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Vysledky klinické studie

Tento souhrn pfinasi vysledky pouze jedné studie. Vyzkumni pracovnici
musi zohlednit vysledky mnoha typu studii, aby porozuméli, zda hodnoceny
leCivy pFipravek funguije, jak funguje a zda je bezpecné ho predepisovat
pacientim. Vysledky této studie se mohou liSit od vysledku jinych studii,
které vyzkumni pracovnici posuzuji.

Zadavatel: Pfizer Inc.

Hodnoceny lécivy PF-07081532 (lotiglipron)
pripravek:

Cislo protokolu: C3991004
Data konani studie: 27. fijna 2022 az 22. zafi 2023

Nazev této studie: Klinické hodnoceni zkoumajici hodnoceny
|eCivy pFipravek (PF-07081532) a pfipravek
Rybelsus® u osob s diabetem 2. typu
a samostatné podavany pfipravek
PF-07081532 u osob s obezitou

[Randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie faze 2

s paralelnimi skupinami zjistujici rozsah
davek a davku k hodnoceni u€innosti

a bezpecnosti pfipravku PF-07081532

a oteviené podavaneho peroralniho
semaglutidu u dospélych s diabetem 2. typu
nedostateéné kompenzovanym metforminem
a pripravku PF-07081532 podavaného
samostatné v porovnani s odpovidajicim
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placebem u dospélych s obezitou, ale bez
diabetu 2. typu]

Datum této zpravy: 1. dubna 2024

— Dekujeme Vam. —

Pokud jste se zucastnili této studie, spoleCnost Pfizer by Vam jako
zadavatel rada podékovala za ucast.

Tento souhrn popisuje vysledky studie. Pokud mate jakékoli dotazy ohledné
studie ¢&i vysledku, obratte se na |ékafe nebo personal vyzkumného
pracovisté.
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Proc€ byla tato studie uskutecnéna?

Co je diabetes 2. typu a obezita?

Diabetes 2. typu je ¢asta forma diabetu. Casem miiZe zpusobit, Ze hladina
cukru v krvi bude vysSi, nez je normalni. To muze poskodit zdravi osoby
s diabetem 2. typu.

Inzulin je hormon neboli chemicky pfenasec, ktery fidi mnozstvi cukru

v krvi po jidle. Osoba s diabetem 2. typu bud' nevyrabi dostatek inzulinu,
nebo jeji télo neumi fadné vyuzit inzulin, ktery vyrabi. Néjaky cukr v Kkrvi
potfebuje kazdy Clovék, protoze télo ho pouziva na energii. Pokud ma
Clovék diabetes 2. typu a ma v krvi pfili§ mnoho cukru, mdze mu to
zpusobit hodné riznych zdravotnich problému véetné mrtvice, a dokonce
to muze vést ke smrti.

Nékterym lidem s diabetem 2. typu se dafi regulovat mnozstvi cukru v krvi
pomoci diety, ale jini potfebuiji I€k, ktery jim s tim pomuze.

Obezita je zdravotni problém. Jde o to, Zze ma Clovék pfilis mnoho
télesného tuku, coz mu poskozuje zdravi. Obezita mize zvySovat riziko
rozvoje diabetu 2. typu.

Co je lotiglipron?

Lotiglipron je znamy také jako PF-07081532. Je to zkoumany l&Civy
pfipravek, coz znamena, Ze neni schvalen k pouziti mimo vyzkumné
studie. Uziva se usty.
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Lotiglipron je typ lIéCivého pFipravku znamy jako ,agonista receptoru
glukagonu podobného peptidu 1“. LécCivé pfipravky tohoto typu mohou
pomahat:

e udrzovat zdravou hladinu krevniho cukru zvySovanim mnozstvi
inzulinu uvolhovaného do krve,

e zpomalovat traveni potravy a mohou zvySovat pocit plnosti po jidle.
Tim se mlze snizit mnozstvi pfijimané potravy.

Vyzkumni pracovnici se domnivali, Ze lotiglipron miZe pomoci sniZzovat
hladinu cukru v krvi a sniZzovat télesnou hmotnost, pokud se uziva za
soucCasného dodrzovani diety a cviCeni. Zadavatel se vSak rozhodl, ze na
zakladé bezpecnostnich obav a toho, jak lotiglipron pusobil v téle, jak bylo
pozorovano u ucastniku v této studii a ve 2 dalSich studiich (C3991040

a C3991047) s lotiglipronem, ukonci tuto studii i vyvoj lotiglipronu.

Co bylo ucelem této studie?

