w zakresie raka rdzeniastego tarczycy lub zespotu mnogich nowotworow
gruczotéw dokrewnych typu 2.;

13. Poziom kalcytoniny w surowicy=35 ng/l podczas 1. wizyty,

14. Znaczaca, aktywna nieprawidtowo$é autoimmunologiczna, ktéra w opinii badacza prawdopodobnie bedzie wymagaé
jednoczesnego leczenia systemowego glikokortykosteroidami w ciaggu najblizszych 12 mies.;

15. Znana lub podejrzewana nadwrazliwosé na ktorykolwiek z badanych produktow lub produkty pokrewne;

16. Przeszczep narzadu (dopuszczalny jest przeszczep rogowki) lub oczekiwanie na przeszczep narzadu;

17. Aktywny lub niewyleczony nowotwor ztosliwy lub remisja klinicznie istotnego nowotworu ztosliwego (inny niz rak
podstawnokomoérkowy lub ptaskonabtonkowy skory, rak szyjki macicy in situ lub rak prostaty in situ) w ciggu ostatnich 5 lat;
18. Obecnos¢ innych schorzen tj. uzaleznienie od narkotykow, naduzywanie alkoholu lub zaburzenia psychiczne, ktore w opinii
badacza mogg uniemozliwi¢ pacjentowi przestrzeganie i wypetnienie protokotu;

19. Choroba hematologiczna, ktéra moze zakiocac pomiar HbA1c (np. niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowa);

20. Leczenie jakimkolwiek srodkiem obnizajgcym poziom glukozy (innym niz metformina) w okresie 3 mies. przed badaniem
przesiewowym tj. przed 1. wizyta, wyjatek stanowi krotkotrwate stosowanie insuliny w leczeniu cukrzycy ciazowej lub w
przypadku leczenia stanéw ostrych tj. ostra choroba, hospitalizacja lub zabieg chirurgiczny;

21. Przewlekie stosowanie (>14 dni) ogélnoustrojowej terapii glikokortykosteroidami (z wytaczeniem preparatéw miejscowych,
wewnatrzgatkowych, donosowych, dostawowych lub preparatow wziewnych) lub jesli terapia miata miejsce w ciggu 1 mies. od
1. wizyty lub pomiedzy wizytg 1i 3.;
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22. Stosowanie preparatéw obnizajacych mase ciata wydawanych na recepte lub dostepnymi bez recepty w ciagu 3 mies.
przed 1. wizyta lub przed przystapieniem do badania;
23. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu ostatnich 30 dni .

24. Ukonhczenie lub wycofanie zgody na udziat w badaniu lub udziat w jakimkolwiek innym badaniu dla tirzepatydu po
otrzymaniu co najmniej jednej dawki leku.

25. Pracownik lub najblizsza rodzina pracownika osrodka badawczego bezposrednio zwigzanego z badaniem lub pracownik
firmy Eli Lilly.;

26. Pacjenci, ktorzy nie sa w stanie lub nie chcg uzupetnia¢ dzienniczka.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK:

¢ Zmiana HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

ll-rzedowe PK:

¢ Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

* Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) w 40 tyg.

* Odsetek pacjentow z HbA1c <5,7% (<39 mmol/mol) w 40 tyg.

* Odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% (53 mmol/mol) w 40 tyg.

* Odsetek pacjentow z 25%utratg masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

* Odsetek pacjentow z 210%utratg masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

* Odsetek pacjentow z 215%utratg masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

* Zmiana poziomu glukozy w surowicy na czczo (FSG) wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

¢ Zmiana 7-punktowej SMBG wzgledem wartosci wyjsciowych w 40 tyg.

¢ Zmiana poziomu BMI wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.;

* Zmiana obwodu talii wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.;

* Zmiana poziomu lipidéw wzgledem wartosci wyjsciowej w 40 tyg.;

* Ztozony punkt koricowy obejmujacy: osiagniecie poziomu HbA1¢26,5% przy 210% utracie masy ciata i braku istotnej klinicznie
hipoglikemii (glukoza we krwi <54 mg/dl) lub cigzkich zdarzen hipoglikemii.

* Jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszach: IWQOL-Lite-CT, EQ-5D-5L, EQ-VAS, APPADL, IW-SP, DTSQ;

* Bezpieczenstwo terapii (ogolny profil bezpieczenstwa, szczegétowe zdarzenia niepozadane, poziom kalcytoniny, poziom tetna

i cisnienia krwi, hipoglikemia oraz stosowanie terapii ratunkowej).

Popuiacja
Cecha populacji TZP 5mg TZP 10 mg TZP 15 mg SEM
Liczebnosé grupy 470 469 470 469

Wiek [lata], Srednia (SD) 56,3 (10,0) 57,2 (10,5) 55,9 (10,4) 56,9 (10,8)

Kobiety 56 49 54 52

Plec (%)

Mezczyzni 44 51 46 48

Azjatycka 1 2 1 1

RasatoN) e SmmaME : ; ;

Biata 81 80 83 86
Czas trwania T2DM [lata], Srednia (SD) 9,1 (7,16) 8,4 (5,90) 8,7 (6,85) 8,3 (5,80)
BMI [kg/m?], Srednia (SD) 33,8 (6,85) 34,3 (6,60) 34,5 (7,11) 34,2 (7,15)

<30 kg/m® 30 28 29 31

Kategoria BMI, (%)° 230 to <35 kg/m? 36 33 33 33

235 kg/m? 34 39 38 36
Masa ciata [kg], srednia (SD) 92,5 (21,76) 94,8 (22,71) 93,8 (21,83) 93,7 (21,12)

Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie (%) bd bd bd bd

Cléniania krwi [mmHg], Skurczowe 130,53 (14,11) 131,47 (13,77) 130,45 (14,32) 129,96 (12,99)
srednia (SD) Rozkurczowe 78,61 (8.89) 80,03 (9,59) 78,97 (8.97) 79,33 (8.,61)
Poziom HbA1c, srednia (SD) [%] 8,32 (1,08) 8,30 (1,02) 8,26 (1,00) 8,25 (1,01)
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[mmol/mol] 67.46 (11,84)  67.20(11,20) 66,78 (10,97) 66,69 (10,99)
Poziom FPG [mg/dl], $rednia (SD) 173,8 (51,87) 1742 (49,79) 1724 (54,37)  171,4 (49,77)
eGFR <60, CKD-EPI [ml/min/1,73m?], (%) 4 3 2 4
Retinopatia nieproliferacyjna (%) bd bd bd bd
Cholesterol 171,5 (1,92) 1713(1,93)  168,6 (1,87) 170,9 (1,91)
catkowity
nie-HDL bd bd bd bd
Profil lipidowy [mg/di],
srednia (SD) HDL 42,9 (0,49) 42,7 (0,50) 42,9 (0,49) 427 (0,49)
LDL 88,2 (1.71) 88,4 (1,73) 86,4 (1,67) 88,2 (1.71)
Trojglicerydy 165.9 (3,98) 1674 (4.04)  1636(3.91) 1652 (3.98)
SGLT-2i 0 0 0 0
Wcz"é’"i*’jsz&t}erapia st sulfzrc:;;lécr’::t?znik 0 0 0 0
Metformina 100 100 100 100
<30 72 75 76 78
UACR (% N) 30 - 300 24 19 18 19
>300 4 6 6 3

Interwencja i komparator

Uklad badania

Rownolegty 1:1:1:1

Schemat leczenia

TZP 5mg vs TZP 10 mg vs TZP 15 mg vs SEM
(wszystkie w dodatku do metforminy w minimalnej dawce 21500 mg/dzien)

Grupa badana:

TZP 5mg: 5mg TZP s.c., QW;

TZP 10 mg: 10 mg TZP s.c., QW,

TZP 15 mg: 15 mg TZP s.c., QW,

Dawka poczatkowa 2,5 mg QW zwiekszana o 2,5 mg co 4 tyg. az do osiggniecia docelowej
dawki podtrzymujace;j.

Grupa kontrolna:
SEM: 1 mg SEM s.c., QW;

Dawka poczatkowa 0,25 mg QW podwajana co 4 tyg. az do osiagniecia docelowej dawki
podtrzymujacej.

Schemat leczenia:

Trzy okresy badania: 3-tyg. okres przesiewowy/ wprowadzajacy, 40-tyg. okres leczenia i 4-tyg.
okres obserwacyjny

Kointerwencje

Dopuszczono mozliwosé jednoczesnego stosowania niezbednych lekdw, za wyjatkiem
wybranych lekéw mogacych zaktécaé ocene skutecznosci i bezpieczeristwa terapii objetych
badaniem tj. agonistéw receptora GLP-1, pramlitydyna i inhibitory DPP-4. Wszelkie dodatkowe
leki przyjmowane w trakcie badania (w tym leki dostepne bez recepty, takie jak paracetamol
lub aspiryna) muszg zosta¢ udokumentowane, a nazwa leku i data podania musza zostac
odnotowane.

Leczenie innym lekiem hipoglikemicznym jest mozliwe jedynie w przypadku ciezkiej,
uporczywej hipoglikemii jako terapia ratunkowa lub u pacjentdw ktérzy wymagajg przerwania
stosowania badanego leku ale nie zostali wykluczeni z badania lub w okresie obserwacji
bezpieczeristwa leczenia.

W pierwszej kolejnosci zaleca sie stosowanie inhibitorow SGLT2, a przypadku
przeciwwskazan nalezy rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika lub tiazolidynodionu. Jesli
kontrola glikemii pozostaje niewystarczajaca pomimo wprowadzenia nowego leku
hipoglikemicznego (np. po 3 miesigcach lub w ramach czasowych okreslonych przez
badacza), nalezy rozwazy¢ dodanie bazowej terapii insuling.
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Okres interwencji/
obserwacji [tyg.]

40 tyg./ 44 tyg. (w tym 4 tyg. obserwacja bezpieczeristwa)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

A

Randomizacja

TAK, komputerowa w uktadzie 1:1:1:1 ze stratyfikacjg w zaleznosci od kraju oraz wyjsciowego
poziomu HbA1c (£8,5% vs >8,5%)

Zaslepienie

Brak, przy czym przydziat do poszczegélnych dawek TZP przeprowadzono z podwaéjnym
zaslepieniem

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe, z wykorzystaniem systemu IWRS

Utrata z badania (%)

Opis prawidiowy

TZP 5mg: 39 (8) pacjentow zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE — 24 (5);
zgon — 4 (1);
utrata z okresu obserwacji — 4 (1)
wycofanie zgody — 6 (1);
cigza—1(<1)

TZP 10mg: 58 (12) pacjentow zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE — 36 (8);
zgon — 4 (1);
utrata z okresu obserwacji — 4 (1)
decyzja badacza — 3 (1);
nieprzestrzeganie protokotu — 1 (<1)
wycofanie zgody — 7 (1);
inne —3 (1)

TZP 15mg: 62 (13) pacjentow zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE — 37 (8);
zgon — 3 (1);
Niespetnienie kryteriéw randomizacji — 1 (<1);
utrata z okresu obserwacji — 8 (2)
wycofanie zgody — 7 (1);
cigza—1(<1)
inne —5(1)

SEM: 41 (9) pacjentéw zaprzestato stosowania przypisanej terapii z powodu:
AE — 18 (4);
zgon — 1 (<1);
Niespetnienie kryteriow randomizacji — 1 (<1);
utrata z okresu obserwacji — 9 (2)
decyzja badacza — 2 (<1);
nieprzestrzeganie protokotu — 1 (<1)
wycofanie zgody — 7 (1);
cigza—1(<1)
inne—1(1)

Metodyka imputacji danych
utraconych

Brakujace dane wynikajgce z zastosowania terapii ratunkowych, przerwania leczenia lub braku
pomiaru byty domysinie obstugiwane przez model MMRM przy zatozeniu, ze braki danych sg
losowe (MAR).

Braki danych dotyczace wartosci HbA1c oceniane w estymandzie zgodnosci leczenia (TRE)
imputowano przy uzyciu wielokrotnej imputacji przeprowadzonej w analizie ANCOVA, a
wnioskowanie statystyczne oparto na wielokrotnej imputacji danych zgodnie z metodg Rubina
(1987).

Sposob raportowania
danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA (23,1)

Testowana hipoteza
wyjsciowa
(I-rzedowy PK)*?

Non-inferiority dla TZP 10 mg i/lub TZP 15 mg vs SEM, w dalszych krokach testowano
hipoteze superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé terapii:
emITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali =1 dawke leku),
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¢ dodatkowo zastosowano dwa estymandy dla oceny z réznych perspektyw, ktére w rézny

sposob uwzgledniaty zdarzenia wspotistniejgce (rozne zatozenia i sposoby postepowania w

obliczu braku danych):

o Estymand skutecznosci (sredni efekt leczenia TZP w poréwnaniu z IGlar dla wszystkich
uczestnikéw, ktorzy przeszli randomizacje, jesli leczenie byto podawane zgodnie z
przeznaczeniem i niestosowano terapii ratunkowej). Strategia hipotetyczna zaktadajaca, ze
uczestnicy stosujg sie do zalecen przez caty okres badania, niezaleznie od faktycznego
przebiegu leczenia (wszystkie wyniki sg mierzone, jakby uczestnicy nie przerywali leczenia
i nie stosowali terapii ratunkowych). W ramach estymandu stosowano analize EAS (efficacy
analysis set, populacja mITT przestrzegajaca schematu leczenia i bez uzycia lekéw
ratunkowych).

o Estymand zgodnosci leczenia (Sredni efekt leczenia TZP w poréwnaniu z IGlar dla
wszystkich uczestnikow, ktérzy przeszli randomizacje, niezaleznie od przerwania leczenia i
stosowania terapii ratunkowych). Strategia uwzgledniajaca rzeczywiste dane od
uczestnikow, ktorzy przerwali leczenie przedwczesnie lub podano im leczenie ratunkowe
oraz imputacje losowa dla brakujacych wynikow z powodu przyczyn losowych. W ramach
estymandu stosowano analize FAS (full analysis set, cata populacja badana).

Bezpieczenstwo terapii:
mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali =21 dawke leku)

Ocena ryzyka biedu

systematycznego (RoB2) Pewne zastrzezenia (szczegdty Aneks C.1)

128 osrodkow w 8 krajach (Argentyna, Australia, Brazylia, I1zrael, Kanada, Meksyk, USA,

Lokalizacja badania Wielka Brytania)

Sponsor badania Eli Lilly

UACR - stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (makroalbuminuria gdy UACR > 300 mg/g, mikroalbuminuria gdy UACR 30-300 mg/g); eGFR -
wskaznik szacunkowej filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate).

a) W badaniu dla kazdej dawki TZP w pierwszej kolejnosci testowano hipoteze non-inferiority, ktéra obejmowata punkty koricowe dotyczace
zmiany HbA1c, nastepnie testowano hipoteze superiority. W przypadku pozostatych punktéw koncowych dla réznych poréwnan réwniez
testowano hipoteze superiority. W niniejszej tabeli przedstawiono opis dla |. rzedowego punktu kencowego, natomiast sposob testowania dla
pozostatych punktow koncowych zostat szczegotowo opisany w protokole badania

B.2. Badania RWD

Tabela 50.
Charakterystyka badania obserwacyjnego

Anson 2024 [45]

Retrospektywne badanie kohortowe, przeprowadzone w oparciu o duzg miedzynarodowa baze danych (platforma
TriNetX) oceniajace dwie kohorty pacjentow stosujacych terapie TZP i SEM tj.:
1) pacjentow z T2DM, u ktérych badano wplyw terapii na ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych;
2) pacjentow bez T2DM, u ktérych oceniano zapadalnosé na T2DM.

Kryteria kwalifikacji do niniejszej analizy speifnia wyfgcznie kohorta z T2DM, dlatego ponizej przedstawiono opis dotyczacy
wytacznie tej kohorty

Kryteria wigczenia

. Wiek 218 lat;
T2DM,;
Stosowanie terapii TZP lub SEM przez okres 6 mies.

) )

Kryteria wykluczenia

1. Stosowanie terapii jakimkolwiek innym analogiem GLP-1 lub pramlitydyng
2. W grupie stosujgcej SEM, wykluczano osoby stosujgce wczesniej TZP

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe PK:

* Czas do wystgpienia pierwszego ztoZzonego zdarzenia obejmujgcego: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, udar mozgu, ostry
zespot wiencowy i niewydolnosé serca;

ll-rzedowe PK:
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* zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

* czestos¢ wystepowania powiktan makronaczyniowych (w tym choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca i udar
mozgu),

* czestos¢ wystepowania powiktan mikronaczyniowych (retinopatia cukrzycowa, nefropatia oraz neuropatia),

* czestos¢ wystepowania mysli samobojczych i/lub prob samobojczych.

Populacja
Cecha populacji TZP SEM
Liczebnosé grupy 4223 4223
Wiek [lata], Srednia (SD) 53,9 (10,7) 54,0 (12,2)
Plec (%) Kobiety 60 60
Mezczyzni 40 40
Azjatycka 3 3
Rasa, () e z z
Biata 68 69
Czas trwania T2DM [lata], Srednia (SD) bd bd
BMI [kg/m?], Srednia (SD) bd bd
Kategoria BMI, (%) bd bd
Masa ciata w kg: Srednia (SD) 107,1 (26,6) 105,1 (25,9)
Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie (%) bd bd
Cisnienie krwi Skurczowe 128,5(16,4) 128,9 (16,1)
[mmHg], srednia
(SD) Rozkurczowe bd bd
Poziom HbA1c, srednia (SD) bd bd
26,5% i £7,5% Y 40
>7,5% i £8,5% 28 28
Poziom HbA1c, (%)
>8,5% i £9,5% 16 17
>9,5% 15 16
Poziom FPG [mg/dl], Srednia (SD) bd bd
Poziom eGFR [ml/min/1,73m?], (%) 83,8 (23,4) 82,9 (26,0)
Retinopatia nieproliferacyjna (%) bd bd
Parametry lipidowe
(mmol/mol), srednia Cholesterol catkowity 4.2 (1,1) 4.2 (1,1)
(SD)
nie-HDL bd bd
Trojglicerydy 1,9(1.4) 2,0(1,4)
Wczesniejsza terapia OAD, (%) 64 65
Kategoria UACR, (%) bd bd
Interwencija i komparator
Uklad badania kohorty dopasowane metoda propensity score matching — PSM (1:1)
Schemat badania Kohorta 1b leczona TZP vs kohorta leczona SEM
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W badaniu nie podano informaciji dotyczacych dawkowania oraz eskalacji dawki.

