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Nihke Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;ef;igtli-s;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ ELGIE] kaudsus ebatapsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

kardiovaskulaarne suremus- Lixisenatiid vs platseebo. ELIXA uuring.

112 randomiseeritud suur b véike suur véike puudub 158/3034 (5.2%) | 156/3034 (5.1%) riskitiheduste 1 véhem/ @@OO KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.98 1,000
(0.78kuni1.22) | (11 vahem MADAL
kuni 11
rohkem)

ACS (infarkt) Lixisenatiid vs platseebo. ELIXA uuring.

11a randomiseeritud véike vaike véike vaike puudub 261/3034 (8.6%) | 270/3034 (8.9%) riskitiheduste 3 rohkem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 1.03 1,000 -
(0.87kuni 1.22) | (11 vahem KORGE
kuni 18
rohkem)

Insult - Lixisenatiid vs platseebo. ELIXA uuring.

112 randomiseeritud vaike b véike vaike véike puudub 60/3034 (2.0%) 67/3034 (2.2%) riskitiheduste 3 rohkem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 1.12 1,000 -
(0.79kuni 158) | (5 vahem KORGE
kuni 13
rohkem)

Hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu - Lixisenatiid vs platseebo. ELIXA uuring.

11a randomiseeritud véike vaike véike vaike puudub 127/3034 (4.2%) | 122/3034 (4.0%) riskitiheduste 2vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.96 1,000 -
(0.75kuni 1.23) | (10 vahem KORGE
kuni 9
rohkem)

Kardiovaskulaarne suremus. Liraglutiid vs platseebo. LEADER uuring.

12¢ randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 219/4668 (4.7%) | 278/4672 (6.0%) riskitiheduste 13 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.78 1,000 -
(0.66 kuni 0.93) | (20 vihem KORGE
kuni 4

vahem) ¢




teist GLP1 Toendatuse aste

Nihke Toenduse Toenduse Toenduse raviskeemis Suhteline Absoluutne

Uuringute arv Uuringukavand Muud kaalutlused agonisti voi

toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti > L (95% Cl) (95% Cl)
mitte midagi

ACS (infark). Liraglutiid vs platseebo. LEADER uuring.

12¢ randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 292/4688 (6.2%) | 339/4672 (7.3%) riskitiheduste 10 vdhem/ @ @ @@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.86 1,000 -
(0.73kuni 1.00) | (19 vihem KORGE
kuni 0
vahem) ¢

Insult. Liraglutiid vs platseebo. LEADER uuring.

12¢ randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 173/4688 (3.7%) | 199/4672 (4.3%) riskitiheduste 6 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.86 1,000 -
(0.71 kuni1.06) | (12 vahem KORGE
kuni 2
rohkem)
hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse téttu. Liraglutiid vs platseebo. LEADER uuring.
12¢ randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 218/4688 (4.7%) | 248/4672 (5.3%) riskitiheduste 7 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.87 1,000 -
(0.73kuni 1.05) | (14 vihem KORGE
kuni 3
rohkem) ¢

Mikrovaskulaarne tiisistus. Liraglutiid vs platseebo. LEADER uuring.

12¢ randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 355/4688 (7.6%) | 416/4672 (8.9%) riskitiheduste 14 vahem / @@@@ OLULINE
uuringud suhe (HR) 0.84 1,000 -
(0.73kuni 0.97) | (23 vahem KORGE
kuni 3
véhem) h
Kardiovaskulaarne . S lutiid vs platseebo. SUSTAIN-6 uuring.
13i randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 44/1648 (2.7%) 46/1649 (2.8%) riskitiheduste 1 véhem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.98 1,000 -
(0.65kuni 1.48) | (10 vihem KORGE
kuni 13
rohkem) i

ACS (infark). Semaglutiid vs platseebo. SUSTAIN-6 uuring.



Uuringute arv

Uuringukavand

Nihke
toendosus

Toenduse
[\ ELGIE]

Toenduse
kaudsus

Toenduse
ebatépsus

Muud kaalutlused

raviskeemis
GLP1 agonisti

teist GLP1
agonisti voi
mitte midagi

Suhteline
(95% Cl)

Absoluutne

A

Toendatuse aste

130 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 47/1648 (2.9%) 64/1649 (3.9%) riskitiheduste 10 vdhem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.74 1,000 -
(051 kuni 1.08) | (19 véhem KORGE
kuni 3
rohkem)
Insult. Semaglutiid vs platseebo. SUSTAIN-6 uuring.
13i randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 27/1648 (1.6%) 44/1649 (2.7%) riskitiheduste 10 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.61 1,000 -
(0.38 kuni 0.99) | (16 vihem KORGE
kuni 0
vahem)!
Hospitaliseerimine siid: Julikkuse tttu. S lutiid vs p bo. SUSTAIN-6 uuring.
130 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 59/1648 (3.6%) 54/1649 (3.3%) riskitiheduste 4 rohkem / @ @ @@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 1.11 1,000 -
(0.77kuni1.61) | (7 vahem KORGE
kuni 19
rohkem) m
Mikrovaskulaarsed tiisistused (retinopaatia). Semaglutiid vs platseebo. SUSTAIN-6 uuring.
13i randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 50/1648 (3.0%) 29/1649 (1.8%) riskitiheduste 13 rohkem @@@@ OLULINE
uuringud suhe (HR) 1.76 11,000 -
(111 kuni 278) | (2 rohkem KORGE
kuni 31
rohkem)
Kardiovaskulaarne suremus. Exenatiid vs platseebo. EXSCEL uuring.
140 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 340/7356 (4.6%) | 383/7396 (5.2%) riskitiheduste 6 vahem/ @ @ @ @ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.88 1,000 -
(0.76 kuni 1.02) | (12 vahem KORGE
kuni 1
rohkem)
ACS (infarkt). Exenatiid vs platseebo. EXSCEL uuring.
140 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 483/7356 (6.6%) | 493/7396 (6.7%) riskitiheduste 2 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.97 1,000 -
(0.85kuni 1.10) | (10 vihem KORGE
kuni 6

rohkem) »




teist GLP1 Toendatuse aste

Nihke Toenduse Toenduse Toenduse raviskeemis Suhteline Absoluutne

Uuringute arv Uuringukavand Muud kaalutlused agonisti voi

toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti > L (95% Cl) (95% Cl)
mitte midagi

Insult. Exenatiid vs platseebo. EXSCEL uuring.