Hlavnim ucelem této studie bylo zjistit, zda by rdzné davky lotiglipronu
monhly:

e snizovat hladinu cukru v krvi u u€astniku, ktefi maji diabetes
2. typu Spatné kontrolovany metforminem (skupina 1),

Metformin je 1é€Civy pfipravek schvaleny k napomahani
kontrole hladiny cukru v Kkrvi.

e snizovat télesnou hmotnost u uc¢astniku, ktefi maji obezitu bez
diabetu 2. typu a sou€asné dodrzuji dietu a cvici (skupina 2).
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e Maéli u€astnici s diabetem 2. typu po 32 tydnech uzivani
lotiglipronu nizsi hladinu cukru v krvi?

Vyzkumni pracovnici chtéli zjistit toto:

e Zhubli u€astnici s obezitou po 32 tydnech uzivani
lotiglipronu?

e Jaké zdravotni problémy ucastnici pocit'ovali
v prubéhu studie?

Co se v prubéhu studie odehravalo?

Jak byla studie provedena?

Lotiglipron byl testovan ve 2 skupinach u€astnikd studie s cilem zjistit, zda
by mohl pomoci ucastnikiim s diabetem 2. typu (skupina 1) nebo s obezitou
(skupina 2). Nékterym ucastnikim s diabetem 2. typu byl pro porovnani
podavan semaglutid ve formé tablet uzivanych Usty (Rybelsus®).

Rybelsus® je 1&Civy pfipravek schvaleny k 1ébé diabetu
2. typu.

Predtim, nez jim byla pfifazena hodnocena léCba, uzivali vSichni ucastnici
po dobu 2 tydnl béhem ,zavadéciho® obdobi placebo. BEéhem tohoto
obdobi vyzkumni pracovnici sledovali, zda u€astnici uzivaji placebo fadné
podle pokynu.

Placebo neobsahuje zadnou léCivou latku. Placebo pro
tuto studii vypadalo stejné jako lotiglipron.
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Ugastnici v obou skupinach byli zafazeni k hodnocené léc¢bé, kterou uzivali
1krat denné rano.

Skupina 1: Skupina 2:
Ugastnici s diabetem 2. typu byl Ugastnici s obezitou byl
nahodné zarazeni k uzivani 1 ze nahodné zarazeni k uzivani
7 hodnocenych léCeb: 1 ze 6 hodnocenych léCeb:
e lotiglipron v 1 z 5 Urovni davky e lotiglipron
s koneCnou davkou (,udrZzovaci v 1 z 5 drovni davky
davkou®) v rozmezi od 20 do s udrzovaci davkou
260 miligramd (mg), v rozmezi od 80 do
e placebo, nebo 260 miligramu (mg),
nebo

e Rybelsus® 14 mg.
e placebo.

VétSina ucastniki méla uzivat hodnocenou Ié€bu po dobu 32 tydnu. Prvni
skupina ucastniku, ktefi byli zafazeni, méla hodnocenou Ié¢Ebu uzivat po
dobu pfiblizné 44 tydnd. Jak je uvedeno na obrazcich 1 a 2 nize:

 Ugastnici ve skupiné 1 (obrazek 1), ktefi byli zafazeni k uzivani
lotiglipronu 20 mg jakozto udrzovaci davky, uzivali tuto davku po
celé obdobi léCby.

e Pro ty, kdo byli zafazeni k uzivani lotiglipronu v udrZzovaci davce
vySSi nez 20 mg ve skupinach 1 a 2 (obrazky 1 a 2), bylo 20 mg
pocate¢ni davkou, kterou uzivali po dobu prvnich 4 tydnl. Davka
byla zvySovana kazdé 4 tydny, dokud ucastnici nedosahli vySe své
pfifazené udrzovaci davky, kterou uzivali po zbytek obdobi 1€Cby.

e Ti, kdo byli zafazeni k uzivani pfipravku Rybelsus® ve skupiné 1
(obrazek 1), méli po dobu prvnich 4 tydnu pocate¢ni davku 3 mg.
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Na dalSi 4 tydny byla davka zvySena na 7 mg. Poté uzivali uCastnici
udrzovaci davku 14 mg.

Obrazek 1 niZe uvadi, co se délo s u€astniky ze skupiny 1 v této studii.

Obrazek 1. Jak byla studie naplanovana pro skupinu 1?

Vstupni

h&) vysetreni

Ugastnici ve skupiné 1
(diabetes 2. typu) byl

zafazeni k uzivani
hodnocené lécby

a soucasné dale uzivali

o0
ege

L3 )
org'e
age

metformin.

