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Pouzité skratky

DM

ADA
ALT
APPADL

BMI
CADTH

CHMP
Cl

CKD
CKD-EPI

CMP
COVID-19
CrCl
Crl
csii
CVOTs
DCCT
DM1T
DM2T
DOT
DPP4
DPP4i
DTK
DTSQ
DULA
EADS
EAG
eGF
eGFR
EMA
EQ-5D-5L

FEM
FER
FPG
FSG
GADA
GIP

GLP1
GLP1-RA

HAS
HbA1c
HDL

Diabetes mellitus

Americka asociacia pre diabetes z angl. American Diabetes Association

alaninaminotransferaza

Dotaznik schopnosti vykonavat fyzické aktivity kazdodenného Zivota z angl. The Ability to Perform
Physical Activities of Daily Living Questionnaire

index telesnej hmotnosti z angl. Body Mass Index

Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve z angl. Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health

Vybor EMA pre lieky na huméanne pouZzitie z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use

interval spolahlivosti z angl. confidence interval

chronicka choroba obli¢iek z angl. Chronic Kidney Disease

spolupraca pre epidemioldgiu chronického ochorenia obli¢iek z angl. Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration

cievna mozgova prihoda

Ochorenie koronavirusom 2019 z angl. Coronavirus disease 2019

klirens kreatininu z angl. creatinine clearance

interval kredibility z angl. credible interval

kontinualna subkutanna inflzia inzulinu

Stadie kardiovaskularnych vysledkov z angl. Cardiovascular outcomes trials

klinické skusanie pre kontrolu a komplikacie diabetu z angl. Diabetes Control and Complication Trial

Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 2. typu

dni na liecbe z angl. days of treatment

dipeptidylpeptidaza 4

inhibitory dipeptidylpeptidazy 4

diastolicky tlak krvi

Dotaznik spokojnostiss lieCbou cukrovky z angl. The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

dulaglutid

Eurdpska asociacia pre studium diabetu z angl. European Association for the study of Diabetes

Externa hodnotiaca skupina z angl. External Assesssment Group

odhadovana glomerularna filtracia z angl. estimated glomerular filtration

odhadovana miera glomerularnej filtracie z angl. estimated glomerular filtration rate

Eurdpska liekova agentira z angl. European Medicines Agency

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5 drovni odpovede z angl. The

EuroQol five-dimensions

Farmako-ekonomicky model

Farmako-ekonomicky rozbor

Glukéza v plazme po hladovani angl. fasting plasma glucose

sérova glukdza nalacno u angl. fasting serum glucose

protilatky proti dekarboxylaze z angl. Glutamic Acid Decarboxylase Antibodies

glukdzo-dependentny inzulinotropny polypeptid z angl. glucose-dependent insulinotropic

polypeptide

glukagdnu podobny peptid-1 z angl. glucagon-like peptide-1

agonisty receptora pre peptid-1 podobny glukagénu z angl. Glucagon Like Peptid 1 Receptor

Agonists

Vysoky Urad pre zdravie z fran. La Haute Autorité de Santé

hemoglobin Alc

lipoproteiny s vysokou hustotou z angl. high-density lipoprotein



IA2A
ICHS
ICUR
IDF

IFCC

ITC
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pomer inkrementalnych nakladov a prinosov z angl. Incremental cost-utility ratio
Medzinarodna diabeticka federacia z angl. International Diabetes Federation

protilatky proti tyrozinovym fosfatazam
ischemicka choroba srdca

Medzinarodna federacia pre klinickd chémiu alaboratérnu medicinu zangl. International
Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

hrani¢na glykémia nalacno z angl. impaired fasting glucose

Imunoglobulin G4

porucha glukézovej tolerancie z angl. impaired glucose tolerance

infarkt myokardu

indikacné obmedzenie

nepriame porovnanie z angl. Indirect treatment comparison

IWQOL-Lite-CT Vplyv hmotnosti na kvalitu Zivota zjednodusena verzia pre klinické studie z angl. Impact of Weight

IW-SP

K

KP
KV
KVO
LADA
LDL
LK
LOCF
LSM
LSM
MACE
MCMC
MeSH
METF
MKCH-10
MMRM
MODY
MR
NAFLD
NCZzI
NGSP

NHS
NICE

NMA
NPH-inzulin
NU

oGTT

OR

(0N

p.o.

PAD

PAO

PBVL

on Quality of Life-Lite Clinical Trials Version

Dotaznik vplyvu hmotnosti na sebavnimanie zangl. Impact of Weight on Self-Perceptions
Questionnaire

kontraindikacia

koronarna prihoda

kardiovaskularne

kardiovaskularne ochorenia

neskory autoimunitny diabetes dospelych (z angl. Latent Autoimmune Diabetes of Adults)
lipoproteiny s nizkou hustotou z angl. low-density lipoprotein

lava komora

posledné prenesené pozorovanie z angl. last observation carried forward

metdda najmensich Stvorcov LSM (z angl. least squares mean)

priemer zisteny metdédou najmensich Stvorcov z angl. least squares mean

zavazna neziaduca kardiovaskularna udalost z angl. major adverse cardiovascular event
Monte Carlo pomocou Markovho retazca z angl. Markov chain Monte Carlo

Nadpisy medicinskych pojmov z angl. Medical Subject Headings

metformin

Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia

zmieSany model pre opakované merania z angl. mixed-model for repeated measures
Maturity - Onset Diabetes of the Young

riadené uvolnovanie z angl. modified-release

nealkoholova tukova choroba pecene z angl. nonalcoholic fatty liver disease

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Narodny program pre Standardizaciu glykovaného hemoglobinu HbAlc zangl. National
Glycohemoglobin Standardization Program

Narodna zdravotnicka sluzba z angl. The National Health Service

Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence

Sietova meta-analyza z angl. Network meta-analysis

Neutral Protamine Hagedorn insulin

neziaduce G¢inky

oralny glukézovy tolerancny test

pomer $anci z angl. odds ratio

celkové prezivanie z angl. overall survival

cez Usta z lat. per os

peroralne antidiabetika

Periférne artériové ochorenie

pacienti v budicnosti vhodni na liecbu



PCOS
PG
PPARy-A
PPG
PSVL
QALY
QoL
RCT
RD
RNG
RR

SD
SEMA
SGLT2i
SMBG
sp
SPSL
STK
SUKL
Y4

tbl
TEAE
TIRZ
ToT
VLDL
VZP
ZIN
ZKL
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syndrém polycystickych vajecnikov z angl. Polycystic Ovary Syndrome
glukodza v plazme z angl. plasma glucose

PPARYy agonista

postprandialna glykémia

pacienti v si¢asnosti vhodni na liecbu

Quality-adjusted life year - rok Zivota v Standardizovanej kvalite

kvalita Zivota z angl. quality of life

Randomizovana kontrolovana stddia z angl. randomized controlled trial
rozdiel rizik z angl. risk difference

generator nahodnych ¢isel z angl. random number generator

relativne riziko z angl. relative risk

Standardna odchylka z angl. standard deviation

semaglutid

inhibitory coTransportéra 2 pre sodik a glukézu z angl. Sodium/Glucose coTransporter 2 inhibitors
samostatné monitorovanie glukézy z angl. self-monitored blood glucose
Standardné postupy

zavazna strata vnimania tlaku z angl. severe pressure sensation loss
systolicky tlak krvi

Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

srdcové zlyhanie

tableta

neZiaduce udalosti vznikajlce pri lieCbe z angl. treatment-emergent adverse events
tirzepatid

¢as na liecbe z angl. time on treatment

lipoproteiny s velmi nizkou hustotou z angl. very low-density lipoprotein
verejné zdravotné poistenie

Zorginstitut Nederland - Holandsky institut zdravotnej starostlivosti
Zoznam kategorizovanych liekov



Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Mounjaro v indikacii liecba dospelych pacientov s nedostato¢ne
kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu, pokial:

e v zmluve sdrZitelom registracie (DR) o podmienkach dhrady nebude dostatoéne adresovana
extrémna neistota, Ze kritérid nakladovej efektivnosti podla § 7 zdkona 363/2011 Z.z. nebud splnené.
Neistota vyplyva predovsetkym zneporovnania sa s potencidlnym komparatorom a z vyuzitia
surogatnych ukazovatelov pre modelovanie prinosov v oblasti morbidity.

S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. preto pozadujeme adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad
ramec DR navrhovanej zlavy ] % - | %) alebo inym spésobom adresovat tito neistotu v zmluve
s DR o podmienkach dhrady.

Odporicame zvazit
e znizenie dopadu na rozpocet pomocou mechanizmov v zmluve s DR o podmienkach thrady,
e zavedenie spoloéného limitu uhrady pre vSetky lieky zo skupiny GLP1-RA (agonisty receptora pre
peptid-1 podobny glukagénu z angl. Glucagon Like Peptid 1 Receptor Agonists) a

e doplnenie indikacného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (pridany text vyznaceny
poddciarknutim):

Hradena liecba sa m6ze indikovat u pacientov s diabetes mellitus 2. typu v kombinacii s:

1. jednym (dvojkombinacna liecba) alebo dvomi (trojkombinacna liecba) oralnymi/neinzulinovymi
antidiabetikami alebo

2. inzulinom (+oralne/neinzulinové antidiabetika)

ak predchadzajica minimalne polrocna liecba maximalnymi tolerovanymi davkami oralneho
antidiabetika alebo inzulinu neviedla k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbAlc > 7 % podla
Standardu DCCT).

