@ Pﬁzer

Wyniki badania klinicznego

To podsumowanie przedstawia wyniki tylko tego jednego badania.
Badacze muszg przeanalizowac¢ wyniki wielu rodzajow badan, aby upewni¢
sie, czy badany lek dziata, w jaki sposob dziata i czy mozna go bezpiecznie

przepisywac pacjentom. Wyniki tego badania mogg sie rozni¢ od wynikéw
innych badan, ktore analizujg badacze.

Sponsor:
Badany lek:
Numer protokotu:

Czas trwania badania:

Tytut badania:

Pfizer Inc.
PF-07081532 (lotiglipron)
C3991004

od 27 pazdziernika 2022 r. do 22 wrzesnia
2023r.

Badanie majgce na celu uzyskanie informaciji
na temat badanego leku (PF-07081532) i leku
Rybelsus stosowanych u oséb z cukrzycag
typu 2 a takze na temat badanego leku
stosowanego oddzielnie u 0sob z otytoscig

[Randomizowane, prowadzone metodag
podwojnie slepej proby w grupach
rownolegtych, podwdjnie pozorowane
(podwojne placebo) badanie fazy Il, z grupg
kontrolng otrzymujgca placebo, majgce na
celu okreslenie zakresu dawkowania i
optymalnej dawki oraz ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu PF-
07081532 oraz podawanego metodg otwarte;j
préby doustnego semaglutydu u dorostych z
niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2
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z uzyciem metforminy i oddzielnie PF-
07081532 w porownaniu z placebo u
dorostych z otytoscig ale bez cukrzycy typu 2]

Data niniejszego 1 kwietnia 2024 r.
raportu:

— Dziekujemy —

Jesli byta Pani/byt Pan uczestnikiem tego badania, firma Pfizer, bedgca
Sponsorem tego badania, dziekuje za udziat.

W niniejszym podsumowaniu zostang opisane wyniki badania naukowego.
W razie jakichkolwiek pytan dotyczgcych badania lub jego wynikow, prosimy
o kontakt z lekarzem lub personelem osrodka badawczego.
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Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Czym jest cukrzyca typu 2 i otytosé?

Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest czestg postacig cukrzycy. Z czasem moze to
spowodowac wyzszy niz prawidtowy poziom cukru we krwi. Moze to mie¢
niekorzystny wptyw na zdrowie chorego na T2DM.

Insulina to hormon lub przekaznik chemiczny, ktéry kontroluje ilos¢ cukru
we krwi po positku. Organizm chorego na T2DM albo nie wytwarza
wystarczajgcej ilosci insuliny, albo jego organizm nie jest zdolny do
prawidtowego wykorzystania wytwarzanej insuliny. Kazdy cztowiek
potrzebuje pewnej ilosci cukru we krwi, poniewaz organizm wykorzystuje
go do wytwarzania energii. Jesli ktos choruje na T2DM i ma za duzo cukru
we krwi, moze to powodowac wiele roznych problemdéw zdrowotnych, w
tym udar mézgu, a nawet moze prowadzi¢ do zgonu.

W przypadku niektérych chorych na T2DM kontrolowanie ilos¢ cukru we
krwi jest mozliwe za pomocg diety, ale inni bedg potrzebowac do tego
lekow.

Otytosé¢ jest stanem chorobowym. Wystepuje, gdy ktos ma nadmierng lub
zbyt duzg iloé¢ tkanki ttuszczowej, ktora jest szkodliwa dla zdrowia. Otytos¢
moze zwiekszac ryzyko rozwoju T2DM.

Czym jest lotiglipron?

Lotiglipron jest rowniez znany jako PF-07081532. Jest to lek
eksperymentalny, co oznacza, ze nie jest zarejestrowany do stosowania
poza badaniami naukowymi. Lek przyjmuje sie doustnie.
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Lotiglipron to rodzaj leku znany jako ,agonista receptora

glukagonopodobnego peptydu 1”. Leki tego typu mogg pomdc:

e utrzymac poziom cukru we krwi na prawidtowym poziomie,
zwiekszajgc ilosc¢ insuliny uwalnianej do krwi.

e spowalnia¢ trawienie pokarmu i mogg zwiekszaé uczucie sytosci po
jedzeniu. Moze to zmniejszyc ilos¢ spozywanego pokarmu.

Badacze sadzili, ze lotiglipron moze pomdc w obnizeniu poziomu cukru we
krwi i zmniejszeniu masy ciata, jesli bedzie przyjmowany jednoczesnie z
odpowiednig dietg i aktywnoscig fizyczng. Niemniej jednak w zwigzku z
watpliwosciami dotyczgcymi bezpieczenstwa i mechanizm dziatania
lotiglipronu w organizmie obserwowany u uczestnikdéw tego badania oraz 2
innych badan (C3991040 i C3991047) z zastosowaniem lotiglipronu,
Sponsor podjgt decyzje o przerwaniu tego badania i prac nad lotiglipronem.

Jaki byt cel tego badania?

