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DEL GAUTOS PAPILDOMOS MEDZIAGOS VAISTINIO PREPARATO OZEMPIC
(SEMAGLUTIDAS) TERAPINEI VERTEI NUSTATYTI

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos mlmstenjos
(toliau — Tarnyba) i$nagrinéjo UAB “NOVO NORDISK PHARMA” (toliau — Parei3kéjas) atsiystg
radta. Pareiskéjas nesutinka su Tamybos atliktu vaistinio preparato OZEMPIC (semaglutidas)
terapinés vertés 5vertm1mu ir patelkla papildomg medziagg.

Atsmvelglant i tai, jog pirminjam vertinimui pateikty klinikiniy tyrimy metu semaglutidas buvo
palygintas tik su vienu i$ 3iuo metu Lietuvoje kompensuojamu GLP-1 analogu (eksenatidu), pateﬂ(tq
klmlklmq tyrimy dizainas buvo non - inferiority, o publikacijose buvus duomeny triikumui apie l'utq
netiriamuyjy vaisty suvartojima tyrimy metu, semaglutidas buvo vertinamas kaip vaistinis preparatas
suteikiantis papildomg terapinj pasirinkima su i§ esmés tokia pat kaip jau gtrauktq preparaty terapine
nauda. Semaglutido terapiné verté buvo jvertinta 9 balais (6+3).

Toliau pateikiami Tarnybos komentarai, j Pareiskéjo pateiktg papildoma medziaga:

- 1. DI SUSTAIN 3 IR SUSTAIN 6 klinikiniy tyrimy jvertinimo pagal Jadad kriterijus:

1.1 Pareifkéjas nesutinka su SUSTAIN 6 klinikinio tyrimo randomizacijos tmkamumo
jvertinimu 0 baly. Tarnyba paZymi, jog pateiktoje publikacijoje néra nurodoma, kokia sistema buvo
naudojama randomizuojant pacxentus (pvz. voice/web response sistema, kuri buvo naudOJama
SUSTAIN 3). Be to néra nurodyta, jog patekimas j grupes SUSTAIN 6 klinikiniame tyrime buvo
slaptas (ang. concealed allocatzon) Todél randomizacijos tinkamumas buvo jvertintas 0 baly.
Parelﬁkéjw nepateikus naujy duomeny, randomlzacl_;os tinkamumo jvertinimas nekeidiamas.

1.2 Parelékejas nesutinka su tuo jog klinikiniai tyrimai SUSTAIN 3 ir SUSTAlN 6
ivertinti 0 baly, dél to Jog nebuvo nurodyta, kiek ir dél kokiy prieZasgiy pacientai nebalge tyrlmq
Parei$kéjas teigia, jog minima mformac:_;a buvo pateikta paraiskos 12.3.4.1 punkte 5iré6 lentelése
AtsiZvelgdamama j tai Tarnyba paZymi, jog para|§k01e pateikta informacija susijusi su klinikiniais
tyrimais turi atsispindéti pateiktose publikacijose. Jei Tarnybai néra pateikiamas pirminis §altm|s
(3iuo atveju publlkacgos ir/ar jy priedai, kuriose yra nurodomos pacienty pasitraukimo i$ klmlklmq
tyrimy prieZastys ir pasitraukusiy pacienty skaiéius), paraiskoje pateikti duomenys néra vertmaml
Antringje paraiskoje Pareiskéjui patelkus SUSTAIN 6 publikacijos priedus, kunuose yra nurodytos
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pasitraukimo i¥ klinikinio tyrimo prieZastys, Jadad jvertinimas kei¢iamas j 1 balag. SUSTAIN 3
publikacijos priedai nepateikti, todél jvertinimas pagal Jadad kriterijus nesikeigia.