140 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 187/7356 (2.5%) | 218/7396 (2.9%) riskitiheduste 4 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.85 1,000 -
(0.70kuni1.03) | (9 vahem KORGE
kuni 1
rohkem) a

Hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu. Exenatiid vs platseebo. EXSCEL uuring.

140 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 219/7356 (3.0%) | 231/7396 (3.1%) riskitiheduste 2 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.94 1,000 -
(0.78kuni 1.13) | (7 vahem KORGE
kuni 4
rohkem)
Hospitaliseerimine kor iindroomi tottu. Exenatiid vs platseebo. EXSCEL uuring.
140 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 602/7356 (8.2%) | 570/7396 (7.7%) riskitiheduste 4 rohkem / @ @ @ @ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 1.05 1,000 -
(0.94kuni 1.18) | (4 vahem KORGE
kuni 13
rohkem)

Kardiovaskulaarne suremus. Albiglutiid vs platseebo. Harmony uuring.

15r randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 122/4731 (2.6%) | 130/4732 (2.7%) riskitiheduste 2 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.93 1,000 -
(0.73kuni 1.19) | (7 vahem KORGE
kuni 5
rohkem)

ASC (infarkt). Albiglutiid vs platseebo. Harmony uuring.

15r randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 181/4731 (3.8%) | 240/4732 (5.1%) riskitiheduste 12 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.75 1,000 -
(0.61 kuni 0.90) | (19 vihem KORGE
kuni 5
vahem)

Insult. Albiglutiid vs platseebo. Harmony uuring.



Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;ez'tn:tli-:;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

180 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 94/4731 (2.0%) 108/4732 (2.3%) riskitiheduste 3 vahem/ @ @ @@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.86 1,000 -
(0.60 kuni 1.14) | (9 vahem KORGE
kuni 3
rohkem)

Kardiovaskulaarne suremus. Dulaglutiid vs platseebo. REWIND uuring.

16s randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 31714949 (6.4%) | 346/4952 (7.0%) riskitiheduste 6 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.91 1,000 -
(0.78 kuni 1.06) | (15 vihem KORGE
kuni 4
rohkem)

ACS (infarkt). Dulaglutiid vs platseebo. REWIND uuring.

16s randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 223/4949 (4.5%) | 231/4952 (4.7%) riskitiheduste 4 vihem/ @ @ @@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.91 1,000 -
(0.78 kuni 1.06) | (10 véhem KORGE
kuni 3
rohkem)

Insult. Dulaglutiid vs platseebo. REWIND uuring.

16s randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 158/4949 (3.2%) | 205/4952 (4.1%) riskitiheduste 10 vahem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.76 1,000 -
(0.62kuni 0.94) | (16 vahem KORGE
kuni 2
véhem)
Hospitaliseerimine voi kiirelc line visiit siidamepuudulikkuse téttu. Dulaglutiid vs platseebo. REWIND uuring.
16s randomiseeritud vaike vaike suur't vaike puudub 213/4949 (4.3%) | 226/4952 (4.6%) riskitiheduste 3 vahem/ @@@O KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.93 1,000
(0.77kuni 1.12) | (10 vahem KESKMINE
kuni 5
rohkem)

Mikrovaskulaarsed tiisistused (neer+silm). Dulaglutiid vs platseebo. REWIND uuring.

16s randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 910/4949 (18.4%) 1019/4952 riskitiheduste 24 vahem/ @@@ @ OLULINE
uuringud (20.6%) suhe (HR) 0.87 1,000 -
(0.79kuni 0.95) | (39 vihem KORGE
kuni 9

véhem)




teist GLP1 Toendatuse aste

Nihke Toenduse Toenduse Toenduse raviskeemis Suhteline Absoluutne

Uuringute arv Uuringukavand Muud kaalutlused agonisti voi

toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti > L (95% Cl) (95% Cl)
mitte midagi

Kardiovaskulaarne . Suukaudne glutiid vs platseebo. PIONEER 6 uuring.
170 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 15/1591 (0.9%) 30/1592 (1.9%) riskitiheduste 10 vdhem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.49 1,000 -
(027 kuni 0.92) | (14 vihem KORGE
kuni 1
vahem)
ACS (infarkt). Suukaudne semaglutiid vs platseebo. PIONEER 6 uuring.
170 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 371591 (2.3%) 31/1592 (1.9%) riskitiheduste 3 rohkem / @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 1.18 1,000 -
(0.73kuni 1.90) | (5 vahem KORGE
kuni 17
rohkem)
Insult. Suukaud lutiid vs platseebo. PIONEER 6 uuring.
170 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 12/1591 (0.8%) 16/1592 (1.0%) riskitiheduste 3 vahem/ @@@ @ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.74 1,000 -
(0.35kuni 157) | (7 vahem KORGE
kuni 6
rohkem)
siidamepuudulikkus. Suukaudne semaglutiid vs platseebo. PIONEER 6 uuring.
170 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 211591 (1.3%) 24/1592 (1.5%) riskitiheduste 2 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud suhe (HR) 0.86 1,000 -
(0.48kuni 1.55) | (8 vahem KORGE
kuni 8
rohkem)
Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (MACE). Liraglutiid vs platseebo. Metaanaliiiis.?
5 29101112 randomiseeritud vaike v véike vaike vaike x puudub 960/6674 (14.4%) 1065/5197 suhteline risk 23 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud (20.5%) (RR) 0.89 1,000 ~
(0.83kuni 0.96) | (35 vihem KORGE
kuni 8
vahem) Y

MACE. GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.®®



Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;e:)s;:tli':;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

712345672 randomiseeritud véike véike véike véike puudub Semaglutiid (1x nddalas) vs: 1.Semaglutiid (1x paevas) OR= 0.91 (0.59— @@@e KRIITILINE
uuringud 1.40) 2.Liraglutiid (1x pdevas) OR=0.84 (0.63—1.12) 3.Dulaglutiid (1x -
nédalas) OR= 0.82 (0.61-1.09) 4.Exenatid (1x nadalas) OR=0.78 (0.59- KORGE