Placebo

Lotiglipron 20 mg

Lotiglipron 40 mg

Lotiglipron 80 mg
Lotiglipron 160 mg

Lotiglipron 260 mg

Rybelsus® 14 mg

- r v
‘\\ Lécba

tmh  Nasledné
20 sledovani

Ugastnici uzivali pfitazenou Ié&bu. Ti, ktefi byli zafazeni k uzivani

ZkouSejici |ékafi
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udrzovaci davky. a tym studie
kontrolovali
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16. tydne. ukonéena.
Ugastnici se dostavili
- 20 mg na vyzkumné
pracovisté priblizné
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20 140 = G 52
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Skupina 1 (diabetes 2. typu) — Kdyz studie skoncila:

e Nejméné 85 % ucastniku ve skupinach uzivajicich 20 mg, 40 mg

a 80 mg lotiglipronu a ve skupiné uzivajici 14 mg pfipravku
Rybelsus® dosahlo své piifazené udrzovaci davky.

e Nejméné 8 % ucastnikd ve skupinach uzivajicich 160 mg a 260 mg

lotiglipronu dosahlo své pfifazené udrzovaci davky.
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V tabulce nizZe je uvedeno, kolik u¢astnikd ve skupiné 1 dosahlo své
udrzovaci davky do doby, kdy tato studie skoncila:

Placebo Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Rybelsus®
20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
75ze 75 73 ze 73 ucastn 71ze72 62 ze 73 7ze72 6ze 74 70ze 73
Ucastnikl ikd (100 %) UGastnikl Ucastniku Ucastniku UGastnikl (8 %)|  ucastnikl
(100 %) (99 %) (85 %) (10 %) (96 %)

Obrazek 2 nize uvadi, co se délo s u€astniky ze skupiny 2 v této studii.

Obrazek 2. Jak byla studie naplanovana pro skupinu 2?

Vstupni Lééba tmh Nasledné
@ vysetreni e E!EO sledovani

Ugastnici uzivali pfifazenou lécbu. Ti, ktefi byli zafazeni k uzivani Zkousejici I6kafi
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& D
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Skupina 2 (obezita) — Kdyz studie skoncila:

e Nejméné 80 % ucastnikt ve skupiné uzivajici 80 mg lotiglipronu
dosahlo sveé pfifazené udrzovaci davky.

e Nejméné 44 % ucastniku ve skupinach uzivajicich 140 mg, 200 mg
(5 krokU a 4 kroky) a 260 mg lotiglipronu dosahlo své pfifazené
udrzovaci davky.
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V tabulce nize je uvedeno, kolik u€astnikl ve skupiné 2 dosahlo své
udrzovaci davky do doby, kdy tato studie skoncila:

Placebo Lotiglipron Lotiglipron Lotiglipron Lotiglipron Lotiglipron
80 mg 140 mg 200 mg (5 krok(1)[200 mg (4 kroky) 260 mg
64 ze 64 ucastnikd |53 ze 66 UCastnik(l|37 ze 64 U€astniki|38 ze 65 UCastniki|43 ze 66 UCastnik(|28 ze 64 ucastnikd
(100 %) (80 %) (58 %) (59 %) (65 %) (44 %)

V pribéhu celé studie sledovali vyzkumni pracovnici zdravotni stav
kazdého Ugastnika ve skupinach 1 a 2. U&astnikm byly provadény krevni
testy a jiné zdravotni kontroly.

Ve skupinach 1 a 2 byly vysledky ucastnikt uzivajicich lotiglipron
porovnavany s vysledky ucastnikd uzivajicich placebo. Ve skupiné 1 byly
vysledky Géastnikd uzivajicich pripravek Rybelsus® také porovnavany

s vysledky ucastnikd uzivajicich placebo.

e Ugastnici ani vyzkumni pracovnici nevédéli, kdo uzival pfipravek
lotiglipron a kdo uzival placebo. Takova studie je oznaCovana jako
,Zaslepena“.

e Udastnici a vyzkumni pracovnici védéli, zda uc€astnici uzivali
pfipravek Rybelsus®.

Kde se tato studie uskutecnila?

Zadavatel tuto studii uskutecnil v 78 lokalitach v 7 zemich.

e Bulharsko e Madarsko e Spojené staty

e Kanada e Japonsko americké vcetné
. Portorika

e Ceska republika e Polsko |

Kdy se tato studie uskutecnila?

Byla zahajena 27. fijna 2022 a ukonCena 22. zafi 2023.
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Studie zahrnovala 2 skupiny dospélych uc¢astniku, ktefi splfiovali rizna
kritéria:

Kdo se této studie ucastnil?

e Skupina 1: Ugastnici, ktefi maji diabetes 2. typu $patné kontrolovany
metforminem.

e Skupina 2: Ugastnici s obezitou na zakladé indexu BMI, ktefi nemaji
diabetes 2. typu.

Této studie se zlUc¢astnilo celkem 902 ucastnikd, z nichz 901 uzivalo
hodnocenou léCbu.

