@ Pﬁzer

Klinikai vizsgalati eredmények

Ez az 0sszefoglalo kizardlag egyetlen vizsgalat eredményeirdl szamol be.
A vizsgaloknak sokféle vizsgalat eredményeit kell atnéznilk annak
megeértése erdekében, hogy egy adott vizsgalati készitmény hatasos-e,
hogyan hat, és biztonsagos-e azt felirni a betegek szamara. Ennek a
vizsgalatnak az eredményei kulonbozhetnek mas vizsgalatok
eredmeényeitdl, amelyeket a vizsgalok szintén attekintenek.

Megbizo: Pfizer Inc.

Vizsgalati PF-07081532 (lotiglipron)
készitmény:

Protokoll szama: C3991004

A vizsgalat 2022. oktober 27-t6l 2023. szeptember 22-ig
idétartama:

A vizsgalat cime: A vizsgalati készitmény (PF-07081532) és a
Rybelsus® megismerésére iranyuld vizsgalat
II. tipusu diabetes mellitusban szenvedd
feln6tteknél, valamint kiiléon a PF-07081532
megismereésere tulsulyos embereknél

[Il. fazisu, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, doziskeresd, parhuzamos
csoportos vizsgalat a PF-07081532 és a nyilt
elrendezésben adott oralis szemaglutid
hatasossaganak és biztonsagossaganak
ertékelésére olyan Il. tipusu diabetes
mellitusban (T2DM) szenvedd felnétteknél,
akiknél a metformin-kezelés elégtelennek
bizonyult; valamint kulon a PF-07081532 és a
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megfelel placebo 6sszehasonlitasara
tulsulyos, de T2DM-ban nem szenvedd

felnétteknél]

A jelentés kelte: 2024. aprilis 01.

— Koszonjiik! —

Ha részt vett ebben a vizsgalatban, a Pfizer mint megbizé szeretne
kdszbnetet mondani Onnek a részvételéért.

Ez az 6sszefoglalé ismerteti a vizsgalat eredményeit. Ha kérdése van a
vizsgalattal vagy az eredményekkel kapcsolatban, kérjuk, forduljon
kezel6orvosahoz vagy a vizsgalohely munkatarsaihoz.
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Miért végeztuk a vizsgalatot?

Mi a 2-es tipusu cukorbetegség és az elhizas?

A 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) a cukorbetegség gyakori formaja,
amely idével a normalisnal magasabb vércukorszintet okozhat. Ez
karosithatja a T2DM-ben szenved6 szemeély egészséget.

Az inzulin egy olyan hormon vagy kémiai hirvivé anyag, amely szabalyozza
a vércukorszintet étkezés utan. A T2DM-ben szenvedd személyeknél vagy
nem termel6dik elég inzulin, vagy a szervezet nem tudja megfeleléen
felhasznalni a termelt inzulint. Mindenkinek szuksége van arra, hogy legyen
valamennyi cukor a vérében, ugyanis a szervezet ezt a cukrot hasznalja
energiaként. Ha valaki T2DM-ben szenved, és tul sok cukor van a vérében,
az sok kulonféle egészségi problémat okozhat, beleértve a sztrékot, és
akar halalhoz is vezethet.

A T2DM-ben szenvedd személyek egy része diétaval képes szabalyozni a
vérében levé cukor mennyiségét, mig masoknak gydgyszerre van
szukséguk ehhez.

Az elhizas egy betegség. Ez akkor lathato, ha egy személy felesleges
vagy tulzott mennyiségu testzsirral rendelkezik, ami karositja az
egészseégét. Az elhizas fokozhatja a T2DM kialakulasanak kockazatat.

Mi a lotiglipron?

A lotiglipron masik neve PF-07081532. Ez egy vizsgalati készitmény, ami
azt jelenti, hogy nem hagytak jova a hasznalatat klinikai vizsgalatokon
kivul. Szajon at kell szedni.
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A lotiglipron egy ,glukagonszer( peptid 1-receptor-antagonista” elnevezésu
gyogyszer. Az ilyen tipusu gyogyszerek az alabbiakban segithetnek:

e A vércukorszint egészséges szinten tartasa a vérbe jutd inzulin
mennyiségenek novelésével.

o Az étel emésztésének lelassitasa, és a jollakottsag erzés novelése
étkezés utan. Ez csokkentheti a taplalékbevitelt.

A vizsgalok ugy gondoltak, hogy a lotiglipron megfelel6 diéta és
testmozgas mellett segithet a vércukorszint és a testtomeg
csOkkentésében. Azonban a biztonsagossagi aggalyok, valamint az
alapjan, ahogy a lotiglipron a szervezetben viselkedett a résztvevoknél
ebben a vizsgalatban és 2 masik, a lotiglipronnal végzett vizsgalatban
(C3991040 és C3991047), a megbizd a vizsgalat és a lotiglipron
fejlesztésének leallitasa mellett dontaott.