1.03) 5.Platseebo OR= 0.72 (0.56 - 0.93) 6.Lixisenatiid (1x paevas)
OR=0.71 (0.52 - 0.96) Semaglutiid (1x péevas) vs: 1.Liraglutiid (1x
paevas) OR=0.93 (0.64-1.33) 2.Dulaglutiid (1x n&dalas) OR=0.90 (0.62—
1.29) 3.Exenatiid (1x nadalas) OR=0.86 (0.60-1.23) 4.Platseebo OR=0.79
(0.56-1.12) 5.Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.78 (0.53-1.13) Liraglutiid (1x
péevas) vs: 1. Dulaglutiid (1x nadalas) OR=0.97 (0.82-1.15) 2. Exenatiid
(1x nadalas) OR=0.93 (0.80-1.09) 3. Platseebo 0.86 (0.76-0.97)

4 Lixisenatiid (1x paevas) 0.84 (0.70-1.02) Dulaglutiid (1x nédalas) vs:
1.Exenatiid (1x nadalas) OR=0.96 (0.82-1.12) 2. Platseebo OR=0.88 (0.78
- 0.99) 3.Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.87 (0.72-1.05) Exenatiid (1x
nadalas) vs: 1. Platseebo OR=0.92 (0.84 — 1.02) 2 Lixisenatiid (1x paevas)
OR=0.91 (0.76-1.08) Lixisenatiid (1x pdevas) vs Platseebo OR=0.98

(0.85-1.14)
Kardiovaskulaarne suremus. GLP1 rilhma sisene vordlus. Metaanaliiiis.”
712345672 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub Semaglutiid (1x pédevas) vs: 1. Liraglutiid (1x péevas) OR=0.54 (0.24 - @@@@ KRIITILINE
uuringud 1.14) 2. Exenatiid (1x nadalas) OR=0.47 (0.21 - 0.99) 3. Dulaglutiid (1x -
nédalas) OR=0.46 (0.20 — 0.97) 4. Semaglutiid (1x nadalas) OR=0.44 (0.18 KORGE

- 1.03) 5. Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.43 (0.19 - 0.92) 6. Platseebo
OR=0.42 (0.19 - 0.87) Liraglutiid (1x péevas) vs: 1. Exenatiid (1x nédalas)
OR=0.88 (0.69 - 1.11) 2. Dulaglutiid (1x n&dalas) OR=0.85 (0.67 - 1.09) 3.
Semaglutiid (1x nadalas) OR=0.81 (0.51 — 1.28) 4. Lixisenatiid (1x paevas)
OR=0.79 (0.59 - 1.06) 5. Platseebo OR=0.78 (0.65 - 0.93) Exenatiid (1x
nadalas) vs: 1. Dulaglutiid (1x nadalas) OR=0.97 (0.78 - 1.21) 2.
Semaglutiid (1x nadalas) OR=0.93 (0.59 — 1.45) 3. Lixisenatiid (1x paevas)
OR=0.90 (0.68 - 1.18) 4. Platseebo OR=0.89 (0.76 - 1.03) Dulaglutiid (1x
nédalas) vs: 1. Semaglutiid (1x nadalas) OR=0.95 (0.61 - 1.49) 2.
Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.93 (0.70 — 1.22) 3. Platseebo OR=0.91 (0.78
-1.07) Semaglutiid (1x nadalas) vs: 1.Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.97
(0.60 — 1.57) 2.Platseebo OR=0.96 (0.63 — 1.46) Lixisenatiid (1x paevas)
vs: 1.Platseebo OR=0.99 (0.78 - 1.24)

ACS (Miiokardi infarkt). GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.!s



Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;e:)s;:tli':;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

712345672 randomiseeritud véike véike véike véike puudub Semaglutiid (1x nddalas) vs: 1.Liraglutiid (1x paevas) OR=0.85 (0.56 — @@@e KRIITILINE
uuringud 1.29) 2.Dulaglutiid (1x nadalas) OR=0.75 (0.49 - 1.15) 3.Exenatiid (1x -
nédalas) OR=0.74 (0.49 - 1.10) 4.Platseebo OR=0.73 (0.49 — 1.06) KORGE

5.Semaglutiid (1x paevas) OR=0.69 (0.37 - 1.26) 6. Lixisenatiid (1x p&evas)
OR=0.70 (0.46 - 1.06) Liraglutiid (1x paevas) vs: 1.Dulaglutiid (1x
nadalas) OR=0.88 (0.69 — 1.14) 2.Exenatiid (1x n&dalas) OR=0.87 (0.70 —
1.07) 3.Platseebo OR=0.85 (0.73 - 1.00) 4.Semaglutiid (1x paevas)
OR=0.81 (0.49 - 1.33) 5.Lixisenatiid (1x p&evas) OR=0.82 (0.65 - 1.05)
Dulaglutiid (1x nédalas) vs: 1.Exenatiid (1x nddalas) OR=0.98 (0.78 -
1.23) 2.Platseebo OR=0.96 (0.80 — 1.16) 3.Semaglutiid (1x paevas)
OR=0.91 (0.55 - 1.51) 4. Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.93 (0.72 - 1.20)
Exenatiid (1x nédalas) vs: 1.Platseebo OR=0.98 (0.86 — 1.12)
2.Semaglutiid (1x paevas) OR=0.93 (0.57 - 1.51) 3. Lixisenatiid (1x p&evas)
OR=0.95 (0.76 — 1.18) Semaglutiid (1x paevas) vs: 1.Platseebo OR=0.94
(0.59 - 1.51) 2. Lixisenatiid (1x paevas) OR=1.02 (0.62 - 1.68) Lixisenatiid
(1x pdevas) vs: 1.Platseebo OR=0.96 (0.81 - 1.15)

Insult. GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.”®

712345672 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub Semaglutiid (1x nddalas) vs: 1.Dulaglutiid (1x nadalas) OR=0.79 (0.46 - @@@ @ KRIITILINE
uuringud 1.33) 2.Semaglutiid (1x paevas) OR=0.80 (0.33 — 1.94) 3.Exenatiid (1x -
nadalas) OR=0.70 (0.41 - 1.18) 4.Liraglutid (1x péevas) OR=0.70 (0.41 - KORGE

