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Liecivo tirzepatid (Mounjaro) na liecbu dospelych pacientov s

nedostatocne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Gcely kategorizacie

(Cislo Ziadosti: 31247, 31246, 31245, 31244, 31243, 31242; ATC skupina: A10BX16; SUKL kéd: 4904E, 4908E,
4912E, 4916E, 4920E, 4924E).

Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 06.07.2024*

Veduici projektu pre klinicku €ast: MUDr. Matej Palen&ar
Veduci projektu pre ekonomicku €ast: Daniel Kozék, M.Sc.

Autori: Mgr. Katarina Galikova; Mgr. Ivan Piovarci, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vietky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO pre
lieCivo tirzepatid (Mounjaro) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.].
27.02.2024.V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy den
hodnotenia je 28.02.2024), t.j. termin 06.07.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Mounjaro aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Mounjaro je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Mounjaro zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 06.07.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31247

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31246

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31245

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31244
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31243

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31242 .

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Mounjaro. Zddrazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31247
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31246
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31245
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31244
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31243
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31247
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Problematika

Diabetes mellitus (DM, cukrovka) je metabolické a nevyliecitelné ochorenie charakterizované neschopnostou
organizmu produkovat alebo efektivne vyuzivat inzulin. Inzulin je proteinovy hormdn, ktorého hlavnou tGlohou
je regulovat hladinu glukdzy v krvi, je produkovany 3Specializovanymi bunkami podzalidkovej Zlazy -
pankreasu. V pripade jeho nedostatku, alebo neschopnosti buniek inzulin rozoznavat, je naruseny prenos
glukdzy z krvi do bunky, ¢o vedie k vysokej hladiny glukdzy v krvi a jej nedostatku v samotnych bunkach.
Bunky tak trpia nedostatkom energie avysoka hladina glukdzy vkrvi tzv. hyperglykémia spdsobuje
poskodenia tkaniv, na ktorom podklade vznikaji komplikacie cukrovky. Castymi komplikaciami nelie¢eného,
resp. nedostato¢ne kompenzovaného DM je poskodenie nervov, zraku (mozna je az slepota), obli¢iek a ciev.
U niektorych pacientov mézu komplikacie vyustit az do stavu tzv. diabetickej nohy, kedy c¢asto nutna
amputacia.

ZjednoduSene mozno DM rozdelit na diabetes 1. (DM1T) a 2. typu (DM2T). Vznik DM1T je autoimunitne
podmieneny, ¢asto vznika z neznamej priciny uz v mladom veku. DM2T, ktory je predmetom tejto Ziadosti, je
skor spajany s nezdravym Zivotnym Stylom, Casto sa vyskytuje v kombinacii svysokym krvnym tlakom,
nadvahou a zvysenou hladinou tukov v krvi. DM2T byva zvycajne diagnostikovany v neskorsom veku. Viac ako
90 % pacientov s diabetom trpi DM2T. Slovenska republika patri medzi krajiny s vysokym vyskytom DM,
pri¢om trend poctu chorych je dlhodobo stipajuci.

Liecba DM2T spociva v optimalizacii Zivotného Stylu s cielom zniZit/udrZzat hmotnost av podavani liekov,
ktorych cielom je dlhodoba kontrola hladiny glukdzy v krvi. Existujlca lieCba zameriava na oddialenie rozvoja
komplikacii DM.

Drzitel registracie poZiadal 27.02.2024 o Ghradu lieku Mounjaro (lieCivo tirzepatid) pre balenie:

e 2,5mginjekény roztok v injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/2,5 mg (liek.inj.skl.)

e 5mginjekény roztok v injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/5 mg (liek.inj.skl.)

e 7,5mginjekény roztok v injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/7,5 mg (liek.inj.skl.)

e 10 mginjekény roztok v injek¢nej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/10 mg (liek.inj.skl.)

e 12,5 mginjekény roztok v injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/12,5 mg (liek.inj.skl.)