Kointerwencje

Po uplywie 6-miesiecznego okresu leczenie pacjentom nie przepisywano zadnej
terapii opartej na inkretynach

Okres interwencji/ obserwacji (mies.)

6 miesiecy/ 12 miesiecy (Srednio 328 dni dla TZP i 339 dni dla SEM

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

1o

Randomizacja

Brak

Zaslepienie Brak (badanie retrospektywne)
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Utrata z badania (%) Nie dotyczy
Metodyka imputacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Dane pozyskane z elektronicznych rekordéw pacjentéw gdzie zdarzenia
przypisywano do odpowiednich kodéw ICD-10.

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Ocena wiarygodnosci wg skali NOS

7/9 punktow

Lokalizacja badania

Globalna baza danych TriNetX skupiajgca >135 min oséb z ponad 100 organizacji
opieki zdrowotnej, gtéwnie jednostek drugiej i trzeciej referencyjnosci w Ameryce
Pétnocnej

Sponsor badania

Brak
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Aneks C. Ocena wiarygodnosci badan

C.1. Badania RCT

C.1.1. Badanie SURPASS-4

Tabela 51.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania SURPASS-4 na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | sURPASS4
Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ TZP 10 mgi15mg | Komparator: IGlar |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana Hba1c wzgledem wartosci wyjsciowej do 52 tygodnia |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy Oszacowania w estymandzie EE - wykazano, ze TZP 10/ 15 mg jest nie gorszy (non-inferiority) i
podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do lepszy (superiority) od IGlar z nastepujaca réznicg w srednich:

tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. TZP 10 mg: MD =-0,99 [-1,11; -0,87], p<0,0001,

TZP 15 mg: MD =-1,14 [-1,26; -1,02], p<0,0001.

Oszacowania w estymandzie TRE - wykazano, ze TZP 10/ 15 mg jest nie gorszy (non-inferiority) i
lepszy (superiority) od IGlar z nastepujaca réznicg w srednich:

TZP 10 mg: MD =-0,91 [-1,05; -0,77], p<0,001,

TZP 15 mg: MD =-1,02 [-1,15; -0,89], p<0,001.
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Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

| Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
| Protokét badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT /PN /N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona komputerowo z wykorzystaniem systemu T
X ~ . . IWRS ze stratyfikacja ze wzgledu na kraj, od Kkraju, wyjsciowy poziom HbA1c
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az oraz obecno$é lub brak leczenia inhibitorem SGLT-2. Randomizacja w

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? uktadzie 1:1:1:3 do jednego z czterech ramion. System randomizacji -

nadzorowata dedykowana grupa w firmie Eli Lilly, niezalezna od zespotu
badawczego, zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi.

1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnych roznic pomigdzy grupami N

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji T
w trakcie badania?

Badanie niezaslepione ze wzgledu na roznice w schemacie dawkowania i
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly sposobie podania leku.

swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w T
trakcie badania?
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2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

Utrzymano wysoka zgodno$é z protokotem badania, a ewentualne zmiany
dotyczyty tylko marginalnych przypadkow. Kryteria zastosowania terapii

wys_tepowaly ?_dste[:.:st\_ua S SRR przyplsanej ratunkowych i deeskalacji dawek zostaty szczegdtowo okreslone w PN
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
protokole.
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy ) ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly - ND
zrownowazone pomiedzy grupami?
Skutecznosé¢: analiza mITT (pacjenci z 21 dawka leku), dodatkowo w
badaniu zastosowano dwa estymandy pozwalajace na ocene z dwoch
perspektyw. Pierwszy to estymand zgodnosci leczenia (TRE) gdzie analiza
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania obejmuje cata populacje badana (analiza FAS) niezaleznie od -
efektu przypisania do interwencji? przestrzegania schematu leczenia i zastosowania terapii ratunkowych. Z
kolei drugi to estymand skutecznosci (EE), ktory pozwalat na ocene efektu
terapeutycznego u pacjentow, ktorzy przestrzegali schematu leczenia przez
caly okres badania i nie stosowali terapii ratunkowych (analiza EAS).
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy } ND
wynikéw uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Utrata z badania wieksza niz 5%. N

zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

Brakujace dane wynikajace z zastosowania terapii ratunkowych, przerwania
leczenia lub braku pomiaru byly imputowane przy wykorzystaniu MMRM
(braki danych losowe). Pacjenci, u ktérych nie zarejestrowano wynikéw dla
wartosci HbA1c ocenianych w estymandzie TRE imputowano przy uzyciu T
wielokrotnej imputacji przeprowadzonej w analizie ANCOVA, a
whnioskowanie statystyczne oparto na wielokrotnej imputacji danych zgodnie
Zz metodg Rubina (1987).

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? ) ND
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/Bl: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
nieodpowiednia?

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu doroshych pacjentow z cukrzyca typu 2

Probki krwi w celu pomiaru HbA1c pobierane podczas okreslonych wizyt w
pomiedzy interwencjami?

klinice zgodnie z harmonogramem badania.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie¢  Punkty koricowe mierzono/zdefiniowano w ten sam sposéb w kazdej z grup,
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

pomiary przeprowadzono podczas zaplanowanych wizyt kontrolnych
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, ktorg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Badanie niezaslepione.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/Bl: Czy na

ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Punkt koricowy badany przez laboratorium centralne, w oparciu o
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

obiektywne badania krwi.
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z

ND

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Niskie

Sporzadzono protokét badania, zgodnie z ktérym badanie przeprowadzano.
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik numeryczny, byt

Przedstawiono wyniki dla wszystkich zdefiniowanych punktoéw koncowych.
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego (np.

-

skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Analizowane punkty koricowe i sposoéb ich pomiaru zostaty zdefiniowane w N

konicowego? protokole badania. Sporzadzono plan analizy statystycznej i zdefiniowano
sposéb analizy danych dla wszystkich grup.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; ND — nie dotyczy
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C.1.2. Badanie SURPASS-2

Tabela 52.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania SURPASS-2 na podstawie narzedzia RoB2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencja | surPAss-2

Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych

d Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ TZP 10 mgi15mg | Komparator: SEM |

Zmiana Hba1c wzgledem wartosci wyjsciowej do 40 tygodnia |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczhowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy Oszacowania w estymandzie EE - wykazano, ze TZP 10/ 15 mg jest nie gorszy (non-inferiority) i
podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do lepszy (superiority) od SEM z nastepujaca réznicg w srednich:
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. TZP 10 mg: MD =-0,51 [-0,64; -0,38], p<0,001,

TZP 15 mg: MD =-0,60 [-0,73; -0,47], p<0,001.

Oszacowania w estymandzie TRE - wykazano, ze TZP 10/ 15 mg jest nie gorszy (non-inferiority) i
lepszy (superiority) od SEM z nastepujaca réznicg w srednich:

TZP 10 mg: MD = -0,39 [-0,51; -0,26], p<0,001,

TZP 15 mg: MD = -0,45 [-0,57; -0,32], p<0,001.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
| Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

| Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona komputerowo z T
. N . . . . — wykorzystaniem systemu IWRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani kraj oraz wyjéciowy poziom HbA1c . Randomizacja w uktadzie -
i przydzieleni do interwenciji? 1:1:1:1 do jednego z czterech ramion.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych ponl'mec!.zy grupami sugeruja problem z Brak istotnych ré2nic pomigdzy grupami N
procesem randomizacji?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Badanie niezaslepione ze wzgledu na réznice w urzadzeniach i T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktéra z schematach eskalacji dawki, przy czym przydziat do T
interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? poszczegdlnych dawek TZP zostat zaslepiony.
Utrzymano wysoka zgodnos¢ z protokotem badania, a
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly odstepstwa ewentualne zmiany dotyczyly tylko marginalnych przypadkow. PN
od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? Kryteria zastosowania terapii ratunkowych i deeskalacji dawek
zostaty szczegotowo okreslone w protokole.
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogly ) ND
mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ) ND
przydzielonej interwencji byty zrownowazone pomiedzy grupami?
Skutecznosé: analiza mITT (pacjenci z 21 dawka leku),
dodatkowo w badaniu zastosowano dwa estymandy
. . - : . : pozwalajace na ocene z dwoch perspektyw. Pierwszy to
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do estymand zgodnosci leczenia (TRE) gdzie analiza obejmuje T

: e
LIETETE calg populacje badana (analiza FAS) niezaleznie od

przestrzegania schematu leczenia i zastosowania terapii
ratunkowych. Z kolei drugi to estymand skutecznosci (EE),
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

ktéry pozwalat na ocene efektu terapeutycznego u pacjentéw,
ktérzy przestrzegali schematu leczenia przez caty okres
badania i nie stosowali terapii ratunkowych (analiza EAS).

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali - ND
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub L .
prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Utrata z badania wigksza niz 5%. N
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt Brakujace dane wynikajace z zastosowania terapii
zaburzony z powodu braku danych? ratunkowych, przerwania leczenia lub braku pomiaru byty
imputowane przy wykorzystaniu MMRM (braki danych losowe).
Pacjenci, u ktdrych nie zarejestrowano wynikéw dla wartosci T
HbA1c ocenianych w estymandzie TRE imputowano przy
uzyciu wielokrotnej imputacji przeprowadzonej w analizie
ANCOVA, a wnioskowanie statystyczne oparto na wielokrotnej
imputacji danych zgodnie z metodg Rubina (1987).
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ) ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byfa T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ) ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Probki krwi w celu pomiaru HbA1¢ pobierane podczas
okreslonych wizyt w klinice zgodnie z harmonogramem N
badania.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami? Punkty koricowe mierzono/zdefiniowano w ten sam sposéb w
kazdej z grup a pomiary przeprowadzono podczas N
zaplanowanych wizyt kontrolnych
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany Badanie ni :|epi T
punkt koncowy byta Swiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? adanie niezaslepione.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/Bl: Czy na ocene punktu koncowego Punkt koncowy badany przez laboratorium centralne, w oparciu N
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? o obiektywne badania krwi.
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ) ND

oceneg punktu koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

Sporzadzono protokét badania, zgodnie z ktérym badanie
przeprowadzano. Przedstawiono wyniki dla wszystkich T
zdefiniowanych punktow koncowych.

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie
planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Analizowane punkty koncowe i sposéb ich pomiaru zostaty N
czasowych) w domenie punktu koncowego? zdefiniowane w protokole badania. Sporzadzono plan analizy
statystycznej i zdefiniowano sposéb analizy danych dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wszystkich grup. N
Ocena ryzyka biedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; ND — nie dotyczy
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C.2. Badania RWD

Tabela 53.

Szczegotowa ocena wiarygodnosci badan kohortowych za pomoca skali NOS

Anson [45]

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnosé kohorty narazonej

* - w pewnym stopniu reprezentuje populacje z T2DM,
dobrana z globalnego rejestru obejmujacego >135 min oséb z
ponad 100 organizacji opieki zdrowotnej, gtéwnie jednostek
drugiej i trzeciej referencyjnosci w Ameryce Potnocnej

1. Dobér kohorty bez narazenia

* - z tej samej spotecznosci co narazona kohorta tj.z
elektronicznej dokumentacji medycznej zgromadzonej w
platformie TriNetX

2. Stwierdzenie narazenia

* - dane pewne tj. elektroniczna dokumentacja medyczna

3. Wpykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na
poczatku badania

* - tak

Porownywalnosc

4. Poréwnywalno$é kohort na podstawie planu badania lub
analizy

** - grupy zastaty dopasowane metoda propensity score
matching (1:1) pod wzgledem wielu czynnikéw m.in.
demograficznych (w tym wiek, pte¢, rasa),
kardiometabolicznych, powiktan sercowo-naczyniowych,
stosowanych terapii hipoglikemicznych, hipotonicznych i
innych.

Punkt koncowy

5. Ocena wystgpienia punkty koncowego

* - odwotanie do dokumentacii, wszystkie punkty kKoricowe
oceniano na bazie rekordéw pacjentéw zgromadzonych przez
osrodki zdrowotne w bazie danych TriNetX

6. Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit
punkt korncowy?

nie, okres interwencji wynosit tylko 6 miesiecy, a okres
obserwacji 12 miesiecy od zakonczenia leczenia, co wigzato
sie z ograniczong dostepnoscig rynkowa TZP.

7. Poprawnosé obserwacji kohort

nie okreslono

Tabela 54.

Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan kohortowych za pomoca skali NOS

Kategorie skali NOS

Badanie
Dobor pacjentow (maks. 4)

Porownywalnos¢ (maks. 2)

Punkty koncowe (maks. 3) Suma (maks. 9)

Anson [45] 1 1 1 1 1

1 1 0 0 719

C.3. Opracowania wtérne

Tabela 55.

Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej

Domena Ayesh Caruso Karagiannis
2024 [46] 2023 [47] 2024 [48]
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK TAK TAK

zawieraly elementy PICO?
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Ayesh Caruso Karagiannis
LEIIEIE 2024 [46] 2023 [47] 2024 [48] -

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody

uzyte w plzegla._due_zostaly okres_lone_prz_ed jeg_o TAK TAK TAK _
przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek

Zznaczace odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wlaczonych do przegladu badan zostat

uzasadniony przez autorow? NIE NIE NIE -
4. Czy autor.zy pfze_glqdu korzystali z obszernej strategii Czesciowo Czesciowo Czesciowo tak _
przeszukiwania literatury? tak tak

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez

dwéch analitykow? NIE NIE TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona
przez dwoch analitykow? NIE TAK TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych
. L . TAK NIE NIE
badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco NIE NIE NIE

doktadna charakterystyke wigczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do
oceny ryzyka biedu systematycznego (RoB) w NIE NIE NIE
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach

finansowania dla poszczegolnych badan wiaczonych do NIE NIE NIE
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie
uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu TAK TAK TAK

uzyskania tagcznych wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie
oceniono potencjalny wplyw ryzyka bledu

systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na TAK NIE NIE
wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka
btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych
badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow NIE NIE NIE -
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy
sposob do obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci TAK NIE NIE -
wynikow?
15. Jesli przeprowadzono syntezg ilosciowa wynikow, to czy w
przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa
btedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wptyw na TAK TAK NIE -
wyniki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu
interesow, takich jak zrodta finansowania przegladu? TAK TAK TAK -
DOMENY KRYTYCZNE: 2 x NIE 3xNIE 3 xNIE [ ]
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 5x NIE 5x NIE 5x NIE [ ]
5 A . Krytycznie Krytycznie Krytycznie
seliess Prosalti. niska niska niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne. Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad
wysokiej jakosci: brak lub jedna stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabosé/ wada w domenach
niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabosé w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad
krytycznie niskiej jakos$ci: >1 wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks D. Dodatkowe wyniki dla interwencji

D.1. TZP+OAD vs IGlar+OAD

Tabela 56.
Zmiana HbA1c, FSG oraz cisnienia krwi w populacji pacjentow z nadwaga/otytoscia leczonych TZP wzgledem IGlar w
52 tyg.— SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka [mg] N LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana poziomu HbA1c [%]

5 276 bd -0,76 [bd] <0,001

52 TRE 10 278 bd 842 bd -0,96 [bd] <0,001 [43]
15 287 bd -1,10 [bd] <0,001
5 276 bd -0,83 [bd] <0,001

52 EE 10 278 bd 842 bd -1,05 [bd] <0,001 [43]
15 287 bd -1,20 [bd] <0,001

Zmiana poziomu FSG [mmol/l]

5 276 bd bd bd

52 TRE 10 278 bd 842 bd bd bd [43]
15 287 bd -0,47 [bd] <0,01
5 276 bd bd bd

52 EE 10 278 bd 842 bd bd bd [43]
15 287 bd -0,55 [bd] <0,001

Zmiana cisnienia skurczowego [mm Hg]

5 276 bd -3,4 [bd] <0,01

52 TRE 10 278 bd 842 bd -4,4 [bd] <0,001 [43]
15 287 bd -5,7 [bd] <0,001
5 276 bd -4,9 [bd] <0,001

52 EE 10 278 bd 842 bd -5,7 [bd] <0,001 [43]
15 287 bd -6,5 [bd] <0,001

Zmiana cisnienia rozkurczowego [mm Hg]

5 276 bd -1,5 [bd] <0,05

52 TRE 10 278 bd 842 bd 1,2 [bd] <0,05  [43]
15 287 bd -1,9 [bd] <0,01
5 276 bd 1,9 [bd] <0,001

52 EE 10 278 bd 842 bd 1,2 [bd] <0,05  [43]
15 287 bd -1,7 [bd] <0,01

a) raportowane przez autorow
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Tabela 57.