1.18) 5.Platseebo OR=0.60 (0.37 - 0.97) 7 Lixisenatiid (1x paevas)
OR=0.54 (0.29 - 0.98) Dulaglutiid (1x nédalas) vs: 1.Semaglutiid (1x
paevas) OR=1.00 (0.47 - 2.20) 2.Exenatiid (1x n&dalas) OR=0.89 (0.66 —
1.19) 3.Liraglutiid (1x péevas) OR=0.88 (0.66 — 1.19) 4.Platseebo OR=0.76
(0.62 - 0.94) 5.Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.68 (0.45 - 1.03) Semaglutiid
(1x pdevas) vs: 1.Exenatiid (1x nadalas) OR=0.88 (0.41 — 1.88) 2.Liraglutiid
(1x péevas) OR=0.88 (0.40 - 1.87) 3.Platseebo OR=0.76 (0.36 - 1.58)

4 Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.68 (0.29 — 1.52) Exenatiid (1x nddalas)
vs: 1.Liraglutiid (1x péevas) OR=0.99 (0.75 - 1.32) 2.Platseebo OR=0.86
(0.70 - 1.05) 3 Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.77 (0.51 — 1.15) Liraglutiid
(1x paevas) vs: 1.Platseebo OR=0.86 (0.70 - 1.06) 2.Lixisenatiid (1x

paevas) OR=0.77 (0.51 - 1.16) Lixisenatiid (1x pdevas) vs: 1.Platseebo
OR=0.89 (0.62 - 1.27)

Hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu. GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.'



Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;ez'tn:tli-:;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

712345672 randomiseeritud véike véike suur't véike puudub Liraglutiid (1x pdevas) vs: 1.Semaglutiid (1x paevas) OR=1.00 (0.54 - @@@O KRIITILINE
uuringud 1.88) 2.Dulaglutiid (1x nadalas) OR=0.93 (0.71 - 1.21) 3.Exenatiid (1x
nadalas) OR=0.92 (0.70 - 1.20) 4.Lixisenatiid (1x péevas) OR=0.91 (0.66 — KESKMINE

1.25) 5.Platseebo OR=0.87 (0.72 - 1.05) 6.Semaglutiid (1x nadalas)
OR=0.80 (0.52 - 1.21) Semaglutiid (1x péevas) vs: 1.Dulaglutiid (1x
nadalas) OR=0.93 (0.49 - 1.73) 2.Exenatiid (1x nddalas) OR=0.92 (0.49 —
1.71) 3.Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.91 (0.47 - 1.73) 4.Platseebo
OR=0.87 (0.48 - 1.58) 5.Semaglutiid (1x ndalas) OR=0.80 (0.39 - 1.60)
Dulaglutiid (1x nédalas) vs: 1.Exenatiid (1x nadalas) OR=0.99 (0.76 —
1.29) 2 Lixisenatiid (1x paevas) OR=0.98 (0.71 - 1.35) 3.Platseebo
OR=0.94 (0.78 - 1.14) 4.Semaglutiid (1x nddalas) OR=0.86 (0.56 - 1.31)
Exenatiid (1x néddalas) vs: 1.Lixisenatiid (1x p&evas) OR=0.99 (0.72 —
1.36) 2.Platseebo OR=0.95 (0.79 - 1.15) 3.Semaglutiid (1x nadalas)
OR=0.87 (0.57 - 1.32) Lixisenatiid (1x pdevas) vs: 1.Platseebo OR=0.96
(0.75 - 1.24) 2.Semaglutiid (1x nadalas) OR=0.87 (0.56 - 1.38)
Semaglutiid (1x nddalas) vs: 1.Platseebo OR=0.91 (0.63 — 1.33)

MACE. GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.*

7 1234567 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub Dulaglutiid vs: 1.Exenatiid HR= 0.97 (0.84, 1.12) 2.Liraglutiid HR=1.01 @@@@ KRIITILINE
uuringud (0.86, 1.18) 3.Lixisenatiid HR=0.86 (0.72, 1.03) KORGE

4.Semaglutiid (O) HR=1.11 (0.78, 1.58) 5.Platseebo HR= 0.88 (0.79, 0.99)
6.Semaglutiid (S) HR=1.19 (0.91, 1.56) Exenatiid vs: 1.Liraglutid HR= 1.05
(0.91, 1.21) 2 Lixisenatiid HR= 0.89 (0.76, 1.05) 3.Semaglutiid (O) HR= 1.15
(0.81, 1.62) 4.Platseebo HR=0.91 (0.83, 1) 5.Semaglutiid (S) HR=1.23
(0.94, 1.6) Liraglutiid vs: 1.Lixisenatiid HR=0.85 (0.72, 1.02) 2.Semaglutiid
(0) HR=1.1(0.78, 1.56) 3.Platseebo HR= 0.87 (0.78, 0.97) 4.Semaglutiid
(S) HR=1.17 (0.9, 1.54) Lixisenatiid vs: 1.Semaglutiid (O) HR=1.29 (0.9,
1.85) 2.Platseebo HR=1.02 (0.89, 1.17) 3.Semaglutiid (S) HR=1.38 (1.04,
1.82) Semaglutiid (O) vs: 1.Platseebo HR=0.79 (0.57, 1.1) 2.Semaglutiid
(S) HR=1.07 (0.71, 1.61) Semaglutiid (S) vs: 1.Platseebo HR=0.74 (0.58,

0.95)
Hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu. GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.'
7 1234567 randomiseeritud véike véike suurt véike puudub Dulaglutiid vs: 1.Exenatiid HR= 0.99 (0.76, 1.29) 2.Liraglutiid HR= 1.07 @@@O KRIITILINE
uuringud (0.83, 1.39) 3.Lixisenatiid HR=0.97 (0.71, 1.33) 4.Semaglutiid (O) HR= 1.08
(0.61, 1.93) 5.Platseebo HR= 0.93 (0.7, 1.12) 6.Semaglutid (S) HR= 0.84 KESKMINE