Gtownym celem tego badania byto sprawdzenie, czy ré6zne dawki
lotiglipronu moga:

e Zmniejszy¢ poziom cukru we krwi u uczestnikow, u ktérych T2DM
jest stabo kontrolowana metforming (Grupa 1).

Metformina to lek zarejestrowany do kontrolowania
poziomu cukru we Krwi.

e Zmniejszenie masy ciata u uczestnikow z otytoscig bez T2DM przy
jednoczesnym kontynuowaniu diety i aktywnosci fizycznej (Grupa 2).
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e Czy uczestnicy z T2DM mieli nizszy poziom cukru we
krwi po przyjmowaniu lotiglipronu przez 32 tygodnie?

Badacze chcieli dowiedzie¢ sie:

e Czy uczestnicy z otytoscig schudli po przyjmowaniu
lotiglipronu przez 32 tygodnie?

e Jakie problemy zdrowotne wystapily u uczestnikéw
w trakcie badania?

Co wydarzylo sie w trakcie badania?

Jak przeprowadzono badanie?

Lotiglipron byt badany w 2 grupach uczestnikdéw badania, aby sprawdzic,
czy moze poméc uczestnikom z T2DM (Grupa 1) lub otytoscig (Grupa 2).
W celu przeprowadzenia porownan niektérym uczestnikom z T2DM
podawano semaglutyd w postaci tabletek przyjmowanych doustnie
(Rybelsus®).

Rybelsus® to lek zarejestrowany w leczeniu T2DM.

Zanim uczestnikom przydzielono badany lek, wszyscy przyjmowali placebo
przez 2 tygodnie w okresie wstepnym. W tym okresie badacze obserwowali
uczestnikow, aby sie upewnic, ze placebo byto przyjmowane prawidtowo i
zgodnie z zaleceniami.

Placebo nie zawiera zadnego leku. W tym badaniu
placebo wygladato jak lotiglipron.
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Uczestnikom z kazdej grupy przydzielono badany lek, ktory byt przez nich
przyjmowany 1 raz dziennie, rano.

Grupa 1: Grupa 2:
Uczestnikow z T2DM przydzielono Uczestnikow z otytoscia
losowo do przyjmowania 1 z przydzielono losowo do
7 badanych terapii: przyjmowania 1 z 6 badanych
e Lotiglipron na 1z 5 poziomdw terapil:
dawki, przy czym dawka e Lotiglipronna1z5
kohcowa (,dawka poziomdéw dawki, przy
podtrzymujgca”) wynosita od 20 czym dawka
do 260 miligramow (mg), podtrzymujgca wynosita
e Placebo lub od 80 do 260 mg lub
e Rybelsus® 14 mg * Placebo

Wiekszos¢ uczestnikow miata przyjmowac badany lek przez 32 tygodnie.
Pierwsza grupa uczestnikdw witgczonych do badania miata przyjmowac
badany lek przez okoto 44 tygodnie. Jak pokazano na Diagramach 1i 2
ponize;j:

e Uczestnicy z Grupy 1 (Diagram 1), ktérzy zostali przydzieleni do

przyjmowania lotiglipronu w dawce 20 mg jako dawki
podtrzymujgcej, przyjmowali te¢ dawke przez caty okres leczenia.

e W przypadku uczestnikow przydzielonych do przyjmowania dawki
podtrzymujgcej lotiglipronu wiekszej niz 20 mg w Grupach 1 2
(Diagram 1 i 2) dawka poczatkowa wynosita 20 mg przez pierwsze
4 tygodnie. Dawke zwiekszano co 4 tygodnie, az uczestnicy
osiggneli przydzielong dawke podtrzymuijgca, ktorg przyjmowali
przez pozostatg czes¢ okresu leczenia.

e W przypadku uczestnikow przydzielonych do stosowania leku
Rybelsus® w Grupie 1 (Diagram 1) dawka poczgtkowa wynosita 3
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mg przez pierwsze 4 tygodnie. Dawke zwiekszono do 7 mg na
kolejne 4 tygodnie. Nastepnie uczestnicy przyjmowali dawke
podtrzymujgcg wynoszgcg 14 mg.

Diagram 1 ponizej przedstawia, co stato sie z uczestnikami Grupy 1 w tym
badaniu.

Diagram 1. Jak zaplanowano badanie dla Grupy 1?

2, Badani : _
(&E prazeasrilésvowe Bl Leczenie EE&) Obserwacja

Uczestnicy przyjmowali przydzielone leczenie. Osoby, ktérym przydzielono przyjmowanie ) )
Y przyj przyt Y, Klorym przy przyj Badacze i zespdt

Uczestnicy z Grupy 1 (T2DM) Id_a!vki_pggtiz_ymyjqcej lotiglipronu wiekszej niz 20 mg lub lek Rybelsus®, otrzymywaty rowadzacy badanie
zostali przydzieleni do Irosnace dawkil az do osiagnigcia [dawki podtrzymujacejj. s;?rawdzal?st)fan zdrowia
Iogzymywanla ﬁada"ego OKUZ o Tysren  Tyddet  Tyden | Tyddet  Tydden  Tydden  Tydzen Tydzen  Uczestnikow, ktorzy
Jédnoczesnym ontynupwanlem 1 4 8 12 16 20 24 28 32 ukonczyli lub przerwali
leczenia metformina, ® o @ @ L L 3 @ L @ leczenie.