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych oraz zmiana obwodu talii u pacjentow z nadwagal/otyloscia
leczonych TZP wzgledem IGlar - SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p°  Ref.
Dawka [mg] N LSM(SE) N LSM (SE)
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych [%]
5 276 -7,3 (bd) 9,1 [-10,0: -8,1] <0,001
52 10 278 -10,0 (bd) 842 1,7 (bd) -1,7[12,7; 10,71  <0,001 [43]
15 287 -12,2 (bd) 13,9[-14,8; 13,01  <0,001
5 276 -8,0 (bd) 10,0 [-10,9; -9,1] <0,001
52 10 278 -10,4,0 (bd) 842 2,0 (bd) -12,5[-13,4; -11,6]  <0,001 [43]
15 287 -13,0 (bd) 15,0 [-15,9; 141]  <0,001
Zmiana obwodu talii [cm]
5 276 bd -7,8 [bd] <0,001
52 10 278 bd 842 bd -8,2 [bd] <0,001 [43]
15 287 bd -9,9 [bd] <0,001
5 276 bd -8,1 [bd] <0,001
52 10 278 bd 842 bd -8,6 [bd] <0,001 [43]
15 287 bd 10,8 [bd] <0,001

a) raportowane przez autorow

gill;zlti:ﬂf%acjentéw z 25%, 210% oraz 215% utratg masy ciata w populacji pacjentéw z nadwaga/otytoscia - SURPASS-4
0B TZP + OAD IGlar + OAD
ftya.] Estymand p,wka e i RR [95% CI] NNT [95% CI1 n® Ref.
[mg]
Odsetek pacjentow z 25%utrata masy ciata
5 161/276 (58,3) 6,14 [4,87; 7,74] 3[2; 3] <0,001
52 TRE 10 203/278 (72,9) 80/842 (9,5) 7,69 [6,17; 9,58] 2[2; 2] <0,001 [43]
15 226/287 (78,9) 8,29 [6,67; 10,30] 2[2; 2] <0,001
5 171/276 (62,0) 7,56 [5,92; 9,65] 2[2; 3] <0,001
52 EE 10 211/278 (75,9) 69/842 (8,2) 9,26 [7,32; 11,72] 2[2; 2] <0,001 [43]
15 242/287 (84,2) 10,29 [8,16; 12,97] 2[2; 2] <0,001
Odsetek pacjentow z 210% utrata masy ciata
5 92/276 (33,3) 18,71 [11,03; 31,74] 4[3; 4] <0,001
52 TRE 10 138/278 (49,7) 15/842 (1,8) 27,86 [16,64; 46,65] 3[2; 3] <0,001 [43]
15 174/287 (60,8) 34,03 [20,43; 56,68] 2[2; 2] <0,001
5 102/276 (36,9) 23,94 [13,66; 41,95] 3[3;4] <0,001
52 EE 10 144/278 (51,8) 13/842 (1,6) 33,55 [19,33; 58,22] 2[2; 3] <0,001 [43]
15 188/287 (65,6) 42,43 [24,58; 73,23] 2[2; 2] <0,001
Odsetek pacjentow z 215% utratqa masy ciata
5 38/276 (13,9) 28,98 [10,44; 80,47] 8 [6; 1] <0,001
52 TRE 10 64/278 (23,1)  4/842(0,5) 48,46 [17,81; 131,86] 5[4, 6] <0,001 [43]
15 100/287 (34,9) 73,34 [27,24; 197,46] 3[3;4] <0,001
5 40/276 (14,6) 30,51 [11,01; 84,50] 8 [6; 1] <0,001
52 EE 10 65/278 (23,4)  4/842(0,5) 49,22 [18,10; 133,86] 5[4, 6] <0,001 [43]
15 105/287 (36,5) 77,01 [28,63; 207,14] 3[3; 4] <0,001
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TZP + OAD IGlar + OAD
[3:_] Estymand pauka PN (%) noIN (%) RR [95% CI] NNT [95% Cl] p® Ref.
[mg]
Odsetek pacjentow z 220% utrata masy ciata
5 8/276 (2,9) 8,14 [2,17; 30,45] 40 [22; 192] <0,01
52 TRE 10 27/278 (9,8) 3/842 (0,3) 27,26 [8,33; 89,16] 11 [8; 18] <0,001 [43]
15 55/287 (19,0) 53,79 [16,96; 170,60] 6 [5; 8] <0,001
5 9/276 (3,3) 13,73 [2,98; 63,15] 34 [20; 111] <0,001
52 EE 10 28/278 (9,9) 2/842 (0,2) 42,40 [10,17; 176,86] 11 [8; 16] <0,001 [43]
15 57/287 (19,7) 83,61 [20,54; 340,30] 6[5; 7] <0,001

a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autoréw;

Tabela 59.
Zmiana stezenia trojglicerydow i choleterolu LDL wzgledem wartosci wyjsciowych w zaleznosci od przyjmowania
fibratow lub statyn — analiza post hoc SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD
OB [tyg.] MD? [95% CI] p dla interakcji p® Ref.
Dawkawmg N LSM(SE) N LSM(SE)

Zmiana stezenia trojglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow nieleczonych fibratami [mmol/l]

5 248 -16,5(2,05) -9,40 [-14,14; -4,66] bd
52 10 248 -20,8(1,94) 793 -7,1(1,28) -13,70[-18,26; -9,14] 0,195 T [24]
15 265 -22,3(1,84) -15,20 [-19,59; -10,81] T
Zmiana stezZenia trojglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow leczonych fibratami [mmol/I]
5 39 -13,5(6,36) -14,50 [-29,54; 0,54] bd
52 10 44 -155(5,86) 114 1,0(4,29) -16,50[-30,73;-2,27] 0,581 T [24]
15 33 -23,9(6,08) -24,90 [-39,48; -10,32] T
Zmiana stezenia tréjglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow nieleczonych statynami [mmol/l]
5 72 -21,1(3,58) -17,60 [-26,26; -8,94] bd
52 10 60 -22,6(3,82) 205 -3,5(2,59) -19,10[-28,15; -10,05] 0,943 T [24]
15 64 -23,2(3,65) -19,70 [-28,47; -10,93] T
Zmiana stezenia trojglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow leczonych statynami [mmol/l]
5 215 -14,5(2,35) -7,70 [-13,08; -2,32] bd
52 10 232 -19,4(2,13) 702 -6,8(1,42) -12,60[-17,62;-7,58] 0,101 T [24]
15 234 -22,4(2,04) -15,60 [-20,47; -10,73] T
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéw nieleczonych fibratami [mmol/l]
5 248 -6,5(2,08) -8,10 [-12,88; -3,32] bd
52 10 248 -7,9(2,05) 793 1,6(1,27) -9,50[-14,23;-4,77] 0,806 T [24]
15 265 -8,7 (1,96) -10,30 [-14,88; -5,72] T
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéw leczonych fibratami [mmol/l]
5 39 -91(574) -8,80 [-22,12; 4,52] bd
52 10 44 -136(5,18) 114 -0,3(3,64) -13,30[-25,71;-0,89] 0,362 T [24]
15 33 0,7(6,94) 1,00 [-14,36; 16,36] T
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow nieleczonych statynami [mmol/I]
5 72 -81(3,7) -1,20 [-9,66; 7,26] bd
52 10 60 -16,1(3,68) 205 -6,9(2,22) -9,20[-17,62;-0,78] 0,384 T [24]
15 64 -9,8(3,82) -2,90 [-11,56; 5,76] T
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OB [tyg.] TZP + OAD IGlar + OAD MD? [95% CI] p dla interakcji p® Ref.
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzglgedem wartosci wyjsciowych u pacjentow leczonych statynami [mmol/l]
5 215 -6,5(2,30) -10,30 [-15,60; -5,00] bd
52 10 232 -59(2,22) 702 3,8(1,42) -9,70[-14,87;-4,53] 0,884 bd [24]
15 234 -7,7(217) -11,50 [-16,58; -6.42] bd
Tabela 60.
Pacjenci z czynnikami ryzyka MetS przed i po leczeniu TZP vs IGlar — analiza post hoc SURPASS-4
TZP + OAD IGlar + OAD
Czynniki ryzyka MetS Wyjsciowo 52 tydz. Wyjsciowo 52 tydz. p? Ref.
Dawka [mg]
n/N (%) n/N (%)
5 227/273 (83) 159/273 (58) bd
23 czynniki ryzyka 10 242/276 (88) 163/276 (59) 727/870 (84)  717/870 (82) bd [20]
15 237/274 (86) 141/274 (51) bd
i . 5 222/273 (81) 174/273 (64) bd
Obwdad talii —
>101,6 cm mezczyzni, 10 227/276 (82) 163/276 (59) 674/870 (77)  709/870 (81) bd [20]
>88,9 cm kobiety —_
15 226/274 (82) 158/274 (58) bd
5 273/273 (100) 2271273 (83) bd
FSG 25,6 mmol/l lub e
HbA1c >5,7% 10 276/276 (100) 2271276 (82) 869/870 (100) 843/870 (97) E [20]
15 274/274 (100) 193/274 (70) bd
5 169/273 (62) 134/273 (49) bd
SBP >150 mm Hg lub e
DBP >85 mm Hg 10 180/276 (65) 155/276 (56) 560/870 (64)  609/870 (70) E [20]
15 179/274 (65) 138/274 (50) bd
5 154/273 (56) 112/273 (41) bd
Tréjgliceryd T
>1f‘?mmrgllly 10 146/276 (53) 92/276 (33) 451/870 (52)  416/870 (48) E[ZO]
15 151/274 (51) 92/274 (34) bd
5 156/273 (57) 130/273 (48) bd
Cholesterol HDL —_
<1 mmol/l mgzczyzni, 10 182/276 (66) 130/276 (47) 509/870 (59)  466/870 (54) bd [20]
<1,3 mmol/l kobiety —
15 168/274 (61) 124/274 (45) bd
DBP - ci$nienie rozkurczowe; MetS — zespot metaboliczny; SBP - cisnienie skurczowe;
Analiza statystyczna opierata sie na danych po 52 tygodniach leczenia, u pacjentow ktorzy przyjeli 275% badanego leku;
a) raportowane przez autoréw badania
HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona 129



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu doroshych pacjentow z cukrzyca typu 2

Tabela 61.
Punkty koncowe zwiazane z funkcja nerek w populacji SURPASS-4 — analiza post hoc [12, 13]

Spadek eGFR 240%

. Ztozony punkt Ztozony punkt i A - . Nowo rozpoznana
Populacja Le‘;ZN‘in'e koncowy 1.2 koncowy 2.° ﬁjy}’;?:;‘g:\?:jl Smierc nerkowa Progresja do ESRD makroalbuminuria
n(%) HR[95%CI] n(%) HR[95%CI] n(%) HR[95%CI] n(%) HR[95%CI] n(%) HR[95% CI n (%) HR [95% CI]
TZP (995) 64 (6 . 39(4 38 (4 1 (<1 0(0 25 (3
) (595) ©40®) o0s591043 @) 00005 @ osepse . pes e © © 0,41 [0,26; 0,66]
SLELED 105 0,80] 1,22] 1,33] 15,80] - = <0,05
IGlar (1000) ;1 p="<0,05 48(5) ; 45 (5) : 1 (<1) ; 5 (1) 61 (6) p =<0,
Pacjencileczeni ~ TZP (245) 15(6) (ger03s: 7O ooopss 7@ oospzsa OO 0(0) 8 (3) _
SGLT2i na poczatku 126 547 255 - - - 0,54 [0,23; 1,27]
e IGlar (256) 23 (9) .26] 8 (3) A7) 8(3) :55] 0(0) 1(<1) 15 (6)
Nl ni i TZP(750) 49 (7 . 3204 31(4 1 (<1 0(0 17 (2
Pacjenci nieleczeni (750) 49(T) 0,57 [0,40; @ 578040 @ osssz " 581008 @ @ 0,37 [0,21; 0,65]
SGLT2i na poczatku 82 0,81] 1,23] 1,37] 15,64] - = <0.05
badania IGlar (744) 7Y, p=<005 40(5) : 37 (5) , 1 (<1) ; 4 (<1) 46 (6) p =<0,
35
TZP (358 . 206 19 (5 1 (<1 0(0 15 (4
Albuminuria B8 o) I © orpze P ompar Y osepes 2@ ) @ 0,33 [0,18; 0,61]
230 mylg 65 p ='<0,05 1,25] 1,37] 15,31] p = <0,05
IGlar (349) o) ) 27 (8) 24 (7) 1 (<1) 3 (<1) 39 (11)
Albuminuria TZP(621) 27(4) oo70[043; 19G) o092[049; 193) o97[052; 0(0) i 0(0) ) 8(1) 0,42 [0,18; 0,94]
<30 mg/g IGlar (630) 39 (6) 1,14] 21(3) 1,71] 21(3) 1,80] 0(0) 2 (<1) 21(3) p =<0,05
Umiarlfoyn;(:«_me lub  TZP (176) 12(7) 0,46 [0,23; 5(3) 057 043 4(2) 0.40 (045 1(<1) 0(0) 7(4)
upodiedzenie 24 ;] ’ 1([)2} ’ ’ 1£T’Z| ’ - - 0,68 [0,26; 1,74]
posled: IGlar (166) p=<0,05 13(8) : 1(7) 1 0 (0) 2 (<1) 1 (7)
czynnosci nerek® (14) -
10
- TZP (92) 6 (7) 5 (5) 1 (<1) 0 (0) 4 (4)
i (1) 059[027: 0.51[0.19; 0,62 [0.21: 1.05 [0,07; ] 0.91 [0.24: 3.38]
’ Kamid 17 1,29] 12 1,35] 1,84] 16,85] , 242,
nerkami IGlar (94) 14, (13) 9 (10) 1 (<1) 2 (<1) 5 (5)

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ESRD — schytkowa niewydolnosé nerek (end stage renal disease); eGFR — szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate);
SGLT2i - inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors);

Okres obserwacji: do 104 tyg.

a) w ramach ztozonego punktu koncowego analizowano spadek eGFR 240% od wartosci wyjsciowej, Smier¢ nerkowa, progresje do ESRD, nowo rozpoznana makroalbuminuria;

b) w ramach ztozonego punktu koricowego analizowano spadek eGFR 240% od wartosci wyjsciowej, $mier¢ nerkowa, progresje do ESRD;

c) eGFR <60 CKD-EPI ml/min/1,73 m?

d) eGFR <75 CKD-EPI ml/min/1,73 m? i makroalbuminuria lub eGFR <45 CKD-EPI| ml/min/1,73 m?
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Tabela 62.

Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu SURPASS-4

TZP + OAD IGlar + OAD Poréwnanie
Punkt koncowy Dawka »
— niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH(T) [95% C1]
AE ktore wystapity u co najmniej 4 pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu prowadzace do zaprzestania leczenia
5 2/329 (<1) 15,17 [0,73; 315,11] 0,01 [-0,003; 0,02] bd
Biegunka 10 1/328 (<1)  0/1000 (0) 9,13 [0,37; 223,52] 0,003 [-0,004; 0,01] bd [10]
15 8/338 (2) 50,20 [2,91; 867,38] NNH = 42 [24; 143] bd
5 1/329 (<1) 9,10 [0,37; 222,84] 0,003 [-0,004; 0,01] bd
Wymioty 10 4/328 (1) 0/1000 (0) 27,38 [1,48;507,25] 0,012 [-0,0004; 0,02] bd [10]
15 4/338 (1) 26,58 [1,43; 492,32] 0,01 [-0,0004; 0,02] bd
5 21329 (<1) 1,01 [0,21; 5,00] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd
COVID-19 10 1/328 (<1) /1000 (<1) 0,51 [0,06; 4,21] -0,003 [-0,01; 0,005] bd [10]
15 0/338 (0) 0,23 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,01; 0,0004] bd
5 5/329 (2) 33,37 [1,85; 601,81] NNH = 65 [34; 759] bd
Nudnosci 10 2/328 (<1)  0/1000 (0) 15,21[0,73; 316,06] 0,006 [-0,003; 0,016] bd [10]
15 1/338 (<1) 8,86 [0,36; 216,94] 0,003 [-0,004; 0,01] bd
5 2/329 (<1) 2,03 [0,34; 12,07] 0,03[-0,01;0,01] bd
Ostry zawal migsnia 10 21328 (<1)  3/1000 (<1) 2,03 [0,34: 12,11] 0,003 [-0,006; 0,01] bd [10]
sercowego
15 1/338 (<1) 0,99 [0,10; 9.45] -0,00004 [-0,01; 0,01] bd
5 1/329 (<1) 0,76 [0,09; 6,77] -0,001 [-0,008; 0,006] bd
Zwiﬁ:;’sf:igg\',‘:g_w 10 0/328 (0)  4/1000 (<1) 0,34 [0,02; 6,26] -0,004 [-0,01; 0,002] bd [10]
15 2/338 (<1) 1,48 [0.27: 8,04] 0,002 [-0,01: 0,01] bd
5 2/329 (<1) 15,17 [0,73; 315,11 0,006 [-0,003; 0,016] bd
Zmniejszenie apetytu 10 1/328 (<1)  0/1000 (0) 9,13 [0,37; 223,52] 0,003 [-0,004; 0,01] bd [10]
15 2/338 (<1) 14,76 [0,71; 306,76] 0,01 [-0,003; 0,02] bd
5 1/329 (<1) 1,52 [0,14; 16,71] 0,001 [-0,006; 0,008] bd
Zawat serca 10 0/328 (0)  2/1000 (<1) 0,61 [0,03; 12,64] -0,002 [-0,007; 0,003] bd [10]
15 1/338 (<1) 1,48 [0,13; 16,26] 0,001 [-0,01; 0,01] bd
5 1/329 (<1) 9,10 [0,37; 222,84] 0,003 [-0,004; 0,01] bd
Niestrawnosé 10 2/328 (<1)  0/1000 (0) 15,21 [0,73; 316,086] 0,01 [-0,003; 0,02] bd [10]
15 1/338 (<1) 8,86 [0,36; 216,94] 0,003 [-0,004; 0,01] bd
5 0/329 (0) 0,34 [0,02; 6,24] -0,004 [-0,01; 0,002] bd
Nf)"d";‘;‘:ﬁg‘vgaéé 10 0/328 (0)  4/1000 (<1) 0,34 [0,02; 6,26] -0,004 [-0,01: 0,002] bd [10]
15 0/338 (0) 0,33 [0,02; 6,08] -0,004 [-0,01; 0,002] bd
SAE raportowane u co najmniej 4 pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu
5 3/329 (<1) 0,51[0,15;1,71] -0,01 [-0,02; 0,004] bd
R 10 7/328 (2)  18/1000 (2) 1,19 [0,50: 2,81] 0,003 [-0,01: 0,02] bd [25]
sercowego
15 3/338 (<1) 0,49 [0,15; 1,66] -0,01 [-0,02; 0,004] bd
5 1/329 (<1) 0,51 [0,06; 4,19] -0,003 [-0,01; 0,005] bd
LI T 10 2/328(<1)  6/1000 (1) 1,02[0.21; 5.01] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd [25]
niestabilna
15 1/338 (<1) 0,49 [0,06; 4,08] -0,003 [-0,01; 0,004] bd
5 0/329 (0) 0,28 [0,02; 4,97] -0,01[-0,01; 0,001] bd
- wizs‘:l‘:]ig‘é’é":erca 10 0/328 (0) 51000 (1) 0,28 [0,02; 4,99] 0,01 [-0,01;0,001] bd [25]
15 0/338 (0) 0,27 [0,01; 4,84] -0,01[-0,01; 0,001] bd
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TZP + OAD IGlar + OAD Poréwnanie
Punkt koncowy Dawka p? Ref.
(ma] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH(T) [95% CI]
5 5/329 (2) 1,01[0,37; 2,771 0,0002 [-0,02; 0,02] bd
Hneles 10 4/328 (1) 15/1000 (2) 0,81[0,27; 2.43] -0,003 [-0,02; 0,01] bd [25]
wiencowych
15 2/338 (1) 0,39 [0,09; 1,72] -0,01[-0,02; 0,002] bd
5 3/329 (1) 2,28 [0,51; 10,13] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
PR A 10 0/328 (0)  4/1000 (<1) 0,34 [0,02; 6,26] -0,004 [-0,01; 0,002] bd [25]
sercowego
15 1/338 (<1) 0,74 [0,08; 6,59] -0,001 [-0,01; 0,01] bd
5 2/329 (1) 0,61 [0,13; 2,76] -0,004 [-0,01; 0,01] bd
COVID-19 10 2/328 (1) 10/1000 (1) 0,61 [0,13; 2,77] -0,004 [-0,01; 0,01] bd [25]
15 2/338 (1) 0,59 [0,13; 2,69] -0,004 [-0,01; 0,01] bd
5 2/329 (1) 0,41 [0,09; 1,76] -0,01[-0,02; 0,002] bd
Zapalnie pluc zwigzane . .
e 10 6/328 (2)  15/1000 (2) 1,22 [0,48; 3,12] 0,003 [-0,01; 0,02] bd [25]
15 3/338 (1) 0,59 [0,17; 2,03] -0,01[-0,02; 0,011 bd
5 1/329 (<1) 0,30 [0,04; 2,37] -0,01[-0,02; 0,002] bd
Zapalenie pluc 10 1/328 (<1)  10/1000 (1) 0,30 [0,04; 2,37] -0,01[-0,02; 0,002] bd [25]
15 2/338 (1) 0,59 [0,13; 2;69]] -0,004 [-0,01; 0,01] bd
5 1/329 (<1) 0,76 [0,09; 6,77] -0,001 [-0,01; 0,01] bd
Sepsa 10 0/328 (0)  4/1000 (<1) 0,34 [0,02; 6,26] -0,004 [-0,01; 0,002] bd [25]
15 0/338 (0) 0,33 [0,02; 6,08] -0,004 [-0,01; 0,002] bd
5 1/329 (<1) 0,25 [0,03; 1,94] -0,01 [-0,02; 0,00004] bd
Hipoglikemia 10 0/328 (0)  12/1000 (1) 0,12 [0,01; 2,05] NNT = 84 [50; 255] bd [25]
15 3/338 (1) 0,74 [0,21; 2,61] -0,003 [-0,02; 0,01] bd
5 2/329 (1) 1,01 [0,21; 5,00] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd
Udar niedokrwienny 10 4/328 (1) 6/1000 (1) 2,03 [0,58; 7,16] 0,01[-0,01;0,01] bd [25]
15 1/338 (<1) 0,49 [0,06; 4,08] -0,003 [-0,01; 0,004] bd
5 0/329 (0) 0,34 [0,02; 6,24] -0,004 [-0,01; 0,002] bd
Niewydolnosc¢ . .
oddechowa 10 0/328 (0)  4/1000 (<1) 0,34 [0,02; 6,26] -0,004 [-0,01; 0,002] bd [25]
15 0/338 (0) 0,33 [0,02; 6,08] -0,004 [-0,01; 0,002] bd
AE - zdarzenia niepozadane; SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane;
Dane dla OB.: 52 tyg. lub do 2 lat (SAE);
a) raportowane przez autoréw badania;
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Rysunek 5.
Szacowana zmiana wartosci HbA1c w czasie w badaniu SURPASS-4 [10]