(0.56, 1.27) Exenatiid vs: 1.Liraglutiid HR= 1.08 (0.83, 1.4) 2.Lixisenatiid
HR=0.98 (0.72, 1.33) 3.Semaglutiid (O) HR= 1.09 (0.61, 1.95) 4.Platseebo
HR=0.94 (0.78, 1.13) 5.Semaglutiid (S) HR= 0.85 (0.56, 1.28) Liraglutiid
vs: 1.Lixisenatiid HR=0.91 (0.67, 1.23) 2.Semaglutiid (O) HR=1.01 (0.57,
1.8) 3.Platseebo HR=0.87 (0.73, 1.04) 4.Semaglutiid (S) HR=0.78 (0.52,
1.18) Lixisenatiid vs: 1.Semaglutiid (O) HR=1.12 (0.61, 2.03) 2.Platseebo
HR=10.96 (0.75, 1.23) 3.Semaglutiid (S) HR= 0.87 (0.56, 1.35) Semaglutiid
(0) vs: 1.Platseebo HR= 0.86 (0.5, 1.49) 2.Semaglutiid (S) HR=0.78 (0.4,
1.5) Semaglutiid (S) vs: 1.Platseebo HR=1.11(0.77, 1.61)

Kardiovaskulaarne suremus. GLP1 rilhma sisene vordlus. Metaanaliiiis.



Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;efrtn:tli-:;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

7 1234567 randomiseeritud véike véike véike véike puudub Dulaglutiid vs: 1.Exenatiid HR= 1.03 (0.83, 1.28) 2.Liraglutiid HR=1.17 @@@@ KRIITILINE
uuringud (0.93, 1.47) 3 Lixisenatiid HR=0.93 (0.71, 1.22) 4.Semaglutiid (O) HR= 1.86 ~
(0.99, 3.49) 5.Platseebo HR= 0.91 (0.78, 1.06) 6.Semaglutid (S) HR= 0.93 KORGE

(0.6, 1.44) Exenatiid vs: 1.Liraglutid HR=1.13 (0.9, 1.42) 2.Lixisenatiid HR=
0.9 (0.69, 1.17) 3.Semaglutiid (O) HR= 1.8 (0.96, 3.37) 4.Platseebo HR=
0.88 (0.76, 1.02) 5.Semaglutiid (S) HR= 0.9 (0.58, 1.39) Liraglutiid vs:
1.Lixisenatiid HR= 0.8 (0.6, 1.05) 2.Semaglutiid (O) HR=1.59 (0.85, 3.01)
3.Platseebo HR=0.78 (0.66, 0.93) 4.Semaglutiid (S) HR=0.79 (0.51, 1.24)
Lixisenatiid vs: 1.Semaglutiid (O) HR=2 (1.05, 3.83) 2.Platseebo HR=0.98
(0.79, 1.22) 3.Semaglutiid (S) HR=1 (0.62, 1.6) Semaglutiid (O) vs:
1.Platseebo HR=0.49 (0.26, 0.9) 2.Semaglutiid (S) HR= 0.5 (0.24, 1.04)
Semaglutiid (S) vs: 1.Platseebo HR=0.98 (0.65, 1.49)

ACS (Infarkt). GLP1 riilhma sisene vordlus. Metaanaliiiis.*

7 1234567 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub Dulaglutiid vs: 1.Exenatiid HR=0.99 (0.79, 1.24) 2.Liraglutid HR=1.12 @@@@ KRIITILINE
uuringud (0.87, 1.43) 3.Lixisenatid HR= 0.93 (0.72, 1.2) 4.Semaglutid () HR= 0.82 L
(0.49, 1.36) 5.Platseebo HR= 0.96 (0.8, 1.16) 6.Semaglutiid (S) HR=1.19 KORGE

(0.79, 1.77) Exenatiid vs: 1.Liraglutiid HR=1.13 (0.92, 1.38) 2 Lixisenatiid
HR=0.94 (0.76, 1.16) 3.Semaglutiid (O) HR= 0.82 (0.5, 1.35) 4 Platseebo
HR=0.97 (0.85, 1.1) 5.Semaglutiid (S) HR= 1.2 (0.82, 1.75) Liraglutiid vs:
1.Lixisenatiid HR= 0.84 (0.66, 1.05) 2.Semaglutiid (O) HR=0.73 (0.44, 1.21)
3.Platseebo HR= 0.86 (0.73, 1.01) 4.Semaglutiid (S) HR= 1.06 (0.72, 1.56)
Lixisenatiid vs: 1.Semaglutiid (O) HR= 0.87 (0.53, 1.45) 2.Platseebo HR=
1.03 (0.87, 1.22) 3.Semaglutiid (S) HR= 1.27 (0.86, 1.89) Semaglutiid (0)
vs: 1.Platseebo HR=1.18 (0.73, 1.9) 2.Semaglutiid (S) HR= 1.45 (0.8, 2.65)
Semaglutiid (S) vs: 1.Platseebo HR=0.81 (0.57, 1.15)

Insult. GLP1 riihma sisene vordlus. Metaanaliiiis.*

7 1234567 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub Dulaglutiid vs: 1.Exenatiid HR= 0.89 (0.67, 1.19) 2.Liraglutid HR= 0.88 @@@@ KRIITILINE
uuringud (0.66, 1.18) 3.Lixisenatid HR= 0.68 (0.45, 1.02) 4.Semaglutiid () HR= 1.03 L
(0.47, 2.25) 5.Platseebo HR= 0.76 (0.62, 0.94) 6.Semaglutid (S) HR= 1.17 KORGE

(0.7, 1.93) Exenatiid vs: 1.Liraglutid HR=0.99 (0.75, 1.3) 2 Lixisenatiid HR=
0.76 (0.51, 1.13) 3.Semaglutiid (O) HR= 1.15 (0.53, 2.5) 4.Platseebo HR=
0.85 (0.7, 1.03) 5.Semaglutiid (S) HR=1.31 (0.79, 2.15) Liraglutiid vs:
1.Lixisenatiid HR= 0.77 (0.52, 1.14) 2.Semaglutiid (O) HR= 1.16 (0.54, 2.53)
3.Platseebo HR=0.86 (0.7, 1.05) 4.Semaglutiid (S) HR=1.32 (0.8, 2.17)
Lixisenatiid vs: 1.Semaglutiid (O) HR= 1.51 (0.66, 3.45) 2.Platseebo HR=
1.12(0.79, 1.58) 3.Semaglutiid (S) HR=1.72 (0.97, 3.07) Semaglutiid (0)
vs: 1.Platseebo HR=0.74 (0.35, 1.57) 2.Semaglutiid (S) HR= 1.14 (0.47,
2.74) Semaglutiid (S) vs: 1.Platseebo HR=0.65 (0.41, 1.03)