Wiekszos¢ uczestnikow zakonczyta leczenie @ Zakorczenie badania przed
do 16. tygodnia terminem

3'2?3 Placebo — 0 mg

>e Uczestnicy wrécili do
[ il —
@se  Lotiglipron20 mg 20 mg o$rodka badawczego

.o okoto 2 tygodni po
g‘:‘; Lotiglipron 40 mg —+! 20 mg 40 mg przyjeciu ostatniej dawki.
255  Lotiglipron80 mg  — 20mg | 40mg  60mg 80 mg N
;-"f; Lotiglipron 160 mg —: 20mg | 40mg | 60mg 80mg | :120mg 160 mg Badacze i zespot

' badawczy dzwonili do

;":’; Lotiglipron260 mg  __, 20mg || 40mg || 80mg | | 140mg || 200 mg 260 mg t;;zzsr,]tir:l;%wp?;;l;cﬁj

se ostatniej dawki.
3,:% Rybelsus® 14 mg —»i 3mg 7 mg 14 mg

Grupa 1 (T2DM) — po zakonczeniu badania:

e Co najmniej 85% uczestnikow z grup otrzymujgcych lotiglipron w
dawce 20 mg, 40 mg i 80 mg i z grupy otrzymujgcej lek Rybelsus® w
dawce 14 mg osiggneto przydzielong dawke podtrzymujgca.

e Co najmniej 8% uczestnikow z grup otrzymujgcych lotiglipron w
dawce 160 mg i 260 mg osiggneto przydzielong dawke
podtrzymujgca.
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Ponizsza tabela wskazuje, ilu uczestnikdw z Grupy 1 osiggneto dawke
podtrzymujgcg po zakonczeniu badania:

Placebo Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Rybelsus®
20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
75275 73273 71272 62273 7272 6z74 70z73
uczestnikow uczestnikdw uczestnikow uczestnikdw uczestnikdw uczestnikow uczestnikéw
(100%) (100%) (99%) (85%) (10%) (8%) (96%)

Diagram 2 ponizej przedstawia, co stato sie z uczestnikami Grupy 2 w tym
badaniu.

Diagram 2. Jak zaplanowano badanie dla Grupy 2?

54 Badanie - A .

Uczestnicy przyjmowali przydzielone leczenie. Osoby, ktorym przydzielono przyjmowanie Badacze i zespot

che'stnicy z Grupylz ) lotiglipronu otrzymywaty [d:a!v:kE@:ergE: az do osiagniecia |dawki podtrzymujacej|. prowadzacy badanie
(otytosc) zostal! przydzieleni sprawdzali stan zdrowia
do otrzymywania badanego uczestnikow, ktorzy

leku z jednoczesnym Dzehi  Tydzien TydzZien  Tydzen  Tydzieh  Tydzien  Tydzen  Tydziet Tyozien ukoriczylilub przerwali

kontynuowaniem diety i 1 4 8 12 16 20 24 28 32 leczenie.
programu aktywnosci @ @ @ @ @ 4 L @ L
fizycznej. Wigkszos¢ uczestnikow zakoriczyla leczenie @ Zakoficzenie
do 20. tygodnia badania przed @
terminem
;3.{; Placebo — 0 mg Uczestnicy wrocili do
- osrodka badawczego
oo o okofo 2 tygodni po
&58  |Lotigpron80 mg  — 20mg  40mg | 60mg 80 mg przyjeciu ostatniej dawki.
e e e
gafa Lotiglipron140 mg ——: 20mg ;| 40 mg 60mg 8omg |;120 mg 140 mg N
'7‘01'0 Lotiglipron 200 mg — i 20 mg 40 mg 60mg | :100mg | ;160 mg 200 mg )
ea® (5 etapow) Badacze i zespot
v o badawczy dzwonili do
03 Lotiglipron200 mg  __, ! 50mg | 40mg | 80mg || 140mg 200 mg uczestnikow okoto 4
(&) (4 etapy) tygodni po przyjeciu
:72?; Lotiglipron260 mg __, ! 20mg || 40mg | 80mg | 140mg || 200mg 260 mg e

Grupa 2 (otytos¢) — po zakonczeniu badania:

e Co najmniej 80% uczestnikow z grupy otrzymujgce;j lotiglipron w
dawce 80 mg osiggneto przydzielong dawke podtrzymujgca.
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e Co najmniej 44% uczestnikow z grup otrzymujgcych lotiglipron w
dawce 140 mg, 200 mg (5 etapow i 4 etapy) i 260 mg osiggneto
przydzielong dawke podtrzymujgca.