Hradené je maximalne jedno balenie lieku na jeden mesiac liecby.
Navrhuje sa preskripéné obmedzenie: DIA

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Diabetes mellitus (DM) je metabolické a nevyliecitelné ochorenie charakterizované neschopnostou

organizmu produkovat alebo efektivne vyuZivat inzulin na periférii. Pri DM je u pacienta detekovatelna
hyperglykémia, ktord spdsobuje multisystémové poskodenie organizmu. Castymi komplikdciami
nelie¢eného, resp. nedostato¢ne kompenzovaného DM je poskodenie nervov, zraku (mozna je az
slepota), obliciek a ciev. U niektorych pacientov m6zu komplikacie vyustit aZ do stavu tzv. diabetickej
nohy, kedy je Casto nutna amputacia. DM 2. typu (DM2T) je uzko spojeny s visceralnou obezitou,
endokrinnou dysfunkciou tukového tkaniva, chronickym subklinickym zapalom, inzulinovou
rezistenciu a oxidaénym stresom. V3etky tieto skuto¢nosti sa u pacienta s DM2T podielaju na rozvoji
kardiovaskularnych, renalnych, onkologickych a inych pridruzenych ochoreniach, ktoré sthrne
oznacujeme ako metabolicky syndrom.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o TIRZ =tirzepatid

e Komparatormisu rezimy:
o DULA=dulaglutid
o SEMA-=semaglutid

Vyber komparatorov je podla NIHO spojeny s extrémnou mierou neistoty, nakolko podla NIHO DR
dostatocne nepreukazal, Ze TIRZ nebude v klinickej praxi nahradzat aj lie€iva zo skupiny SGLT2i (inhibitory
coTransportéra 2 pre sodik a glukdzu z angl. Sodium/Glucose coTransporter 2 inhibitors). Zovseobecnitelnost
vysledkov na klinickd prax na Slovensku je preto spojend s neistotou.



NIHS®
Klinicky dokaz a jeho limitacie

KedZe pre TIRZ nie st dostupné vysledky v klicovych ukazovateloch mortality a morbidity, hodnotime klinicky
prinos na zaklade surogatnych ukazovatelov, ktorymi st zmena hladiny glykovaného hemoglobinu Alc (HbAlc),
hmotnosti, lipidového profilu a tlaku krvi.
e TIRZ preukazal Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v zniZovani hladiny HbAlc a
hmotnosti u pacientov s DM2T oproti lie€éivam SEMA a DULA.
e TIRZ v primarnom ukazovateli zniZzovanie hladiny HbAlc preukazal vyssiu ucinnost:

o  VSstudii SURPASS-2 TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne preukazal Statisticky vyznamné
znizenie hladin HblAc vodi SEMA vdavke 1 mg tyzdenne vo vsetkych vykonanych
porovnaniach.

V ekvipotentnom porovnani TIRZ 10 mg vs. SEMA 1 mg tyZdenne, TIRZ preukazal znizenie
HbAlc 0 0,51 % (95 % Cl: -0,64; -0,38).
o VITC1 (nepriame porovnanie zangl. Indirect treatment comparison) TIRZ v davkach

5/10/15 mg tyzdenne | (2din Hb1Ac

voci SEMA v davke 0,5 mg tyzdenne vo vSetkych vykonanych porovnaniach.

V ekvipotentnom porovnani TIRZ 5 mg vs. SEMA 0,5 mg tyZdenne, _

o VITC2 TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyZdenne
I 2din HblAc voii DULA v dévke 1,5 mg tyZdenne vo vietkych vykonanych
porovnaniach.

V ekvipotentnom porovnani TIRZ 5 mg vs. DULA 1,5 mg tyzdenne, TIRZ || | | | NI

o V NMAL (sietova meta-analyza angl. Network meta-analysis) TIRZ v davkach 5/10/15 mg
tyzdenne | - cin HblAc voti SEMA
a DULA v ekvipotentnych davkach.

o VNMA2TIRZ v dévkach 5/10/15 mg tyzdenne | EEEEEEEEEN

hladin Hb1Ac voci DULA 1,5 mg tyZzdenne.

o TIRZ I ' :ni:ovani BMI vo vietkych vykonanych porovnaniach so SEMA a
DULA.

e Rozdiely v tiprave lipidového profilu TIRZ v porovnani so SEMA/DULA |GG

napriec vsetkymi parametrami lipidového spektra.

e Rozdiely v Uprave tlaku krvi (TK) TIRZ v porovnani so SEMA/DULA tiez _

e TIRZ vykazuje podobny bezpecnostny profil ako SEMA/DULA. Najcastejdimi AE boli
gastrointestinalne AE, ktorych intenzita sa zvySovala s davkou. Najvy$Sia miera ukoncenia liecby z
dovodu AE bola v stidii SURPASS-2 v ramene TIRZ 15 mg tyZdenne.

Rozdiely v kvalite Zivota TIRZ v porovnani so SEMA nie st podla dotaznikov v $tudii SURPAS-2
klinicky vyznamné. ITC1, ITC2 a NMA1, NMA2 kvalitu Zivota nehodnotili.

Validitu Stidie SURPASS-2 a aj oboch ITC a NMA ohrozuje zloZenie background terapie, hladinové podavanie
TIRZ, ktoré je v nesulade s predpokladanym davkovanim podla SPC a obmedzené porovnanie ekvipotentnych
davok. DR nepredlozil dokaz o klinickom prinose TIRZ voci SEMA na pozadi inzulinovej liecby. Validitu stadie
SURPASS-2 zniZuje aj otvoreny dizajn studie.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Tirzepatid pri poZadovanej vyske thrady spiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti
voc¢i komparatorom DULA a SEMA.

e V povodnom nastaveni modelu od DR splnil TIRZ podmienku nakladovej efektivnosti vo vsetkych
vykonanych porovnaniach, pricom prahova hodnota bola 40 415 €/QALY.

DR vykonal spolu 15 porovnani TIRZ vrdznych koncentracidch vs. SEMA/DULA (6 porovnani
vdvojkombinaénej liecbe, 6 porovnani vtrojkombinaénej lieébe a3 porovnania v kombinacii
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liecbe vo vyske €/QALY. Najvyssiu hodnotu ICUR DR reportuje pre porovnanie -
lie¢be vo vyske [l €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, nie vSetky vsak bolo
z Casovych atechnickych dévodov mozné do NIHO nastavenia zapracovat. Tieto nezapracované
nedostatky povazujeme za zdroje neistoty.

V NIHO nastaveni TIRZ pri poZzadovanej vyske thrady spiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. NajniZsiu hodnotu ICUR v NIHO nastaveni dosiahlo porovnanie TIRZ 15 mg vs. DULA 1,5
mg na pozadi inzulinovej lie¢by vo vyske 17 479 €/QALY. Najvyssiu hodnotu ICUR malo porovnanie TIRZ
10 mg vs. SEMA 1 mg na pozadi dvojkombinacnej liecby vo vyske 33 056 €/QALY. Prahova hodnota je

40 415 €/QALY.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri navrhovanej ddvernej thrade spojeny
s extrémnou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad ramec DR navrhovanej zlavy |l %). Neistota vyplyva zneporovnania sa s
potencialnym komparatorom a vyuzitia surogatnych ukazovatelov pre modelovanie prinosov v oblasti
morbidity.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Mounjaro v treti rok od kategorizacie vo vyske [ <,
ak by s DR bola dohodnuté zlava vychéddzajlca z navrhovanej dévernej Ghrady DR. Cisty dopad v tomto
pripade odhadujeme vo vyske [l <.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s velmi vysokou mierou neistoty, ktora vyplyva najma z odhadu
medziro¢ného narastu cielovej populacie. VNIHO predpokladom nastaveni je pocet pacientov
liecenych TIRZ len malym podielom z celkového poctu dispenzarizovanych pacientov s DM 2T. Nevieme
preto vylicit, Ze v klinickej praxi bude TIRZ liecenych vyrazne viac pacientov ako odhadujeme.
Informativne uvadzame, Ze DR vo svojom odhade dopadu na rozpocet odhadoval sumarnu Ghradu VZP
vo vyske [ € a ¢isty dopad na [} <.

Odporicame zvazit znizenie dopadu na rozpocet pomocou mechanizmov v zmluve sDR
o podmienkach uhrady. Odporicame zvaZit zavedenie spolo¢ného limitu uhrady pre vsetky lieky
zo skupiny GLP1-RA. Mame za to, Ze dopad na rozpocet kategorizacie lieku Mounjaro ma potencial
ohrozit financ¢nu stabilitu systému verejného zdravotného poistenia (VZP) podla § 7 ods. 5, pism. e
zakona 363/2011 Z.z.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia v silade v sicasne kategorizovanymi SEMA a DULA,
pri ktorych je hradené maximalne jedno balenie lieku na jeden mesiac liecby.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za U(celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Prve zacatl'e plynut.la lehoty.na: \{ydame 7.02.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Rozhodne -zacatle p.lynutla l?h?t.y na vydanie 10.05.20241
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 15.04.2024
Prerusenie konania ¢. 1 31.05.2024 - 24.06.2024 (30.05.2024 bola zverejnena
Vyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 24.06.2024)
Vydanie odporucania 15.08.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,
oy s o . 72 dni
(zohladnuje prerusenia)

1 DR v odpovedi na vyzvu na doplnenie ndvrhu ¢.1 z 03.05.2024 spristupnil chybajuce aspekty modelu. KedZe i$lo o doplnenie novych
podkladov, ktoré neboli predmetom Ziadosti, tato (iprava sa povaZuje za doplnenie Ziadosti, nasledkom ¢oho dochédza k resetu lehoty.
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1. Predmet hodnotenia

1.1 Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost lieCiva tirzepatid v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia tirzepatid zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva tirzepatid?