1.3 Jvertinimas pagal Jadad kriterijus, po pateiktos papildomos medZiagos:
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2. Deél SUSTAIN 3 klinikiniame tyrime skirto antidiabetinio gydymo netolygumy:

Pareiskéjas nesutinka su Tarnybos nuomone, jog SUSTAIN 3 klinikiniame tyrime galimai
buvo skirtas netolygus antiadiabetinis gydymas semaglutido ir eksenatido (kontrolingje) grupése.
Tamyba tokia prielaidg daro, nes triiksta duomeny apie suvartotus antidiabetinius vaistus tiek
semaglutido, tiek eksenatido grupése (t.y. néra duomeny apie tai kiek vidutini$kai skiriama papildomy
vaisty, taip pat néra duomeny apie papildomai suvartojamy vaisty dozes, néra pateikta pirmaeiliy
vaistiniy preparaty tokiy kaip metforminas ir sulfonilureos preparatai dozavimo algoritmo) visa tai
galéjo salygoti ir iSkreipti pagrindinés vertinamosios baigties (HbA1c koncentracijos pokytis lyginant
pradinj rodiklj su uZfiksuotu po 56 gydymo savaitiy) rezultatus. Tarnyba taip pat pabréZia, kad
tyrimas buvo atviras (ang. open-label), o tai yra susij¢ su didele $aliSkumo rizika. Patys SUSTAIN 3
publikacijos autoriai atkreipia démesj, kad HbAlc sumaZéjimas eksenatido grupéje -0,9proc., yra
ne toks rySkus kaip kituose klinikiniuose tyrimuose (-1-2proc.). Pareitkéjo nuoroda j skiriama
papildomg gelbstintj gydyma, neatsako j klausimg ar prie$ tai skirtas gydymas buvo tinkamas.
Gelbstingio gydymo poreikj galéjo sglygoti ne eksenatido ar semaglutido neveiksmingumas, o pvz.
jau minéty metformino ir sulfonilureos preparaty neadekvatus dozavimas, tatiau duomeny apie tai
néra pateikta. Todél Tarnyba nekeidia savo pozicijos ir teigia, kad SUSTAIN 3 klinikiniame tyrime
gydymo intensyvumas tarp pogrupiy buvo galimai netolygus.

3. Dél pagrindinés vertinamosios baigties superiority vertinimo SUSTAIN 6 klinikiniame
tyrime:
3.1 Pareiskejas nesutinka su Tarnybos pozicija, jog pagrindinés vertinamosios baigties
(sudétiné vertinamoji baigtis susidedanti i$ trijy komponenty; nemirtinas miokardo infarktas arba
nemirtinas insultas arba mirtis dét kardiovaskuliniy priezaséiy) testavimas dél superiority nebuvo
vertinamas, nes tai post hoc duomeny analizé. Pareidkéjas teigia, jog Europos vaisty agentiira (toliau
EMA), pripaZino post hoc duomeny reik§minguma ir dél to praplété vaistinio preparato indikacijas.
Tarnyba nurodo, jog dabartinéje Ozempic preparato charakteristiky santraukoje, 4.1 skiltyje
wTlerapinés indikacijos®, néra indikacijos, atspindintios SUSTAIN 6 klinikinio tyrimo rezultatus
(pvz. Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos mazinimas). Tarmyba pabréZia, jog SUSTAIN 6 klinikinio
tyrimo tikslas buvo jvertinti kardiovaskulinj semaglutido saugumo profilj t.y. jrodyti, jog
semaglutidas nesalygoja padidéjusios Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos, tai nurodoma klinikinio
tyrimo protokole [SUTAIN 6 protokolas]. Tokio dizaino klinikinius tyrimus jpareigoja atlikti
Europos vaisty agentiiros parengtos vaisty vystymo gairés (CHMP/EWP/1080/00 Rev. 1, 4.4.3
punktas).
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3.2 Pareiskéjas kaip ;rodqu, jog semaglutidas suteikia papildoma kardlovaskulme;
naudg pateikia tarptautines gydymo gaires (ADA/EASD) ir Lietuvos drauggq (Lietuvos kardlologq
draugijos, Lietuvos endokrinology draugijos, Lietuvos inksty fondo) pozicija. Tarnyba prabréZia, jog

vaistinio preparato terapinei vertei nustatyti tokie duomenys néra tinkami ir jie yra nevertinami. |
’ - 3.3 Pareidkejas klaidingai nurodo, jog Vokietijos sveikatos technologijy vemmmo
agentura yra G-BA (vok. Gemeinsamer Bundesausschuss). Vokietijos sveikatos technologuq
vertinimo agentiira IQWIG (vok. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheztswesen)
savo vertinimo ataskaitoje nenustaté pridétinés semaglutido terapmes naudos prie§ jau talkomq

gydyma (1qw1g semaglutidas).