Ponizsza tabela wskazuje, ilu uczestnikdw z Grupy 2 osiggneto dawke
podtrzymujgcg po zakonczeniu badania:

Placebo Lotiglipron Lotiglipron Lotiglipron Lotiglipron Lotiglipron
80 mg 140 mg 200 mg 200 mg (4 etapy) 260 mg
(5 etapow)
64 z 64 53 z 66 37 z64 38z65 43 z 66 28z 64
uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow
(100%) (80%) (58%) (59%) (65%) (44%)

W przypadku Grup 1 i 2 przez caly czas trwania badania badacze
monitorowali stan zdrowia kazdego z uczestnikéw. Uczestnikom badania
wykonywano badania krwi oraz inne badania lekarskie.

W przypadku Grup 1 i 2 wyniki uczestnikdw przyjmujgcych lotiglipron
poréwnano z wynikami uczestnikow przyjmujgcych placebo. W przypadku
Grupy 1 wyniki uczestnikdw przyjmujgcych lek Rybelsus® poréwnano takze
z wynikami uczestnikow przyjmujgcych placebo.

e Uczestnicy i badacze nie wiedzieli, kto przyjmowat lotiglipron, a kto
placebo. Jest to tzw. badanie ,zaslepione”.

e Uczestnicy i badacze wiedzieli, czy uczestnicy przyjmowali lek
Rybelsus®.

Gdzie odbylo sie to badanie?

Sponsor przeprowadzit to badanie w 78 osrodkach w 7 krajach.

e Butgaria o Weqry e Stany

e Kanada e Japonia Zjednoczone, w
tym Portoryk

e Republika e Polska ym Fortoryko

Czeska

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®



@ Pﬁzer

Badanie rozpoczeto sie 27 pazdziernika 2022 r., a zakonczyto 22 wrzesnia
2023r.

Kiedy prowadzono to badanie?

Kto brat udziat w badaniu?

Do badania wtgczono 2 grupy dorostych uczestnikow spetniajgcych rézne
wymagania:

e Grupa 1: Uczestnicy z T2DM nieodpowiednio kontrolowang
metformina.

e Grupa 2: Uczestnicy z otytoscig (na podstawie wskaznika masy
ciata), ktérzy nie mieli T2DM.

W sumie do badania wtgczono 902 uczestnikow, a 901 z nich przyjeto
badany lek.

Grupa 1: Grupa 2:
512 uczestnikow z T2DM 389 uczestnikow z otytoscia
przyjeto badany lek: przyjeto badany lek:

e W badaniu udziat wzieto e W badaniu udziat wzieto
280 (55%) mezczyzn i 232 152 (39%) mezczyzn i 237
(45%) kobiet. (61%) kobiet.

76 lat. 76 lat.

Zaden z uczestnikdéw nie ukonczyt okresu leczenia. Najczestszg przyczyng
byto wczesniejsze zakonczenie badania przez Sponsora z powodu
watpliwosci dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére wyjasniono na nastepnej
stronie.
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tacznie 42 uczestnikdw nie ukonhczyto okresu obserwaciji.

e Z 21 uczestnikami nie udato sie skontaktowac w celu
przeprowadzenia kontroli.

e 20 uczestnikow zakonczyto badanie z wlasnego wyboru przed
wczesniejszym zakonczeniem badania.

e 1 uczestnik, ktory przyjmowat placebo w Grupie 1, zmart z powodu
zatrzymania akcji serca.

Jak dtugo trwato badanie?

Planowano, ze udziat uczestnikbw w badaniu potrwa okoto 36 do
48 tygodni. Cate badanie trwato okoto 47 tygodni zanim zostato
zakonczone przed terminem.

Po zakonczeniu badania we wrzesniu 2023 r. Sponsor badania rozpoczat
analize zebranych informaciji. Nastepnie Sponsor sporzgdzit raport
wynikow. To jest podsumowanie tego raportu.

Sponsor zdecydowat o przerwaniu tego badania i prac rozwojowych
nad lotiglipronem. Wynikato to z watpliwosci dotyczgcych
bezpieczenhstwa i mechanizmu dziatania lotiglipronu w organizmie,
co zaobserwowano u uczestnikow tego badania i 2 innych badan
(C3991040 i C3991047) dotyczacych lotiglipronu.

W tych 3 badaniach:

e U niektérych uczestnikow zaobserwowano wysokg aktywnosé
enzymow watrobowych we krwi, tj. aminotransferazy
alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowe;
(AspAT). Wysoka aktywno$¢ tych enzymow watrobowych
moze wskazywac na stan chorobowy, taki jak choroba lub
uszkodzenie watroby.
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e We krwi niektorych uczestnikbw obserwowano nieoczekiwanie
duze ilosci lotiglipronu. Mogto to by¢ spowodowane
zmniejszeniem przez lotiglipron zdolnosci watroby do
rozktadania lekow, w tym lotiglipronu, w organizmie.

e Zaden uczestnik nie miat niewydolno$ci watroby i zaden
uczestnik z wysokim poziomem enzymdw watrobowych nie
potrzebowat podania lekéw.