Pankreatiit. GLP1 agonistid vs Platseebo. Metaanaliiiis. 15

3123 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 32/9347 (0.3%) 43/9353 (0.5%) Sansside suhe 1 véhem/ @@@@ OLULINE
uuringud (OR) 0.745 1,000 -
(0.470 kuni (2 vahem KORGE
1.170) kuni 1

rohkem)




teist GLP1 Toendatuse aste

Nihke Toenduse Toenduse Toenduse raviskeemis Suhteline Absoluutne

Uuringute arv Uuringukavand Muud kaalutlused agonisti voi

toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti > L (95% Cl) (95% Cl)
mitte midagi

Pankreatiit. GLP1 agonistid vs platseebo voi muu. ¢

28 randomiseeritud suur 2 vaike @ véike vaike puudub 60/17623 (0.3%) | 55/15569 (0.4%) Sansside suhe 0 vihem/ @@@O OLULINE
1,2,3,17,18,19,20,21,22,23,24,26,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,aa uuringud ad (OR) 093 1‘000
(0.65 kuni 1.34) % | (1 vahem KESKMINE
kuni 1
rohkem)

Pankreasevihk. GLP1 agonistid vs platseebo v6i muu. Metaanaliiiis.'s

14 12328215138 304081 4220 randomiseeritud suur = viike vaike viike puudub 24114866 (0.2%) | 23/12849(0.2%) | $anssidesuhe | 0vahem/ @@@O OLULINE
uuringud (OR) 0.94 1,000
(052 kuni 1.70) % | (1 vahem KESKMINE
kuni 1
rohkem)

Pankreatiit. GLP1 agonistid vs platseebo. 4

3123 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 32/9370 (0.3%) 43/9355 (0.5%) Sansside suhe 1 véhem/ @@@@ OLULINE
uuringud (OR) 0.75 1,000 -
(047kuni1.17) | (2vahem KORGE
kuni 1
rohkem)

Pankrease vahk. GLP1 agonistid vs platseebo. 4

3123 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 1719370 (0.2%) 18/9355 (0.2%) Sansside suhe 0 vahem/ @@@ @ OLULINE
uuringud (OR) 0.94 1,000 -
(0.49kuni 1.83) | (1vahem KORGE
kuni 2
rohkem)

Pankrease vahk. GLP1 agonistid (1x nadalas manustamine) vs platseebo. 4

8 dadbaTdBdssn 52 randomiseeritud suur = viike vaga suur # viike puudub 2212115 (1.0%) 13/922 (1.4%) suhteline risk | 4 véihem/ (2] O O O OLULINE
uuringud (RR) 0.72 1,000 A
(037kuni1.39) | (9 vahem VAGA MADAL
kuni 5
rohkem)

Pankrease vahk. GLP1 agonist vs platseebo v6i moni muud antihiipergliikeemilised medikamendid). 52



teist GLP1 Toendatuse aste

Nihke Toenduse Toenduse Toenduse raviskeemis Suhteline Absoluutne

Uuringute arv Uuringukavand Muud kaalutlused agonisti voi

toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti > L (95% Cl) (95% Cl)
mitte midagi

12 123:4,2533.40,42,54,55 56,31 randomiseeritud vaike vaike vaike suur @ puudub 37/18394 (0.2%) | 33/18000 (0.2%) Sansside suhe 0 vahem / @@@ O OLULINE
uuringud (OR) 1.06 1,000
(067kuni1.67) | (1vahem KESKMINE
kuni 1
rohkem)

L]

Age pankreatiit. GLP1 agonistid vs platseebo. &

41234 randomiseeritud véike véike vaike suur @ puudub 58/16706 (0.3%) | 65/16751 (0.4%) Sansside suhe 0 vahem/ @@@O OLULINE
uuringud (OR) 0.89 1,000
(0.63kuni1.27) | (1 vahem KESKMINE
kuni 1
rohkem)

Pankrease vahk. GLP1 agonistid vs platseebo. &

412458 randomiseeritud vaike suur % véike suur 2 puudub 32/16706 (0.2%) | 38/16751 (0.2%) Sansside suhe 0 vihem/ @@OO OLULINE
uuringud (OR) 0.84 1,000
(053kuni 1.35) | (1 vahem MADAL
kuni 1
rohkem)

Pankrease vahk. GLP1 agonist vs kontroll (platseebo voi muu). 5

16 1smamUTEHBMN RS randomiseeritud | vaike 3 vaike vaike suur puudub 48125102 (0.2%) | 41123684 (02%) | Sanssidesuhe | Ovihem/ | ey OLULINE
uuringud (OR) 1.05 1,000
(0.68kuni 1.60) | (1 vahem KESKMINE
kuni 1
rohkem)

Pankreatiit. GLP1 agonist vs platseebo v6i muu ravim. &

9 1821,22.26.29.30,65,66.am.an randomiseeritud suur 2 vaike véike vaga suur @ puudub 10/3214 (0.3%) 6/2137 (0.3%) Sansside suhe 0 vihem/ @ O O O OLULINE
uuringud (OR) 1.007 1,000 R
(0.367 kuni (2 vahem VAGA MADAL
2.764) = kuni 5
rohkem)

@

Seedetrakti korvaltoimed - iiveldus. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitor Sitagliptiin. 67

3 216869 randomiseeritud véike véike vaike suur @ puudub 1121629 (17.8%) 32/548 (5.8%) suhteline risk 125 @@@O OLULINE
uuringud (RR) 3.14 rohkem /
(2.15 kuni 4.59) 1,000 KESKMINE
(67 rohkem
kuni 210

rohkem)




teist GLP1 Toendatuse aste

e e U Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis agonisti véi Suhteline Absoluutne
g g 9 (95% CI) (95% CI)

toendosus ebakola kaudsus ebatapsus GLP1 agonisti > L
mitte midagi

Seedetrakti kérvaltoimed - oksendamine. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitor Sitagliptiin. ¢