Mi volt a vizsgalat célja?
A vizsgalat f6 célja annak kideritése volt, hogy a lotiglipron kulonb6z6
dozisai:

e Csokkentik-e a vércukorszintet metforminnal nem megfelel6en
beallitott T2DM-ben szenvedd résztvevéknél (1. csoport).

A metformin egy olyan gydgyszer, amelyet jévahagytak a
vércukorszint szabalyozasara. |

e Csokkentik-e a testtomeget elhizasban szenvedd, nem T2DM-es
résztvevoknél, akik folytatjak a diétajukat és a testmozgast
(2. csoport).
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e A T2DM-ben szenvedo résztvevok vércukorszintje
alacsonyabb volt-e, miutan 32 hétig lotiglipront
szedtek?

A vizsgalok a kovetkezo6t akartak megtudni:

e Az elhizott résztvevok fogytak-e, miutan 32 hétig
lotiglipront szedtek?

e Milyen egészségi problémajuk volt a résztvevoknek a
vizsgalat alatt?

Mi tortéent a vizsgalat alatt?

Hogyan végezték a vizsgalatot?

A lotiglipront a vizsgalati résztvev6k 2 csoportjanal vizsgaltak annak
megallapitasa érdekében, hogy segit-e a T2DM-ben (1. csoport) vagy
elhizasban (2. csoport) szenvedd résztvevoknek. Bizonyos, T2DM-ben
szenvedd résztvevok tabletta formajaban, szajon at alkalmazott
szemaglutidot (Rybelsus®) szedtek dsszehasonlitas céljabal.

A Rybelsus® a T2DM kezelésére jovahagyott gydgyszer.

Miel6tt a résztvevOkhoz vizsgalati kezelést rendeltek volna, mindannyian
placebdt szedtek 2 hétig a bevezet6 id6szakban. Ebben az id6szakban a
vizsgalok megfigyelték a résztvevoket, hogy biztosak legyenek abban,
hogy a résztvevék az utasitasoknak megfeleléen szedik a placebat.
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A placebo nem tartalmaz gyogyszert. Ebben a
vizsgalatban a placebo ugy nézett ki, mint a lotiglipron.

A résztvevokhoz mindkét csoportban hozzarendeltek egy vizsgalati
kezelést, amelyet naponta 1-szer, reggel kellett alkalmazni.

1. csoport: 2. csoport:
A T2DM-ben szenvedoé résztveviket Az elhizasban szenved6
véletlenszer(en soroltak be a résztvevoket véletlenszerien
7 vizsgalati kezelés egyikébe: soroltak be a 6 vizsgalati
e a lotiglipron 5 dozisanak kezeles egyikebe:

egyike, amelyekben a végso e a lotiglipron

dozis (,fenntarté dézis”) 20 és 5 dozisanak egyike,

260 milligramm (mg) kozatti volt, amelyekben a fenntarto

e 14 mg Rybelsus®. kozotti volt, vagy

e placebo.

A legtobb résztvevd 32 hétig kapott vizsgalati kezelést. A vizsgalatot
els6ként megkezdd résztvevok csoportja eredetileg ugy volt, hogy
korulbelul 44 hétig fogja szedi a vizsgalati készitményt. Az alabbi 1. és
2. abran a kovetkezb lathaté:

e Az 1. csoport azon résztevevdi (1. abra), akikhez fenntarto
doézisként 20 mg lotiglipront rendeltek, a teljes kezelési id6szak
soran ezt a dozist szedték.

e Az 1.és 2. csoport azon résztvevdi esetén, akikhez fenntartd
dézisként 20 mg vagy a lotiglipron magasabb adagjat rendelték (1.
és 2. abra), a kezdd ddézis 20 mg volt az elsé 4 hétben. A dozist
4 hetente novelték, amig a résztvevok el nem érték a hozzajuk
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rendelt fenntartd dozist, amelyet a kezelési id6szak tovabbi
részében szedtek.

e Az 1. csoport azon résztvevéi esetén, akikhez Rybelsus®
készitményt rendeltek (1. abra), a kezdd dozis 3 mg volt az elsé
4 hétben. A dozist a kovetkezd 4 hétre 7 mg-ra novelték. Ezutan a
résztvevék a 14 mg-os fenntarté dozist szedték.

Az alabbi 1. abra azt mutatja, hogy mi tortént az 1. csoport résztvevoivel
ebben a vizsgalatban.

1. dbra Hogy tervezték a vizsgalatot az 1. csoport esetén?