Skupina 1: Skupina 2:
Hodnocenou |é¢bu uzivalo Hodnocenou |é¢bu uzivalo
512 udastniku s diabetem 389 udastniku s obezitou:
2. typu: o Ucastnilo se 152 (39 %)
o Ugastnilo se 280 (55 %) muzu a 237 (61 %) Zen.
muzd a 232 (45 %) zen. e Ugastnici byli ve véku
e Ugastnici byli ve véku 18 az 76 let.
28 az 76 let.

Nikdo z u€astniki nedokoncil obdobi Ié¢by. Nej¢astéjSim dlivodem pro to
byl fakt, Ze zadavatel studii pfed€asné ukoncil z bezpecnostnich davodu,
které jsou vysvétleny na dalSi strané.

Celkem 42 ucastnikt nedokoncilo obdobi nasledného sledovani.

e 21 uCastnikll se béhem obdobi nasledného sledovani nepodafilo
kontaktovat.

e 20 ucastnikl odeSlo z vlastni vile jesté pred pfed€asnym ukoncenim
studie.
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e 1 ucCastnik, ktery uzival placebo ve skupiné 1, zemrel na srdec¢ni
zastavu, coz je situace, kdy srdce nahle prestane bit.

Jak dlouho studie trvala?

Bylo planovano, ze ucCastnici se budou studie uc€astnit po dobu pfiblizné
36 az 48 tydnu. Nez byla cela studie pfed€asné ukoncéena, probihala
pFiblizné 47 tydna.

Po skoncCeni studie v zafi 2023 zapocal zadavatel s hodnocenim ziskanych
udaju. Poté vytvoril zpravu s vysledky. Tento dokument obsahuje souhrn
teto zpravy.

Zadavatel se rozhodl tuto studii a vyvoj lotiglipronu ukoncit.
Duvodem byly bezpe&nostni obavy a to, jak lotiglipron pusobil v téle,
jak bylo pozorovano u u¢astnikl v této studii a ve 2 dalSich studiich
(C3991040 a C3991047) s lotiglipronem.

Ve vSech téchto 3 studiich:

e Bylo pozorovano, ze nékteri ucastnici maji v krvi vysokou
hladinu jaternich enzymd, jako je alaninaminotransferaza
(ALT) a aspartataminotransferaza (AST). Vysoka hladina
téchto jaternich enzymU muze byt znamkou zdravotniho
problému, jako je jaterni onemocnéni nebo zranéni jater.

o Nekteri uCastnici méli v krvi neCekané vysoké mnozstvi
lotiglipronu. To mohlo byt zpusobeno tim, Ze lotiglipron sniZuje
schopnost jater rozkladat léky v téle, vCetné lotiglipronu.

e U Zadného ucastnika nedoslo k selhani jater a Zadny ucastnik
s vysokou hladinou jaternich enzymu nepotfeboval léky.

Poté, co zadavatel rozhodl o ukoncCeni této studie a vyvoje
lotiglipronu, dostali vSichni u€astnici pokyn, aby hodnocenou |éCbu
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prestali uzivat a absolvovali navstévy v ramci nasledného sledovani.
Ugastnici s vysokou hladinou jaternich enzymd méli kontroly v ramci
nasledného sledovani, dokud jim tyto hladiny neklesly a nedostaly
se na podobnou uroven, jakou mely pfed prvni davkou hodnocené
|éCby.
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Méli ucastnici s diabetem 2. typu po 32 tydnech uzivani
lotiglipronu nizsi hladinu cukru v krvi?

Jaké byly vysledky studie?

Zhubli u€astnici s obezitou po 32 tydnech uzivani
lotiglipronu?

Tyto 2 otazky nemohly byt zodpovézeny, protoze studie byla ukoncCena,
jesté nez mohli u€astnici dokoncit 32 tydnu uzivani hodnoceného
pripravku.

Pred 32. tydnem vS8ak vyzkumni pracovnici zaznamenali tyto vysledky:

e Skupina 1 (diabetes 2. typu):
Po 16 tydnech byl u u€astnikt uzivajicich lotiglipron a u téch, kdo
uzivali pfipravek Rybelsus®, pozorovan vétsi pokles hladiny cukru
v krvi nez u u€astnikl uzivajicich placebo.

e Skupina 2 (obezita):
Po 20 tydnech byl u u€astniku uzivajicich lotiglipron pozorovan
vetsi pokles télesné hmotnosti nez u u€astnikl uzivajicich
placebo.

Protoze byla tato studie ukon€ena dfive, nez bylo planovano, vyse
popsané vysledky nevypovidaji o tom, zda by ucastnikim s diabetem
2. typu nebo uc€astnikiim s obezitou mohl lotiglipron pomoci.