° &

1.2 Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populécia Diagnéza:

(zangl. Population) e Diabetes mellitus 2. typu
e MKCH-10%E11

Populacia podla EMA:

e Mounjaro je indikované na liecbu dospelych s nedostatocne
kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu ako doplnok k diéte a
cviceniu

o ako monoterapia, ak sa metformin povaZuje za nevhodny z
dévodu intolerancie alebo kontraindikacii
o vkombinacii s inymi liekmi na liecbu diabetu

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e  Hradena lieCba sa mdze indikovat u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
v kombindcii s:
1. jednym (dvojkombina¢na lie¢ba) alebo dvomi (trojkombinaéna
lie¢ba) oralnymi/neinzulinovymi antidiabetikami alebo
2. inzulinom (+xoralne/neinzulinové antidiabetika)
ak predchadzajica minimalne polroénd liecba maximalnymi
tolerovanymi davkami ordlneho antidiabetika alebo inzulinu neviedla k
uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbAlc > 7 % podla Standardu
DCCT).

e Navrhuje sa preskripéné obmedzenie: DIA

MeSH?: Diabetes Mellitus, Type 2

Intervencia Tirzepatid (TIRZ)

(zangl. Intervention) e TIRZ je dlhodobo ucinkujuci agonista receptora pre glukdzo-
dependentny inzulinotropny polypeptid (GIP z angl. glucose-dependent
insulinotropic polypeptide ) a receptora pre glukagénu podobny peptid-
1 (GLP-1 z angl. glucagon-like peptide-1). TIRZ ma zlepSovat hladinu
glykémie a zniZovat telesni hmotnost v dosledku zvyseného pocitu
sytosti a znizeného pocitu hladu.

e Pociato¢na davka TIRZ je 2,5 mg raz tyzdenne. Po 4 tyzdrioch sa ma
davka zvysit na 5 mg raz tyzdenne. Ak je to potrebné, davka sa méze

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
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zvySovat po 2,5 mg po minimalne 4 tyzdrioch uzivania aktualnej davky.
Odporicané udrziavacie davky st 5 mg, 10 mg a 15 mg. Maximalna
davka je 15 mg raz tyzdenne.

MeSH: tirzepatide

Komparator Semaglutid (SEMA)

(zangl. Control) e SEMA pdsobi ako agonista GLP-1 receptora, ¢im ma stimulovat sekréciu
inzulinu, mierne spomalovat vyprazdriovanie Zalidka a zniZovat chut
do jedla. Uvedenym mechanizmom U(cinku ma zniZovat hladinu
glykémie a telesni hmotnost pacienta.

e Pociato¢na davka je 0,25 1x tyZzdenne. Po 4 tyZdrioch sa ma davka zvysit
na 0,5 mg 1x tyZzdenne. Najmenej po 4 tyZdioch s davkou 0,5 mg 1x
tyZdenne sa moéZe davka zvysit na 1 mg 1x tyZzdenne, ¢im sa podpori
zlepSenie glykemickej kontroly. Najmenej po 4 tyZdnoch s davkou 1 mg
jedenkrat tyZdenne sa mo6ze davka zvysit na 2 mg jedenkrat tyZdenne,
¢im sa podpori zlepSenie glykemickej kontroly. Davka 0,25 mg SEMA nie
je udrZiavacia davka. Davky vyssie ako 2 mg tyZdenne sa neodporucaja.

Dulaglutid (DULA)

e  DULA pdsobi ako agonista receptora GLP-1, mechanizmus ucinku DULA
je podobny mechanizmu Gcinku SEMA.

e Ako pridavna terapia je odporucana davka DULA 1,5 mg raz tyZdenne.
Ak je potrebné, 1,5 mg davka sa méze po minimalne 4 tyZdioch liecby
zvysit na 3 mg raz tyzdenne. Ak je potrebné, 3 mg davka sa méZe po
minimalne 4 tyZdrioch liecby zvysit na 4,5 mg raz tyZzdenne. Maximalna
davka je 4,5 mg raz tyZzdenne.

MeSH: semaglutide, dulaglutide

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

Morbidita
e  Kontrola glykémie
e Redukcia/zmena hmotnosti
e Lipidovy profil
e Tlak krvi

Kvalita Zivota

HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie - DTSQ (Dotaznik spokojnosti s liecbou
cukrovky z angl. The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire).

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupnala?2
e neziaduce udalosti $pecialneho zaujmu
e neziaduca udalost vznikajuca pri lieCbe zangl. Treatment-emergent
adverse event
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

socialno-pacientske a
pravne aspekty
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2. Metoda

2.1 Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2 Zdroje poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ADA ( z angl. American Diabetes Association), EADS (z angl. European
Association for the study of Diabetes) a Slovenské Standardné postupy.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii (organizacia Diabetes UK pre agenttru NICE)
a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed)

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitdcii NICE®, SMCE, ZIN7, SUKL?, HAS®. Nakolko v Givode pisania NIHO
hodnotenia nebolo publikované hodnotenie SUKL, uvddzame aj iné HTA agentury.

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii (Diabetes UK); SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii (Diabetes UK); SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizécii (Diabetes UK); vysledky hodnotenia, SPC
a dalSie zdroje.

° NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
€ SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

" ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.

8 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

° HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. 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 eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3 Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 19.05.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Stadii bol
19.05.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované autormi (KG, IP) a kontrolované supervizormi (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE. Hodnotenie kvality nepriamych
porovnani bolo uskutoénené autormi na zaklade dotaznika ISPOR.

2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 15.04.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (15.04.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej diabetologickej spolocnosti a hlavného odbornika MZ SR pre diabetolégiu,
poruchy latkovej premeny a vyZzivy. Na zaklade odporucania pacientskej organizacie sme dodatoc¢ne (17.04.2024)
kontaktovali dalSieho diabetolégia. Do hodnotenia sa formou dotaznika zapojil jeden odbornik, ktorého vstup pre
hodnotenie je si¢astou apendixu. Formou dodatocnej e-mailovej komunikacie sme dodato¢ne komunikovali aj
s prezidentom Slovenskej diabetologickej asociacie.
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Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 25.03.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 5 organizacii (Asociacia na ochranu prav pacienta, Slovenska diabetologicka
asociacia, Asociacia diabetikov Slovenska, Zvédz diabetikov Slovenska, Diatyrnavia Trnava). Do hodnotenia sa
nezapojilo Ziadne oslovené obdianske zdruzenie. V nasledujicom texte sme vychadzali z vyjadrenia organizacie
Diabetes UK pre agentiru NICE [63, str.458].

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mozu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1 Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie[1, 2,3, 4, 5]

Diabetes mellitus (DM, cukrovka) je metabolické a nevyliecitelné ochorenie charakterizované neschopnostou
organizmu produkovat alebo efektivne vyuzivat inzulin na periférii. Inzulin je peptidovy hormén produkovany -
bunkami Langerhansovych ostrovcekov, ktoré st sti¢astou pankreasu. Pri DM je u pacienta detekovatelna zvysena
hladina glukdzy v krvi tzv. hyperglykémia, ktora sposobuje multisystémové poskodenie organizmu. Hyperglykémia
vznika na podklade neschopnosti glukdzy vstipit do bunky. Bunky maju intracelularny nedostatok glukdzy, ktory
je kompenzovany lipolytickym Stiepenim triacylglycerolov na mastné kyseliny a glycerol. Na konci tohto
metabolického procesu stoja ketolatky. V pripade, ak je produkcia ketolatok v prevahe nad ich utilizaciou, vznika
patologicky stav ¢asto asociovany s diabetom tzv. ketoacidéza.

DM mozno oznacit za velmi ¢asté ochorenie. Podla Medzinarodnej diabetickej federacie (IDF z angl. International
Diabetes Federation) trpi ochorenim DM 10,5 % dospelej populacie (20 -79 rokov), pri¢om priblizne polovica si nie
je svojho stavu vedoma. Viac ako 90 % pacientov s DM trpi DM 2 typu (DM2T). Podla Gidajov IDF bol v roku 2021 pocet
diabetikov v eurépskom regione 61 miliénov. Odhaduje sa, Ze v roku 2030 tento pocet stipne na 67 miliénov. Do
roku 2045 je predpoklad narastu poctu diabetikov na 69 miliénov. Slovenska republika patri medzi krajiny
s vysokou prevalenciou DM, pri¢om trend poctu chorych je dlhodobo stipajuici.

Jednoduché delenie DM zahffia DM 1 typu, DM 2 typu a gestacny DM u tehotnych Zien (viac ku klasifikacii v ¢asti
3.2). DM2T (MKCH kdd E11) sa vyznacuje relativnym (nie absolitnym) deficitom inzulinu a inzulinovou rezistenciou.
Na zaciatku chorenia (u niektorych jedincov aj po cely Zivot) je produkcia inzulinu do urcitej miery zachovana,
spoCiatku moéZe byt dokonca zvySena. Zvysena sekrécia inzulinu v pociato¢nych Stadiach ochorenia je prejavom
snahy organizmu kompenzovat inzulinovu rezistenciu v periférnych tkanivach. Zlyhanie B-buniek vSak postupne
progreduje, bunky stracaji schopnost produkovat adekvatne mnozstvo inzulinu.