< ]

A résztvevék a hozzajuk rendelt gyégyszert szedték. Azok, akiket a

Az 1. csoport (T2DM) lotiglipron 20 mg-nal magasabb fenntarté ddzisu csoportjaba vagy a A vizsgaléorvosok
résztvevgihez Rybelsus®-csoportba soroltak, emelkedé dézisokat kaptak, amig el nem és a vizsgalécsapat
hozzarendelték a vizsgalati  érték a fenntartd dozist]. ellendrizte a
kezelést, mikdzben 1. 4. 8. 12. 16. 20. 24, 28. 32. kezelést befejezd
folytattak a metformin nap hét hét hét hét hét hét hét hét vagy abbahagyé
szedését. *—o— 0 @ ® ® Ad ® ® résztvevok
A legtdhb résztvevd a 16. hétig be‘;ggéltzsat @ A vizsgalat koran befejezddott @ egészségi allapotat.
g':xa Placebo — 0 mg
.o | A résztvevék az
ol'e P —
@ge 20 mg lotiglipron 20 mg utols6 dézis utan
e korllbelll 2 héttel
g‘:‘(; 40 mg lotiglipron —! 20 mg 40 mg t(.értek' v’issza a
,,,,,,,,,, vizsgalohelyre.
éas 80 mg lotiglipron — 20mg || 40mg 1 60mg 80 mg N
'-"f; 160 mg lotiglipron —+ 20mg || 40 mg || 60 mg || 80 mg ||120 mg 160 mg A vizsgaléorvosok
és a vizsgéalécsapat
e P - ,
%3 260 mg lotiglipron . 20mg | 40mg  80mg 140mg 200 mg 260 mg a'fﬁﬂf’s%'“d' é‘zihseffgn
.o felhivtak a
sse 14mg Rybelsus® __,' 3mg || 7 mg 14 mg résztvevoket.

1. csoport (T2DM) — Amikor a vizsgalat befejez6dott:

e A 20 mg, 40 mg és 80 mg lotiglipron-csoportokban, valamint a 14 mg
Rybelsus®-csoportban a résztvevék legalabb 85%-a elérte a hozzajuk
rendelt fenntarté dézist.
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e A 160 mg és 260 mg lotiglipron-csoportokban a résztvevdok legalabb
8%-a elérte a hozzajuk rendelt fenntarté doézist.

Az alabbi tablazat azt mutatja, hogy az 1. csoportban hany résztvevd érte
el a fenntarté dozist addigra, amikor a vizsgalat befejez6datt:

Placebo 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
lotiglipron lotiglipron lotiglipron lotiglipron lotiglipron Rybelsus®

75 résztvevobdl |73 résztvevobdl| 72 résztvevobdl |73 résztvevobdl| 72 résztvevobdl| 74 résztvevobdl| 73 résztvevobol
75 (100%) 73 (100%) 71 (99%) 62 (85%) 7 (10%) 6 (8%) 70 (96%)

Az alabbi 2. abra azt mutatja, hogy mi tortént a 2. csoport résztvevéivel
ebben a vizsgalatban.

2. abra Hogy tervezték a vizsgalatot a 2. csoport esetén?

A résztvevék a hozzajuk rendelt gyogyszert szedték. Azok, akiket a A vizsgaloorvosok

A 2. csoport (elhizas) lotiglipron-csoportba soroltak, emelkedé dézisokat kaptak, amig el nem és a vizsgalocsapat
résztvevéinez érték a [fenntarté dozist. ellendrizte a
hozzﬁr‘if‘se"‘ilf at kezelést befejezd
VPAERIEN) LAl 1. 4, 8. 12. 16. 20. 24. 28. 32.  vagy abbahagyé
mikozben folytattak a nap hét hét hét het hét hét hét  het résztvevdk
diétajukat és a @ ® @ @ L @ L ® egészségi allapotat.
testmozgasi programot. A legtobb résztvevé a 20. hétig befejezte a @ A vizsgalat koran
kezelést befejezddott
‘?‘.ﬂ’; Placebo — 0mg A résztvevok az
« utolsé dozis utan
oo korulbelil 2 héttel
@5 80 mg lotiglipron — 20mg 40 mg & 60mg 80 mg tértek vissza a
o vizsgalohelyre.
3‘:‘; 140 mg lotiglipron —»: 20 mg || 40 mg | 60mg | 80 mg | ;120 mg 140 mg N
22, 200 mg lotiglipron 200
olgle 160 m f 2
ege (5 lépés) —*{ 20mg {1 40 mg ;6O mg {1 100mg ma & A vizsgaléorvosok
.o oo és a vizsgalocsapat
gifg 200 mg lotiglipron {30 mg | 40 mg || 80 mg | | 140mg 200 mg kériilbeliil 4 héttel
& (4 lépés) az utolsé dozis utan
o0 _— ivta
3‘2‘3 260 mg lotiglipron __,: 20 mg | 40 mg | ; 80 mg | | 140mg | 200 mg 260 mg " JSLT\I/\Q\?(IJ'(th.

2. csoport (elhizas) — Amikor a vizsgalat befejez6dott:

e A 80 mg lotiglipron-csoportban a résztvevok legalabb 80%-a elérte a
hozzajuk rendelt fenntarté dozist.
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e A 140 mg, 200 mg (5 Iépés és 4 lepés) és 260 mg lotiglipron-
csoportokban a résztvevok legalabb 44%-a elérte a hozzajuk rendelt
fenntartd doézist.