3 216869 randomiseeritud vaike vaike véike suur 2 puudub 471629 (7.5%) 16/584 (2.7%) suhteline risk 44 rohkem @@@O OLULINE
uuringud (RR) 2.60 11,000
(1.48 kuni 4.56) | (13 rohkem KESKMINE
kuni 98
rohkem)

Seedetrakti korvaltoimed - khulahtisus. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitor Sitagliptiin. 6

3 216869 randomiseeritud véike véike vaike suur @ puudub 721629 (11.4%) 35/548 (6.4%) suhteline risk 52 rohkem @@@O OLULINE
uuringud (RR) 1.82 11,000
(1.24 kuni 2.69) | (15 rohkem KESKMINE
kuni 108
rohkem)

Seedetrakti kérvaltoimed - kdhukinnisus. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitor Sitagliptiin. &

3 216869 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 40/629 (6.4%) 13/548 (2.4%) suhteline risk 36 rohkem @@@@ OLULINE
uuringud (RR) 2.50 11,000 -
(1.33kuni 470) | (8 rohkem KORGE
kuni 88
rohkem)

Seedetrakti korvaltoimed - iiveldus. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitorid. 7

13 21.3537.6871,7273,74,75,76,77.78.79 randomiseeritud véike suur & vaike suur @ puudub N =3,229 RR = 3.04 (2.22-4.18) @@OO OLULINE

uuringud
uuringute heterogeensus 56.7% MADAL

Seedetrakti korvaltoimed - oksendamine. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitorid. 70

13 21.35,37,68.69,72.7374,75.76.77,78.79 randomiseeritud véike véike véike suur @ puudub N=2913 OLULINE
uuringud G?(EK?/I?NQ
RR =4.09 (2.83-5.91)

uuringute heterogeensus 8.6%

Seedetrakti korvaltoimed - kdhulahtisus. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitorid. 7

13 21,35,37,6869,72,7374,75.76,77,78.79 randomiseeritud viike suur 2 véike viike puudub N=2913 OLULINE
uuringud G?(EK?/I?NQ
RR = 2.05 (1.58-2.67)

uuringute heterogeensus 29.1%




Nihke Toenduse Toenduse Toenduse Muud kaalutlused raviskeemis ;ez'tn:tli-:;i Suhteline Absoluutne
toendosus [ EUGIE] kaudsus ebatdpsus GLP1 agonisti m?tte midagi (95% Cl) (95% Cl)

Toendatuse aste

Uuringute arv Uuringukavand

Pankreatiit. GLP1 agonistid vs DPP4 inhibiitorid.”

13 21,35,37,68,69,71,73,74,75,76,77,78,79 randomiseeritud Valke Valke Valke suura puudub N - 2'202 OLUUNE
uuringud @ @ @ O
RR =0.87 (0.27-2.79) KESKMINE
heterogeensus 0%

Kardiovaskulaarne suremus. GLP1 rithma vérdlus platseeboga.s

41234 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 759/16706 (4.5%) | 865/16751 (5.2%) suhteline risk 7 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud (RR) 0.87 1,000 -
(0.78 kuni 0.96) | (11 vihem KORGE
kuni 2
vahem)

Mitte fataalne infarkt. GLP1 riihma vérldus platseeboga.®

41234 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 1083/16706 1166/16751 suhteline risk 3 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud (6.5%) (7.0%) (RR) 0.95 1,000 -
(0.86 kuni 1.04) | (10 vahem KORGE
kuni 3
rohkem)

Mitte fataalne insult. GLP1 riihma vordlus platseeboga.s

41234 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 44716706 (2.7%) | 528/16751 (3.2%) suhteline risk 3 vahem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud (RR) 0.89 1,000 -
(0.76kuni 1.03) | (8vahem KORGE
kuni 1
rohkem)

Insult. GLP1 rithma vérdlus paltseeboga. 8!

7 1234567 randomiseeritud véike véike véike véike puudub Mitte fataalne insult: HR = 0.85 (0.76-0.94) @@@@ KRIITILINE

uuringud -
Fataalne insult: HR = 0.81 (0.62-1.08) KORGE

Kogu insult: HR = 0.84 (0.76-0.93)

MACE (kardiovaskulaarne suremus, mitte fataalne infarkt ja -insult). GPL1 riihma vordlus platseeboga.sr



teist GLP1 Toendatuse aste

Nihke Toenduse Toenduse Toenduse raviskeemis Suhteline Absoluutne

Uuringute arv Uuringukavand t8eniosus ebakla kaudsus ebatansus Muud kaalutlused GLP1 agonisti agonisti voi

y )
mitte midagi (95% C1) (95% CI)

41234 randomiseeritud vaike vaike véike vaike puudub 1955/16706 2137116751 riskitiheduste 12 vdhem/ @@@@ KRIITILINE
uuringud (11.7%) (12.8%) suhe (HR) 0.90 1,000 ~
(0.82kuni 0.99) | (22 vahem KORGE
kuni 1
véhem)

Pankreatiit. GLP1 agonistid vs platseebo. &

41234 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub 58/16706 (0.3%) | 65/16751 (0.4%) Sansside suhe 0 vahem/ @@@@ OLULINE
uuringud (OR) 0.90 1,000 -
(0.63kuni1.28) | (1vahem KORGE
kuni 1
rohkem)

Pankrease vahk. GLP1 agonistid vs platseebo.t

41234 randomiseeritud vaike vaike véike suur 2 puudub 32/16706 (0.2%) | 34/16751 (0.2%) Sansside suhe 0 vihem/ @@@O OLULINE
uuringud (OR) 0.83 1,000
(0.33kuni2.11) | (1vahem KESKMINE
kuni 2
rohkem)

Kardiovaskulaarsed tulemid. GLP1 riilhma vordlus platseeboga.®

512345 randomiseeritud véike véike vaike véike puudub MACE: OR = 0.87 (0.82-0.93) Mitte fataalne infarkt: OR = 0.9 (0.81-1.00) @@@@ KRIITILINE
uuringud Mitte fataalne insult: OR = 0.88 (0.77-0.99) Kardiovaskulaarne suremus: -
OR=0.89 (0.78-1.01) KORGE