DM2T je Uzko spojeny sviscerdlnou obezitou, endokrinnou dysfunkciou tukového tkaniva, chronickym
subklinickym zapalom, inzulinovou rezistenciu a oxidacnym stresom. VSetky tieto skuto¢nosti sa u pacientas DM2T
podielaju na rozvoji kardiovaskularnych, rendlnych, onkologickych a inych pridruzenych ochoreniach, ktoré sihrne
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oznacujeme ako metabolicky syndrém. Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s DM2T typu su prave
kardiovaskularne (KV) prihody a ochorenia. Klinické stidie ukazali, Ze zniZenie KV rizika z dlhodobého hladiska je
mozné dosiahnut intenzivnou glykemickou kompenzaciou a to ¢o najskér po stanoveni diagndzy DM2T.

HbAlc poskytuje spatny pohlad na hladiny glykémie v priebehu poslednych 2 - 3 mesiacov.

Hodnoty HbAlc sa udavaju v % podla DCCT (klinické skusanie pre kontrolu a komplikacie diabetu z angl. Diabetes
Control and Complication Trial) alebo novsie v mmol/mol podla IFCC (Medzindrodna federacia pre klinick( chémiu
a laboratérnu medicinu z angl. International Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine). U dobre
kontrolovanych pacientov dosahuji hodnoty HbAlc < 7,3 % DCCT. U chorych so zlou metabolickou kompenzaciou
sa dosahuji hodnoty HbAlc > 10,2 % DCCT. Hodnoty HbAlc sl pre lekdra dobrym indikatorom pre rozvoj
mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikacii.

Rizikové faktory ochorenia [6, 7, 4]

Medzi rizikové faktory DM2T patri:

e vek - riziko rozvoja DM2T sa zvySuje s vekom a je hlavnym rizikovym faktorom,

e etnicita - prislusnici inej ako bielej rasy maju vyssie riziko rozvoja DM2T, KV a inych komorbidit,

e vyskyt v rodine - riziko rozvoja DM2T je 2x - 6x krat vysSie v pripade, ak sa ochorenia vyskytlo u rodica,
surodenca alebo dietata,

e hypertenzia (= 140/90 mmHg/uzivanie antihypertenziv),

e  HDL cholesterol <35 mg/dl (0,90 mmol/l) a/alebo hladina triglyceridov >250 mg/dl (2,82 mmol/l),

e vé&cSina pacientov s DM2T ma nadvahu resp. obezitu alebo trpi abdomindlnou obezitou, kedy je tuk
dominantne distribuovany v oblasti brucha,

e muzské pohlavie,

e fajcenie,

e alkohol,

e gestacny diabetes - Zeny, u ktorych sa pocas gravidity vyskytol gestacny diabetes maji zvysené riziko
rozvoja DM2T,

e anamnéza kardiovaskularneho ochorenia - prekonanie srdcového infarktu, porazky,

e syndrém polycystickych vajecnikov (PCOS z angl. Polycystic Ovary Syndrome),

e niektoré psychiatrické diagndzy (schizofrénia, depresia, bipolarna porucha),

e dlhodoba liecba kortikosteroidmi, tiazidovymi diuretikami, niektorymi anti-HIV lieCivami, atypickymi
antipsychotikami,

e poruseny spankovy rezim.

Medzi rizikové faktory pre rozvoj DM2T mozZno zaradit aj hranicné stavy glukdzovej homeostazy tzv. prediabetes.
0 prediabete hovorime v pripade, kedy namerané hladiny glykémie nespliiaju kritéria pre diagnostiku DM, ale su
hrani¢né. Americkej asociacie pre diabetes (ADA z angl. American Diabetes Association) uvadza aj nasledovné
kritéria definujlce prediabetes:
e hrani¢na glykémia nalacno (IFG z angl. Impaired Fasting Glucose) s glykémiou nala¢no medzi 5,6 - 6,99
mmol/|,
e porucha glukdzovej tolerancie (IGT z angl. Impaired Glucose Tolerance), kedy je po vykonani oralneho
glukdzového tolerancéného testu (oGTT) hladina glykémie v 120. minite medzi 7,8 - 11,1 mmol/l,
e HbAlc5,7 - 6,4 % (39 - 47 mmol/mol).

Lie¢ba metabolického syndromu (obezity a hyperlipidémie), kontrola glykémie zdravy Zivotny Styl st hlavnym
predpokladom pre zlep3enie progndzy DM2T.

Zavaznost a symptomy [8,9, 5, 10]

Diagndza DM2T Casto prebieha aZ v neskorSom stadiu ochorenia, ochorenie méze prebiehat mesiace az roky skryté
a Casto sa manifestuje az komplikaciami (napr. priznakmi neuropatie). Symptémy DM2T méZu zahfiat Casté
mocenie, pocit smadu, Gnavu, stratu hmotnosti, sucht svrbivi pokozku, zhorSené hojenie ran a rozmazané videnie.
Castymi komorbiditami byvaju recidivujice koZné &i urogenitalne infekcie. U nediagnostikovanych pacientov alebo
nedostatocne kompenzovanych pacientov sa vplyvom hyperglykémie postupne rozvijaji mikro a makro-
vaskularne poskodenia tkaniv. Neskory ¢as diagndzy a nekontrolovanie hladin glykémie tak zhorSuje moznost
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prevencie komplikacii DM a ich naslednu lie¢bu. DM sa ¢asto diagnostikuje pocas hospitalizacie pre iné ochorenie.
ochorenia.
Medzi chronické komplikacie DM zaradujeme:

e Retinopatia - je vaskularna komplikacia DM postihujica sietnicu, vo vyspelych krajinach je naj¢astejSou
pri¢inou novych pripadov slepoty u dospelych vo veku 20 - 74 rokov. K odhaleniu DM preto méze déjst aj
pri oftalmologickom vy3etreni pre poruchu zraku.

e Diabeticka nefropatia - je chronickd choroba obli¢iek pri DM. V niektorych pripadoch prechddza do
Stadia chronickej rendlnej insuficiencie s nutnostou hemodialyzy resp. transplantacie obliciek.

e Diabeticka neuropatia - je chronické po3kodenie nervovych vldkien, ktoré asociované s bolestou,
pocitmi palenia, brnenia v pripade po$kodenia tenkych nervovych vldkien. V pripade poskodenia hrubych
nervovy vlakien méZe pacient pocitovat znecitlivenie a stratu citlivosti, ¢o je hlavnym rizikovym faktorom
pre rozvoj diabetickej nohy.

e Periférne artériové ochorenie (PAO) - DM patri (spolu s fajéenim) k najzavaznejsim rizikovym faktorom
pre rozvoj PAO. PAO je obstrukéné aterosklerotické ochorenie tepien asociované so zdpalom, endotelovou
dysfunkciou a zvy$enou zrazanlivostou krvi. ZhorSena perflzia v pripade dolnych koncatin ma za nasledok
bolestivé stavy, spociatku hlavne pri zvySenej namahe ako je chddza. V neskorsich Stadiach sa bolest
prejavuje aj v stoji a lahu, pridavaju sa zle hojace rany, neskor nekréza rieSena amputaciou koncatiny.

e Diabeticka noha - opisuje sa ako pritomnost ulcericii alebo gangrény na nohe v désledku neuropatie
alebo ischémie alebo inych doésledkov postihnutia tkaniv nohy v slvislosti s DM, ktoré moézu byt
komplikované infekciou. Spravnymi preventivnymi opatreniami (kontrola stavu néh, ¢o sa tyka zraneni
a otlakov, opatrnost pri manikure, spravna hygiena...) dokaze diabetik zredukovat riziko rozvoja ulceracii
a naslednych amputdcii.

DM2T je chronické a komplexné ochorenie, ktorého manazment si vyZaduje zodpovedny a dosledny pristup zo
strany pacienta. V pripade dostatocnej kontroly glykémie, edukacie zo strany lekara, zmeny Zivotného Stylu
a pravidelnych lekarskych kontrol dokaze pacient s DM2T zabranit (alebo aspon oddialit) mnohym komplikaciam
suvisiacim s ochorenim. Nakolko je DM2T silno asociovany s nezdravym Zivotnym Stylom a diagnostika ochorenia
prebieha zvycajne neskdr - v porovnani s DM1T, maju pacienti s DM2T horsiu Startovaciu poziciu z pohladu
kompenzécie ochorenia. V pripade progresie chronickych komplikacii DM, sa pacient méze stat odkazanym na
pomoc druhych, prikladom je strata/poskodenie zraku alebo amputacia dolnej koncatiny v dosledku diabetickej
nohy. Zavazna hypoglykémia, diabeticka ketoaciddza, ¢i diabeticka hyperosmolarna kdma bezprostredne ohrozuju
Zivot diabetika. Infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda vedud ku zvySenej morbidite a mortalite pacientov s
DM. S DM je Casto asociované aj chronické srdcové zlyhavanie.

Podla anglickej pacientskej organizacie Diabetes UK su diabetické komplikacie Zivot ohrozujice. Nedostatoc¢na
kontrola glykémie je podla pacientov zdrojom Gzkosti a strachu z buduicich komplikacii DM.

3.2 Diagnostika ochorenia (A0024) [4]

Klasifikacia DM
e Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) - vznika ako dosledok autoimunitnej destrukcie B-buniek pankreasu,
vyznacuje sa absolltnym deficitom inzulinu.
o  LADA -neskory autoimunitny diabetes dospelych (z angl. Latent Autoimmune Diabetes of
Adults) - forma diabetes mellitus 1. typu, ktora sa vyvinie neskor v dospelosti.
e Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) - B-bunky postupne. Casto vznika na podklade inzulinovej rezistencie,
je asociovany s metabolickym syndrémom. V minulosti sa pripisoval skor dospelej populacii.
o Specifické typy DM:
o Monogénne syndrémy DM
=  Novorodenecky DM
= MODY diabetes (Maturity - Onset Diabetes of the Young)
o Choroby exokrinnej ¢asti pankreasu (cysticka fibréza a pankreatitida)
o DM vyvolany lie¢Civom alebo chemikaliou
o DM vyvolany endokrinopatiou - pri Cushingovom syndréme, feochromocytéme, hypertyredze,
somatostatindm, aldosteroném
o DM vyvolany infekciou - kongenitalna rubeola, Cytomegalovirus
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o zriedkavé formy autoimunitne podmieneného DM

o iné genetické syndrémy s vyskytom DM - Downov syndrém, Klineferterov syndrém, Turnerov
syndrém, porfyria

e Gestacny (tehotensky) diabetes - diagnostikovany v 2. alebo 3. trimestri gravidity, pricom DM nebol
u pacientky doteraz zjavny.