Az alabbi tablazat azt mutatja, hogy a 2. csoportban hany résztvevoé érte el
a fenntart6é dézist addigra, amikor a vizsgalat befejez6dott:

Placebo 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg
lotiglipron lotiglipron lotiglipron lotiglipron lotiglipron
(5 lépés) (4 l1épés)

64 résztvevobdl 64|66 résztvevobdl 53|64 résztvevdbdl 37|65 résztvevdbdl 38|66 résztvevdbdl 43|64 résztvevobdl 28
(100%) (80%) (58%) (59%) (65%) (44%)

A vizsgalat soran a vizsgalok minden résztvev6 egészseégi allapotat végig
monitoroztak az 1. és 2 csoportban. A résztvev6knél vérvizsgalatokat és
egyéb allapotfelmérést végeztek.

Az 1. és 2. csoport esetén a lotiglipront szed6 résztvevok eredményeit
0sszehasonlitottak a placebot szedo résztvevék eredmeényeivel. Az

1. csoport esetén a Rybelsus® készitményt szedd résztvevok eredményeit
0sszehasonlitottak a placebot szedd résztvev6k eredmeényeivel.

e Sem a résztvevok, sem a vizsgalok nem tudtak, hogy ki kapott
lotiglipront, illetve ki kapott placebot. Ez nevezzuk ,vakositott”
vizsgalatnak.

e A résztvevok és a vizsgalok tudtak, hogy ki kapott Rybelsus®
készitményt.

Hol zajlott a vizsgalat?

A megbiz6 7 orszag 78 vizsgalohelyén végezte a vizsgalatot.

e Bulgaria e Magyarorszag e Egyesult
e Kanada e Japan Allamok,
, beleértve Puerto
e Cseh e Lengyelorszag .
.y . Ricot
Koztarsasag
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2022. oktdber 27-én kezd6dott és 2023. szeptember 22-én fejez8daott be.

Mikor zajlott a vizsgalat?

Kik vettek részt a vizsgalatban?

A vizsgalat 2 csoportja olyan felnétt résztvevdkbdl allt, akik megfeleltek
kulonb6zb kovetelményeknek:

e 1. csoport: Metforminnal nem megfeleléen beallitott T2DM-ben
szenvedo résztvevok.

e 2. csoport: A testtomegindexuk alapjan elhizasban szenvedd, de
nem T2DM-es résztvevok.

Osszesen 902 résztvevé csatlakozott a vizsgalathoz, és 901-en
alkalmaztak a vizsgalati kezelést.

1. csoport: 2. csoport:
512 T2DM-ben szenvedd 389 elhizasban szenvedd
résztvevl szedte a vizsgalati résztvevl szedte a vizsgalati
készitményt: készitményt:
e 280 férfi (55%) és 232 n6 e 152 férfi (39%) és 237 nd
(45%) vett részt. (61%) vett részt.
° A résztvevék életkora 28 ® A réSZtveV('jk életkora 18
és 76 év kozott volt. és 76 év kozott volt.

Eqgyik résztvevd sem fejezte be a kezelési id6szakot. Ennek leggyakoribb
oka az volt, hogy a megbizo biztonsagi aggalyok miatt koran leallitotta a
vizsgalatot, aminek magyarazata a kovetkez6 oldalon olvashato.

Osszesen 42 résztvevé nem fejezte be az utankovetési idészakot.

o 21 résztvevdt nem tudtak elérni utankovetés ceéljabadl.
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e 20 résztvevd onkent lépett ki a vizsgalat korai leallitasa el6tt.

o 1 résztvevd, aki placebot szedett az 1. csoportban, elhunyt szivileallas
miatt (amikor a sziv hirtelen nem ver tovabb.

Meddig tartott a vizsgalat?

Ugy tervezték, hogy a résztvevék koriilbeliil 3648 hétig lesznek a
vizsgalatban. A teljes vizsgalat korulbellul 47 hétig futott, mielbtt id6 elbtt
leallitottak.

Amikor 2023 szeptemberében a vizsgalat véget ért, a megbizé megkezdte
az 0sszegyujtott adatok attekintését. A megbizo ezt kovetben jelentést
készitett az eredményekrél. Ez annak a jelentésnek az 6sszefoglaldja.

A megbizo6 a vizsgalat és a lotiglipron fejlesztésének leallitasa
mellett dontott. Ez biztonsagossagi aggalyok, valamint amiatt tortént,
ahogy a lotiglipron a szervezetben viselkedett a résztvevéknél
ebben, és 2 masik, a lotiglipronnal végzett vizsgalatban (C3991040
és C3991047).

Ebben a 3 vizsgalatban:

e Bizonyos résztvevbknél egyes majenzimek, példaul alanin-
aminotranszferazt (ALT) és aszpartat-aminotranszferazt (AST)
magas szintjét figyelték meg a vérben. A majenzimek magas
szintje olyan korallapotok jele lehet, mint a majbetegség vagy
a majkarosodas.

e Bizonyos résztvev6knél nem vart mértékben magas volt a
lotiglipron mennyisége a vérben. Ennek az lehetett az oka,
hogy a lotiglipron csokkentette a maj gydgyszerek, tobbek
kozaott a lotiglipron lebontasanak képességeét a szervezetben.
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o Egyik résztvevénél sem alakult ki majelégtelenség, és
egyetlen, magas majenzimszinttel rendelkezd résztvevének
sem volt szuksége gyogyszerekre.