Po podjeciu przez Sponsora decyzji o przerwaniu tego badania i
prac rozwojowych nad lotiglipronem, wszyscy uczestnicy zostali
poinstruowani, aby przerwali przyjmowanie badanego leku i odbyli
wizyty kontrolne. Uczestnicy z wysokg aktywnoscig enzymow
watrobowych byli poddawani badaniom kontrolnym do momentu,
kiedy aktywnos¢ enzymow wagtrobowych zmniejszyta sie i osiggneta
poziom podobny do poziomu przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.
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Czy uczestnicy z T2DM mieli nizszy poziom cukru we krwi po
przyjmowaniu lotiglipronu przez 32 tygodnie?

Jakie byty wyniki badania?

Czy uczestnicy z otytoscia schudli po przyjmowaniu
lotiglipronu przez 32 tygodnie?

Nie mozna byto ustali¢ odpowiedzi na te 2 pytania, poniewaz badanie
zakonczyto sie, zanim uczestnicy mogli ukonczy¢ 32 tygodnie leczenia.

Niemniej jednak przed 32. tygodniem badacze odnotowali nastepujgce
wyniki:
e Grupa1 (T2DM):
po 16 tygodniach leczenia zaobserwowano wiekszy spadek
poziomu cukru we krwi u uczestnikdw przyjmujgcych lotiglipron i

lek Rybelsus® w poréwnaniu z uczestnikami otrzymujgcymi
placebo.

e Grupa 2 (otylos¢):
po 20 tygodniach leczenia zaobserwowano wiekszy spadek masy
ciata u uczestnikdw przyjmujgcych lotiglipron w poroéwnaniu z
uczestnikami otrzymujgcymi placebo.

Poniewaz to badanie zakonczyto sie wczesniej niz planowano, wyniki
opisane powyzej nie wskazujg, czy lotiglipron moze pomoc uczestnikom z
T2DM lub otytoscia.

Z powodu watpliwosci dotyczgcych bezpieczenstwa i mechanizmu
dziatania lotiglipronu w organizmie, co zaobserwowano u uczestnikow tego
badania i 2 innych badan dotyczgcych lotiglipronu nie planuje sie dalszych
badan dotyczgcych lotiglipronu.
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Jakie problemy zdrowotne mieli uczestnicy
w trakcie badania?

Badacze odnotowali wszelkie problemy zdrowotne uczestnikow podczas
badania. Uczestnicy mogli mie¢ problemy zdrowotne z przyczyn
niezwigzanych z badaniem (np. spowodowane chorobg podstawowg lub
losowe). Problemy zdrowotne mogty by¢ réwniez spowodowane leczeniem
w ramach badania lub przyjmowaniem innego leku przez uczestnika.
Czasami przyczyna problemu zdrowotnego jest nieznana. Porownujgc
problemy zdrowotne w wielu grupach badanych w wielu badaniach, lekarze
prébujg zrozumiec, jaki wptyw na uczestnika moze mie¢ badany lek.

Ogodtem badacze ustalili, ze:

e Lotiglipron byt lepiej tolerowany przez uczestnikéw z T2DM (Grupa 1)
niz przez uczestnikow z otytoscig (Grupa 2).

e U 5% uczestnikow tego badania zaobserwowano wysokg aktywnosc¢
enzymow watrobowych we krwi podczas przyjmowania lotiglipronu w
wielokrotnych dawkach wynoszgcych 40 mg lub wiece;j.

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi bezpieczenstwa i mechanizmu
dziatania lotiglipronu w organizmie zaobserwowanymi u uczestnikow tego
badania oraz 2 innych badan z zastosowaniem lotiglipronu, Sponsor podjat
decyzje o przerwaniu tego badania i prac rozwojowych nad lotiglipronem.
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Podczas badania u 303 z 512 (59,2%) uczestnikdbw w Grupie 1 wystgpit
co najmniej 1 problem zdrowotny.

Grupa 1 (T2DM):

W sumie 51 (10,0%) uczestnikbéw zakonczyto przyjmowanie badanego
leku z powodu problemoéw zdrowotnych. Jeden (1) uczestnik (0,2%)
zakonczyt udziat w badaniu z powodu problemdéw zdrowotnych.

Grupa 2 (otytos¢):

Podczas badania u 317 z 389 (81,5%) uczestnikow w Grupie 2 wystgpit
co najmniej 1 problem zdrowotny.

W sumie 97 (24,9%) uczestnikow zakonczyto przyjmowanie badanego
leku z powodu problemoéw zdrowotnych. Dwdéch (2) uczestnikéw (0,5%)
zakonczyto udziat w badaniu z powodu problemow zdrowotnych.