Postup pri klasifikacii DM znazorfiuje Obrazok 1. Na rozliSenie DM1T od DM2T sa pouziva stanovenie hladiny C-
peptidu, ktory je indikatorom produkcie inzulinu a autoprotilatok proti B-bunkam pankreasu napr. GADA
(protilatky proti dekarboxylaze z angl. Glutamic Acid Decarboxylase Antibodies) alebo IA2A (protilatky proti
tyrozinovym fosfatazam).

Obradzok 1:Postup pri klasifikdcii DM

Pritomnost’ klasickych Nepritomnost’ klasickych priznakov

priznakov DM: Vznik vo vysSom veku

- nahly zadiatok Nahodny zachyt

_ vznik v mladiom veku Obezita a dakie prejavy metabolického syndrému
- polytria

- smid

- chudnutie l l

- aceton v moéi

C-peptid nie je Vyskyt diabetu u 1.-stupniovych

dokiazate l’ln_‘" ' l].lé pri¢iny pribuznych vo vietkych
Imunologické markery diabe tu generdciich
(autoprotlli\tkj proti GADA, . he&ba ) Manifestacia do 30 rokov veku
IA2A.IAA.ICA) steroxdmi Dihodobo dobra kompenzicia
Genetické markery - choroby pri diéte, PAD &imakjch
HILADRB1. HLADQBI pankreasu davkach mzulinu (minimale

- me 3 roky)

Fli a riO

v '

Ostatné Ostatné
DM 1. typu DM 2. typu §pecificke Epecifickeé
typy DM typy DM

Zdroj: [5]

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Odporticanie Americkej asociacie pre diabetes 2022 (ADA z angl. American Diabetes Association) [4]
Diagnostika prebieha na zaklade stanovenia hladiny glukdzy v plazme (PG) alebo glykovaného hemoglobinu
HbAlc. Glukdza v plazme (PG z angl. plasma glucose) sa stanovuje po min. 8 hodinovom hladovani (FPG z angl.
fasting plasma glucose) alebo v 2. hodine od vykonania oralneho glukézového toleranéného testu (oGTT). HbAlc je
zaroven aj indikatorom dlhodobej metabolickej kompenzacie DM. Kritéria pre diagnostiku DM sumarizuje Tabulka
2, pricom pre potvrdenie diagndzy DM su potrebné minimalne 2 abnormalne vysledky merani (kritérid A-C). U
pacienta s hyperglykemickou krizou / priznakmi hyperglykémie, u ktorého je stanovend hodnota glykémie nad 11,1
mmol/l (kritérium D), nie je potrebné vykonat dalSie meranie pre potvrdenie diagndzy DM. Stanovenie HbAlc je
v takomto pripade mozno vykonat s cielom urcit chronickost hyperglykémie.
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Tabulka 2: Kritéria pre diagnostiku DM

Kritérium Hodnota
A | FPG po min 8. hodinach bez kalorického prijmu >7 mmol/l
B PG po 2 hodinach od vykonania oGTT >11,1 mmol/l
C HbAlc podla DCCT Standardu a certifikdcie NGSP* >6,5 % (48 mmol/mol)
D | U pacienta s hyperglykemickou krizou / priznakmi hyperglykémie, kde je ndhodne | =11,1 mmol/|
stanovena hladina PG

* Narodny program pre Standardizaciu HbAlc v USA z angl. National Glycohemoglobin Standardization Program
Zdroj: [4]

Slovenské Standardné postupy - Komplexny manaZment diabetikov 2. typu 2023 [5]

Pri stanovovani diagnézy sa ma pod|a $tandardnych postupov (SP) vychadzat z klinickych priznakov, laboratérnych
vySetreni a komplexného zhodnotenia zdravotného stavu pacienta. Schematicky znazornené kritéria pre
stanovenie DM a prediabetickych stavov uvadza Obrazok 2. Z hladiska stratégie lieCby a progndzy ochorenia je
doleZité stanovit ¢o najpresnejsiu diagndzu jednotlivych typov DM. SP sa pri diagnostike odvoladvaji na postupy
ADA (Tabulka 2). SP navy3e zddéraziiuji, Ze kazda moZnost diagnostiky musi byt potvrdend opakovanym vy3etrenim
v réznych drioch, ktorymkolvek z uvedenych spdsobov. Na stanovenie diagnézy je nutné vysetrenie v laboratériu,
diagndzu DM nie je moZné stanovit na zéklade glykémie nameranej pomocou glukometra a glykozurie.

DM moZe byt diagnostikovany v réznych situaciach - nahodne v rdmci preventivnej prehliadky nizko rizikového
bezpriznakového jedinca, skriningu rizikového pacienta alebo na zaklade testovania symptomatického jedinca.
Vzhladom na skutocnost, Ze vek je hlavnym rizikovym faktorom rozvoja DM2T, testovanie glykémie by malo byt
samozrejmostou u pacientov nad 35 rokov. Cieleny skrining by sa mal vykonavat u vSetkych dospelych pacientov
(bez ohladu na vek) s nadvahou /obezitou, u ktorych je pritomny min. jeden dalsi rizikovy faktor. Uvadza sa 3 rocny
interval testovania glykémie, u rizikovych jedincov sa ma zvazit aj kratsi interval.

ZataZovy oGTT

Najmenej tri dni pred testom pacient konzumuje beznu stravu s dostato¢nym obsahom sacharidov (150 g)
avykonava obvykli telesnl zataZz. Po minimalne osem hodinovom la¢neni a po dostatocnom piti Cistej vody sa
odoberie pacientovi vendzna krv, nasledne pocas jednej mindty vypije roztok 75g bezvodnej glukdzy rozpustenej
v 300 ml Cistej vody. Nasledne sa naberie krv po 120 mindtach, v pripade tehotnej pacientky aj po 60 minttach. V
priebehu testu pacient nema mat fyzickud a psychickd zataz.
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Obrézok 2: Diagnostické kritérid pre DM a prediabetické stavy podla SP

Vyietrenie Glykémia nalaéno Vyietrenie
< 45 rokov = (FPG) = 45 rokov
1 x za 2 roky po & hodinovom laéneni 1 x roéne
L 3
v - ¥
Hranién:a
Glykémia nala¢no glykémia nalaéno Diabetes mellitus
(FPG) (IFG) (DM)
= 5.6 mmol/l 5,6 - 6,9 mmol glyké mia = 7,0 mmol/l
[prediabetes|
L 3
oGTT
lykémia - 2 hodin zatazi
75 g glukdzy

h 4 w r

Nomuilna glukdzova PoruSeni glukézovi

regulicia " Diabetes mellitus
(NGR) tolerancia (DM)
(IGT)
glvkémia < 7.8 mmal/l glykémia 7.8 - 11,0 1l glykémia = 11,1 mmol/1
HbAle = 5,7% = HbAle = 6.5%
{< 39 mmaol/mol) [prediabetes] { = 48 mmol/mol)

L J

Hraniéne #vysenie
koncentriicie HhAle

5.7% - 6.4%
(36 - 47 mmaol/mol)

[prediabetes]

Zdroj: [5]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla vyjadrenia odbornika je na Slovensku DM diagnostikovany 3 spsobmi, ktoré koreSponduju s kritériami A, B,
a D, ktoré uvadza Tabulka 2. Potrebu potvrdenia diagnézy opakovanym vysetrenim v réznych drioch odbornik vo
svojom vyjadreni nezmiefiuje. Uvedeny odbornik zmiefiuje existenciu Standardnych diagnostickych
a terapeutickych postupov MZ SR pre manazment diabetikov 2. typu.
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3.3 ManazZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporuéania [2, 5, 11]

Slovenské Standardné postupy pre komplexny manazment diabetikov 2. typu (2023) a aj ADA a EADS (Eurdpska
asociacia pre $tudium diabetu z angl. European Association for the study of Diabetes) vo svojom konsenzualnom
reporte pre manazment hyperglykémie u pacientov s DM2T z roku 2022 rozdeluju lieCbu DM2T na

e farmakologickd

e nefarmakologicku.
Farmakologicku liecbu na Slovensku definuju aj Odporicané postupy pre liecbu diabetes mellitus 2. typu z roku
2023 (Forum Diabetologicum).

Cielom liecby pacienta s DM2T ma byt dlhodobé dosiahnutie individualnych cielovych hladin HbAlc. Za optimalnu
hodnotu sa povazuje HbAlc < 7,0 % DCCT. Tato hodnota mozZe byt ina v zavislosti od veku pacienta, pritomnosti
kardiovaskularnych ochoreni (KVO) a uplynutého ¢asu diagndzy, napr. u pacienta vo vy$som veku s anamnézou
tazkych hypoglykémii a s poCetnymi komorbiditami je cielova hodnota HbAlc < 8,0 % DCCT. Cielové kritéria
glykemickej kontroly je preto potrebné individualizovat (Tabulka 3).