[ Tirzepatide S mg -+ M Tirzepatide 10 mg —— M Tirzepatide 15 mg -o- M TInsulin Glargine

9:0 ~T74-9
Overall mean bascline HbA,, = §-533%
g5 8- g e U A E S PR, L 69-4
804 % - 639
=
] ,,.--:147%(-1-0.9%}—5"'5 -
}f B B L o=""" ‘:"
"’3 7-04 s ~-53-0 3
o =
£ 657 Teasw (xns 475 £
6-13% (-2-49%) =
60— 611% (-2:35%) 1 421 g
; N
CEAN T:m-c-
00977177177 T T T I 00
04 812162024 £ 82 78 104
Weeks
ANTZP (n) 981 863 577 105
Glargine (n) 978 887 589 94

Rysunek 6.
Zmiana wartosci HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu SURPASS-4 — analiza w podgrupach [42]
TZP  No of LShiean Difierence  inicracton
Subgroup ~ Gatagory Arm  Patenls 95% Cl) P-value
AGE
<65 Smg 168 +0.83 (-1.01, -0.66) 00118
10mg 157 —— -1.06 (-1.24, -0.88)
15mg 175 —— +1.19 (-1.36, -1.02)}
265 Smg 121 -0.85 (-0.83, -0.46)
10mg 149 e -0.79 (-0.97, -0.61)
15mg 147 —— +0.83 {-1.00, -0.65)
AGE
<75 S5mg 272 0.75 (0.89, -0.61)  0.0439
10mg 281 —_—— +0.97 (-1.11, -0.84)
15mg 294 —— +1.06 (-1.19, -0.93)
275 S5mg 27 +0.73 (-1.15, -0.31)
1tmg 25 v -0.41{-0.87,0.05)
15mg 28 : -0.69 (+1.11, -0.26)
BMI
<27 5myg 43 -0.56 (-0.80, -0.21) 0.0445
10mg 40 —— -0.69 {-1.05,-0.33)
15mg 48 —_— -0.84 (-0.97,-0.31)
227 5mg 256 -0.78 (-0.92, -0.64)
10mg 266 —— +0.97 (-1.10, -0.83)
15mg 276 —— -1.09 {-1.23, -0.96)
I T T T T T T 1
25 2 =15 -1 0.5 o 05 1
< Favors TZP Favors Insulin Glargine —

LSMean Difference versus Insulin Glargine for Change from Baseline in HbA1¢{%}
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TZP  No.of LSMean Difference  Inleraction
Bibgeelp Datogery Am  Paiionts {@5% Ci) Povaluo
EMi
<20 Smg 108 0.75(-097,-054) 00047
10mg 100 —_—— -0.69(-0.92, -0.47)
15mg 101 —— +0.73 {-0.96, -0.51)
230 to <35 Smg 1M -0.84 (-1.05, -0.64)
10mg 118 —— +1.04 {-1.24, .0.83)
15mg 128 —— -1.20 (-1.40, -1.01)
235 5mg 80 +0.81(-0.84, -0.38)
10mg 28 —_— -1.03{-1.25, -0.80)
15mg 93 ——— 1.13(-1.34, -0.91)
DIABETES DURATION
<Median (1053 yoars) 5mg 163 0.75{-0.82, .0.58)  0.2670
10mg 154 —p— -0,91 {-1.08, -0.73)
15mg 162 —— 0,97 {-1.15, -0.80)
zMedian (10.53yoars) Smg 138 +0.75 (-0.93, -0.56)
10mg 152 Lo o] -0.62 {-1.11, -0.74)
15mg 160 —— +1.04 {-1.22, :0.87)
I T 1 T T T T 1
25 -2 15 -1 0.5 0 s 1
= Favors TZP Favors Insulin Glargine =
LSMean Ditference versus Insulin Glargine for Change from Baseline in HbA1¢{%)
TZP  No.of LSMean Dillerence  Inleraction
Subgroup Gatwgory At Palients (5% CI) Pevalua
DIABETES DURATION
=5 yoars Smg 58 «0.80 (-1.07,-0.52)  0.8452
10 mg 54 e S -0.89 (-1.17, -0.81)
15mg 85 —— -0.97 (-1.23, -0.70)
>5 10 <10 yoars 5mg 98 -0.69 (-0.92. -0.46)
10mg 89 r———t -0.84 (-1.08, -0.60)
15mg 83 r——— -0.95 {-1.20, -0.71)
>10 years 5mg 143 -0.76 (-0.84, -0.58)
10mg 163 bt -0.96 (-1.14, -0.78)
15mg 169 —— -1.04 (-1.21, -0.87)
EGFR
<80 Smg 4 0.73(-1.03,-0.44) 04299
10mg 49 —_— 0.73(-1.05, -0.41}
15mg 51 [ ] +0.85 (-1.16, -0.55)
260 Smg 245 +0.74 (-0.89, -0.60)
10mg 257 St +0.96 (-1.10, -0.82)
15mg 271 —— +1,05 (-1.19, -0.92)
ETHNICITY
HISPANIC OR LATINO Smg 142 0.82(-1.02,-0.62) 04484
10mg 150 — -0.94 (-1.14, -0.75)
15mg 145 —— -1.07 (-1.26, -0.87)
NOT HISPANIC OR LATING S5mg 155 -0.89 {(-0.88, -0.52)
10 mg 154 ——— -0.92 (-1.09, -0.76)
15mg 173 —— -0.99 (-1.14, -0.83)
r T T T T T T 1
25 -2 -15 -1 05 ] 05 1
< Favors TZP Favors Insulin Glargine =

LSMean Difference versus Insulin Glargine for Change from Baseline in HbA1¢(%)
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Subgroup Gatogory TZP No: ol LSMean Dilleronce  Interaction
Arm  Pabents {95% Cl) P-value
HbAlc
=8.5% Smg 173 +0.77 (-0.93, -0.61) 02072
10mg 180 —— -0.84 (-1.00, -0.68)
15mg 182 —— -0.95 (-1.10, -0.79)
>8.5% S5mg 126 -0.73 (-0.95, -0.51)
fomg 148 —— +1.03 (-1.24, -0.82)
15mg 140 ——t -1.13(-1.33, -0.92)
OAM
Matformin « SU « SGLT2i  S5mg 32 -0.66 (-1.06, -0.26)  0.0584
10mg 38 — -0.99 (-1.37, -0.61)
15mg 32 — 0.77 {-1.17, -0.37)
Molformin + SGLT2i Smg 34 +0.53 (-0.91, -0.15)
10mg 35 —_—— -0.91 (-1.29, -0.53)
15mg 43 ——— -0.97 (-1.32, -0.63)
Matiormin + SU Smg 120 +0.86 (-1.07, -0.66)
1omg 126 pr—— +1.05 (-1.24, -0.85)
15mg 120 —_—— +1.30 {(-1.50, -1.11)
Motlormin Alona §mg 93 -0.74 (-0.96, -0.52)
10mg 96 —_— -0.78 {(-1.01, -0.56)
15mg 108 —— -0.80 (-1.01, -0.59)
Other 5mg 20 +1.10 (-1.59, -0.60)
10mg 1" v -1.07 {-1.68, -0.47)
15mg 21 d -0.91 (-1.41, -0.41)
r T T T T T T 1
-25 -2 -15 -1 -05 o 05 1
<= Favors TZP Favors Insulin Glargine =
LSMean Difference versus Insulin Glargine for Change from Baseline in HbA1c{%)
TZP  Mo.of LSMean Difference  Inleraction
Subgroup Cokgory Amn Paionts 5% C) Puvalue
RACE
AMERICAN INDIAN CR ALASKA NATIVE S5mg 30 0.77(-1.19,-0.36)  0.7058
10mg 28 —_— -0.89 {-1.90, -0.48}
15mg 24 —————— -0.89 (-1.32, -0.45)
ASIAN S5mg 12 -0.36 (-0.99,0.27)
10mg 15 - 41,12 (-1,70, -0.55)
15mg & = 0,80 {-1.49, -0.12)
BLACK CR AFRICAN AMERICAN Smg 10 -0.84 (-1.61, -0.07)
10mg 15 - .0.93 (-1.64, -0.23)
15mg 1" + +0.90 (-1.68, -0.12)
WHITE Smg 238 -0.76 (0.90, -0.61)
10mg 242 e -0,91 (-1.05, -0.77)
15mg 275 it 1,06 (-1.19, -0.92)
MULTIFLE 5mg 8 +1.08 (-1.92, -0.23)
10mg [ v -1.25 (-2.14, .0.36)
15mg 3 ¥ -0.73 (-1.87, 0.41)
r T T T T T T 1
25 2 15 -1 0.5 0 05 1
« Favors TZP Favors Insulin Glargine =
LSMean Difference versus Insulin Glargine for Change from Baseline in HbA1c{%)
TZP  No.ol LSMean Difference  Inleraction
Sbgoup  CalogorY o Paients (95% CI) Povaiue
REGION
Us Smg 45 -0.55(-0.89,-023) 04332
1omg 47 —_— -0.97 (-1.30, -0.68)
15mg S5 —_—— -0.94 (-1.25, -0.64)
OQUS Ssmg 253 -0.78 (-0.93, -0.64)
1omg 259 Lomen | 0.92 (1,06, -0.78)
15mg 267 —— -1.04 (-1.18. -0 91}
SEX
M Smg 175 087 (084, -051) 00251
1omg 193 e -0.79 (-0.95, -0 64)
15mg 102 ——— 0.90 (-1.14, -0.83)
F  Smg 124 0,90 (1,10, -0 69)
10mg 113 P——y -1.15 (-1.35, -0 54)
15mg 130 —p——i 111 (-1.32, -0.91)
U L] Ll T 1 Ll 1 1
25 -2 15 -1 -05 L] 05 1
= Favors TZP Favors Insulin Glargine —

LSMean Difference versus Insulin Glargine for Change from Baseline in HbA1c{%)
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Rysunek 7.
Szacowana zmiana masy ciala w czasie w badaniu SURPASS-4 [10]

[ Tirzepatide S mg -+ M Tirzepatide 10 my —o— M Tirzepatide 15 mg -o- M Insulin Glargine

959
N ISR T s s it b I 92:9kg (+2-3kg, +2:3%)
90' :\-
C \
=
w 854
) T 83-Gkg (-5-8kg, -8:6%)
«
-4
> §0- 80-8kg (-10-dkg, -10-8%)
b 79-2kg (-11-1kg, -12-8%)
@&
75N
| S e e ) e (e I e T T 1 T T
0 4 8 1216 20 24 28 36 42 52 62 72 78 88 104
Weeks
ANlTZI (n) 981 804 583 105
Glargine (n) 978 891 600 97

D.2. TZP+MET vs SEM+MET

Tabela 63.

Zmiana HbA1c, FSG oraz cisnienia krwi w populacji pacjentow z nadwaga/otytoscia leczonych TZP wzgledem IGlar w

40 tyg.— SURPASS-2

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka [mg] N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana poziomu HbA1c [%]
5 415 bd -0,15 [bd] <0,05
40 TRE 10 417 bd 421 bd -0,38 [bd] <0,001 [43]
15 416 bd -0,5 [bd] <0,001
5 415 bd -0,23 [bd] <0,001
40 EE 10 417 bd 421 bd -0,51 [bd] <0,001 [43]
15 416 bd -0,64 [bd] <0,001
Zmiana poziomu FSG [mmol/l]
5 415 bd -0,32 [bd] <0,05
40 TRE 10 417 bd 421 bd -0,59 [bd] <0,001 [43]
15 416 bd -0,66 [bd] <0,001
5 415 bd -0,44 [bd] <0,001
40 EE 10 417 bd 421 bd -0,80 [bd] <0,001 [43]
15 416 bd -0,86 [bd] <0,001
Zmiana cisnienia skurczowego [mm Hg]
5 415 bd bd bd
40 TRE 10 417 bd 421 bd bd bd [43]
15 416 bd -2,7 [bd] <0,01
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OB [tyg.] Estymand TZP + Metformina SEM + Metformina MD [95% CI] p? Ref.
5 415 bd bd bd
40 EE 10 417 bd 421 bd -1,8 [bd] <0,05 [43]
15 416 bd -3,3 [bd] <0,001
Zmiana cisnienia rozkurczowego [mm Hg]
5 415 bd bd bd
40 TRE 10 417 bd 421 bd -1,3 [bd] <0,05 [43]
15 416 bd -1,7 [bd] <0,01
5 415 bd bd bd
40 EE 10 417 bd 421 bd -1,4 [bd] <0,05 [43]
15 416 bd -1,9 [bd] <0,01

a) raportowane przez autorow

Tabela 64.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych oraz zmiana obwodu talii u pacjentow z nadwagal/otyloscia
leczonych TZP wzgledem IGlar - SURPASS-2

TZP + Metformina SEM + Metformina
OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p? Ref.
Dawka [mg] N LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych [%]

5 415 -8,2 (bd) -2,0 [-3,0; 1,01  <0,001

40 TRE 10 417 -10,2 (bd) 421 -6,1 (bd) -4,0 [-5,0; -3,0] <0,001 [43]
15 416 -12,0 (bd) -5,9[-6,9; -4,91 <0,001
5 415 -8,5 (bd) 1,9[-2,9;-0,91 <0,001

40 EE 10 417 -11,0 (bd) 421 -6,6 (bd) -4,4[-5,4;-3,4] <0,001 [43]
15 416 -13,2 (bd) -6,5[-7,5; -5,5] <0,001

Zmiana obwodu talii [cm]

5 415 bd -1,6 [bd] <0,05

40 TRE 10 417 bd 421 bd -3,5 [bd] <0,001 [43]
15 416 bd -3,8 [bd] <0,001
5 415 bd -1,5 [bd] <0,05

40 EE 10 417 bd 421 bd -4,2 [bd] <0,001 [43]
15 416 bd -4,3 [bd] <0,001

a) raportowane przez autorow;

Tabela 65.
Odsetek pacjentow z 25%, 210% oraz 215% utrata masy ciata w populacji pacjentow z nadwaga/otytosciag — SURPASS-2

TZP +Metformina SEM + Metformina

a1 ESYMand Dawica 2N ) —_ RR[95%CI]  NNT/RD[95%CI]  p° Ref.
[mg]
Odsetek pacjentéw z 25%utrata masy ciata
5  267/415(64,3) 1,20 [1,07; 1,35] 10 [6; 24] <0,01
40 TRE 10 316/417 (75,7)  225/421 (53,4) 1,42 [1,28;1,57] 54; 7] <0,001 [43]
15 331/416 (79,5) 1,49 [1,34; 1,65] 4[4; 6] <0,001
5 282/415(67.9) 1,17 [1,06; 1,30] 11 [7; 29] <0,01
40 EE 10 340/417 (81,6)  244/421(58,0) 1,41 [1,28; 1,54] 5 [4; 6] <0,001 [43]
15 357/416 (85,9) 1,48 [1,35; 1,62] 4[3; 5] <0001
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TZP +Metformina SEM + Metformina