4. Del kardlovaskulme; rizika mazmanélq vaisty vartoty SUSTAIN 6 klinikiniame tyrime dozn;

Pareidkéjas teigia, jog placebo grupéje klinikinio tyrimo elgOJC buvo statistiskai relkﬁmmgal
daZniau paskiriami papildomi kardiovaskuliniy ligy gydymui ir profilaktikai skiriami valstal
PareiSkéjas taip pat paZzymi, jog vaistai buvo skitiami terapinémis dozémis pagal ;prastlm;
praktika, konkreciy suvartojamy vaisty doziy bei skyrimo algoritmy nepateikdamas. Tarnyba
atkreipia démesj, kad SUSTAIN 6 yra daugiacentris klinikinis tynmas, kurio centrai i§sidéstg JAV,
ES, Rusuqe, Tailande ir kt. Esant tokiai dalyvaujangiy 3aliy jvairovei negalima atmesti gallmybes
jog nevisuose centruose buvo uZtikrinta lygiaverté Sirdies ir kraujagysliy ligy profilaktika ir gydymas
Kad gydymas buvo galimai netolygus parodo ir SUSTAIN 6 klinikinio tyrimo publikacijos pneduose
pateikta informacija. Minimo dokumento S3 lenteléje (Zr. Lentelé 1) pateikti duomenys rodo
tendencijas, kad semaglutidas, skirtas pacientams gydytiems JAV ir ES centruose neturéjo pranasumo
prie¥ placebg, tuo tarpu kitokie rezultatal matomi ,,Likusio pasaulio kategorijoje (ang rest of the

world).
Lentelé 1 .
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Tarnyba pazymi, jog norint jrodyti, kad vaistinis preparatas suteikia papildomg kardiovaskuline nznkq
mazinanéig nauds, Sirdies ir kraujagysliy ligy gydymas turi biti standartizuotas, o skiriamy valstq
dozés Zinomos. Jei tai néra padaryta, negalima atmesti galimybés, kad skirtingi pacientai gavo
skirtingos kokybés Sirdies ir kraujagysliy ligy gydymg bei profilaktika.

5. Dél pateikty palygmamluq tyrimy tik su vienu Siuo metu Lietuvoje kompensuojamu GLP-1
analogu eksenetidu:

PareiSkeéjas reaguodamas j Tarnybos komentarg, kad pateiktas tik klinikinis tyrimas, lygmarms
semaglutidg su eksenatidu, o su kitais j kompensuojamy vaisty A sqra§q jtrauktais GLP-1 analogaxs
tyrimy néra, pateiké klinikinj tyrima SUSTAIN 7. Siame tyrime semaglutidas lyglnamas su

dulaglutidu, kuris taip pat néra jtrauktas j kompensuojamy vaisty A sarass.

SUSTAIN 7 klinikinio tyrimo vertinimas.
Tai atviras, daugiacentris, 3b fazés, randomizuotas (Tarnyba paZymi, kad randomizacija nebuvo
stratlﬁkuota) klinikinis tyrimas. Kurio tikslas buvo palyginti tarpusavyje semaglutido ir dulaghmdo
saugumag ir efektyvumg. 1 klmlkm; tyrimg buvo jtraukti 1201 pacientas. Jie buvo suskirstyti j keturlas
grupes pagal gydymo rezmq 301 pacientas jtrauktas j semaglutido 0,5mg x1sav. grupe (tohau
SEO,5), ir po 300 pacienty j semaglutido 1,0mg x1sav. (toliau SE1), dulaglutido 0 ,75mg x1sav. (tollau
DU0,75), dulaglutido 1 Smg xlsav. (toliau DU1,5). | tyrima jtraukti 18 mety ir vyresni pacxental,
kurie serga antro tipo CD ir kuriy HbA ¢ rodiklis buvo 7,0proc.-10,5proc. Pacientai, turéjo bent 90
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dieny vartoti stabilia metformino dozg, kuri negaléjo bliti maZesné nei 1500mg/d (J klinikinj
tyrima nebuvo jtraukti pacientai su 3 stadijos ir sunkesne létine inksty liga. Maksimali
metformino dozé j klinikinj tyrimg jtrauktiems pacientams yra 3000mg/d. Tarnyba pazymi,
kad tyrimo eigoje nebuvo galima keisti metformino dozés. Todél atsizvelgiant j tai, kokia
pacienty populiacija buvo jtraukta j klinikinj tyrimg, negalima atmesti galimybés, kad nemaZai
daliai pacienty buvo skiriama per maZa metformino doze, be galimybés ja padidinti esant
aukitam HbAlc. Tokiems pacientams pagal klinikinio tyrimo protokola buve skiriamas
gelbstintis gydymas pagal tyréjo diskrecijg).