Tabulka 3: Odportcania pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly podia SP

Parameter Hodnota Charakteristika

HbA1lc (%) <6,5 novozisteny resp. kratkotrvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi
pacienti bez KVO, bez vyznamnejsich komorbidit, ak sa
takato kontrola dosahuje bez vyznamnejSieho rizika
hypoglykémie

<7 bez zavaznych komorbidit, bez vyznamného rizika
hypoglykémie, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez
vyznamnejSieho rizika hypoglykémie

<75 stredne dlhé (8-12) rokov aZ dlhSie trvanie DM, starsi
pacient, prekonané KVO, komorbidity
<8,0 pacient vo vysSom veku, dlhotrvajici DM (>15 rokov),

anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrocilé mikro a
makrovaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi
prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel
dosahuje tazko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej
variability

<8, pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej
hypoglykémie alebo syndrém neuvedomovania si
hypoglykémie, pocetné zavazné komorbidity, so
symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel do 8%
dosahuje tazko, kratka ocakavana dizka Zivota, funkéna
obmedzenost (zavislost) osoby

FPG (mmol/l) 4-8 podla kritéria HbAlc
PPG (mmol/l)* 4-10 podla kritéria HbAlc
* postprandialna glykémia

Zdroj: [5]

Nefarmakologicka liecba a opatrenia

Medzi nefarmakologické lieCebné opatrenia patria racionalna vyziva, primerana fyzicka aktivita, redukcia obezity,
eliminacia stresu, zmena Zivotného Stylu, adherencia, edukacia a spolupraca pacienta a selfmonitoring glykémie,
ktory umoziuje pacientovi regulovat davku podaného inzulinu. ADA a EADS zdéraziiuje aj dblezitost spravnej
spankovej hygieny, nakolko kvalita a kvantita spanku ma vplyv na kardio-metabolické zdravie pacientov s DM2T.
Nefarmakologickou moznostou liecby je aj bariatricka operacia, ktora zahffia napr. zmen3enie, bandaz alebo
bypass Zaludka. Je metddou volby u pacientov s DM2T a obezitou 3. stupria (BMI > 40kg/m?), pripadne obezitou 2.
stupnia (BMI: 35,0 - 39,9 kg/m?), u ktorych boli vSetky konzervativhe moznosti vratane farmakoterapie vycerpané a
zarover vzhladom k progresii sprievodnych ochoreni sa zhorsuje kvalita Zivota.
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Farmakologicka liecba by sa mala zacat v Case stanovenia diagndzy, pricom za odpordc¢anu inicialnu
farmakologicki liecbu je dlhodobo oznacované podavanie metfrominu (METF). METF ma nizke riziko
hypoglykémie, neutralny vplyv na hmotnost, dobry bezpe¢nostny profil, nizku cenu a potencialny makrovaskularny
prinos. V najnovsich odporic¢aniach ADA/EADS z roku 2022 uzZ nie je pozicia METF taka vyhranena, okrem d6razu na
kontrolu glykémie (bez rizika hypoglykémii) sa kladie doraz aj na redukciu hmotnosti pacienta, kardiovaskularny,
cerebrovaskularny a renalny benefit. Podla postupov pre lie¢bu DM2T uvedeny profil spifiajd najma:

e GLP1-RA (agonisty receptora pre peptid-1 podobny glukagdnu z angl. Glucagon Like Peptid 1 Receptor
Agonists - semaglutid a dulaglutid)

e kombinované agonisty receptora GIP a GLP1 (GIP/GLP1-RA - tirzepatid)

e SGLT2inhibitory coTransportéra 2 pre sodik a glukézu z angl. Sodium/Glucose coTransporter 2 inhibitors
Podavanie ostatych antidiabetik je odpori¢ané az v pripade intolerancie alebo kontraindikacie voc¢i uvedenym
skupinam, nakolko maju slabsi efekt na Upravu glykémie (gliptiny), vysoké riziko hypoglykémie (inzulin, derivaty
sulfonylmocoviny), alebo len neutralny (gliptiny, metformin), resp. nepriaznivy (inzulin, SU, glitazény) efekt na
telesnd hmotnost, alebo su zatazené vac¢sim rizikom neziaducich Gcinkov (glitazény). Nakolko hlavnou pri¢inou
morbidity a mortality pacientov s DM2T st KVO a chronicka choroba obliciek (CKD z angl. Chronic kidney disease),
KV riziko pacienta a pritomnost CKD vstupuji do rozhodovacieho procesu individualnej volby farmakoterapie.
Klasifikaciu pacienta s DM2T podla KV rizika uvadza Obrazok 3. Odporacané terapeutické postupy v zavislosti od
Grovne KV rizika a pritomnosti/nepritomnosti CKD uvadza Obrazok 4 a Obrazok 5. Vyber lieciva do 2-kombinacie
spolu s METF ma svoju hierarchiu, preferované lieCivo je umiestnené v schéme vysSie. Pri tvorbe hierarchie bol
zohladneny priaznivy vplyv lieCiva na hmotnost pacienta, riziko hypoglykémii a priaznivy vplyv lieCiva na tlak krvi
a lipidémiu. Inicialna liecba inzulinom (moZna kombinacia s peroralnymi antidiabetikami) sa odporuca u:

e Novodiagnostikovanych pacientov s HbAlc 10 %, resp. s hladinami glykémie nalacno > 14 mmol/l a/alebo
> 16 mmol/l kedykolvek v priebehu dia alebo s klinickymi prejavmi hyperglykémie (polyuria, polydipsia),
alebo katabolizmu (Gbytok hmotnosti, ketonuria).

e  Prinejasnej klasifikacii typu DM, kedy nemozno vylucit DM1T (LADA) alebo deficit uvolfiovania inzulinu na
podklade ochorenia pankreasu.

Obrdzok 3: Kategarie KV rizika pri DM

pacienti s DM a preukazanym KVO alebo inym organovym poskodenim
(proteinuria, eGF < 30 ml/min/1,73 m?, hypertrofia LK,

velmi vysoké riziko retinopatia), alebo = 3 zavaznymi rizikovymi faktormi (vek, faj¢enie, artériova
hypertenzia, dyslipidémia, obezita),

alebo skory zaciatok dlhotrvajuceho DM1T (> 20 rokov)

pacienti s DM trvajicim > 10 rokov (bez organového poskodenia) + iny zavazny

TEILEIET " | rizikovy faktor (vek, faj¢enie, artériova hypertenzia, dyslipidémia, obezita)

mladi pacienti (DM1T < 35-ro¢ni, DM2T < 50-ro¢ni) s trvanim DM < 10 rokov

P |
SREE bez inych rizikovych faktorov

*v3etci pacienti s DM2T maju prinajmensom stredne zvy3ené kardiovaskularne riziko!!!

eGF - odhadovana glomeruldrna filtracia/estimated Glomerular Filtration KVO - kardiovaskuldrne ochorenie LK - lavd komora

Zdroj: [2]
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Obrdzok 4: Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacla, adherencla a spolupraca paclenta,
adekvatna fyzicka aktivita, raclondlna vyiva, redukcla nadvahy/obezity, ellmindcla stresu,
vyuZivanle selfmonitoringu, optimalne kontinudlneho selfmonitoringu

METFORMIN

GLP1-RA
(GIP/GLP1-RA)**

DPP4I
preferenéne
KV-neutralny sulfonylurea
sitagliptin preferentne
linagliptin KV-neutrainy PPARY-A
o gliklazid MR Ry

preferenéne

glimepirid ! pioglitazén

vyika umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu odporicanej preferende

Lie¢ba Inzulinom a Je] Intenzifikacla (vietky pripravky a formy poddvania vratane CSII).

Pri intenzifikdci lieCby bazilnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-RA — aktudlne moZné
formou fixnej kombindcie bazilneho analégu inzulinu a GLP1-RA.

Zikladny a kli¢ovy krok predstavuje optimallzicia reZimu, diétnych opatreni
a ziskanle paclenta pre spolupracu

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mo#né ako —
inicidlnu lie¢bu poufit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indikatné

obmedzenie (10) ako hradend lie¢bu umoZfiuje na tejto Urovni pouit SGLT2i, DPP4I,

derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. 10 zatial neumoZiiuje zatat farmakologicka lietbu

pomocou GLP1-RA. Za urgitych okolnosti je potrebné liecbu zataf inzulinom.