e 15mginjekcny roztok v injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/15 mg (liek.inj.skl.)
na lie¢bu dospelych pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu s dal$imi
podmienkami vid Tabulka 1. EMA® odporucila pouZzitie lieku Mounjaro v predmetnej indikacii v 07/2022.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva tirzepatid (liek Mounjaro) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii s nedostatocne kontrolovanym
diabetes mellitus 2. typu na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo tirzepatid (liek Mounjaro) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencidlnej
Ghrady lieciva tirzepatid (liek Mounjaro)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e Diabetes mellitus 2. typu
e MKCH-10%E11

Populacia podla EMA:
e Mounjaro je indikované na lie¢bu dospelych s nedostatoéne kontrolovanym
diabetes mellitus 2. typu ako doplnok k diéte a cvi¢eniu
o ako monoterapia, ak sa metformin povaZzuje za nevhodny z dévodu
intolerancie alebo kontraindikacii
o vkombinaciis inymi liekmi na liecbu diabetu

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradena lieCba sa m6ze indikovat u pacientov s diabetes mellitus 2. typu v
kombinacii s:
1. jednym (dvojkombinacna liecba) alebo dvomi (trojkombinacna liecba)
oralnymi/ne-inzulinovymi antidiabetikami alebo
2. inzulinom (xorélne/ne-inzulinové antidiabetika)
ak predchadzajica minimalne polro¢na liecba maximalnymi tolerovanymi
davkami oralneho antidiabetika alebo inzulinu neviedla k uspokojivej
metabolickej kompenzacii (HbAlc > 7 % podla Standardu DCCT).

e Navrhuje sa preskripéné obmedzenie: DIA

MeSH3: Diabetes Mellitus, Type 2

Intervencia Tirzepatid (TIR)

(zangl. Intervention) e TIR je dlhodobo Gcinkujlci agonista receptora pre glukdzo-dependentny
inzulinotropny polypeptid (GIP z angl. glucose-dependent insulinotropic
polypeptide ) a receptora pre glukagdnu podobny peptid-1 (GLP-1 z angl.
glucagon-like peptide-1). TIR ma zlepSovat hladinu glykémie a zniZovat
telesnd hmotnost v désledku zvy$eného pocitu sytosti a znizeného pocitu
hladu.

e  Pociato¢nadavka TIR je 2,5 mgraz tyzdenne. Po 4 tyZdfioch sa ma davka zvysit
na 5 mg raz tyzdenne. Ak je to potrebné, davka sa mdze zvySovat po 2,5 mg po
minimalne 4 tyZdfioch uZivania aktudlnej davky. Odporucané udrZiavacie
davky st 5 mg, 10 mg a 15 mg. Maximalna davka je 15 mg raz tyZzdenne.

MeSH: tirzepatide
Komparator Semaglutid (SEMA)
(zangl. Control)

e SEMA posobi ako agonista GLP-1 receptora, ¢im ma stimulovat sekréciu
inzulinu, mierne spomalovat vyprazdriovanie zalidka a znizovat chut do jedla.
Uvedenym mechanizmom ucinku ma znizovat hladinu glykémie a telesnu
hmotnost pacienta.

e  Pociato¢na davka je 0,25 1x tyzdenne. Po 4 tyzdrioch sa ma davka zvysit na 0,5
mg 1x tyzdenne. Najmenej po 4 tyzdrioch s davkou 0,5 mg 1x tyZdenne sa méze
davka zvysit na 1 mg 1x tyZdenne, ¢im sa podpori zlepSenie glykemickej

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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kontroly. Najmenej po 4 tyZdiioch s davkou 1 mg jedenkrat tyZdenne sa méZe
davka zvysit na 2 mg jedenkrat tyZzdenne, ¢im sa podpori zlepsenie glykemickej
kontroly. Davka 0,25 mg SEMA nie je udrZiavacia davka. Davky vyssie ako 2 mg
tyZdenne sa neodporicaja.