S lotiglipronem nejsou planovany Zzadné budouci studie z divodu
bezpecnostnich obav a z ddvodu toho, jak lotiglipron pUsobil v téle, jak bylo
pozorovano u Uc¢astniku v této studii a ve 2 dalSich studiich.
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Jakeé zdravotni problémy ucastnici pocit'ovali
v prubéhu studie?

Vyzkumni pracovnici zaznamenali vSechny zdravotni problémy, které
ugastnici v prab&hu studie pocitovali. U&astnici mohli pocitovat zdravotni
problémy, jejichz pFi€iny nesouvisely se studii (napfiklad byly zplsobeny
pruvodnim onemocnénim nebo nahodou). Pfipadné mohly byt zdravotni
problémy zpUsobeny také hodnocenou IéCbou nebo jinym Iékem, ktery
ucastnik uzival. V nékterych pfipadech je pficina zdravotnich problém
neznama. Porovnanim zdravotnich problému napfi¢ mnoha IéEebnymi
skupinami v mnoha studiich se Iékafi snazi porozumét tomu, jaké ucinky
muze hodnoceny |éCivy pfipravek na ucastnika mit.

Celkoveé zjistili vyzkumni pracovnici, ze:

e |otiglipron byl Iépe snasen ucastniky s diabetem 2. typu (skupina 1)
nez uCastniky s obezitou (skupina 2),

e U5 % uCastniku v této studii byly pozorovany vysoké hladiny
jaternich enzym v krvi, kdyz byl lotiglipron uzivan v opakovanych
davkach 40 mg nebo vyssSich.

Kvuli bezpecnostnim obavam a tomu, jak lotiglipron pusobil v téle, jak bylo
pozorovano u ucastnikd v této studii a ve 2 dalSich studiich s lotiglipronem,
se zadavatel rozhodl, Ze tuto studii a vyvoj lotiglipronu ukonci.
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303 z 512 ucastniku (59,2 %) ve skupiné 1 pocitovalo béhem studie
nejméné 1 zdravotni problém.

Skupina 1 (diabetes 2. typu):

Celkem 51 ucastnikt (10.0 %) pfestalo uzivat hodnoceny IéCivy pFipravek
z davodu zdravotnich problému. Jeden (1) u€astnik (0,2 %) opustil studii
z davodu zdravotnich problému.

Skupina 2 (obezita):

317 z 389 ucastniku (81,5 %) ve skupiné 2 pocitovalo béhem studie
nejméné 1 zdravotni problém.

Celkem 97 ucastniku (24,9 %) pfestalo uzivat hodnoceny I€Civy pFipravek
z duvodu zdravotnich problému. Dva (2) u€astnici (0,5 %) opustili studii
z davodu zdravotnich problému.

NejCastéjsi zdravotni problémy, tedy problémy hlasené vice nez 5 %
ucastnikd v celkové skupiné, jsou uvedeny v tabulkach nize.

e Tabulka 1 pro skupinu 1 (uCastnici s diabetem 2. typu)

e Tabulka 2 pro skupinu 2 (uCastnici s obezitou)

Nize jsou uvedeny pokyny, jak tabulku 1 a tabulku 2 Cist.
Pokyny k porozuméni tabulce 1 a tabulce 2

e Prvni sloupec kazdé tabulky uvadi zdravotni problémy, které byly béhem
studie Casto hlaSeny ve skupiné 1 (tabulka 1) a ve skupiné 2 (tabulka 2).
Jsou uvedeny vSechny zdravotni problémy, které nahlasilo vice nez 5 %
ucastnikd v celkové skupiné.
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e V dalSich sloupcich od 2. do posledniho je uvedeno, kolik u¢astnik
uzivajicich placebo, rizné davky lotiglipronu nebo pfipravek Rybelsus®
(pouze skupina 1, tabulka 1) jednotlivé zdravotni problémy hlasilo. Vedle
téchto hodnot je uvedeno procento z téchto ucastnikd, ktefi dany zdravotni
problém nahlasili.

e V poslednim sloupci je uvedeno, kolik u€astniku tyto jednotlivé zdravotni
problémy nahlasilo celkové, napfi¢ riznymi lé€ebnymi skupinami uvedenymi
v pfedchozich sloupcich. Vedle této hodnoty je uvedeno procento z téchto
u€astnikd, ktefi dany zdravotni problém nahlasili.

e Napfiklad v tabulce 1 (pro skupinu 1) je vidét, ze 3 ze 75 ucastniku (4,0 %) ve
skupiné s placebem nahlasili nevolnost. Celkem 11 ze 73 ucastnikd (15,1 %)
ve skupiné s 20 mg lotiglipronu nahlasilo nevolnost.