Miutan a megbizé ugy dontoétt, hogy leallitja a vizsgalatot és a
lotiglipron fejlesztését, az 0sszes résztvevot a vizsgalati készitmény
abbahagyasara és az utankovetési vizitek befejezésére utasitottak.
Azoknal a résztvevbknél, akiknek magas volt a majenzimszintjuk,
utankovetési vizsgalatokat végeztek, amig a majenzimek nem
csOokkentek, és hasonlo szintre nem alltak be, mint a vizsgalati
készitmény els6 adagja el6tt.
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Milyen eredményeket hozott a vizsgalat?

A T2DM-ben szenvedd résztvevok vércukorszintje
alacsonyabb volt-e, miutan 32 hétig lotiglipront szedtek?

Az elhizott résztvevok fogytak-e, miutan 32 hétig lotiglipront
szedtek?

Erre a 2 kérdésre nem lehetett megadni a valaszt, mert a vizsgalat
azel6tt abbamaradt, hogy a résztvevok befejeztek volna a 32 hetes
kezelést.

A vizsgalok azonban az alabbi eredményeket figyelték meg a 32. hét eldbtt:

e 1. csoport (T2DM):
16 hét kezelés utan nagyobb csdkkenés mutatkozott a lotiglipront
és a Rybelsus® készitményt szedd résztvevék vércukorszintjében,
mint a placebot szed6keében.

e 2. csoport (elhizas):
20 hét kezelés utan nagyobb csdkkenés mutatkozott a lotiglipront
szed6 résztvevok testtomegében, mint a placebot szedbkében.

Mivel ez a vizsgalat a tervezettnél hamarabb befejez6dott, a fenti
eredmények alapjan nem allapithaté meg, hogy a lotiglipron segithet-e a
T2DM-ben vagy elhizasban szenved résztvevoknek.

Nem terveznek tovabbi vizsgalatokat a lotiglipronnal kapcsolatban a
biztonsagossagi aggalyok, valamint amiatt, ahogy a lotiglipron a
szervezetben viselkedett a résztvev6knél ebben, és 2 masik, a
lotiglipronnal végzett vizsgalatban.
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Milyen egészségi problémajuk volt a
résztvevoknek a vizsgalat alatt?

A vizsgalok minden egészségi problémat feljegyeztek, amely a
résztvevoknél a vizsgalat ideje alatt elé6fordult. A résztvevbknek a
vizsgalattol fuggetlen egészségi problémajuk is lehetett (példaul
alapbetegség vagy véletlen egybeesés miatt). Az egészségi problémakat
okozhatta a vizsgalati kezelés vagy a résztvevé altal alkalmazott mas
készitmény is. El6fordul, hogy az egészségi probléma oka nem ismert. Az
orvosok szamos vizsgalatban szamos kezelési csoport egészségi
problémainak 6sszehasonlitasaval prébaljak megérteni, hogy a vizsgalati
készitmény milyen hatassal lehet a résztvevoére.

Osszességében a vizsgalok megallapitottak, hogy:

e A lotiglipront jobban toleraltak a T2DM-ben szenveds résztvevok
(1. csoport), mint az elhizasban szenvedd résztvevék (2. csoport).

e A vizsgalatban a résztvevdk 5%-anal figyeltek meg magas
majenzimszinteket a vérben, amikor a lotiglipront ismételt 40 mg-os
vagy nagyobb dozisban szedték.

A biztonsagossagi aggalyok, valamint amiatt, ahogy a lotiglipron a
szervezetben viselkedett a résztvevoknél ebben, és 2 masik, a
lotiglipronnal végzett vizsgalatban, a megbizé a vizsgalat és a lotiglipron
fejlesztésének leallitasa mellett dontaott.
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@ Pﬁzer

A vizsgalat soran az 1. csoport 512 résztvevdjébdl 303-nak (59,2%) volt
legalabb 1 egészségi problémaja.

1. csoport (T2DM):

Osszesen 51 résztvevd (10,0%) hagyta abba a vizsgalati készitmény
szedését egészségi probléma miatt. Eqy (1) résztvevd (0,2%) [épett ki a
vizsgalatbdl egészségi probléma miatt.

2. csoport (elhizas):

A vizsgalat soran a 2. csoport 389 résztvevjébdl 317-nek (81,5%) volt
legalabb 1 egészségi problémaja.

Osszesen 97 résztvevs (24,9%) hagyta abba a vizsgalati készitmény
szedését egészségi probléma miatt. Kettd (2) résztvevo (0,5%) lépett ki a
vizsgalatbdl egészségi probléma miatt.