MACE. GLP1 riihma vordlus platseeboga. 8

7 1234567 randomiseeritud véike suur = véike véike puudub MACE HR = 0.87 (0.80-0.96) KRIITILINE
uuringud @@@ O
KESKMINE

Cl: usaldusintervall; HR: ohumaér; RR: riskimaar; OR: $ansimaar

Selgitused

a. topelt pime platseebo kontrollitud randomiseeritud uuring. Platseebo vs lixisenatiid (3034 vs 3034 uuritavat). Algdoos 10 ug vs sama dood platseebo (kord paevas subkutaanne siist) esimese kahe nadala jooksul, seejérel suurendatud doos maksimum doosini 20 ug. Erinevus
sekkumisgrupi ja kontroligrupi vahel ei olnud statistiliselt oluline.

b. uuringugrupid olid omavahel sarnased, v.a 4 tunnuse osas 35-st, mis erinesid oluliselt: vanus, eGFR, glycated hemoglobiini tase, ja eelnev insult.

c. kérge kardiovaskulaarse riskiga patsiendid. Topelt pime platseebokontrollitud uuring. Sekkumisgrupis 4688 ja kontrollgrupis 4672 isikut. Baastunnuste osas erinevusi gruppide vahel ei esinenud. Sekkumisgrupp sai 1.8 mg (vdi maksimaalse talutava doosi) liraglutiidi kord paevas
subkutaanse stistena, lisaks tavaravile. Liraglutiidi grupi patsientidel esines vahem kardiovaskulaarseid siindmusi ja surma vs platseebogrupiga.



d. P=0.007

e. P=0.046

f.P=0.16

g.P=0.14

h. P=0.02

i. randomiseeritud topeltpime uuring. Semaglutiid vs platseebo. Patsiendid randomiseeriti 1:1:1:1 saamaks 0.5mg vdi 1mg platseebot véi semaglutiidi kord nadalas subkutaanselt.

j. P=0.92

k. P=0.12

1. P=0.04

m. P=0.57

n. P=0.02

o. Topeltpime platseebokontrollitud uuring. Patsiendid (14752) randomiseeriti 1:1 saamaks kord nédalas subkutaanse siistena 2mg pikendatud vabanemisega exenatiidi véi platseebot. Baastaseme tunnused ei erinenud olulisel maaral gruppide vahel.
p. Fataalse infarkti korral HR 1.29 (0.63-2.66)

q. Fataalse insuldi korral HR 0.71 (0.39-1.30)

r. Topeltpime platseebo kontrollitud uuring. Patsiendid randomiseeriti 1:1 saamaks aliglutiidi subkutaanse siistena kord nadalas 30-50mg (vastavalt glikeemilisele reageerimisele véi tolerantsile) vai platseebot lisaks tavaravile. Baastunnuste osas olid grupid identsed.
s. Topeltpime randomiseeritud platseebo kontrollitud uuring. Patsiendid randomiseeriti 1:1, dulaglutiid Uks kord nadalas stistena vs platseebo. Baastunnuste osas grupid ei erinenud.

t. Tulem erineb mdningal méaral kasitlusalast.

u. Topeltpime platseebo kontrollitud randomiseeritud uuring. Suukaudne semaglutiid 1kord péevas (sihtmark doos 14mg). Baastunnuste osas olid grupid sarnased.

v. Vordluseks koondati 5 uuringut, mis hdlmas 6674 liraglutiidi patsienti vs 5197 platseebo kontrolli.

w. Uuringute kvaliteeti ei ole tdpsemalt kirjeldatud, aga metoodikas on toodud valja, et kéikide kaasatud uuringute kvaliteeti hinnati Jadad skooriga, mille véartust 3-5 hinnatakse kui kdrge kvaliteediga uuringut. Kaasatud uuringutest 1 (Marre et al) hinnati skooriga "3", Ulejaanud 4
kérgeima skooriga "5".

x. uuringud olid vaga sarnased. Heterogeensus X2=2.5; P= 0.645; 12=0.00%

y. P=0.004

z. 7 uuringut, 56,004 patsienti hdimav metaanalls.

aa. Lisaks andmed veel avaldamata Kliinilistest uuringutest - NCT01648582, NCT01798706

ab. avaldamise nihe véike Kendall'i tau (0.15; p=0.28), ménedes uuringutes pimendamine ja gruppidesse méaramine kas ebapiisavalt kirjeldatud véi tldse mitte.
ac. 12 <0.001

ad. vardlusgrupina koondati platseebo ja DPP4 inhibiitorid

ae. s.0 Mantel-Haenszel OR

af. Lisaks andmed avaldamata kliinilistest uuringutest - NCT01064687, NCT01733758, NCT01001104.

ag. Nihke téendosust ei hinnatud, kuna andmed on vdetud uuringu jacks otse ClinicalTrials.gov. Metaanaliilisi tegid autorid informaalselt.

ah. kaasatud olid kdik kasvajate tiilibid ja paikmed (hea-, paha-, teadmata loomusega; ja mitte ainult pankrease vahk), samuti ei olnud teada, kas kasvaja diagnoos oli patsientidel olemas enne uuringut vi said nad diagnoosi uuringu ajal, ehk seotult GLP1 raviga.
ai. Xu et al, 2014 "Exenatiid twice a day" viide puudus artiklist.

aj. laiad usaldusvahemikud



ak. uuringute vahel suur heterogeensus Chi2=5.07; 12=41%

al. Eggeri test (p = 0.89)

am. Kaasati 41 uuringut, aga tulemit raporteeriti nendest 9-s, seega on analliisi kaasatud vaid need 9 uuringut.

an. Lisaks andmed Kliinilisest uuringust NCT01098539.

ao. véimalik selektiivne alaraporteerimine, kuna uuringu hetkel ei olnud paljude kliiniliste uuringute tulemused publitseeritud, kuigi uuringud olid I3ppenud (siin mitte kaasatud).
ap. suur heterogeensus (56,7%)

aq. heterogeensus 29,1%

ar. Bethel et al 2017 kasutab samu uuringuid, mis Alyami et al 2018. Seega on siin tulemusnéitajatest sisestatud vaid MACE (eraldi selle komponente uuesti vélja toodud ei ole).

as. uuringute vaheline heterogeensus 12=46%
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