Najczestsze problemy zdrowotne — zgtaszane przez ponad 5%
uczestnikow w catej grupie — wymieniono w tabelach ponizej.

e Tabela 1 dotyczy Grupy 1 (uczestnicy z T2DM)
e Tabela 2 dotyczy Grupy 2 (uczestnicy z otytoscig)

Ponizej przedstawiono instrukcje dotyczgce odczytywania informacji z Tabeli 1 i
Tabeli 2.

Instrukcje dotyczace odczytywania Tabeli 1 i Tabeli 2.

e Pierwsza kolumna kazdej tabeli zawiera liste najczestszych problemow
zdrowotnych zgtaszanych podczas badania w Grupie 1 (Tabela 1) i Grupie 2
(Tabela 2). Na liscie znajdujg sie wszystkie problemy zdrowotne zgtoszone
przez wiecej niz 5% uczestnikdw w catej grupie.
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¢ Kolejne kolumny, az do drugiej od konca, przedstawiajg, ilu uczestnikow
przyjmujgcych placebo, rézne dawki lotiglipronu lub lek Rybelsus® (tylko
Grupa 1, Tabela 1) zgtosito kazdy problem zdrowotny. Obok tych liczb
znajduje sie odsetek uczestnikdw, ktérzy zgtosili problem zdrowotny.

e Ostatnia kolumna przedstawia, ilu uczestnikow, ogétem w réznych grupach
terapeutycznych przedstawionych w poprzednich kolumnach, zgtosito kazdy
problem zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek tych uczestnikow,
ktorzy zgtosili problem zdrowotny.

e Na przyktad: w Tabeli 1 (dla Grupy 1) widac, ze 3 z 75 uczestnikow (4,0%) w
grupie placebo zgtosito nudnosci. £acznie 11 z 73 uczestnikoéw (15,1%) w
grupie otrzymujgcej lotiglipron w dawce 20 mg zgtosito nudnosci.

Tabela 1. Problemy zdrowotne czesto zgtaszane przez

uczestnikéow z Grupy 1 (T2DM)

Placebo |Lotiglipron|Lotiglipron|Lotiglipron |Lotiglipron |Lotiglipron| Rybelsus®| tacznie
Problem 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
zdrowotny 75 73 72 73 72 74 73 512
uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikow |uczestnikow | uczestnikow
3 11 17 21 14 19 10 95
Nudnosci uczestnikéw | uczestnikdéw | uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikdw | uczestnikdw | uczestnikow | uczestnikow
(4,0%) (15,1%) (23,6%) (28,8%) (19,4%) (25,7%) (13,7%) (18,6%)
1 8 9 8 4 8 6 44
Biegunka uczestnik | uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikdw | uczestnikow | uczestnikdw | uczestnikdw | uczestnikow
(1,3%) (11,0%) (12,5%) (11,0%) (5,6%) (10,8%) (8,2%) (8,6%)
1 1 6 11 6 11 6 42
Wymioty uczestnik uczestnik | uczestnikdw | uczestnikdw | uczestnikow | uczestnikdéw | uczestnikow | uczestnikow
(1,3%) (1,4%) (8,3%) (15,1%) (8,3%) (14,9%) (8,2%) (8,2%)
1 2 7 3 4 6 4 27
Zaparcie uczestnik | uczestnikow | uczestnikow | uczestnikdw | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikow
(1,3%) (2,7%) (9,7%) (4,1%) (5,6%) (8,1%) (5,5%) (5,3%)
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Tabela 2. Problemy zdrowotne czesto zgtaszane przez
uczestnikow z Grupy 2 (otytosc¢)

Placebo Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron tacznie
Problem 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg
(5 etapow) (4 etapy)
zdrowotny 64 66 64 65 66 64 389
uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikow | uczestnikow
8 34 30 38 40 32 182
Nudnosci uczestnikow uczestnikoéw uczestnikow uczestnikoéw uczestnikow uczestnikoéw uczestnikow
(12,5%) (51,5%) (46,9%) (58,5%) (60,6%) (50,0%) (46,8%)
5 14 15 15 23 17 89
Zaparcie uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow
(7,8%) (21,2%) (23,4%) (23,1%) (34,8%) (26,6%) (22,9%)
12 10 10 16 17 17 82
Biegunka uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikdéw uczestnikow uczestnikdéw uczestnikow
(18,8%) (15,2%) (15,6%) (24,6%) (25,8%) (26,6%) (21,1%)
1 7 10 21 19 22 80
Wymioty uczestnik uczestnikéw uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikéw uczestnikow
(1,6%) (10,6%) (15,6%) (32,3%) (28,8%) (34,4%) (20,6%)
Refluks 1 10 6 5 13 6 41
zotadkowy uczestnik uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow
lub zgaga (1,6%) (15,2%) (9,4%) (7,7%) (19,7%) (9,4%) (10,5%)
5 7 4 7 9 5 37
Bal gtowy uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikdéw uczestnikow
(7,8%) (10,6%) (6,3%) (10,8%) (13,6%) (7,8%) (9,5%)
5 5 7 3 8 8 36
Staby apetyt uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikdéw uczestnikow
(7,8%) (7,6%) (10,9%) (4,6%) (12,1%) (12,5%) (9,3%)
5 7 5 6 5 5 33
Zmeczenie uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow
(7,8%) (10,6%) (7,8%) (9,2%) (7,6%) (7,8%) (8,5%)
Niestrawnos 2 6 4 6 o 4 31
é uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow
(3,1%) (9,1%) (6,3%) (9,2%) (13,6%) (6,3%) (8,0%)
4 3 6 2 10 4 29
Bél brzucha uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow
(6,3%) (4,5%) (9,4%) (3,1%) (15,2%) (6,3%) (7,5%)
Ei::jme 2 2 2 6 5 3 20
Mmoczowedo uczestnikow uczestnikéw uczestnikow uczestnikoéw uczestnikow uczestnikoéw uczestnikow
(Zum) ° (3.1%) (3,0%) (3,1%) (9.2%) (7.6%) 4,7%) (5.1%)
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e Aminotransferaza alaninowa (AIAT)