[3:_] Estymand pawka noIN (%) noIN (%) RR [95% CI] NNT / RD [95% CI] p® Ref.
[mg]
Odsetek pacjentow z 210% utrata masy ciata
5 142/415 (34,1) 1,50 [1,20; 1,87] 9 [6; 19] <0,001
40 TRE 10 197/417 (47,2) 96/421 (22,7) 2,07 [1,69; 2,54] 5[4; 6] <0,001 [43]
15 241/416 (58,0) 2,54 [2,09; 3,08] 3[3; 4] <0,001
5 146/415 (35,3) 1,47 [1,18; 1,82] 9 [6; 20] <0,001
40 EE 10 220/417 (52,7) 101/421 (24,0) 2,20 [1,81; 2,67] 4[3; 5] <0,001 [43]
15 270/416 (65,0) 2,71 [2,25; 3,25] 3[3;3] <0,001
Odsetek pacjentow z 215% utratqa masy ciata
5 61/415 (14,7) 2,06 [1,36; 3,13] 14 [9; 30] <0,001
40 TRE 10 103/417 (24,8) 30/421 (7,2) 3,47 [2,36; 5,09] 6 [5; 8] <0,001 [43]
15 156/416 (37,5) 5,26 [3,65; 7,59] 4[3; 4] <0,001
5 62/415 (15,0) 2,03 [1,35; 3,05] 14 [9; 30] <0,001
40 EE 10 116/417 (27,9) 31/421 (7,4) 3,78 [2,60; 5,48] 5[4;7] <0,001 [43]
15 168/416 (40,4) 5,48 [3,83; 7,85] 4[3; 4] <0,001
Odsetek pacjentow z 220% utratqa masy ciata
5 28/415 (6,8) 4,73 [1,98; 11,31] 19 [13; 38] <0,001
40 TRE 10 36/417 (8,7) 6/421 (1,5) 6,06 [2,58; 14,22] 14 [10; 24] <0,001 [43]
15 70/416 (16,8) 11,81 [5,19; 26,88] 71[6;9] <0,001
5 29/415 (6,9) 4,90 [2,06; 11,69] 18 [13; 35] <0,001
40 EE 10 42/417 (10,1) 6/421 (1,4) 7,07 [3,04; 16,45] 12 [9; 19] <0,001 [43]
15 76/416 (18,3) 12,82 [5,65; 29,11] 6 [5; 8] <0,001

a) obliczenia wtasne;
b) raportowane przez autorow

Tabela 66.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu SURPASS-2
) SEM + z )
TZP + Metformina Metformina Poréwnanie
Punkt koricowy p? Ref.
Dawka o o o o
[ma] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 3 pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu prowadzace do
zaprzestania leczenia

5 6/470 (1) 1,50 [0,43; 5,27] 0,004 [-0,01;0,02]  bd
Nudnosci 10 7/469 (1) 4/469 (1) 1,75 [0,52; 5,94] 0,01 [-0,01; 0,02] bd [35]
15 4/470 (1) 1,00 [0,25; 3,97]  -0,00002 [-0,01;0,01] bd
5 1/470 (<1) 0,33[0,03;3,19]  -0,004 [-0,01;0,004]  bd
Wymioty 10 4/469 (1) 3/469 (1) 1,33 [0,30; 5,92] 0,002[-0,01;0,01]  bd [35]
15 4/470 (1) 1,33 [0,30; 5,91] 0,002[-0,01;0,01]  bd
5 1/470 (<1) 1,00 [0,06; 15,91]  -0,000005 [-0,01; 0,01]  bd
Biegunka 10 3/469 (1) 1/469 (<1)  3,00[0,31;28,74] 0,004 [-0,004;0,01]  bd [35]
15 6/470 (1) 599[0,72;49,54]  0,01[-0,0003; 0,02] bd
5 2/470 (<1) 0,50 [0,09; 2,71] -0,004 [-0,01;0,011  bd
Bél brzucha 10 1/469 (<1)  4/469 (1) 0,25 [0,03; 2,23] -0,01[-0,02;0,003]  bd [35]
15 2/470 (<1) 0,50 [0,09; 2,71] -0,004 [-0,01;0,011  bd
)

Niestrawnosé 5 2/470 (<1 0/469 (0)  4,99[0,24; 103,65] 0,004 [-0,003; 0,01]  bd [35]
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. SEM + - .
TZP + Metformina Metformina Poréwnanie
Punkt koncowy p? Ref.
Dawka o o a o
[ma] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
10 17469 (<1) 3,00 [0,12: 73,45] 0,002 [-0,004: 0,011  bd
15 2/470 (<1) 4991[0,24; 103,65] 0,004 [-0,003;0,01]  bd
5 14470 (<1) 2,99[0,12:73,30] 0,002 [-0,004: 0,011  bd
Z"‘:F')Z‘;Ztﬁ"'e 10 2/469 (<1) 0/469 (0)  5,00[0,24; 103,87] 0,004 [-0,003; 0,01]  bd [35]
15 2/470 (<1) 499[0.24; 103,65] 0,004 [-0,003;0,01]  bd
5 14470 (<1) 1,00 [0,06; 15,91]  -0,000005 [-0,01; 0,01] bd
Zmeczenie 10 1/469 (<1)  1/469 (<1) 1,00 [0,06; 15,94] 0,00 [-0,01; 0,01] bd [35]
15 14470 (<1) 1,00 [0,06; 15,91]  -0,000005 [-0,01; 0,01] bd
. 5 14470 (<1) 2,99[0,12:73,30] 0,002 [-0,004: 0,011  bd
Podwyzszony
poziom kalcytoniny 10 1/469 (<1)  0/469 (<1)  3,00[0,12;73.45]  0,002[-0,004:0,01]  bd [35]
we krwi
15 14470 (<1) 2,99[0,12:73,30] 0,002 [-0,004: 0,011  bd
5 0/470 (0) 0,33[0,01; 8,14]  -0,002[-0,01;0,004] bd
Zaparcia 10 2/469 (<1)  1/469 (<1) 2,00 [0,18; 21,98 0,002 [-0,01; 0,01] bd [35]
15 0/470 (0) 0,33[0,01; 8,14]  -0,002[-0,01;0,004] bd
) 14470 (<1) 1,00 [0,06; 15,91] -0,000005 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie ptuc
zwiazane z COVID- 10 1/469 (<1)  1/469 (<1) 1,00 [0,06; 15,94] 0,00 [-0,01; 0,01] bd [35]
19
15 0/470 (0) 0,33[0,01; 8,14]  -0,002[-0,01;0,004] bd
5 0/470 (0) 1,00 [0,02; 50,19] 0,00 [-0,004; 0,004]  bd
10 2/469 (<1) 5,00 [0,24; 103,87] 0,004 [-0,003: 0,011  bd
Reakclewmlelscl 15 qa70(<1)  0M469(0)  2,99[012,7330]  0002[-0,004001 bd  [35]
10 2/469 (<1) 5,00 [0,24; 103,87] 0,004 [-0,003; 0,01] bd
15 0/470 (0) 1,00[0,02; 50,19] 0,00 [-0,004; 0,004]  bd
Dane dla OB: do 44 tyg.
a) raportowane przez autoréw badania;
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Rysunek 8.
Szacowana zmiana wartos$ci HbA1c w funkcji czasu w badaniu SURPASS-2 [42]
85 4 694
80 " 1639
\
75 1
£
2 H
; 704 530 2
3 2
4 3
3 65 @
; 3
-
6.0 421 g
554
5.0 4 312
Budire 4 B 2 % x 24 40
Weeks
[ TIPSmg  —» — TIPling —&— 1iPbmg  — & — SEVA Img |
Rysunek 9.

Zmiana wartosci HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu SURPASS-2 — analiza w podgrupach [42]

Subgroup Analysis of HbA1¢(%) - Change from Baseline at Week 40

Modified Intent-to-Ti P tion - Treat [ANCOVA)
ANCOVA with Imputation Method: Retrieved Dropout
I6F-MC-GPGL
TZP  No.of LEMean Difference  Intorasbon
Rigp  Kaey Arm Pationts (5% CI) Pwvalue
AGE
<05 Smg M7 0.16 (-0.30,-0.02) 006023
fomg 332 —— 020 (082, -0.24)
15mg 39 —— 0AT (081, 0.33)
269 OSmg 14 012 (-0.38,0.13)
10mg nm P—— 041 (-0.67, -0.13)
15mg o0 —— 0.4 (001, -0.07)
AGE
<78 S5mg 444 0.16(-028.-0.03) 05700
1omg 43 —— 0.39 (-0.52, -0.27)
15mg 439 —— 046 (:0.59, -0.33)
275 Smg 7 004 (-092, 1.00)
1omg 12 v 013 (:0.98.073)
15mg 8 * 0.34 (:0.79, 1.08)
BMI
<27 Smg 85 -023(0.72,020) 00504
10mg 49 ——— 036 (0.96,014)
16mg &1 —_—r——— 0,09 (-0.59, 0.40)
27 Smg 390 0.15 (-0.28, -0.02)
10mg 308 —— 0.30 (0.62, .0.28)
1Smg 308 ] 050 (063, .0737)
T T T T T T T T 1
25 2 15 A 08 [ 08 ! 15
« Favors T2P Favors SEMA 1mg -

LSMean Difference versus SEMA 1mq for Change from Baseline in HbATc(%)

Foonole: ANCOVA model lor postbasoline moasures. Uniis for Ao, BMI and ¢GFR are yoars, kg'm2. and mL/min/ 1. 73mz, respaciivoly.
Abbrevialions: ANCOVA = analysis ol covanance; Cl = conlidence inlerval; LSMean = leas! squares mean; TZP = rzepatde, SEMA = somaglutide.
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T2ZP  No. ol LSMeoan Difference  Intaraction
o Cllapey Am  Patents (95%Cl) Pvalue
BMI
~30 6mg 136 ‘017 (.42, 008) 01274
1omg 127 L ) +0.32 (-0.58, -0.08)
15mg 120 —— 023 (049, 002)
#3010 <35 Smg 162 -0.28 (-0.48, -0.08)
10mg 148 —p— 042 (.0.63,.0.21)
15mg 145 —— -0.85 (-0.75.-0.34)
=% Smg 180 005 (-0.24, 0 15)
10mg 172 —— ‘042 (-0.81,-0.23)
1Smg 172 e -083 (072, .0 M)
DIABETES DURATION
<Modian (7.08 yows) Smg 218 012 (-0.28, 008) 07863
1omg 221 it +0.40 (-0.57, -0.29)
8mg 228 —— 0.44 (-0.81,-0.28)
>Modian (7.0 yoars) Smg 233 019 (-0.38, -0.01)
10mg 204 —— 029 (0.60,-021)
1Smg 219 P <045 (.0 B4, .0 28)
) T T T T T T T 1
25 -2 18 «l 08 0 0s ! 15
~ Favors TZP Favors GEMA 1mg ~
LSMean Difference versus SENA 1myg for Change from Baseline in HbATe(%)
TZP  No ol LSMean Difference  Inlaraction
e o Am Fatenis 5% Ch Pvaluo
DIABETES DURATION
<5 yoars Smg 153 «0.16 (-0.35, 003) 0.3920
1omg 148 —— 043 (003, -0.23)
15mg 162 s el 037 (056, -0.18)
3810 <10 yoars Smg 137 -008 (-0.30.013)
1omg 158 L ] .39 (:0.60,-0.17}
15mg 128 —— 059 (082, <0.37)
=10 yoovs Smg 161 020 (-0.42, 009}
1omg 139 ——t 035 (059, -0 12)
1Bmg 157 L ) 040 (083.-0.17)
EGFR
<00 Smg 17 001 (0.62,061) 03101
10 mg 2 v 002 (070,0.73)
5mg 10 —_— e 048 (-1.17,021)
>80 Smg 434 0.16 (-0.29. -0.03)
1omg 433 =t 040 (053, -0.27)
15mg 437 —— L4 (088 00
ETHNICITY
HISPANIC 0OR LATING Smg 313 014 (029, 002) 02614
omg 301 L ol 043 (058, -0.28)
1smg 318 —— 043 (058, -027)
NCT HIGPANIC OR LATING  Smg 120 +0.15 (-0.95, 0.05)
Tomg 134 it 024 (045, -0.03)
15mg 120 —— 082 (073, .0 32)
r T L) T T T T Ll 1
28 2 15 -1 08 0 05 1 15
= Favora T2P Favors SEMA 1mg -~
LSMean Differance versus SEMA 1mg for Change from Baseline in HbA1c[%)
TZP  No. ol LEMean Difererce  Intaraction
b Cingy A Patents (85% C) Pvaluo
HbATe
|% Smg 284 ©9.15(032,-001) 05338
10mg 270 LB 038 (060, -0.00)
15mg 296 ] 040 (054, -0.25)
>85% amg 187 0.18 (-0.39, 00%)
10mg 187 —— 046 (-0.70,-0.23)
15mg 19 ey 0.5% (-0.79, -0.91)
RACE
AMERICAN INDIAN OR ALASKA NATIVE Smg 62 ‘007 (-0.53,040) 00228
10mg 50 —_————— 011 {-0.58, 0.35)
15mg 54 —— Q77 (-1.23,-0.32)
ASAN Smg L 035 -1.84, 113}
10mg 10 v 010 (-1.23.1.42)
15mg 4 * 049 -2.13,1.15)
BLACK OR AFRICAN AMCRICAN 5mg 20 ‘045 (-1.07,0.10)
10mg 19 —_— 027 (-0.89,043)
15mg 15 + 083 (-1.32.007)
WHITE Smg 2% 016 (-0.29,-0.02)
10mg 358 —p— 046 (060, -0.32)
15mg am ——t 04 (054, .027)
r T T T T T T T 1
28 2 18 -1 L] 0 08 1 15
« Favors TZP Favors SEMA 1mg -

LSMean Differance versus SEMA 1mg for Change from Baseline in HbA1c{ %)
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Subgroup

REGICN

SEX

Camgory

ous

Rysunek 10.

Szacowana zmiana masy ciala w funkcji czasu w badaniu SURPASS-2 [42]

LSMean +- SEof Weight (kg)

TZP  No.ol
Am  Patonts
smg 110
10mg 108
mmg 1
Smg 341
lomg 337
15mg 236
Smg 285
omg 219
16mg 240
Smg 1986
1omg 226
1Emg 199

25

T T T T T
2 A5 A 05 0
avors TZP

T T
0§ |
Favors SEMA 1mg —

LSMean Diffarance versus SEMA 1mg for Change from Basaline in HbA1c(%)

LSMoan Diferenco  Intoraction
(95%Cl) Pvalue

006 (033,022) 08277
040 (063, -012)
0.39 (0.68,-0.11)

018 (0.3, 0.05)
0.38 (0,52, 0.2%)
0.47 (0.61,0.99)

011020007 07600
0.36 (0.53, -0.18)
042 (0.60, 0.24)

021 (037, -0.04)
042 (:0.53, -0.25)
050 (-0.67,-0.23)

8

&

Baselre

8 12 16 2 ] 2
Weeks
| TIPomg —t— TIP10Mg =g 12P lomg — @ — GEMA Img |
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Aneks E. Dodatkowe dane do pordédwnania

posredniego
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E.4. Charakterystyka badan dla komparatoréw
uwzglednionych w NMA
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Aneks F.

Definicje punktow koncowych

Punkt koncowy Badanie Definicja
Zmiana HbA1c SURPASS-4 : . . - PV . . o
wzgledem wartosci Srednia zmiana stezenia HbA1c ;%v;ﬁ:tn%sl,m wyjsciowej, wyrazona w % lub
wyjsciowych SURPASS-2
B SURPASS-4 Srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowej razona w
wzgledem wartosci Y %i?o ramach poczg 1wy
wyl$ciowych SURPASS-2 g
Odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli SURPASS-4 Proporcja pacjentéw, ktérzy osiggneli zmniejszenie masy ciata o0 25/10/15/20% w
25/10/15/20% 52 tyg., wzgledem wartosci zmierzonej na poczatku badania
zZmiane masy ciala
Odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli SURPASS-2 Proporcja pacjentéw, ktérzy osiggneli zmniejszenie masy ciata o 25/10/15% w 40
25/10/15% zmianeg tyg., wzgledem warto$ci zmierzonej na poczatku badania
masy ciata
Odsetek pacjentow, SURPASS-4
ktorzy osiagneli Proporcja pacjentéw, ktérzy osiagneli stezenie HbA1c <7% (53 mmol/mol)
wartos¢ HbA1c <7% SURPASS-2
Odsetek pacjentow, SURPASS-4
ktorzy'qsmgnell Proporcja pacjentow, ktdrzy.osiagneli stezenie HbA1c <6,5% (48 mmol/mol)
wartos¢ HbA1c
SURPASS-2
£6,5%
Odsetek pacjentow, SURPASS-4
ktotzy_c_rsmgnell Proporcja pacjentéw, ktérzy osiagneli stezenie HbA1c <5,7% (39 mmol/mol)
wartosé HbA1c
SURPASS-2
<5,7%
SURPASS-4 Srednia zmiana stezenia glukozy na czczo wzgledem wartosci poczatkowej,
Zmiana glikemii wyrazona w mg/dl lub/i mmol/l oraz $rednia dzienna zmiana w siedmiopunktowej
SURPASS-2 samokontroli stezenia glukozy we krwi (SMBG) wyrazona w mg/ml.
SURPASS-4 Zmiana steZetr;;aliigolzs;iral; cl:af::(:gl\.t:'vaer?:é:clﬁDL'!s",\::Ii_ol:\j\lf_e,'me-HDL oraz
Zmiana parametrow glicery gle Wyl .
e eyt Zmiana stezenia cholesterolu catkowitwego, HDL, vLDL oraz triglicerydow
SURPASS-2 L B
wzgledem wartosci wyjsciowej
Ocena wykonana za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L (wersja z 2015 r.) i EQ-
VAS. EQ-5D-5L obejmuje 5 obszaréw zdrowia (mobilno$¢, samoopieka,
codzienne czynnosci, bol/dyskomfort i lek/depresja). Wartosci ujemne oznaczajg
SURPASS-4 S A Lo
stan gorszy niz smier¢, 0 to stan zdrowia rownowazny $mierci, a 1 oznacza
doskonate zdrowie. Ponadto EQ-VAS rejestruje samooceng stanu zdrowia
respondenta w skali wizualno-analogowej (od 0 do 100)
Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia oceniania przy pomocy kwestionariuszy wypetnianych przez
pacjentéw: kwestionariusz satysfakcji z leczenia cukrzycy (DTSQ),
SURPASS-2 wptyw masy ciata na postrzeganie siebie (IW-SP), zdolnos¢ do wykonywania
czynnosci zycia codziennego (APPADL) , europejska jakosé zycia: 5 wymiarow,
5 poziomow (EQ-5D-5L), wptyw masy ciata na jakos¢ zycia w badaniach
klinicznych - Lite (IWQOL-Lite-CT).
Zdarzenia niepozgdane kodowano przy uzyciu Medical Dictionary for Regulatory
Bezpieczenstwo SURPASS-4 Activities (MedDRA) oraz zgltaszano z preferowanymi terminami klasy uktadéw i

narzgdow
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

SURPASS-2

Punkty koncowe bezpieczenstwa obejmowaty dziatania niepozgdane (zdarzenia
niepozadane kodowano przy uzyciu Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA)) oraz zaprzestanie stosowania tirzepatydu lub semaglutydu z powodu
dziatan niepozadanych. Dodatkowo oceniano dziatania niepozadane dotyczace
trzustki, poziom kalcytoniny w surowicy, wystapienie reakcji nadwrazliwosci,
$rednig zmiane od wartosci wyjsciowej w czestosci pulsu oraz skurczowym i
rozkurczowym cisnieniu krwi, wystepowanie epizodéw hipoglikemii oraz
wystapienie inicjacji terapii ratunkowej przeciwcukrzycowej
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Aneks G. Badania wykluczone — przeszukanie dla interwencji