Az alabbi tablazatokban ismertetjuk a leggyakrabban jelentett egészségi
problémakat, amelyekrdl a teljes csoportban a résztvevék tobb mint 5%-a
beszamolt.

e 1.tablazat az 1. csoport esetén (T2DM-ben szenvedd résztvevok)

o 2. tablazat a 2. csoport esetén (elhizasban szenvedd résztvevik)

Az aladbbiakban olvashatd, hogyan kell értelmezni az 1. és a 2. tablazatot.
Utasitasok az 1. tablazat és a 2. tablazat megértéséhez

e Az egyes tablazatok 1. oszlopa felsorolja a vizsgalat soran az 1. csoportban
(1. tablazat) és a 2. csoportban (2. tablazat) gyakran jelentett egészségi
problémakat. Minden olyan egészségi probléma szerepel a felsorolasban,
amelyrdl a teljes csoportban a résztvevék tobb mint 5%-a beszamolt.
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@ Pfizer

e A kovetkezd oszlopok az utolsé oszlop elétti 2. oszlopig azt mutatjak, hogy a
placebdt, a lotiglipron kiilonb6z6 ddzisait vagy a Rybelsus® készitményt
szedb (csak az 1. csoport, 1. tablazat) résztvevék kdzil hanyan jelentették az
egyes egészségi problémakat. A szamok mellett lathatd, hogy a résztvevék
hany szazaléka szamolt be az egészségi problémaral.

e Az utolsé oszlop azt mutatja, hogy az el6z6 oszlopokban bemutatott
kilonboz6 kezelési csoportokban 6sszesen hany résztvevo jelentette az
egyes egeészségi problémakat. A szam mellett lathatd, hogy ezen résztvevék
hany szazaléka szamolt be az egészségi problémaral.

e Példaul az 1. tablazatban (az 1. csoport esetén) az lathatd, hogy a
placebocsoportban a 75 résztvevd kozul 3 (4,0%) jelentett hanyingert. A
20 mg lotiglipron-csoportban a 73 résztvevobdl 11 16 (15,1%) jelentett
hanyingert.

1. tablazat Az 1. csoport (T2DM) vizsgalati résztvevoi altal

gyakran jelentett egészségi problémak

Placebo 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg Osszesen
Egészségi lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron | Rybelsus®
. 73
probléma 75 73 72 73 72 74 résztvevd 512
résztvevo résztvevé | résztvevé | résztvevé | résztvevd | résztvevd résztvevo
3 . L . L . L . P . ,, 10 . P
Hanyinger résztvevd 11 résztvevd | 17 résztvevo | 21 résztveve | 14 résztvevd | 19 résztvevd I 95 résztvevd
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 . L
. ) ,, ) ,, . P ) ,, ) ,, ) ,, . . | 44 résztvevd
Hasmenés résztvevd résztvevd résztvevo résztvevd résztvevd résztvevd résztvevo (8,6%)
(1,3%) (11,0%) (12,5%) (11,0%) (5,6%) (10,8%) (8,2%) R
L . ! ,, . ! ,, . 6 . | 11 résztvevd X 6 . | 11 résztvevd ) 6 . | 42 résztvevd
Hanyas résztvevo résztvevo résztvevo (15,1%) résztvevo (14,9%) résztvevo (8,2%)
(1,3%) (1,4%) (8,3%) e (8,3%) e (8,2%) “en
1 2 7 3 4 6 4 . L
. . . ,, . ,, . p . ,, . ,, . ,, . . | 27 résztvevd
Székrekedés résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo (5,3%)
(1,3%) (2,7%) (9,7%) (4,1%) (5,6%) (8,1%) (5,5%) =R
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2. tablazat A 2. csoport (elhizas) vizsgalati résztvevéi altal
gyakran jelentett egészségi problémak