¢ Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)

@ Pfizer

Podczas badania u 44 z 901 uczestnikéw (5%) w Grupach 1 2
stwierdzono wysokg aktywnosc¢ 1 lub obu nastepujgcych enzymow
watrobowych we krwi:

W przypadku tych uczestnikow aktywnos$¢ AIAT i AspAT byta ponad 3 razy
wyzsza od gérnej granicy normy (GGN). Oznacza to, ze wyniki byty 3 razy
wyzsze niz prawidtowy najwyzszy poziom.

Ponizsze tabele przedstawiajg, ilu uczestnikow w kazdej grupie miato
wysokg aktywnosc AIAT i AspAT we krwi podczas badania.

e Tabela 3 dotyczy Grupy 1 (uczestnicy z T2DM)

e Tabela 4 dotyczy Grupy 2 (uczestnicy z otytoscig)

Tabela 3. Uczestnicy z Grupy 1 (T2DM) z wysoka

aktywnosciag AIAT i AspAT

Placebo |Lotiglipron|Lotiglipron|Lotiglipron |Lotiglipron |Lotiglipron| Rybelsus®| tacznie

Enzym 20 mg 40 mg 80 mg 160 mg 260 mg 14 mg
watrobowy 75 73 72 73 72 74 73 512

uczestnikow | uczestnikow | uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikow | uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikow
AIAT 0 0 5 6 4 8 0 23
powyzej 3x uczestnikow | uczestnikdéw | uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikdw | uczestnikéw | uczestnikow | uczestnikow
GGN (0%) (0%) (6,9%) (8,3%) (5,6%) (11,0%) (0%) (4,5%)
AspAT 0 0 3 3 3 3 0 12
powyzej 3x uczestnikow | uczestnikdw | uczestnikdw | uczestnikow | uczestnikow | uczestnikdw | uczestnikow | uczestnikéw
GGN (0%) (0%) (4,2%) (4,2%) (4,2%) (4,1%) (0%) (2,4%)
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Tabela 4. Uczestnicy z Grupy 2 (otytos¢) z wysoka
aktywnoscia AIAT i AspAT

Placebo Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron | Lotiglipron tacznie
Enzym 80 mg 140 mg 200 mg 200 mg 260 mg
(5 etapow) (4 etapy)
watrobowy 64 66 64 65 66 64 389
uczestnikow | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikéw | uczestnikow | uczestnikow
AIAT 1 2 6 2 8 1 20
powyzej 3x uczestnik uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnikow uczestnik uczestnikow
GGN (1,6%) (3,2%) (9,5%) (3,2%) (12,1%) (1,6%) (5.2%)
AspAT 0 1 2 1 2 0 6
powyzej 3x uczestnikow uczestnik uczestnikow uczestnik uczestnikow uczestnikow uczestnikow
GGN (0%) (1,6%) (3,2%) (1,6%) (3,0%) (0%) (1,6%)

Badacze chcieli sprawdzi¢, czy organizm w rézny sposob reaguje na
lotiglipron u uczestnikow z wysokg aktywnoscig AIAT i AspAT w
porownaniu z osobami bez wysokiej aktywnosci AIAT i AspAT. Badacze
zmierzyli nastepujgce parametry:

e |los¢ lotiglipronu we krwi przed przyjeciem porannej dawki. Nazywa
sie to réwniez ,stezeniem minimalnym (Cmin.)".
Badacze skorygowali wyniki w zaleznosci od dawki, ktorg przyjat
kazdy uczestnik. Dzieki temu poréwnanie jest wiarygodne, nawet jesli
uczestnicy przyjmowali rézne dawki.

e llos¢ lotiglipronu we krwi po przyjeciu porannej dawki lotiglipronu.

Nazywa sie to rowniez ,iloscig po podaniu dawki”.