Tabela 82.
Lista badan wykluczonych z analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji
Akronim Powod . I
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Rangwala HS P_rzeglqd 5y5tema_tyc;r}y w ktory_m Evaluatlng_the effectiveness and safety of_varlous T|rz_epa_t|de Journal of diabetes and metabolic disorders.
1 2024 Komparator analizowano wytgcznie rézne dawki TZP dosages in the management of Type 2 diabetes mellitus: a 2024:23:1199-1222
(TZP 5mg vs TZP 10 mg vs TZP 15 mg) network meta-analysis of randomized controlled trials e
. Brak osobnych wynikéw dla badania ) . L ) ) i
o HeerspinkHL \\thika  SURPASS-2, -4 (analiza taczna badan | 2ePatide Reduces Albuminuria in Patients with T2D: post-hoc  p,pet10gie und stoffwechsel. 2024:19:S75
2024 Pooled Analysis of SURPASS 1-5
SURPASS 1-5)
Maldonado Punkt Brak osobnych wynikow dla badania Tirzepatide reduces HbA1c and body weight significantly more
3. UM 2024 kor'lcoxze SURPASS-2 (analiza tagczna badan than placebo or semaglutide irrespective of baseline beta-cell Diabetologie und stoffwechsel. 2024;19:578
SURPASS 1-2) function: post-hoc analysis from SURPASS-1 and SURPASS-2
. Badanie randomizowane opublikowane Effect of Tlr_zepa}tlde on th.e progression of coronary
Hamidi H — . A atherosclerosis using MDCT: rationale and design of the R, . . .
4. Typ publikacji w formie abstraktu (brak publikacji : . . . Metabolism: clinical and experimental. 2024;153:
2024 . Tirzepatide treatment on coronary atherosclerosis progression (T-
petnotekstowej)
PLAQUE)
Almasuood R Punkt EE393 Assessing Cost-Effectiveness in Diabetes Management: a
5. Unkty Brak analizowanych punktéw koncowych US Healthcare Payer's Perspective on 15MG Tirzepatide Versus Value in health. 2024;27:5129
2024 koncowe .
1MG Semaglutide
6 Petrova 2024 Pgnkty Brak poréwnania _TZP'vs SEM/DUL Sys;emgtic review of the effica_lcy and_ safety of QLP—1 recept_or Pharmacia. 2024:71:1-17
koncowe (przeglad jakosciowy) agonists in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus
Reporting of dietary intake and dietary quality in interventions
" evaluating the effects of liraglutide, semaglutide or tirzepatide on . L .
7 Jansson Typ publikacji Przeglad systemat_yczny opublikowany w weight-loss and/or blood glucose in patients of all age groups with Obesity Research .anq Clinical Practice.
2024 postaci abstraktu : N . . 2024:18:810
obesity and/or T2D: A systematic review of phase 3 and 4
randomised controlled trials
Correction to: Comparative Efficacy and Safety of Tirzepatide in
. Poréwnanie populacji azjatyckiej z Asians and Non-Asians with TypeA 2 Diabetes Mellitus: A . ar.
8. Cui 2024 Metodyka nieazjatyckg Systematic Review and Meta-Analysis (Diabetes Therapy, (2024), Diabetes Therapy. 2024;15:2443
15, 4, (781-799), 10.1007/s13300-024-01540-7)
. Punkty Brak poréwnania TZP vs SEM/DUL  Achievement of normoglycemia with tirzepatide in type 2 diabetes J Dlgbetes Co_n_1p_||cat|on5_ 2024 Aug;38(8):108800.
9. Popovic 2024 . - ! o - B - doi: 10.1016/).jdiacomp.2024.108800. Epub 2024
koncowe (analogi GLP-1 rozpatrywane tacznie) mellitus: A step closer to drug-induced diabetes remission? Jun 14
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Akronim Powod z o
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
10 Alenezi 2024 Punkty Brak analizowanych punktéw koricowych  Beyond Glycemic Control: GLP-1 Receptor Agonists and Their J Clin Med. 2024 Aug 19;13(16):4896. doi:
: koncowe (ocena homeostazy wapnia) Impact on Calcium Homeostasis in Real-World Patients. 10.3390/jcm13164896.
Effect of tirzepatide on the progression of coronary
- . i atherosclerosis using MDCT: Rationale and design of the Am Heart J. 2024 Aug 24;278:24-32. doi:
11. Hamidi 2024  Metodyka Badanie w toku (brak wynikow) tirzepatide treatment on coronary atherosclerosis progression: 10.1016/j.ahj.2024.08.015.
The (T-Plague) randomized-controlled trial design.
i . I . Correction to: Comparative Efficacy and Safety of Tirzepatide in ) . . .
12,  Cui2024  Metodyka T oréwnanie populacji azjatyckiej z Asians and Non-Asians with Type 2 Diabates Mellitus: A Diabetes Ther. 2024 Nov;15(11):2443. doi:
nieazjatycka - ) . 10.1007/s13300-024-01632-4.
Systematic Review and Meta-Analysis.
) Real-world evaluation of the effects of tirzepatide in patients with Diabetes Obes Metab. 2024 Sep 9. doi:
13. Kelly 2024  Komparator Brak grupy kontrolnej type 2 diabetes mellitus. 10.1111/dom.15934.
) . Semaglutide Versus Other Glucagon-Like Peptide-1 Agonists for i i .
W przegladzie systematycznym nie . ) ; - . b - Cureus. 2024 Sep 9;16(9):e69008. doi:
14. Wen2024  Metodyka > Jledniono badania SURPASS4  '/eight Loss in Type 2 Diabetes Patients: A Systematic Review 4 7759,c.reus 69008, eCollection 2024 Sep.
and Meta-Analysis.
Comparative efficacy and safety of weekly tirzepatide versus . . .
. . . ) ) - . . -~ ) Diabetes Obes Metab. 2024 Sep;26(9):3801-3809.
15. Ayesh 2024 Komparator Nieodpowiedni komparator (insuliny) weekly insulin in type 2 dl_abetes_. A net\_Nork meta-analysis of doi: 10.1111/dom.15725. Epub 2024 Jun 25.
randomized clinical trials.
- - Switching to Tirzepatide 5A mg From Glucagon-Like Peptide-1 . . -
Ocena kliniczna zmiany GLP-1 RA na S ) - ) Endocr Pract. 2024 Aug;30(8):701-709. doi:
16. Jabbour 2024 Metodyka TZP Receptor Agonists: CllnlcaITEré;;tenciteart]ltons in the First 12 Weeks of 10.1016/j.eprac.2024.05.005. Epub 2024 May 8.
Badanie RWD opublikowane w postaci HSD104 Semaglutide and Tirzepatide in Type 2 Diabetes: Patient
17. Althoff 2024 Typ publikacji abstraktu i postera (brak publikacji Characteristics and Weight-Related Outcomes in the Real-World Value in Health. 2024;27:5238-S239
petnotekstowej) Setting
. Przeglad systematyczny z meta-analiza ) ) )
18. AV%%rlanDS ! Typ publikacji opublikowany w postaci abstraktu (brak TIrZepdaigsztzzm;i:\iéf:;ﬁ:ﬁ:z?i?ss_?m;ggltlgi;?sr:ype 2 Diabetologia. 2023,66:S5
publikacji petnotekstowej) : Y ) g
Comparative efficacy and safety of weekly tirzepatide versus . .
19. Ayesh 2024 Komparator Niezgodny komparator (insuliny) weekly insulin in type 2 diabetes: A network meta-analysis of Diabetes Obes Metab. 2024 Jun 25. doi:
: > . 10.1111/dom.15725.
randomized clinical trials.
i . . Efficacy and Safety of Tirzepatide in Patients with Type 2 . i .
20. Bhagavathula Komparator Brak porownania z odpowiednim Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis of Pharmaceutlca_l.s (Basel). 2021 Sep 28;14(10):991.
2021 komparatorem (semaglutyd, dulaglutyd) ] - doi: 10.3390/ph14100991.
Randomized Phase I/l Trials.
. - Managing weight and glycaemic targets in people with type 2 ] . . =
21. Bluher 2022 Typ publikacji Praca pogladowa diabetesa€ How far have we come? Endocrineclogy, Diabetes and Metabolism. 2022;5:
Przeglad systematyczny jakosciowy,
opisujacy wyniki dotychczas Ti . o . . . i .
' o _ irzepatide, the Newest Medication for Type 2 Diabetes: A Ann Pharmacother. 2023 Jul;57(7):822-836. doi:
22. Bradley 2023 Metodyka opublikowanych badan Klinicznych -brak o 2o ¢ the | iterature and Implications for Clinical Practice.  10.1177/10600280221134127. Epub 2022 Nov 11.
nowych wynikéw dla porownania ze
zdefiniowanymi komparatorami
23. Buckley 2024 Komparator Brak komparatora (badanie Real world use of tirzepatide in the treatment of type 2 diabetes in Diabetes Obes Metab. 2024 Aug;26(8):3381-3391.

jednoramienne)

an Arab population. doi: 10.1111/dom.15680. Epub 2024 May 24.
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Akronim Powod z o
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
o4 Chiu2022  Metodvka ame Pi;‘:,}‘:ﬂ;’.":i;"l’;’;';%";ﬁﬁgg'aa‘f(‘; dern Generalizability of the SURPASS-2 Trial and Effect of Tirzepatide J Am Heart Assoc. 2022 Aug 16;11(16):¢026297.
- y rykanskie, ZOne tirzep on US Diabetes and Obesity Control. doi: 10.1161/JAHA.122.026297. Epub 2022 Aug 5.
z wynikami badania SURPASS_2
25, Coskun T Populacja Pacjenci bez bardzo wy_soklego ryzyka Tirzepatide reduces appe_tlte, energy intake and fat mass in Diabetologia. 2022:65:5288
2022 sercowo-naczyniowego people with type 2 diabetes
Niezgodny komparator (skumulowane Comparative Efficacy and Safety of Tirzepatide in Asians and . . — .
26. Cui 2024 Komparator  ramie dla placebo, insuliny degludeci  Non-Asians with Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review 10 ?6%%??153;835052_2041 ?Eé_],s(é)zg ;g:?f.Fdecl,)Lz 4
dulaglutydu ) and Meta-Analysis. ’ - EP ’
Davideon M kfgﬁzlg‘\gﬁ‘gbEr;“idﬁtztef:r’i‘;‘zh In adults with BMI 227 kg/m2 and type 2 diabetes, adding
27. Populacja . | CUkrzycy w kry tirzepatide to a lifestyle intervention increased weight loss at 72 Annals of internal medicine. 2023;176:JC129
2023 wigczenia (badanie zaprojektowane na wk
ocene zmiany masy ciata)
Przegl?:u_sycstemitiri:zrgtl J;l:gzs;:;owy, Efficacy and safety of high-dose glucagon-like peptide-1,
28 De Block Metodvka o ublikgwaliqcsr’\ \g;daﬁ inn}gczn ch - brak glucagon-like peptide-1/glucose-dependent insulinotropic peptide, Diabetes Obes Metab. 2022 May;24(5):788-805.
: 2022 Y P yen & cznycr and glucagon-like peptide-1/glucagon receptor agonists in type 2 doi: 10.1111/dom.14640. Epub 2022 Jan 21.
nowych wynikéw dla poréwnania ze ;
_ ) ; diabetes.
zdefiniowanymi komparatorami
29. Diener2023 Populacja Pacjenci bez bardzo wy_soklego ryzyka SURMOUNT-2: Tlrzepat_lde for the _treatment of obesity in people Arzneimitteltherapie. 2023:41:316-317
sercowo-naczyniowego with type 2 diabetes
. . Newer Pharmacologic Treatments in Adults With Type 2 Diabetes: ) . -
Poréwnanie z tacznym komparatorem h N ) - : Ann Intern Med. 2024 May;177(5):618-632. doi:
30. Drake 2024 Komparator GLP-1-RA A Systematic Review and Network Me_ta_ analysis for the American 10.7326/M23-1490. Epub 2024 Apr 19.
College of Physicians.
31. DunndJ2022 Populaga  2¢iencibez bardzo wysokiego ryzyka The Effect of Tirzepatide on Food Intake in Humans Obesity (Silver Spring, Md.). 2022;30:48-49
sercowo-naczyniowego
Dla tirzepatydu opis jakosciowy
opublikowanych badan klinicznych Efficacy and safety of novel twincretin tirzepatide a dual GIP and Indian J Endocrinol Metab. 2021 Nov-
32. Dutta 2021 Metodyka programu SURPASS - brak nowych GLP-1 receptor agonist in the management of type-2 diabetes: A Dec;25(6):475-489. doi: 10.4103/ijlem.ijjem_423_21.
wynikow dla porownania ze Cochrane meta-analysis. Epub 2022 Feb 17.
zdefiniowanymi komparatorami
Podsumowanie informacji dotyczacych
I tirzepatydu (mechanizm dziatania, ] - StatPearls Publishing.PMID: 36251836. Bookshelf
33. Farzam 2024 Typ publikacji dawkowanie, mozliwe dziatania Tirzepatide. ID: NBK585056
niepozadane itp..)
Forzano - . L ) Int J Mol Sci. 2022 Nov 23;23(23):14631. doi:
34. 2022 Typ publikacji Praca pogladowa Tirzepatide: A Systematic Update. 10.3390/ijms232314631.
o . . Lancet. 2023 Aug 19;402(10402):586-588. doi:
35, frandsen o o biikaci Komentarz SURMOUNT-2: new advances for treating obese type 2 diabetes 4 4415/50140-6736(23)01292-8. Epub 2023 Jun
2023 with tirzepatide. 26
. . Efficacy and safety of LY3298176, a novel dual GIP and GLP-1 . . .
36. Frias 2018 Populacja Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka receptor agonist, in patients with type 2 diabetes: a randomised, Lancet. 2018 Nov 17,392(10160):2180-2193. doi:

sercowo-naczyniowego

placebo-controlled and active comparator-controlled phase 2 trial. 10.1016/50140-6736(18)32260-8. Epub 2018 Oct 4.
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Akronim Powdd . s
LP-  padania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
kfgﬁzlg‘\gﬁ‘gbEr;'idﬁtztef;?;‘zh Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity in people with  Lancet. 2023 Aug 19:402(10402):613-626. doi:
37. Garvey 2023 Populacja . | cukrzycy w kry type 2 diabetes (SURMOUNT-2): a double-blind, randomised, 10.1016/S0140-6736(23)01200-X. Epub 2023 Jun
witaczenia (badanie zaprojektowane na ) )
] ) multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. 26.
ocene zmiany masy ciata)
38 Guan 2022 Komparator Poréwnanie z tacznym komparatorem  Efficacy and safety of tirzepatide in patients with type 2 diabetes Front Pharmacol. 2022 Oct 14;13:998816. doi:
: P GLP-1-RA mellitus: A bayesian network meta-analysis. 10.3389/fphar.2022.998816. eCollection 2022.
L . Effects of Novel Dual GIP and GLP-1 Receptor Agonist . i i .
30 Hartman Populacja Pacjenci bez bardzo wy_soklego ryzyka Tirzepatide on Biomarkers of Nonalcoholic Steatohepatitis in Diabetes Care. 2020 Jun;43(6):1352-1355. doi:
2020 sercowo-naczyniowego . : . 10.2337/dc19-1892. Epub 2020 Apr 14.
Patients With Type 2 Diabetes.
. . Effects of tirzepatide, a novel dual gip and glp-1 receptor agonist, —A. _
40. Hagaa; M Populacja Paqenc;:;i\,t:’zﬂz?zwiisg\zleegg ryzyka on biomarkers of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in probable Hepatology v70 SUp‘;Iz'j!. 12219' 2019;70:1270A
Y g NASH subgroups of patients with type 2 diabetes (T2D)
L . Effects of tirzepatide (TZP), a novel dual gip and GLP-1 receptor
Hartman ML . Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka " ) . o : . . .
41. 2019 Populacja SErcowo-naczyniowego agonist, on biomarkers of n_onalco_hollc steatohepatitis (NASH) in Diabetes. 2019;68(suppl_1);134-OR
patients with T2D
Pacienci bez bardzo wysokiedo rvzvka Effects of tirzepatide (TZP), a novel dual GIP and GLP-1 receptor
42. Haupt A 2019 Populacja ! sercowo-naczwiiowe go yzy agonist, on biomarkers of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in Diabetologia. 2019;62:591
Y g patients with type 2 diabetes
Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka semaiﬁjetﬁz 0015::%::23; lijsslettlrfzuenpcatit:)dnea\;ledrsi:::uriill? izzosiﬁ\r/ity in Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Jun; 10(6):418-
43. Heise 2022 Populacja - N N N . . 429. doi: 10.1016/S2213-8587(22)00085-7. Epub
sercowo-naczyniowego adults with type 2 diabetes: a multicentre, randomised, double-
) L - 2022 Apr 22.
blind, parallel-arm, phase 1 clinical trial.
44 Heise 2023 Populacia Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka Tirzepatide Reduces Appetite, Energy Intake, and Fat Mass in Diabetes Care. 2023 May 1;46(5):998-1004. doi:
: pulac) sercowo-naczyniowego People With Type 2 Diabetes. 10.2337/dc22-1710.
. . Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka Tirzepatide Reduces Appetite, Energy Intake, and Fat Mass in . . .
45. Heise T2022 Populacja SEICOWO-NACcZyNiowWego People with T2D Diabetes. 2022;71(Suppl_1);338-OR
46. Heise T2023 Populacja Pacjenci bez bardzo wyl_soklego ryzyka Tirzepatide Reduces Appetite, E_nergy Intake and Fat Mass in Diabetologie und stoffwechsel. 2023:18:S17
sercowo-naczyniowego People with T2D
47 Hoog M 2022 Punkty Brak analizowanych punktéw koricowych Tirzepatide vs semaglutide in the United States: long-term cost-  Journal of managed care and specialty pharmacy.
: 9 koncowe (analiza ekonomiczna) effectiveness analyses based on the SURPASS-2 trial 2022;28:547
Przeglad systematyczny jakosciowy dla
porownania semaglutyt_ju Z Innymi Efficacy and tolerability of the Subcutaneous Semaglutide for type
opcjami terapeutycznymi, w zakresie - A : . . ) ) e
48. Hu 2023 Metodyka ; ; - i 2 Diabetes patients: an updated systematic review and meta- Diabetology and Metabolic Syndrome. 2023;15:
poréwnania z tirzepatydem opisuje analvsis
wytacznie wyniki badania SURPASS-2 Y
(brak nowych wynikow)
Niezgodna interwencja (semaglutyd w . . . .
49. Huang2024 Interwencja poréwnaniu do aktywnej kontroli) - brak Costrointestinal safety evaluation of semaglutide for the treatment o yicine (United States). 2024:103:E38236