Dulaglutid (DULA)

e  DULA pdsobi ako agonista receptora GLP-1, mechanizmus Gc¢inku DULA je
podobny mechanizmu G¢inku SEMA.

e  Ako pridavna terapia je odpordcana davka DULA 1,5 mg raz tyZdenne. Ak je
potrebné, 1,5 mg davka sa méZe po minimalne 4 tyzdroch lieCby zvysit na 3
mg raz tyzdenne. Ak je potrebné, 3 mg davka sa méze po minimalne 4
tyZdnoch liecby zvysit na 4,5 mg raz tyZdenne. Maximalna davka je 4,5 mg raz
tyzdenne.

Dapagliflozin (DAPA)

e DAPA pdsobi ako inhibitor sodikovo-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i)
v obli¢kach, ¢im ma spdsobovat absorpciu glukdzy z glomerularneho filtratu
v proximalnom tubule za siibezného znizZenia reabsorpcie sodika, ¢o vedie k
vylu€ovaniu glukézy mocom a osmotickej diuréze.

e Odportcana davka je 10 mg dapagliflozinu jedenkrat denne.

Kanagliflozin (KANA)

e KANA pdsobi ako SGLT2i, mechanizmus Ulinku KANA je
podobny mechanizmu G¢inku DAPA.

e Odportcana uvodna davka KANA je 100 mg jedenkrat denne. U pacientov,
ktori toleruji 100 mg KANA jedenkrat denne a ktori maji odhadovanu mieru
glomerularnej filtracie (eGFR?) = 60 ml/min/1,73 m? alebo CrCl° = 60 ml/min
a potrebuju prisnejsiu kontrolu glykémie, sa moze davka zvysit na 300 mg
jedenkrat denne.

Empagliflozin (EMPA)

e EMPA posobi ako SGLT2i, mechanizmus GCinku KANA je
podobny mechanizmu G¢inku DAPA a KANA.

e  Pri monoterapii a pridavnej kombinovanej liecbe inymi liekmi na lie¢bu
diabetu je odporicana zaciatocna davka 10 mg EMPA jedenkrat denne. U
pacientov, ktori znasaju EMPA v davke 10 mg jedenkrat denne, maji eGFR = 60
ml/min/1,73 m? a potrebuji prisnejsiu kontrolu glykémie, sa davka moze
zvysit na 25 mg jedenkrat denne. Maximalna denna davka je 25 mg

Aktudlnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov pacientov s nedostatocne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu na
Slovensku budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: semaglutide, dulaglutide, dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

4 eGFR - Miera glomeruldrnej filtracie z angl. Glomerular filtration rate
5 CrCl - klirens kreatininu z angl. Creatinine Clearance
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Morbidita
e  Kontrola glykémie
e Redukcia/zmena hmotnosti
e Lipidovy profil

Kvalita Zivota
HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D° a dotazniky
Specifické pre ochorenie.

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2
e neziaduce udalosti Specialneho zaujmu
e neziaduca udalost vznikajuca pri lieCbe z angl. Treatment-emergent adverse
event
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka uc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dokazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu’

pravne aspekty

Metodicky postup

Uvod
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
e Klinické postupy vypracované EADS?, ADA® a odporucania UpToDate.
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

6 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestanost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti Ciselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

" Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630

8 EADS z angl. European Association for the study of Diabetes

° ADA z angl. American Diabetes Association


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
https://www.easd.org/index.html
https://diabetes.org/
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e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budud pouzité
vstupy z dal$ich HTA indtitdcii (SMCY, IQWiG*2, CADTH!®, HAS™, ZIN®®).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA intittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budi pouZité
vstupy z dalSich HTA institacii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od Klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?
e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA insStitGciami nam umozriuje

predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MoZze sa stat, Ze hodnotime rovnakl technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institucia. V tomto

10 SUKL z Ees. Statni tstav pro kontrolu 1&Civ.

11 sMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

12 |0WiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
13 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

4 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

13 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruji k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujd tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny ddraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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