# pridanie SGLT2i ku lie¢be s GLP1-RA je moZné na zaklade kardiologickej
alebo nefrologickej indikacie (tab. 13 a 14, s. 131)

*% ha Slovensku nie je kategorizovany
# 10:nie je hradenou lie¢bou

agonista GLP1-receptorov 1 mozny je prechod na fixnd kombinéciu bazilneho inzulinu a GLP1-RA,
ak pacient mal v lie¢be bazalny inzulin

DPP4-inhibitor 2 10: hradend je iba fixnd kombinécia pioglitazénu a alogliptinu

3 GLP1-RA je mozné pridat k inzulinu v akomkolvek rezime podavania,

s mozny je tiez prechod na fixnd kombindciu bazilneho inzulinu a GLP1-RA

AS — ateroskleroticky ICHS - ischemicka choroba srdca

CKD - chronicka choroba obliciek  IM - infarkt myokardu
fixnd kombindcia CMP - cievna mozgova prihoda 10 —indika¢né obmedzenie
S CSll - kontinualna subkutanna KI - kontraindikacia
PPARy-agonista inflzia inzulinu (podavanie KV — kardiovaskularne

inzulinu pomocou inzulinovej KVO - kardiovaskularne ochorenie

pumpy) PPARy-A - PPARy-agonista

Zdroj: [2]
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Obrdzok 5: Odporicany terapeuticky postup u pacientov s DM2T s vysokym KV rizikom alebo pritomnym CKD

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta
adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvahy/obezity,
eliminacia stresu

Vyhodnofte, & pacient pritomné KVO wysoké/velmi
ma niektore SZ CKD vysoké

z uvedenych s dominanciou rizika rozwaja SZ s rizikom novej alebo opakovanej  riziko ASKVO
ochoreni, resp. rizik alebo opakovanej KP AS KV-prihody (CMF, IM)

I.! . Tﬂh?logldmj s defomn redukdie rizika celkovej a Kv-mortality,
S'E::Lor:o ny spomalenia progresie AS a rizika AS KV-prihod

ako aj rozvoja a progresie CKD

v pripade Kl alebo NU
pri SGLT2i alebo GLP1-RA sa
pokratuje podla schémy 4

sulfonylurea alny i 1 sulfonylurea bazalny inzulin
preferenine preferentne preferentne
KV-neutraina KV-neutraina KV-neutralny
gliklazid MR gliklazid MR glargin
glimepirid degludek glimepirid degludek

l fixna kombinacia

vyéka umiestnenia v schéme

vyjadruje hierarchiu odporicanej preferencie

fixna kombindcia

intenzifikicia bazilneho
ia inzuli - inzulinu
prandialnym inzulinu prandialnym 1Py RA

inzulinom GLP1-RA inzulinom

intenzifikacia bazilneho

KP - koronarna prihoda

NU - neZiaduce U&inky

MR - riadené uvolriovanie z angl. modified-release

SZ - srdcové zlyhanie

*pridane SGLT2i je mozZné k lieCbe s GLP1-RA je mozZné na zaklade kardiologickej alebo nefrologickej indikacie

Zdroj: [2]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Odbornik zdéraznil potrebu liedit pacientov s DM2T v stlade s medzinarodnymi aj domacimi odpordc¢aniami s
prihliadnutim na ich konkrétne charakteristiky. Konkrétne zmiefiuje existenciu Standardnych diagnostickych a
terapeutickych postupov MZ SR pre manazment diabetikov 2. typu. TIRZ bude podla nazoru odbornika v klinickej
praxi najcastejsie pouzivané v tych klinickych situaciach, kde aktualne lekar uvaZuje nad preskripciou SEMA a DULA.
Ako naslednu lie¢bu docent Schroner identifikoval pridanie inzulinu k lie¢be TIRZ - obdobe ako je to momentalne
pri zlyhani GLP1-RA.

Podla vyjadrenia organizacie Diabetes UK by mala byt lieCba DM2 individuadlne nasadend diabetolégiam na zaklade
potrieb a preferencii pacienta. V pripade, ak zmena Zivotného Stylu nie je dostato¢na v dosahovani cielovych
hodn6t glykémie, METF je zvycajne liekom 1. volby. Podla Diabetes UK maju pacienti k dispozicii Siroké spektrum
antidiabetik, ¢o pacientom zhorsuje orientaciu v dostupnych moznostiach liecby.
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Tirzepatid (TIRZ) je dlhodobo G¢inkujuci agonista receptora pre glukdzo-dependentny inzulinotropny polypeptid
(GIP z angl. glucose-dependent insulinotropic polypeptide ) a receptora pre glukagénu podobny peptid-1 (GLP-1
z angl. glucagon-like peptide-1). GIP a GLP-1 su inkretinové hormdny produkované ¢érevnymi enteroendokrinnymi
bunkami, ktoré tak po prijme potravy per os stimuluji sekréciu inzulinu. Receptory pre oba hormény su pritomné
na pankreatickych a- a B-endokrinnych bunkach, v srdci, cievach, imunitnych bunkach (leukocytoch), v Creve,
obli¢kach, adipocytoch a v oblastiach mozgu délezitych pre regulaciu chuti do jedla. Agonizaciou receptorov GIP
a GLP-1 ma TIRZ zlepSovat hladinu glykémie u pacientov s DM2T a znizovat telesni hmotnost/mnoZstvo telesného
tuku v désledku zvyseného pocitu sytosti a znizeného pocitu hladu. Kontrola glykémie ma byt dosiahnuta na
zaklade zlepSenej citlivosti na inzulin, zvySenej sekrécie inzulinu a zniZenej sekrécie glukagonu.

3.4 Opis intervencie (B0001)

TIRZ je zastupcom novej skupiny lieciv tzv. duadlnych agonistov GIP a GLP-1. Doteraz dostupné lie¢iva semaglutid a
dulaglutide vykazuja agonisticky uéinok len na receptore GLP-1.

TIRZ sa ma podavat subkutannou injekciou do brucha, stehna alebo ramena. Injekény roztok sa dodava
v naplnenom pere, pricom dostupné su sily od 2,5 - 15 mg (navysenie vZdy o 2,5 mg) umoZriujlce postupnd titraciu
davky. Pociatocna davka TIRZ je 2,5 mg raz tyZzdenne. Po 4 tyzdrioch sa ma davka zvysit na 5 mg raz tyzdenne. Ak je
to potrebné, davka sa moze zvySovat po 2,5 mg po minimalne 4 tyZdioch uZivania aktualnej davky. Odporacané
udrziavacie davky si 5 mg, 10 mg a 15 mg. Maximalna davka je 15 mg raz tyzdenne. Davka sa méZe podavat
kedykolvek pocas dia, s jedlom alebo bez jedla. Miesto vpichu sa ma striedat [12]. DR vo farmako-ekonomickom
rozbore lieku (FER) Mounjaro uvadza davkovanie lieku v silade s SPC.

3.5 Registracia technolégie (A0020)

Mounjaro bolo registrované na eurdpskej Grovni v 09/2022 na zaklade odporucania Vyboru EMA pre lieky na
humanne pouZzitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use), ktoré bolo vydané 07/2022 pre
indikaciu lie¢ba dospelych pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym DM2T [13, 14]. K datumu 12/2023 eurdpska
komisia rozhodla o rozsireni indikacie lieku Mounjaro o podavanie lieku obéznym pacientom s cielom regulovat ich
hmotnost [15].
Liek Mounjaro nie je uceny na lieCbu ojedinelého ochorenia t.j. nema orphan dezignaciu.
Podla aktudlneho znenia indikacie v SPC [12] je Mounjaro indikované:
e na liecbu dospelych s nedostatoéne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu ako doplnok k diéte
a cviceniu:
o ako monoterapia, ak sa metformin povaZuje za nevhodny z dévodu intolerancie alebo
kontraindikacii,
o v kombindciis inymi liekmi na lie¢bu diabetu.
e ako doplnok nizko kalorickej diéty a zvySenej fyzickej aktivity na regulaciu hmotnosti vratane zniZovania
a udrziavania hmotnosti u dospelych s pociato¢nym indexom hmotnosti (BMI) s hodnotou:
o =230kg/m2 (obezita) alebo
o =27 kg/m2 az < 30 kg/m2 (nadvaha) pri vyskyte najmene]j jednej komorbidity stvisiacej s
hmotnostou (napr. hypertenzia, dyslipidémia, obstrukéné spankové apnoe, kardiovaskularne
ochorenie, prediabetes alebo diabetes mellitus 2.typu).

3.6 Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Mounjaro nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neziadal.

3.7 Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko [16]
NICE v 10/2023 vydal pozitivne odporicanie na standardné hradenie lieku Mounjaro na liecbu dospelych pacientov
s nedostatocne kontrolovanym DM2T ako doplnok k diéte a cviceniu, ak:
e Trojkombinacia METF a dalSich 2 perordlnych antidiabetik (PAD) je neefektivna, netolerovana alebo
kontraindikovand a
e pacient ma index telesnej hmotnosti BMI (z angl. Body mass index) 35 kg/m? alebo viac a Specifické
psychologické alebo iné medicinske problémy asociované s obezitou alebo
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e pacient ma BMI menej ako 35 kg/m?a:

« inzulinova terapia by mala znaéné nasledky na pracovny Zivot pacienta_.alebo
« strata hmotnosti by predstavovala znacny prinos v kontexte inych, sobezitou suvisiacich,
komplikacii.

NICE odporuca pouzit nizsie prahové hodnoty BMI (zvac3a znizené 02,5 kg/m?) pre ludi s rizikovym etnickym
zazemim.

Cesko
V hodnotiacej sprave zo diia 08.07.2024 SUKL navrhol lieku Mounjaro Ghradu v poZadovanej indikacii nepriznat.
Nakolko podla SUKL DR nepredloZil relevantné a metodicky spravne scendre a nakladovu efektivnost a dopad na
rozpocet, tak SUKL nedokaZe s akceptovatelnou mierou neistoty vyhodnotit [17]. SUKL v hodnotiacej sprave ako
hlavné problematické body identifikoval:
e  Prechod na naslednd liecbu.
SUKL pozadoval od DR aplikovat vy&$iu hranicu HbAlc (konkrétne 9,2 %) pre prechod na nasledn lie¢bu
podla dét z klinickej praxe z registra POET 2. DR odmietol poZiadavku SUKL zapracovat s odévodenim, Ze
data v registri POET 2 sU staré a sic¢asné odporuicania udavajd prechod na naslednd liecbu inzulinom pri
hodnote HbAlc 7 %. SUKL argumentaciu DR neakceptoval, nakolko odporii¢ania sa od doby, kedy
prebiehal zber dat do registra POET 2, nezmenili. SUKL uvadza, e hodnota HbAlc pre prechod na
inzulinovd lie¢bu je zdsadnym nedostatkom, kvéli ktorému SUKL nedokazal vyhodnotit zakladné scenére
DR. NIHO problematiku prechodu na naslednu liecbu blizsie diskutuje v Casti 5.2.2.
e Dopad narozpocet.
SUKL v hodnotiacej sprave uvadza, Ye mu nebol predloZeny metodicky spravny scendr dopadu na
rozpo&et, nakolko vychadzal z FEM, vo¢i ktorému mal SUKL vy$Sie zmienené vyhrady.
Hodnotiaca sprava SUKL nebola v ivode pisania NIHO hodnotenia k dispozicii.