wynikéw poréwnania z tirzepatydem

of type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis
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Akronim Powod z o
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
. . i #1704957 Tirzepatide Improves Health-Related Quality of Life in
50. Hg%t; T Metodyka Analiza zbiorcza dl1a_123adan SURMOUNT Participants With Obesity or Overweight and Type 2 Diabetes: Endocrine practice. 2024;30:S70
results From Phase 3 SURMOUNT-2 Trial
51 Kanbay 2023 Komparator lr\gﬁqzigodcfgy :(;:;nggsr?;ﬁ;ku&mﬁ};:? Effect of tirzepatide on blood pressure and lipids: A meta-analysis Diabetes Obes Metab. 2023 Dec;25(12):3766-3778.
- Y P e dap : y deg of randomized controlled trials. doi: 10.1111/dom.15272. Epub 2023 Sep 12.
dulaglutydu )
; . Evaluating the Efficacy and Safety of Tirzepatide on Glycaemic . . .
52. Kaore 2024 Typ publikacji Przeglad systematyczny d'?’ ’!‘eta analiz and Non-glycaemic Outcomes in Diabetes: A Systematic Review Cureus. 2024 Mar 26’16(3)'6.56939' doi:
- brak nowych wynikéw 10.7759/cureus.56939. eCollection 2024 Mar.
of Meta-Analyses.
53 Karagiannis Komparator Poréwnanie z tacznym komparatorem Management of type 2 diabetes with the dual GIP/GLP-1 receptor Diabetologia. 2022 Aug;65(8):1251-1261. doi:
: 2022 P GLP-1-RA agonist tirzepatide: a systematic review and meta-analysis. 10.1007/s00125-022-05715-4. Epub 2022 May 17.
— Przeglad systematyczny z meta-analiza . ' e . .
54. Karagiannis Typ publikacji opublikowany w postaci abstraktu (brak Eff_ect of tlr.zepat|de on f_astlng lipids in patients with type 2 Diabetologia. 2022;65:S77
T 2022 LT X diabetes: meta-analysis of randomised controlled trials
publikacji petnotekstowej)
. Wyniki meta-analizy dla poréwnania z Effect of tirzepatide on albuminuria levels and renal function in . . .
Karakasis Punkty R o - . . . ] ) Diabetes Obes Metab. 2024 Mar;26(3):1090-1104.
55. 2024 Kofhicowe GLP-1-RA skumu_lowane dla réznych patients with type 2 dlat_;etes mellitus: A 5_y5temat|c review and doi: 10.1111/dom.15410. Epub 2023 Dec 20.
dawek tirzepatydu multilevel meta-analysis.
56 Karrar 2023 Komparator 'r\g{;ﬁgodcfgy :g::ngggr?rt]zhl(;kugyﬂ‘;:ﬁ Tirzepatide-Induced Gastrointestinal Manifestations: A Systematic Cureus. 2023 Sep 27;15(9):e46091. doi:
: P ¢ dlap ’ v deg Review and Meta-Analysis. 10.7759/cureus.46091. eCollection 2023 Sep.
dulaglutydu )
i . . Comparing Efficacy and Safety of Different Doses of Tirzepatide . . .
57. Khan 2023  Komparator Brak porownania z odpowiednim for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Meta-Analysis of Cureus. 2023 Aug 29’15(8)&?‘4314' doi:
komparatorem (semaglutyd, dulaglutyd) Randomized Controlied Trials 10.7759/cureus.44314. eCollection 2023 Aug.
- . Evaluating the pharmacotherapy of tirzepatide in patients with Br J Clin Pharmacol. 2023 Mar;89(3):1222-1223.
98.  Lee2023  Typ publikacj List do wydawcy type 2 diabetes: The consideration of systemic metabolism. doi: 10.1111/bep.15630. Epub 2022 Dec 27.
Mieszana populacja pod wzgledem . - . L ) . . .
50. Lin 2023 Populacja  rozpoznania T2DM (pacjenci z hadwaga Weight loss efficiency and saf(_ety of tirzepatide: A Systematic PLoS Qne. 2023 May 4,18(5).e0285197. doi:
- . review. 10.1371/journal.pone.0285197. eCollection 2023.
i otyloscig z/bez T2DM)
GLP-1-RA | tirzepatyd rozpatrywane Basal insulin intensification with GLP-1RA and dual GIP and GLP- Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Sep
60. Lisco 2022 Interwencja I (':)znie patryw 1RA in patients with uncontrolled type 2 diabetes mellitus: Arapid  8;13:920541. doi: 10.3389/fendo.2022.920541.
4 review of randomized controlled trials and meta-analysis. eCollection 2022.
Poréwnanie z lacznvm komparatorem The Effect of Tirzepatide on Weight, Lipid Metabolism and Blood Diabetes Metab Syndr Obes. 2024 Feb 12;17:701-
61. Lv 2024 Komparator aczny P Pressure in Overweight/Obese Patients with Type 2 Diabetes 714. doi: 10.2147/DMS0.5443396. eCollection
GLP-1-RA o : R 8
Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis. 2024.
) Punkty - Mechanism of action of Tirzepatide in humans beta and alpha . . .
62. Mari A 2022 Koficowe Brak wynikéw liczbowych cells effects and insulin sensitivity Diabetes technology & therapeutics. 2022;24:A13
) . Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka ; . . ] . ) . .
63. Mari A2022 Populacja SErcowo-naczyniowego Tirzepatide Improves Multiple Aspects of Beta-Cell Function Diabetes. 2022;71(suppl_1);722-P
64. Mather 2024 Populacja Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka  Effects of Tirzepatide vs Semaglutide on B-cell Function, Insulin J Clin Endocrinol Metab. 2024 May 26:dgae319.

sercowo-naczyniowego Sensitivity, and Glucose Control During a Meal Test.

doi: 10.1210/clinem/dgae319.
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Akronim Powod z o
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
65. Mather 2024 Populacia Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka Improvements in post-challenge lipid response following Diabetes Obes Metab. 2024 Feb;26(2):785-789.
: pulac) sercowo-naczyniowego tirzepatide treatment in patients with type 2 diabetes. doi: 10.1111/dom.15365. Epub 2023 Nov 21.
66. Mather K Populacja Pacjenci bez bardzo wy_soklego ryzyka Tirzepatide improves multiple aspects of beta cell function Diabetologia. 2022;65:531
2022 sercowo-naczyniowego
N . Greater Improvement in Insulin Sensitivity Per Unit Weight Loss
g7. MatherKJ oo laca  Facienci bez bardzo wysokiego yzyka ™ Ly i ebatide Compared with Selective GLP-1 Receptor Diabetes. 2022:71(suppl_1):714-P
2022 sercowo-naczyniowego .
Agonism
. . . ) ; - Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Mar
68. Meng2023 Komparator Porownanie z tacznym komparatorem A systematic review o_f the_ sgfety of tirzepatide-a new dual GLP1 27:14:1121387. doi: 10.3389/fendo.2023.1121387.
GLP-1-RA and GIP agonist - is its safety profile acceptable? ;
eCollection 2023.
GLP-1-RA | tirzepatyd rozpatrywane Effects of incretin-based therapeutic agents including tirzepatide Metabol Open. 2023 Feb 24;17:100236. doi:
69. Mima 2023 Interwencja I (':)znie patryw on renal outcomes in patients with type 2 diabetes: A systemic 10.1016/j.metop.2023.100236. eCollection 2023
4 review and meta-analysis. Mar.
. Brak poréwnania z odpowiednim ) ) J Endocr Soc. 2023 Jan 26;7(4).bvad016. doi:
70. Mishra 2023 Komparator | . atorem (semaglutyd, dulaghutyd) Adverse Events Related to Tirzepatide. 10.1210/jendso/bvad016. eCollection 2023 Feb 9.
. . .. Risk of pancreatitis and pancreatic carcinoma for anti-diabetic
Muhammed Brak odnalezionych badan dia oceniane] medications: findings from real-world safety data analysis and
71. Interwencja intrewenc;ji (tirzepatyd) w przegladzie I . - Expert Opinion on Drug Safety. 2024;23:731-742
2024 systematic review and meta-analysis of randomized controlled
systematycznym trials
Przeglad systematyczny jakosciowy,
opisujacy wyniki dotychczas ) L . Expert Opin Pharmacother. 2023 Mar;24(4).407-
72. Nas;{);'g"ah Metodyka opublikowanych badar Klinicznych - brak P'°:'1':|""tfuts'fzdeep:i"ﬂe;;\:’e‘ﬁ)mﬂﬁgﬁtg?;;”tl;’Zgifftfe‘:fbetes 418. doi: 10.1080/14656566.2023 2181074 Epub
nowych wynikéw dla poréwnania ze : an, P! ’ P Py 2023 Feb 26.
zdefiniowanymi komparatorami
s - . Efficacy and safety of three dose-escalation algorithms of
73. Nauck MA Komparator Roézne sche_maty eskalacji dawki tirzepatide, a novel dual GIP and GLP-1 receptor agonist, in Diabetologia. 2019;62:S59
2019 tirzepatydu ) . )
patients with type 2 diabetes
. . . _ Reduction of prevalence of patients meeting the criteria for . : . . .
74. Nicholls 2024 Typ publikacji Analiza zbiorcza dia badan SURPASS 1 metabolic syndrome with tirzepatide: a post hoc analysis from the Cardiovasc Diabetol. 2024 Feb 10;23(1):63. doi:
5 - - 10.1186/512933-024-02147-9.
SURPASS Clinical Trial Program.
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists use does not increase
75. Nieto 2024  Interwencja GLP-1-RA i tlr’zepatyd rozpatrywane the: rls_k for_acute_ pancr(_eatltls and is associated with lower Gastroenterology. 2024:166:S-453
tacznie complications in patients with type 2 diabetes who develop acute
pancreatitis a multi-center analysis
S - The effectiveness and value of tirzepatide for type 2 diabetes J Manag Care Spec Pharm. 2022 Jun;28(6):680-
76.  Nikitin 2022 Typ publikacji Praca pogladowa mellitus. 684. doi: 10.18553/jmcp.2022.28.6.680.
Tirzepatide and Glycemic Control Metrics Using Continuous o . . .
77. Omura2024 Metodyka Opis czterech przypadkéw Glucose Monitoring in Older Patients with Type 2 Diabetes Geriatrics (Basel). 2024 Feb 26,9(2):27. doi:

Mellitus: An Observational Pilot Study. 10.3390/geriatrics9020027.
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Akronim Powdd . s
LP-  padania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Przeglad systematyczny z meta-analiza Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials Evaluating the
Patoulias - - : Effect of Dual Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide and " ) . 144
78. 2022 Typ publikacji opublikowany w formie komentarza (brak Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists on Blood Pressure American Journal of Cardiology. 2022;166:144-145

publikacji pefnotekstowe;) Levels in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

N Engl J Med. 2022 Feb 17;386(7).e17. doi:

Patoulias - ) ) . . )
79. 2022 Typ publikacji Komentarz Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly in Type 2 Diabetes. 10.1056/NEJMc2114590.
) Przeglad systematyczny z meta-analizg . . . . . . .
Patoulias - ; o Updated Meta-Analysis Assessing the Cardiovascular Efficacy of Am J Cardiol. 2022 Oct 15;181:139-140. doi:
80. 2022 1YP publikacji opubikowany w postaci listu do wydawcy Tirzepatide. 10.1016/j.amjcard.2022.07.003. Epub 2022 Aug 14.
(brak publikacji petnotekstowej)
) ) ) i . e Expert Opin Drug Saf. 2023 Jul-Dec;22(9):763-765.
g1, Fatoulias L blikacii Praca pogladowa Tirzepatide and glucagon-like peptide-1 receptor agonists: safety 4 ¢4 080/14740338.2023.2247984. Epub 2023
2023 always comes first! Aug 18
82 Permana Komparator Poréwnanie z tacznym komparatorem dlizafg::g_ ing Z?;i?;t?; trlgieep\ztgj:da;erltg\f::]tarle 2?21:: :afg(rj;ynﬁiezez d Diabetes Metab Syndr. 2022 Nov;16(11):102640.
: 2022 P GLP-1-RA Ay clinical trials Y doi: 10.1016/j.dsx.2022.102640. Epub 2022 Oct 14.
L . Tirzepatide, a dual gip and GLP-1 receptor agonist, increases ) .
83. Pirro 2021 Populacja Pacjenci bez bardzo wy_soklego ryzyka insulin sensitivity and improves pancreatic beta-cell function in Diabetes Technolc?gy.and Therapeutics.
sercowo-naczyniowego 2021;23:A165

type 2 diabetes
Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka Effects of Tirzepatide, a Dual GIP and GLP-1 RA, on Lipid and J Clin Endocrinol Metab. 2022 Jan 18;107(2):363-

84.  Pirro 2022 Populacja

sercowo-naczyniowego Metabolite Profiles in Subjects With Type 2 Diabetes. 378. doi: 10.1210/clinem/dgab722.
85. PimoV2020 Populacja Pacjenci bez bardzo wy_soklego ryzyka Eﬁegts of tlrzepatld_e, a no_ve_l duaI_GIP and GLP-1 re_ceptor Diabetologia. 2020:63:S73
sercowo-naczyniowego agonist, on metabolic profile in patients with type 2 diabetes

. Poréwnanie z tacznym komparatorem Tirzepatide use and the risk of cancer among individuals with type Diabetes Res Clin Pract. 2024 Jul;213:111758. doi:
86. Popovic 2024 Komparator

GLP-1-RA 2 diabetes mellitus: A meta-tar?aalgsis of randomized controlled 10.1016/j.diabres.2024.111758. Epub 2024 Jun 24.
87. Popovic 2024 Komparator Porownanie z éqlfszytrg:omparatorem Effect of tirzepatide on the driizlggtfedsi.abetic retinopathy in type 2 Diagzit:eio(.)1b1e151?gzt;l.)1. 3503?;1 .IJE upn&ﬁ(iég%fﬁ;-zaéoo.
88. Qapaja2024 Interwencja GLP-1-RA i tirz*:gzart]yilg rozpatrywane 877 Gastroparesis riSGkLiS-?artéigt;tgig]gtgrﬂzé diabetes prescribed Gastroenterology. 2024:166:5-204
89. Qin 2024 Populacja Mies;:gzlﬁ%;:vuIba:;aélj)l:)%T;jaca manaifg;agrt ?:giﬁzaafrztcylrg glrz]ai?e-&?il\(l!y:gszi):c}i(:;sft%rm“:iicg: rr]te\ariew Endocrine. 2024 Junog.ag%i_:; 0.1007/512020-024-

and meta-analysis including the latest SURMOUNT-2 trial.
Evaluating the effectiveness and safety of various Tirzepatide  J Diabetes Metab Disord. 2024 Mar 25;23(1):1199-

90. Ra;g;:f‘ala Komparator Porownanie “t{i?ztt)ar@;tiye dl:.\ZﬂyCh dawek dosages in the management of Type 2 diabetes mellitus: a 1222. doi: 10.1007/s40200-024-01412-8.
P network meta-analysis of randomized controlled trials. eCollection 2024 Jun.
Dla tirzepatydu opis jakosciowy
opublikowanych badan klinicznych . ) - . I . . . .
) A Critical View over the Newest Antidiabetic Molecules in Light of Int J Mol Sci. 2023 Jun 5;24(11):9760. doi:
91. Samen2023 Metodyka  programu SURPASS - brak nowych Efficacy-A Systematic Review and Meta-Analysis. 10.3390/ijms24119760.

wynikow dla poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami
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Akronim Powdd . s
LP-  padania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
92. Santulli 2022 Typ publikacji Komentarz Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2022 Feb 17;386(7):€17. doi:

10.1056/NEJMc2114590.