Placebo 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg Osszesen
Egészségi lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron lotiglipron | lotiglipron
. (5 lépés) (4 lépés)
probléma 64 66 64 65 66 64 389 résztvevé
résztvevo résztvevé résztvevd résztvevé résztvevd résztvevé
8 34 30 38 40 32 182
Hanyinger résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo
(12,5%) (51,5%) (46,9%) (58,5%) (60,6%) (50,0%) (46,8%)
5 14 15 15 23 17 89
Székrekedés résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo
(7,8%) (21,2%) (23,4%) (23,1%) (34,8%) (26,6%) (22,9%)
12 10 10 16 17 17 82
Hasmenés résztvevo résztvevé résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo
) o 5 o ) o ) (] s (] 5 (] s ()
18,8% 15,2% 15,6% 24,6% 25,8% 26,6% 21,1%
1 7 10 21 19 22 80
Hanyas résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo
(1,6%) (10,6%) (15,6%) (32,3%) (28,8%) (34,4%) (20,6%)
Gyomorsava 1 10 6 5 13 6 41
s reflux vagy résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo
gyomorégés (1,6%) (15,2%) (9,4%) (7,7%) (19,7%) (9,4%) (10,5%)
5 7 4 7 9 5 37
Fejfajas résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd
) o y o ) (] y (] s (] , (] , ()
7,8% 10,6% 6,3% 10,8% 13,6% 7,8% 9,5%
5 5 7 3 8 8 36
Rossz étvagy résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd
(7,8%) (7,6%) (10,9%) (4,6%) (12,1%) (12,5%) (9,3%)
5 7 5 6 5 5 33
Faradtsag résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo
(7,8%) (10,6%) (7,8%) (9,2%) (7,6%) (7,8%) (8,5%)
e 2 6 4 6 9 4 31
Emésztési . L . L . L . L . L . L . p
zavarok résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo
(3,1%) (9,1%) (6,3%) (9,2%) (13,6%) (6,3%) (8,0%)
. 4 3 6 2 10 4 29
Fajdalom a . P . p . P . ,, . . . ,, . .
has teriiletén résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo
(6,3%) (4,5%) (9,4%) (3,1%) (15,2%) (6,3%) (7,5%)
L 2 2 2 6 5 3 20
Huagyuti . p . L . p . L . L . . . L
fertézés résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevo
(3,1%) (3,0%) (3,1%) (9,2%) (7,6%) (4,7%) (5,1%)
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e Alanin-aminotranszferaz (ALT)

e Aszpartat-aminotranszferaz (AST)

Ezen résztvevOk esetén az ALT- és az AST-szintek tobb mint 3-szor

@ Pfizer

A vizsgalat soran az 1. és a 2. csoport 901 résztvevije kozul 44-nél (5%)
volt magas az alabbi majenzimek egyike vagy mindketté a vérben:

magasabbak voltak a normalis érték felsé hataranal (ULN). Ez azt jelenti,
hogy az eredmények 3-szor magasabbak voltak, mint a legmagasabb
normalis szint.

Az alabbi tablazatok azt mutatjak, hogy az egyes csoportokban hany
résztvevonek volt magas az ALT- és AST-szintje a vérében a vizsgalat

soran.

e 3. tablazat az 1. csoport esetén (T2DM-ben szenvedd résztvevok)

e 4. tablazat a 2. csoport esetén (elhizasban szenvedd résztvevik)

3. tablazat Az 1. csoport (T2DM) magas ALT- és AST-szinttel

rendelkezo résztvevoi

Placebo 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg Osszesen
lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron | Rybelsus®
Majenzim
75 73 72 73 72 74 73 512

résztvevé résztvevé | résztvevdé | résztvevé | résztvevé | résztvevé | résztvevé | résztvevé
Az ALT az
ULN- 0 0 5 6 4 8 0 23
értéknek résztvevo résztvevd résztvevo résztvevd résztvevd résztvevo résztvevd résztvevd
tobb mint 3- (0%) (0%) (6,9%) (8,3%) (5,6%) (11,0%) (0%) (4,5%)
szorosa
Az AST az
ULN- 0 0 3 3 3 3 0 12
értéknek résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo
tobb mint 3- (0%) (0%) (4,2%) (4,2%) (4,2%) (4,1%) (0%) (2,4%)

szorosa
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4. tablazat A 2. csoport (elhizas) magas ALT- és AST-szinttel
rendelkezé résztvevoi

Placebo 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg Osszesen
. . lotiglipron | lotiglipron | lotiglipron lotiglipron | lotiglipron
Majenzim (5 16pés) (4 16pés)
64 66 64 65 66 64 389 résztvevd
résztvevo résztvevé résztvevd résztvevé résztvevd résztvevé
Az ALT az
ULN- 1 2 6 2 8 1 20
értéknek résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo
tobb mint 3- (1,6%) (3,2%) (9,5%) (3,2%) (12,1%) (1,6%) (5,2%)
szorosa
Az AST az
ULN- 0 1 2 1 2 6
értéknek résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo résztvevo ) L résztvevo
.. R résztvevo (0%)
tobb mint 3- (0%) (1,6%) (3,2%) (1,6%) (3,0%) (1,6%)
szorosa

A vizsgalok szerették volna kideriteni, hogy a magas ALT- és AST-szinttel
rendelkezd résztvevék szervezete masképpen kezeli-e a lotiglipront
azokhoz képest, akiknél nem volt magas az ALT és az AST szintje. A
vizsgalok az alabbiakat mérték meg:

e A lotiglipron mennyisége a vérben a reggeli adag bevétele elbtt. Ezt

mas néven ,,dozis el6tti koncentraciénak” hivjuk.

A vizsgalok a kiszamitott eredményeket az egyes résztvevok altal
szedett dozishoz igazitottak. igy igazsagos az 6sszehasonlitas még
akkor is, ha a résztvevok eltéré dézisokat szedtek.

¢ A lotiglipron mennyisége a vérben a lotiglipron reggeli adagja utan.
Ezt mas néven ,,dézis utani mennyiségnek” hivjuk.