Tabulka 1. Zdravotni problémy casto hlasené ucastniky

studie ve skupiné 1 (diabetes 2. typu)

Placebo |Lotiglipron|Lotiglipron |Lotiglipron |Lotiglipron |Lotiglipron| Rybelsus®| Celkem
Zdravotni 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
problém 75 73 72 73 72 74 73 512
Gcastnikll | géastnik(l | ucastniki | GéastnikGi | uéastnikd | GéastnikG | uéastnika | U€astnikd
3 . o - oo . oo . oo . oo 10 . o
Nevolnost GEastnici 11 ucastnikl | 17 G€astnikd | 21 ucastnikd | 14 ucastnikd | 19 ucastnikd GEastnikil 95 ucastnikd
0, 0, 0, 0, 0, 0,
(4.0 %) (15,1 %) (23,6 %) (28,8 %) (19,4 %) (25,7 %) (13.7 %) (18,6 %)
1 8 9 8 4 8 6 - Qe
- . . . S . - x S . . . S . o o | 44 UCastnikd
Prijem ucastnik Ucastniku ucastniku Ucastniku Ucastnici Ucastniku ucastniku (8.6 %)
(1,3 %) (11,0 %) (12,5 %) (11,0 %) (5,6 %) (10,8 %) (8,2 %) o
. . ! . . ! . . 6 .. | 11 Géastnikh | 6 .. |11 acastnikb | . 6 . . | 42 ucastniku
Zvraceni ucastnik ucastnik ucastniku (15.1 %) ucastniku (14.9 %) ucastniku (8.2 %)
(1,3 %) (1,4 %) (8,3 %) e (8,3 %) R (8,2 %) e
1 2 7 3 4 6 4 . o
. . . - - . oo - - - . - oo . .. | 27 ucastniki
Zacpa Ucastnik ucastnici Ucastniku ucastnici ucastnici Ucastnikl ucastnici (5.3 %)
(1,3 %) (2,7 %) (9,7 %) (4,1 %) (5,6 %) (8,1 %) (5,5 %) =R
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Tabulka 2. Zdravotni problémy ¢asto hlasené ucastniky
studie ve skupiné 2 (obezita)

Placebo Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron Celkem
Zdravotni 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg
< (5 kroku) (4 kroky)
problém 64 66 64 65 66 64 389 uéastnika
Gcastnikd uéastnika uéastnika uéastnika uéastnika uéastnika
8 34 30 38 40 32 182
Nevolnost Ucastnikl Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku
(12,5 %) (51,5 %) (46,9 %) (58,5 %) (60,6 %) (50,0 %) (46,8 %)
5 14 15 15 23 17 89
Zacpa Ucastnik Ucastnik Ucastnikl Ucastnik Ucastnikl Ucastnik Ucastnikl
(7,8 %) (21,2 %) (23,4 %) (23,1 %) (34,8 %) (26,6 %) (22,9 %)
12 10 10 16 17 17 82
Prajem Ucastnikl Ucastnikl Ucastnikd UcCastniki Ucastnikd UcCastniki Ucastnikd
(18,8 %) (15,2 %) (15,6 %) (24,6 %) (25,8 %) (26,6 %) (21,1 %)
1 7 10 21 19 22 80
Zvraceni Ucastnik Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku
(1,6 %) (10,6 %) (15,6 %) (32,3 %) (28,8 %) (34,4 %) (20,6 %)
Zaludeéni
reflux
(vraceni se 1 10 6 5 13 6 41
zaludeéni Ucastnik Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku
yseliny ,6 % 2 % 4 % I % A % 4 T 0 7o
kyseli 1,6 % 15,2 % 9,4 % 7.7 % 19,7 % 9,4 % 10,5 %
nebo paleni
zahy
5 7 4 7 9 5 37
Bolest hlavy UcCastnikl UcCastnikl Ucastnici UcCastniki Ucastnikd UcCastniki Ucastnikd
(7,8 %) (10,6 %) (6,3 %) (10,8 %) (13,6 %) (7,8 %) (9,5 %)
5 5 7 3 8 8 36
Nechutenstvi Ucastnikl Ucastnikl Ucastniku Ucastnici Ucastniku Ucastnikl Ucastniku
(7,8 %) (7,6 %) (10,9 %) (4,6 %) (12,1 %) (12,5 %) (9,3 %)
5 7 5 6 5 5 33
Unava Ucastnikl Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku Ucastnikl Ucastniku
(7,8 %) (10,6 %) (7,8 %) (9,2 %) (7,6 %) (7,8 %) (8,5 %)
Zazivaci 2 6 4 6 9 4 31
otize Ucastnici Ucastnikl Ucastnici Ucastnikl Ucastniku Ucastnici Ucastniku
P (3,1 %) 9,1 %) (6,3 %) (9,2 %) (13,6 %) (6,3 %) (8,0 %)
Bolest 4 3 6 2 10 4 29
v oblasti Ucastnici Ucastnici Ucastniku Ucastnici Ucastniku Ucastnici Ucastniku
zaludku (6,3 %) (4,5 %) (9,4 %) (3,1 %) (15,2 %) (6,3 %) (7,5 %)
2 2 2 6 5 3 20
Infekce - - . L - . - o - . - . - .
mo&ovvch cest ucastnici ucastnici ucastnici Ucastnikl Ucastniku ucastnici Ucastniku
ll o y 0o ) o 5 (] , (] 5 (] s ()
y 3,1 % 3,0 % 3,1 % 9,2 % 7,6 % 4,7 % 51 %
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Béhem studie mélo 44 z 901 ucastnikl (5 %) napfi¢ skupinami 1 a 2
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vysokou hladinu jednoho nebo obou téchto jaternich enzymu v krvi:

e alaninaminotransferaza (ALT),

e aspartataminotransferaza (AST).

U téchto u€astnikd byla hladina ALT a AST vice nez 3krat vy$Si nez horni
limit normalniho rozmezi (ULN). To znamena, ze vysledky byly 3krat vyssi
nez normalni nejvyssi hladina.

V tabulkach nize je uvedeno, kolik u¢astniku v kazdé skupiné mélo béhem
studie vysokou hladinu ALT a AST v krvi.

e Tabulka 3 pro skupinu 1 (uCastnici s diabetem 2. typu)

e Tabulka 4 pro skupinu 2 (uCastnici s obezitou)

Tabulka 3. Uéastnici ve skupiné 1 (diabetes 2. typu)

s vysokou hladinou ALT a AST

Placebo |Lotiglipron|Lotiglipron |Lotiglipron |Lotiglipron |Lotiglipron| Rybelsus®| Celkem
Jaterni 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
enzym 75 73 72 73 72 74 73 512
Gcastnik( | GéastnikGl | Géastnik(l | GéastnikG | Géastnik( | Géastnika | Géastnika | UG€astnikd
ALT vice nez 0 0 5 6 4 8 0 23
3x vyssi nez Ucastniku UcCastnikl Ucastniku UcCastnikl ucastnici Ucastniku UcCastnikl UcCastniki
ULN (0 %) (0 %) (6,9 %) (8,3 %) (5,6 %) (11,0 %) (0 %) (4,5 %)
AST vice nez 0 0 3 3 3 3 0 12
3x vyssi nez Ucastniku UcCastnikl Ucastnici ucastnici ucastnici Ucastnici UcCastnikl UcCastnikl
ULN (0 %) (0 %) (4,2 %) (4,2 %) (4,2 %) (4,1 %) (0 %) (2,4 %)
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Tabulka 4. Uéastnici ve skupiné 2 (obezita) s vysokou

hladinou ALT a AST
Placebo Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron Celkem
Jaterni 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg
(5 kroku) (4 kroky)
enzym 64 66 64 65 66 64 389 ucastniku
Gcastnikd Géastnika uéastnik Géastnika uéastnik Géastnika
ALT vice nez 1 2 6 2 8 1 20
3x vyssi nez Ucastnik Ucastnici Ucastnikl Ucastnici Ucastnikt |, i Ucastnikt
Ucastnik (1,6 %
ULN (1,6 %) (3,2 %) (9,5 %) (3,2 %) (12,1 %) (5,2 %)
AST vice nez 0 2 2 6
3x vyssi nez Ucastnik ! Ucastnici ! Ucastnici 0 Ucastnikl
x . o x . o x e
ULN (0 %) Ucastnik (1,6 %) (3.2 %) ucastnik (1,6 %) (3.0 %) ucastnikd (0 %) (1,6 %)

Vyzkumni pracovnici chtéli zjistit, zda télo zpracovava lotiglipron jinak
u ucastniku s vysokou hladinou ALT a AST v porovnani s uc¢astniky, ktefi
vysokou hladinu ALT a AST neméli. Vyzkumni pracovnici méfili toto:

e Mnozstvi lotiglipronu v krvi pfed uzitim ranni davky. Tomu se fika
také ,udolni koncentrace®.
Vyzkumni pracovnici upravili vypocitané vysledky podle davky, kterou
jednotlivi u€astnici uzivali. Tak je porovnani spravedlive, i kdyz

ucastnici uzivali rozdilné davky.

e Mnozstvi lotiglipronu v krvi po uziti ranni davky lotiglipronu. Tomu se
fika také ,koncentrace po podani davky".

Vyzkumni pracovnici zjistili, Ze pramérné byla udolni koncentrace
a koncentrace po podani davky lotiglipronu vyssi u u€astnikt s vysokou
hladinou ALT a AST v porovnani s u€astniky, ktefi neméli vysokou

hladinu ALT a AST.