Niezgodny komparator (skumulowane

- ) ) ©  Tirzepatide cardiovascular event risk assessment: a pre-specified Nat Med. 2022 Mar;28(3):591-598. doi:
93. Sattar 2022 Komparator  ramig dla placebo, insuliny degludec i meta-analysis. 10.1038/s41591-022-01707-4. Epub 2022 Feb 24.
dulaglutydu )
94 Sethi2024 T ublikacii Przeglad systematyczny z meta-analiza  One drug for multimorbid hypertension and type 2 diabetes? A Journal of the American College of Cardiology.
: ypPp ! opublikowany w postaci abstraktu dose-wise network meta-analysis of tirzepatide 2024,83:1732

Benefits and harms of drug treatment for type 2 diabetes:

Poréwnanie z facznym komparatorem . ) d ”
aczny P systematic review and network meta-analysis of randomised

95 Shi 2023 Komparator BMJ. 2023 Apr 6;381:e074068. doi: 10.1136/bmj-

GLP-1-RA - 2022-074068.
controlled trials.
. - Tirzepatide Safely Reduces Blood Glucose, Weight in Type 2 JAMA. 2021 Aug 24;326(8):691. doi:
96. Slomski 2021 Typ publikacji Komentarz Diabetes. 10.1001/jama.2021.13715.
. - Tirzepatide Tested for Type 2 Diabetes With High Cardiovascular JAMA. 2021 Dec 28;326(24):2464. doi:
97. Slomski 2021 Typ publikacji Komentarz Risk. 10.1001/jama.2021.22775.
) GLP-1-RA i tirzepatyd rozpatrywane Cardiovascular efficacy and safety of antidiabetic agents: A Diabetes, Obesity and Metabolism. 2023;25:3560-
98. Sohn 2023 Interwencja tacznie network meta-analysis of randomized controlled trials 3577
Risk of major adverse cardiovascular events and stroke
99 Stefanou Interwencia GLP-1-RA i tirzepatyd rozpatrywane associated with treatment with GLP-1 or the dual GIP/GLP-1 Eur Stroke J. 2024 Feb 23:23969873241234238.
: 2024 g tacznie receptor agonist tirzepatide for type 2 diabetes: A systematic doi: 10.1177/23969873241234238.
review and meta-analysis.
Przeglad systematyczny jakosciowy,
opisujacy wyniki dotychczas Weight loss with subcutaneous semaglutide versus other . . } .
100. Stretton 2023 Metodyka opublikowanych badan klinicznych - brak  glucagon-like peptide 1 receptor agonists in type 2 diabetes: a Intern Med J.' 2.023 Aug:53(8):1311-1320. doi:
oo . ) . . 10.1111/imj.16126. Epub 2023 Jun 21.
nowych wynikéw dla porownania ze systematic review.

zdefiniowanymi komparatorami
101. Tang2022 Komparator Porownanie z tacznym komparatorem  Efficacy and safety of tirzepatide in patients with type 2 diabetes: Front Pharmacol. 2022 Oct 28;13:1016639. doi:

GLP-1-RA A systematic review and meta-analysis. 10.3389/fphar.2022.1016639. eCollection 2022.
102. Thomas 2021 Populacia Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka Dual GIP and GLP-1 Receptor Agonist Tirzepatide Improves J Clin Endocrinol Metab. 2021 Jan 23;106(2):388-
: pulacy sercowo-naczyniowego Beta-cell Function and Insulin Sensitivity in Type 2 Diabetes. 396. doi: 10.1210/clinem/dgaa863.
L . Tirzepatide, a dual GIP and GLP-1 receptor agonist, improves
Thomas MK ) Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka - . § A ) ) .
103. 2019 Populacja SEICOW0-NACcZyNiowego markers of beta cell fu_nctlon and |_nsu||n sensitivity in type 2 Diabetologia. 2019;62:S354
diabetes patients
Thomas MK . Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka Greater improvement in insulin sensitivity per unit weight loss with . . AR,
104. 2022 Populacja sercowo-naczyniowego tirzepatide compared to selective GLP-1 receptor agonism Diabetologia. 2022:65:5311
. . Gastrointestinal adverse events of tirzepatide in the treatment of - )
Poréwnanie z tacznym komparatorem : L : . . Medicine (Baltimore). 2023 Oct 27;102(43).€35488.
105. Tong 2023  Komparator GLP-1-RA type 2 diabetes mellitus: Aemzs;ia?alyms and trials sequential doi’ 10.1097/MD.0000000000035488
T . L . Effect of tirzepatide on glycaemic control and weight loss ) . . .
106 sukamoto Populacja Meta-analiza sieciowa Wy!q_cznle dla compared with other glucagon-like peptide-1 receptor agonists in Diabetes Obes Metab. 2024 Jan;26(1):262-274. doi:
2024 populacji japonskiej 10.1111/dom.15312. Epub 2023 Oct 12.

Japanese patients with type 2 diabetes mellitus.
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Akronim Powod z o
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Wilding J Analiza post-hoc badan SURPASS-2-5 Safety and efficacy of tirzepatide for SURPASS-2 through -5
107. g Metodyka  (brak mozliwosci odczytania danych dla participants 265 years old with BMI <30 kg/m2: a post hoc Diabetologia. 2023;66:5333-S334
2023 ; -
SURAPSS-2i-4) analysis
The dual glucose-dependent insulinotropic peptide and glucagon-
108, Wilson 2020  Populacja Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka  like peptide-1 receptor agonist, tirzepatide, improves lipoprotein  Diabetes Obes Metab. 2020 Dec;22(12):2451-2459.
: pulacy sercowo-naczyniowego biomarkers associated with insulin resistance and cardiovascular doi: 10.1111/dom.14174. Epub 2020 Sep 15.
risk in patients with type 2 diabetes.
. L . The dual gip and GLP-1 receptor agonist tirzepatide improves . ) . )
109. W:;Igg? J Populacja Paqenc;:;i\,t:’zﬂz?zwiisg\zleegg ryzyka biomarkers associated with cardiovascular risk in patients with Diabetes technology & :{]13 égpeutlcs. 2021;23:A164
Y g type 2 diabetes (T2D)
) N . The dual GIP/GLP-1 receptor agonist tirzepatide improves
110. WII;[c)>1n Q‘JM Populacja Paqenc;:;i\,t:’zﬂz?zwiisg\zleegg ryzyka lipoprotein biomarkers associated with insulin resistance and Diabetologia. 2019;62:5558-5559
Y g cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes
) N . The Dual GIP/GLP-1 Receptor Agonist Tirzepatide Improves
Wilson JM ) Pacjenci bez bardzo wysokiego ryzyka g h Ml . ; - ) ) . .
111. 2020 Populacja Sercowo-naczyniowego Cardiovascular Risk Protein Blomarkers in Patients with Type 2 Circulation. 2020;142:suppl_3
Diabetes
Brak odnalezionych badan dla ocenianej Meta-analysis on GLP-1 mediated modulation of autophagy in
112. Xia 2024 Interwencja intrewenciji (tirzepatyd) w przegladzie islet | -cells: Prospectus for improved wound healing in type 2 International Wound Journal. 2024;21:
systematycznym diabetes
. ! Comparison of the efficacy and safety of 10 glucagon-like peptide- Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Aug
113, Xie2023  Metodyka ' Przegladzie systematycznymnie " oo oo o o onists as add-on to metformin in patients with type 2 28:14:1244432. doi: 10.3389/fendo.2023.1244432.
uwzgledniono badania SURPASS-4 f . ) . ;
diabetes: a systematic review. eCollection 2023.
. . . ) Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2023
14 Yang 2023 Kamparator POV 2 AT Kompersloem s zcpais 15 g e prefered ettt o ope 2 AU ZT(19:71647175 dot.
' Y q SIS 10.26355/eurrev_202308_33290.
Impact of a dual glucose-dependent insulinotropic
115. Yang 2024 Komparator Poréwnanie z tacznym komparatorem peptide/glucagon-like peptide-1 receptor agonist tirzepatide on Diabetes Obes Metab. 2024 Feb;26(2):548-556.
: 9 P GLP-1-RA heart rate among patients with type 2 diabetes: A systematic doi: 10.1111/dom.15342. Epub 2023 Oct 20.
review and pairwise and network meta-analysis.
Niezgodny komparator (rézne dawki ; ; _ .
tirzepatydu lub placebo) - brak Comparative effectiveness of GLP-1 receptor agonists on - gy 1 5654 jan 29:384:076410. doi: 10.1136/bmj-
116. Yao 2024 Komparator . L . glycaemic control, body weight, and lipid profile for type 2
przedstawienia wynikow meta-analizy diabetes: systematic review and network meta-analysis 2023-076410.
sieciowej dla poréwnania z GLP-1-RA : ’
117 Yu 2022 Komparator Poréwnanie w obrebie réznych dawek  Optimal dose of tirzepatide for type 2 diabetes mellitus: A meta- Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 31;9:990182. doi:
: P tirzepatydu analysis and trial sequential analysis. 10.3389/fcvm.2022.990182. eCollection 2022.
Niezgodny komparator (skumulowane Effect of the Dual Dual Glucose-Dependent Insulinotropic
118. Yu 2023 Komparator  ramig dla placebo, insuliny degludec i Peptide/Gulcagon-like Peptide 1 Receptor Agonist Tirzepatide on Clinical Therapeutics. 2023;45:787-796

dulaglutydu)

Lipid Profile and Waist Circumference: A Systematic Review and
Meta-analysis
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Akronim Powod z o
Lp. badania  wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Niezgodny komparator (skumulowane Effect of the Dual Glucose-Dependent Insulinotropic
- - - . Peptide/Gulcagon-like Peptide 1 Receptor Agonist Tirzepatide on Clin Ther. 2023 Aug;45(8):787-796. doi:
119. Yu2023  Komparator  ramig dia placebo, insuliny degludeci | \uq brofile and Waist Circumference: A Systematic Review and 10.1016/j clinthera. 2023.06.008. Epub 2023 Jul 14.
dulaglutydu) .
Meta-analysis.
) . Semaglutide for the treatment of type 2 Diabetes Mellitus: A ) . . .
Zaazouee W przegladzie systematycznym nie y ] i ; Diabetes Metab Syndr. 2022 Jun;16(6):102511. doi:
120. 5020 Metodyka \\~gledniono badania SURPASS-4 systematic review and network meta-analysis of safety and 10.1016/j.dsx.2022.102511. Epub 2022 May 20.
efficacy outcomes
Niezgodny komparator (skumulowane Safety issues of tirzepatide (pancreatitis and gallbladder or biliary Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Oct
121. Zeng 2023 Komparator ramie dla placebo, insuliny degludeci disease) in type 2 diabetes and obesity: a systematic review and  16;14:1214334. doi: 10.3389/fendo.2023.1214334.
dulaglutydu) meta-analysis. eCollection 2023.
Mieszana populacja pod wzgledem _ . ) .
122. Zhang 2023 Populacja rozpoznania T2DM (pacjenci z nadwaga GL\‘E’";?Q?VZ?fzdsgt’:s:rgcitg\ihg:&andeﬁr:i ﬁiﬁg?an:a?fs?éug Frontiers in Endocrinology. 2023;14:1149328
i otytoscia z/bez T2DM) -asy Y
Mieszana populacja pod wzgledem ) . . S . . . P
. . S Semaglutide for the prevention of atrial fibrillation: A systematic Diabetes and Metabolic Syndrome: Clinical
123. Zhang 2024  Populacja rozpoznania T?D.M (pacjenci z nadwagg review and meta-analysis Research and Reviews. 2024;18:103067
i otytosciag z/bez T2DM)
. . Efficacy and safety of tirzepatide, dual GLP-1/GIP receptor . . . .
Poréwnanie z tacznym komparatorem : . : . ) Diabetol Metab Syndr. 2023 Oct 30;15(1):222. doi:
124. Zhou 2023 Komparator GLP-1-RA agonists, in the management of type 2 diabetes: a systematic 10.1186/513098-023-01198-4.

review and meta-analysis of randomized controlled trials.
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Aneks H.

Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
e 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacja (randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg (pragmatic randomized
controlled trial, pRCT)
Badanle eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!owa]na préba kliniczna
z pseudorandomizacjg
e Poprawnie zaprojekiowana kontroiowana proba kiiniczna bez
randomizacji (clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Z rébwnoczesng grupa kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne nc )
7 grupa kontrolng z historyczng grupa kontrolng
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z rébwnoczesng grupa kontrolng
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
HIE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IVB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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H.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 83.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegltych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mieé wplyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

oooboooooo
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

oo

Pytania
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaciji

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

T/IPT/EPN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania?

T/IPT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

T/IPT/EBN/N/BI

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

T/IPT/EPN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami?

T/IPT/EN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BIl: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/Bl: Czy na ocene¢ punktu konncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/EN/N/BI

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na
temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu koncowego?

T/IPT/EPN/N/BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

T/PT/EPN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; ND — nie dotyczy.
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H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan kohortowych w

skali Newcastle-Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w

kategoriach ,Dobor proby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznac

maksymalnie dwie gwiazdki.

Dobér préby
1. Reprezentatywnos$é kohorty narazonej

a. w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego

danej spotecznosci *

(prosze wpisa¢) w

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej
spotecznosci *
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d. nie okreslono metody doboru kohorty
2. Dobdr kohorty bez narazenia
a. z tej samej spotecznoéci co narazona kohorta *
b. z innego Srodowiska (z innej populacji)
c. nie okreslono metod doboru kohorty bez narazenia
3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemnej
d. nie okreslono
Poréwnywalnosé
4. Porownywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy
a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby

dotyczylo innego okreslonego istotnego czynnika.) *
Punkt konicowy
5. Ocena wystapienia punkty koricowego
a. niezalezna ocena z za$lepieniem *
b. odwolanie do dokumentac;ji *
c. raportowane przez pacjenta

d. nie okreslono

6. Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt koricowy?

a. Tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koricowego) *

b. nie
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7. Poprawno$¢ obserwacii kohort
petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentéw *
mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczylo obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych *
Cc. < % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
pacjentéow utraconych

d. nie okreslono.

H.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przeglagdéw
systematycznych AMSTAR

Tabela 84.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

».Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wlaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI
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Pytanie Odpowiedz

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacja przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny E L?ek
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwéch analitykéw kwalifikowato prébke badan i osiagneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostata czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow osiagneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wiaczonych badan o Nie
o LUB dwéch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badarn i osiagneli oni wysoka
zgodnos€ (co najmniej 80%), pozostata cze$é badan zostata wyekstrahowana przez jednego
Z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: Tak

m]
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przeglgdu badat, kidre o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu oN

o

. Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladng charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

. " o Tak
o opisano punkty kocowe o Czesciowo tak
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie a Ni:
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o szczegétowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
konhcowych, takich jak $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

o Czesciowo tak
o Nie
o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno byc¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
kohcowego
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Pytanie Odpowiedz
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaktocajacych, oraz o Tak
o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
kohcowego

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegolnych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o Zzrodtach finansowania poszczegolnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie Zrédet finansowania w poszczegéinych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc tak’.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tgcznych,
dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tgcznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuije) 0 Nie
o ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikdw .
zaktécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych o Nie prze_prowadzono
meta-analizy
pod wzgledem czynnikéw zaktdcajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikow przegladu?
Tak” jesli: 7 Lﬁ’"
o w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB o Nie
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
o zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
P o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
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Pytanie Odpowiedz

15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na

ol P o Tak
wyniki przegladu? o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bitedu publikacji i omowiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wielkos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta

finansowania przegladu?
»Tak” jesli: o -II\—I?ek
o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autorow o
o LUB opisano zZrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla uniknigcia
potencjalnego konfliktu interesow
Kolorem oznaczono domeny krytyczne; NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT - badania

randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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Aneks |. Formularze do ekstrakcji danych z

badania

I.1.  Formularz do charakterystyki badan dla interwencji

Tabela 85.
Formularz charakterystyki badan pierwotnych

Akronim badania

Opis i cel badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe PK:
ll-rzedowe PK:
Popuiacja
Cecha populacji
Liczebnosc¢ grupy
Wiek [lata], Srednia (SD)
Kobiety
Ptec, n (%)
Mezczyzni
Azjatycka
Rasa, n (%) Czarna lub Afroamerykanie

Biata

Czas trwania T2DM [lata], mediana (IQR)

BMI [kg/m?], Srednia (SD)

<30 kg/m?

230 to <35 kg/m?
Kategoria BMI, n (%)

235 to <40 kg/m?

240 kg/m?

Masa ciata [kg], srednia (SD.)

Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie (%)

Cisnienie krwi [mmHg], Skurczowe

srednia (SD) Rozkurczowe
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Akronim badania

Poziom HbA1c, Srednia [%]

(SD)c [mmol/mol]

Poziom FPG [mg/dl], srednia (SD)

eGFR <60, CKD-EPI [ml/min/1,73m?], (%)

Retinopatia nieproliferacyjna (%)

Cholesterol catkowity

Profil lipidowy [mg/dI],

$rednia (SD) nie-HDL

Trojglicerydy

SGLT-2

Weczesniejsza terapia OAD, Pochodne sulfonylomocznika

(%)
Metformina
<30
UACR, (%) 30- 300
>300

Retinopatia nieproliferacyjna (%)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Schemat badania

Kointerwencje

Okres interwencji/ obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Utrata z badania, n (%) .

Metodyka implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa
(I-rzedowy PK)

Metoda analizy wynikow .

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Lokalizacja badania

Sponsor badania
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|.2. Formularz do charakterystyki badan dla komparatoréw

Akronim badania

Opis i cel badania

Kryteria wlaczenia

1.
Kryteria wykluczenia
1.
POPULACJA Interwencja Komparator
Liczebnosé grupy (N)
Wiek w latach: srednia (SD)
Pte¢ meska, n (% N)
kaukaska
Rasa, n (% N) czarna
azjatycka
Masa ciata w kg: srednia (SD)
BMI w kg/m?2: érednia (SD)
Czas trwania T2DM w latach (SD)
(%) (SD)
Poziom HbA1c
mmol/mol (SD)
Poziom FPG mg/dl (SD)
Cisnienie krwi w Skurczowe
LD = Rozkurczowe
Historia choroby ukladu krazenia (% N)
<30
UACR, n (% N) 30- 300
>300
Retinopatia cukrzycowa, n (% N)
Trojglicerydy
Parametry
lipidowe w Cholesterol catkowity
mg/dl (SD)
Cholesterol nie-HDL
SGLT-2i
Uprzednie
leczenie OAD, n Pochodne sulfonylomocznika
(% N)
Metformina
SCHEMAT BADANIA

Uklad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej
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Akronim badania

Kointerwencje

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwaciji [tyg.]

OCENA WIARYODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

I-rzedowy punkt koncowy

Metoda analizy wynikow

Cross-over

Utrata z badania, n/N (%)

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu

Lokalizacja badania

Sponsor badania

|.3. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 86.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
A Interwencja Komparator Poréwnanie
Punkt koncowy p Ref.
Dawka [mg] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
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|.4. Formularz do ekstrakcji danych ciggtych

Tabela 87.
Formularz do ekstrakcji danych ciggtych
Punkt Interwencja Komparator
. OB [tyg.] Estymand MD [95% CI] p Ref.
koncowy Dawka[mg] N LSM (SE) N LSM (SE)
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