Badacze ustalili, ze, przecietnie, stezenie minimalne i stezenie po
podaniu dawki lotiglipronu byto wieksze wsrdd uczestnikow z wysokg
aktywnoscig AIAT i AspAT w porownaniu z uczestnikami bez wysokiej
aktywnosci AIAT i AspAT.

Te wieksze stezenia minimalne i stezenia po podaniu dawki lotiglipronu u
uczestnikow z wysokg aktywnoscig AIAT i AspAT obserwowano juz w 4.
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tygodniu leczenia, przy czym osiggnety one warto$¢ szczytowg
(maksymalne zwiekszenie stezenia lotiglipronu) w 8. tygodniu leczenia.

Czy uczestnicy badania mieli jakies powazne
problemy zdrowotne?

Problem zdrowotny jest uwazany za ,powazny”, gdy zagraza zyciu,
wymaga opieki szpitalnej lub powoduje dtugotrwate problemy zdrowotne.

Grupa 1 (T2DM):

Podczas badania u 11 z 512 (2,1%) uczestnikdw w Grupie 1 wystgpit co
najmniej 1 powazny problem zdrowotny. Zaden specyficzny powazny
problem zdrowotny nie zostat zgtoszony przez wiecej niz 1 uczestnika w
zadnej grupie.

tacznie 3 uczestnikdw zgtosito nastepujgce powazne problemy
zdrowotne zwigzane z wysokg aktywnoscig enzymow wagtrobowych we
Krwi.

o Wysoka aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi — 1 uczestnik w
grupie otrzymujgcej lotiglipron w dawce 160 mg.

¢ Nieprawidtowe wyniki prob watrobowych — 1 uczestnik w grupie
otrzymujgcej lotiglipron w dawce 80 mg.

e Podwyzszone wyniki prob watrobowych — 1 uczestnik w grupie
otrzymujgcej lotiglipron w dawce 260 mg.

Badacze sgdzg, ze 2 z wymienionych powyzej powaznych problemow
zdrowotnych — nieprawidtowe wyniki préb watrobowych i podwyzszone
wyniki préb watrobowych — mogg by¢ zwigzane ze stosowaniem
lotiglipronu.
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Badacze sgdzg rowniez, ze nastepujgcy powazny problem zdrowotny
zgtoszony przez uczestnika moze byé zwigzany z lekiem Rybelsus®:

e Omdlenie — 1 uczestnik w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy
Rybelsus® w dawce 14 mg.

Grupa 2 (otytos¢):

Podczas badania u 10 z 389 (2,6%) uczestnikdw w Grupie 2 wystgpit co
najmniej 1 powazny problem zdrowotny. Zaden specyficzny powazny
problem zdrowotny nie zostat zgtoszony przez wiecej niz 1 uczestnika w
zadnej grupie.

tacznie 3 uczestnikdw zgtosito nastepujgce powazne problemy
zdrowotne zwigzane z wysokg aktywnoscig enzymow wagtrobowych we
krwi. Badacze sadza, ze z przyjmowaniem lotiglipronu mogg wigzac sie
nastepujgce powazne problemy zdrowotne:

o Wysoka aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi — 1 uczestnik w
grupie otrzymujgcej lotiglipron w dawce 80 mg i 1 uczestnik w
grupie otrzymujgcej lotiglipronu w dawce 200 mg (4 etapy).

e Wysoka aktywnosc AIAT i fosfatazy zasadowej (enzymu
wystepujgcego w watrobie i innych narzgdach organizmu) we krwi —
1 uczestnik w grupie otrzymujgcej lotiglipron w dawce 200 mg (4
etapy).

W trakcie tego badania zmart 1 uczestnik. Uczestnik, ktory przyjmowat
placebo w Grupie 1 (T2DM), zmart z powodu zatrzymania akcji serca.
Badacze nie uwazajg, aby ten powazny problem zdrowotny byt zwigzany z
zastosowanym leczeniem.
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Gdzie moge dowiedzie¢ sie wiecej o tym
badaniu?

W razie pytan dotyczgcych wynikow badania nalezy skontaktowac sie
z lekarzem prowadzgcym badanie lub z personelem osrodka badawczego.

Wiecej informaciji na temat protokotu badania mozna znalez¢ pod adresem:

www.pfizer.com/research/ Nalezy uzy¢ numeru protokotu
research_clinical_trials/trial_results C3991004

Petny raport naukowy z tego badania jest dostepny online pod adresem:

www.clinicaltrials.gov Nalezy uzyc identyfikatora
badania NCT05579977
www.clinicaltrialsregister.eu Nalezy uzyc identyfikatora

badania 2022-002834-15

Nalezy pamietac, ze badacze analizujg wyniki wielu badan, aby dowiedziec
sie, ktore leki moga skutecznie dziata¢ i sg bezpieczne dla pacjentéw.

Jesli uczestniczyli Panstwo w tym
badaniu, jeszcze raz dziekujemy za
dobrowolny udziat.
Prowadzimy badania, aby odkrywac
najlepsze metody pomocy pacjentom, a
Panstwo nam w tym pomogli!
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