Tyto vySSi udolni koncentrace a koncentrace po podani davky lotiglipronu
v krvi u u€astnikd s vysokou hladinou ALT a AST byly pozorovany jiz ve
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4. tydnu uzivani hodnoceného pfipravku a vrcholily (s maximalnim
narustem hodnot lotiglipronu) v 8. tydnu uzivani hodnoceného pfipravku.

Méli ucastnici studie nejaké zavazné zdravotni
problémy?

Zdravotni problém je povazovan za ,zavazny“, pokud znamena ohrozeni
zivota, vyzaduje hospitalizaci nebo zpusobuje trvalé problémy.

Skupina 1 (diabetes 2. typu):

Béhem studie mélo alespon 1 zavazny zdravotni problém

11 z 512 ugastnikl (2,1 %) ve skupiné 1. Zadny konkrétni zavazny
zdravotni problém nebyl nahlasen vice nez 1 u€astnikem v kterékoli
skupiné.

Celkem 3 ucastnici nahlasili nasledujici zavazné zdravotni problémy
tykajici se vy$Si hladiny jaternich enzyma v krvi.

e \ysoka hladina jaternich enzymu v krvi — 1 u€astnik ve skupiné se
160 mg lotiglipronu.

e Abnormalni vysledky testu funkce jater — 1 ucastnik ve skupiné
s 80 mg lotiglipronu.

e ZvysSené vysledky testl funkce jater — 1 u€astnik ve skupiné
s 260 mg lotiglipronu.

Vyzkumni pracovnici jsou pfesvédceni, Zze 2 z vySe uvedenych
zavaznych zdravotnich problémud — abnormalni vysledky testu funkce
jater a zvySené vysledku testu funkce jater — mohou souviset

s lotiglipronem.
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Dale jsou vyzkumni pracovnici pfesvédCeni, ze nasledujici zavazny
zdravotni problém nahlaSeny ucastnikem muaze souviset s pfipravkem
Rybelsus®:

e Mdloby — 1 U€astnik ve skupiné s pFipravkem Rybelsus® 14 mg.

Skupina 2 (obezita):

Béhem studie mélo alespon 1 zavazny zdravotni problém

10 z 389 ucastnikll (2,6 %) ve skupiné 2. Zadny konkrétni zavazny
zdravotni problém nebyl nahlasen vice nez 1 ucCastnikem v kterékoli
skupiné.

Celkem 3 ucastnici nahlasili nasledujici zavazné zdravotni problémy
tykajici se vy8Si hladiny jaternich enzyma v krvi. Vyzkumni pracovnici
jsou presvédceni, ze tyto zavazné zdravotni problémy mohou souviset
s lotiglipronem:

e \ysoka hladina jaternich enzymu v krvi — 1 u€astnik ve skupiné
s 80 mg lotiglipronu a 1 u€astnik ve skupiné s 200 mg (4 kroky)
lotiglipronu.

e Vysoka hladina ALT a alkalické fosfatazy (enzymu, ktery se
nachazi v jatrech a dalSich télesnych organech) v krvi — 1 u€astnik
ve skupiné s 200 mg (4 kroky) lotiglipronu.

V této studii 1 u€astnik zemrel. Tento u€astnik, ktery uzival placebo ve
skupiné 1 (diabetes 2. typu), zemrel na srde¢ni zastavu. Vyzkumni
pracovnici jsou pfesvédceni, Ze tento zavazny zdravotni problém
nesouvisel s hodnocenou léCbou.
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Kde se mohu o této studii dozvédeét vice?

Pokud mate dotazy ohledné vysledkud studie, promluvte si s |ékafem nebo
personalem vyzkumného pracovisté.

v

www.pfizer.com/research/ Pouzijte Cislo protokolu
research_clinical_trials/trial_results C3991004.

Uplna védecka zprava o této studii je k dispozici online na adrese:

www.clinicaltrials.gov Pouzijte identifikacni kod studie
NCTO05579977
www.clinicaltrialsregister.eu Pouzijte identifikacni kod studie

2022-002834-15.

Pamatujte na to, Ze vyzkumni pracovnici musi zohlednit vysledky mnoha
studii, aby zjistili, které 1éCivé pFipravky mohou u pacientt u€inkovat a jsou
bezpecéné.

Jeste jednou Vam chceme podékovat
za Vasi dobrovolnou ucast.
Nasim cilem je zkoumat a hledat ty
nejlepSi zpusoby, jak pomoci pacientum,
a Vase pomoc je neocenitelna!

é Pﬁlel' Breakthroughs that change patients’ lives®


https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrials.gov/
http://www.pfizer.com/research/research_clinical_trials/trial_results
http://www.pfizer.com/research/research_clinical_trials/trial_results