Pagrindinés vertinamosios baigties (HHbA ¢ pokytis lyginant pradinj rodiklj su uZfiksuotu po 40sav.),
rezultatai tarp grupiy skyrési statistidkai reikimingai. Lyginant su pradiniu, vidutinis HbAlc pokytis
SE0,5 grupéje buvo 1,5proc. (SK 0,06), o DU0,75 1,1proc. (SK 0,05), skirtumas tarp rodikliy yra

.-0,dproc. (95proc. PI -0,55-0,25), jis yra statisti¥kai reikdmingas p<0,0001. Lyginant didesnes
semaglutido ir dulaglutido dozes, vidutinis HbA1c pokytis SE1,0 grupéje buvo 1,8proc. (SK 0,06),
o DU1,5 1,4proc. (SK 0,06), skirtumas tarp rodikliy -0,41proc. (95proc. PI -0,57-0,25), jis taip pat
statistidkai reik$mingas p<0,0001. ' :

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis — kiino svorio pokytis 40 sav. lyginant su pradiniu. Lyginant
su pradiniu, vidutinis svorio pokytis SEO0,5 grupéje buvo 4,6kg (SK 0,28), o DU0,75 2,3kg (SK
0,27), svorio pokygio skirtumas -2,26kg (95proc. PI -3,02-1,51), jis yra statisti3kai reikimingas
p<0,0001. Didesniy semaglutido ir dulaglutido doziy grupése, vidutinis svorio pokytis SE1,0 grupéje
buvo 6,5kg (SK 0,28), 0o DU1,5 3,0kg (SK 0,27), skirtumas tarp rodikliy -3,55kg (95proc. PI -4,32-
2,78), jis taip pat statisti¥kai reik¥mingas p<0,0001.

Saugumo atzvilgiu rySkesniy skirtumy tarp grupiy néra. Visose grupése vyraujantys nepageidaujami
jvykiai buvo pykinimas, viduriavimas ir vémimas. Sunkiy nepageidaujamy jvykiy daZnis pana3us.

SUSTAIN 7 vertinime i§vada:

SUSTAIN 7 klinikiniame tyrime pacientai pateke j semaglutido grupg pasieké Zemesnius HbAlc
rodiklius, bei neteko daugiau svorio. Tagiau klinikinis tyrimas atliktas naudojant Lietuvoje §iuo metu
neaktualy palyginamajj gydyma (dulaglutida), bei turéjo Zenkliy metodologiniy triikkumny (atviras,
nestratifikuota randomizacija, nestandartiné gydymo metforminu metodika). Todél vaistinio preprato
terapinei vertei nustatyti SUSTAIN 7 klinikinis tyrimas néra tinkamas.

I§vada:

Remiantis pateikta papildoma medZiaga koreguotas SUSTAIN 6 jvertinimas pagal Jadad kriterijus,
suteikiant papildomg bala, uZ pateiktg informacija apie prieZastis dél kuriy pacientai pasitrauké i¥
minéto klinikinio tyrimo. Pareiskéjo pateiktas SUSTAIN 7 klinikinis tyrimas $iuo metu yra
neaktualus, dél naudoto palyginamojo gydymo. Su kita pareilkéjo pateikta informacija Tarnyba
susipaZino ir jvertino (Zr. Vertinimg). Tarnyba atsiZvelgdama j sveikatos apsaugos ministro 2019 m.
liepos mén. 5 d. jsakymo V-792 ,Dél Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandZio 5 d. jsakymo Nr. 159 ,.Dél ligy, vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy
jra8ymo | kompensavimo sgralus ir jy keitimo tvarkos apraSo patvirtinimo® pakeitimo® 2.2
papunk&io, pateikia atnaujintg semaglutido terapinés vertés jvertinima balais ir vertina ji 10 baly.

Terapiné verté: 10 baly
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