A vizsgalok azt talaltak, hogy a lotiglipron doézis el6tti koncentracidja és
doézis utani mennyisége atlagosan magasabb volt azoknal a
résztvevoknél, akik magas ALT- és AST-szinttel rendelkeztek azokhoz
képest, akiknél nem volt magas az ALT és az AST szintje.
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@ Pﬁzer

A lotiglipron magasabb doézis el6tti koncentracioja és dozis utani
mennyisége mar a kezelés 4. hetére latszott a magas ALT- és AST-
szinttel rendelkezd résztvevlk vérében, és a kezelés 8. hetére érte el a
csucsat (a lotiglipron maximalis emelkedése).

El6fordult-e a vizsgalatban részt vevoknél sulyos
egészségi probléma?

Egy egészségi probléma akkor tekinthet6 ,sulyosnak”, ha életveszélyes,
korhazi ellatast igényel vagy maradando problémakat okoz.

1. csoport (T2DM):

A vizsgalat soran az 1. csoportban az 512 résztvevébdl 11 6 (2,1%)
tapasztalt legalabb 1 sulyos egészségi problémat. Egyik csoportban sem
jelentett 1-nél tobb résztvevd egy adott sulyos egészségi problémat.

Osszesen 3 résztveved jelentette az alabbi sulyos egészségi problémakat,
beleértve a majenzimek magas szintjét a vérben.

e Magas majenzimszint a vérben — 1 résztvev6 a 160 mg lotiglipron-
csoportban.

¢ Rendellenes majfunkcios teszteredmények — 1 résztvevé a 80 mg
lotiglipron-csoportban.

o Emelkedett majfunkcios teszteredmények — 1 résztvevé a 260 mg
lotiglipron-csoportban.

A vizsgalok ugy gondoljak, hogy a fenti sulyos egészségi problemak
kozul 2 — a rendellenes majfunkcios teszteredmények és az emelkedett
majfunkciods teszteredmények — kapcsolodhat a lotiglipronhoz.
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@ Pﬁzer

A vizsgalok tovabba ugy gondoljak, hogy az alabbi, egy résztvevé altal
jelentett stlyos egészségi probléma a Rybelsus® készitményhez
kapcsolodhat.

e Ajulas — 1 résztvevé a 14 mg Rybelsus®-csoportban.

2. csoport (elhizas):

A vizsgalat soran a 2. csoportban a 389 résztvevébél 10 6 (2,6%)
tapasztalt legalabb 1 sulyos egészségi problémat. Egyik csoportban sem
jelentett 1-nél tobb résztvevd egy adott sulyos egészségi problémat.

Osszesen 3 résztvevd jelentette az alabbi sulyos egészségi problémakat,
beleértve a majenzimek magas szintjét a vérben. A vizsgalok ugy
gondoljak, hogy ezek a sulyos egészségi problémak a lotiglipronhoz
kapcsolodhatnak:

e Magas majenzimszint a vérben — 1 résztvev6 a 80 mg lotiglipron-
csoportban és 1 résztvevé a 200 mg (4 1épés) lotiglipron-
csoportban.

e Az ALT és az alkalikus foszfataz (egy olyan enzim, amely a majban
€s egyéb szervekben talalhatd) magas vérszintje — 1 résztvevé a
200 mg (4 lépés) lotiglipron-csoportban.

Ebben a vizsgalatban 1 résztvev6 hunyt el. Ez a résztvevd, aki placebot
szedett az 1. csoportban (T2DM), szivleallas miatt hunyt el. A vizsgalok
nem gondoljak, hogy ez a sulyos egészsegi probléma a vizsgalati
kezeléshez kapcsolodott.
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@ Pﬁzer

Hol tudhatok meg tobbet a vizsgalatrol?

Ha kérdése van a vizsgalat eredményeivel kapcsolatban, kérjuk, forduljon
kezel6orvosahoz vagy a vizsgalohely munkatarsaihoz.

A vizsgalati protokollal kapcsolatos tovabbi részletekért, kerjuk, latogasson
el a kovetkezd weboldalra:

www.pfizer.com/research/ Hasznalja a kovetkez6
research_clinical_trials/trial_results vizsgalatiterv-szamot: C3991004.

A vizsgalathoz tartozo teljes tudomanyos jelentés a kovetkez6 cimen
érhet6 el online:

www.clinicaltrials.gov Hasznalja a kovetkez6 vizsgalati
azonositot: NCT05579977.

www.clinicaltrialsregister.eu Hasznalja a kovetkez6 vizsgalati
azonositot:

2022-002834-15.

Kérjuk, ne feledje, hogy a vizsgalok szamos vizsgalat eredményeit
attekintik, hogy kideritsék, mely gyogyszerek hatasosak és biztonsagosak
a betegek szamara.

Ha részt vett ebben a vizsgalatban,
ismetelten megkoszonjuk onkentes
reszvetelet!

Kutatasaink célja, hogy a legjobb modon
segitsik a betegeket, ehhez pedig On is
hozzajarult!
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