Holandsko [18]
ZIN v 08/2023 vydal pozitivne odporicanie na standardné hradenie lieku Mounjaro na lieCbu dospelych poistencov:

e 5 DM2T a BMI =30 kg/m?, u ktorych nie je mozné primerane regulovat hladinu glukdzy v krvi pomocou
kombinacie METF a derivatu sulfonylurey v maximalnom rozsahu tolerovanych davkach, pricom neuzivaju
inzulin,

e ako doplnok k METF a bazalnemu inzulinu (NPH-inzulin**/dlhodobo pésobiaci inzulinovy analdg) u
poistenca s DM2T a BMI = 30 kg/m?, ktorych hladina glukdzy v krvi nie je dostatoc¢ne upravena po = 3
mesiacoch liecby optimalne titrovanym bazalnym inzulinom v kombinacii s METF (s alebo bez derivatu
sulfonylurey) v maximalne tolerovanej davke.

Skotsko [19]
SMC vydalo obmedzené odporucanie pre podavanie lieku Mounjaro u pacientovs DM2T, podla ktorého ma byt TIRZ
podavany sibeZne s inymi PAD v pripadoch, kedy je zvaZovany liek zo skupiny GLP1-RA.

Kanada [20]
Hodnotenie agentdry CADTH nie je k dispozicii, konanie je pozastavené.
Francuzsko [21]

Hodnotenie agentiry HAS nie je k dispozicii.

3.8 Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Na Slovensku DR pozaduje kategorizaciu 6 baleni lieku Mounjaro injekéného roztoku v naplnenom pere uréeného
na subkutanne podanie v indikacii DM2T. DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje dévernt Uhradu za jednotlivé
balenia lieku Mounjaro. Navrhované déverné Ghrady a prislusné zlavy z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni
odvodené z Gradne urcenej ceny uvadza (pre vSetky velkosti balenia) Tabulka 4.

0 NPH-inzulin z angl. Neutral Protamine Hagedorn insulin je stredne dlho pésobiaci inzulin, pomenovany po jeho objavitelovi Hansovi
Christianovi Hagedornovi
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Tabulka 4: Navrhovand dévernd thrada pre liek Mounjaro

SUKL kéd Liek Navrhovana Maximalna uhrada | Navrhovana
doverna uhrada | vo verejnej lekarni zlava

4904E Mounjaro 2,5 mg injekény roztok v - 296,28 € -
injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/2,5 mg

4908E Mounjaro 5 mg injek¢ny roztok v injek¢nej - 358,80 € -
liekovke, sol inj 4x0,5 ml/5 mg

4912E Mounjaro 7,5 mg injekény roztok v - 378,14 € -
injekcnej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/7,5 mg

4916E Mounjaro 10 mginjekcny roztok vinjekénej - 421,54 € -
liekovke, sol inj 4x0,5 ml/10 mg

4920E Mounjaro 12,5 mg injekény roztok v - 421,54 € -
injekénej liekovke, sol inj 4x0,5 ml/12,5 mg

4924E Mounjaro 15 mginjek¢ny roztok v injekénej - 421,54 € -
liekovke, sol inj 4x0,5 ml/15 mg

Zdroj: [22]

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lie¢ba sa méZze indikovat u pacientov s diabetes mellitus 2. typu v kombinacii s:

1. jednym (dvojkombinacna lie¢ba) alebo dvomi (trojkombinacna liecba) oralnymi/neinzulinovymi antidiabetikami
alebo

2. inzulinom (+orélne/neinzulinové antidiabetikd)

ak predchadzajica minimalne polro¢na liecba maximalnymi tolerovanymi davkami oralneho antidiabetika alebo
inzulinu neviedla k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbAlc>7 % podla Standardu DCCT).“

Navrhuje sa preskripéné obmedzenie: DIA

Navrhovana indikacia je v populacii pacientov s DM2T z(Zena oproti indikacii v SPC, pretoZe nezahfria podavanie
lieku Mounjaro v monoterapii a Specifikuje, Ze lie¢ba ma byt indikovana len v pripade zlyhania predchadzajucej
liecby.

Podla vyjadrenia odbornika nie je lieCba TIRZ v sti¢asnosti na Slovensku dostupna, lieCivo tak nie je pouZivané ani
nad rdmec SPC (tzv. off-label pouZitie).

I0 neobsahuje podmienku hradenia maximalne jedného balenia lieku na jeden mesiac lie¢by. Tato podmienka je
sucastou 10 inym GLP1-RA.

3.9 Relevantné komparatory (B0001)

Akceptujeme vyber komparatorov podla navrhu DR. Za relevantné komparatory povaZuje GLP1-RA
(semaglutid a dulaglutid). Vyber komparatorov je vSak podla NIHO spojeny s extrémnou mierou neistoty,
nakolko podla NIHO DR dostatoéne nepreukazal, Ze TIRZ nebude v klinickej praxi nahradzat aj lieciva zo
skupiny SGLT2i.

Semaglutid (SEMA) - injekéna liekova forma [23, 24]

Semaglutid je analdg ludského peptidového horménu - inkretinu GLP-1, ktory zohrava viacero Gloh pri reguldcii
hladin glukdzy, chuti do jedla a v KV systéme. SEMA pOsobi ako agonista GLP-1 receptora, ¢im ma stimulovat
sekréciu inzulinu, mierne spomalovat vyprazdiiovanie Zalidka a zniZovat chut do jedla. Uvedenym mechanizmom
Gc¢inku ma znizovat hladinu glykémie a telesni hmotnost pacienta. Vzhladom na pritomnost GLP-1 receptorov v KV
systéme, ma mat SEMA aj priaznivy ucinok na rozvoj aterosklerézy.

SEMA je dostupny vo forme injekéného roztoku v naplnenom pere na subkutanne podanie, kategorizovany je v 3
silach (Ozempic 0,25 mg/0,5 mg/ 1 mg). Poliato¢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 m6ze davka zvysit na 1 mg 1x tyZdenne,
¢im sa ma podporit zlepSenie glykemickej kontroly. Najmenej po 4 tyzdrioch s davkou 1 mg jedenkrat tyZzdenne sa
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moze davka zvysit na 2 mg jedenkrat tyZzdenne, ¢im sa ma podporit zlep3enie glykemickej kontroly. Davka 0,25 mg
SEMA nie je udrZiavacia davka. Davky vyssie ako 2 mg tyZdenne sa neodpordcaju. Davkovanie SEMA vo FER je
v stlade s davkovanim podla SPC lieku Ozempic. Davkovanie uvedené vo FER nezmienuje 2 mg jedenkrat tyZzdenne,
nakolko liek Ozempic nie je v tejto sile kategorizovany [59].

SEMA je na Slovensku kategorizovany a podla 10 sa m6Ze indikovat u pacientov s diabetes mellitus 2. typu v
kombinacii s METF alebo v kombinacii s METF a sulfonylmocovinou alebo v kombinacii s inzulinom (+ METF a/alebo
sulfonylurea), ak predchadzajica minimalne polro¢na liecba maximalnymi tolerovanymi davkami oralnych
antidiabetik alebo inzulinu neviedla k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbAlc > 7 % podla Standardu DCCT).
Hradené je maximalne jedno balenie lieku na jeden mesiac liecby.

Dulaglutid (DULA) - injekéna liekova forma [23, 25]

Dulaglutid je agonista receptora GLP-1 s dlhodobym Gc¢inkom. Jedna molekula DULA obsahuje 2 identické Casti
spojené disulfidovym mostikom, pricom kazda Cast pozostava z GLP-1 analdgu spojeného s fragmentom tazkého
retazca modifikovaného ludského imunoglobulinu G4 (IgG4). Prirodzeny GLP-1 ma polcas rozpadu 1,5-2 min(ty ako
nasledok degradacie prostrednictvom dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4) a renalneho klirensu. Na rozdiel od
prirodzeného GLP-1 je DULA rezistentny vocCi degradacii prostrednictvom DPP4 a jeho objemnost spomaluje
absorpciu a zniZuje renalny klirens. Mechanizmus Gc¢inku DULA je porovnatelny s mechanizmom Gcinku SEMA.
DULA je kategorizovany len vo forme 1,5 mg injekéného roztoku v naplnenom injekénom pere na subkutanne
podanie (Trulicity 1,5 mg). Ako pridavna terapia je podla SPC odporicana davka DULA 1,5 mg raz tyZdenne. Ak je
potrebné, 1,5 mg davka sa méZe po minimalne 4 tyzdnoch liecby zvysit na 3 mg raz tyZzdenne. Ak je potrebné, 3 mg
davka sa méZze po minimalne 4 tyzdiioch liecby zvysit na 4,5 mg raz tyZzdenne. Maximalna davka je 4,5 mg raz
tyZdenne. FER uvadza odporucand davku lieku Trulicity v pridavnej liecbe 1,5 mg raz tyZdenne, vyssie davky
neuvadza, nakolko liek Trulicity nie je vo vysSich silach kategorizovany.

DULA je na Slovensku kategorizovany a podla 10 sa moZe indikovat u pacientov s diabetes mellitus 2. typu v
kombinacii s METF alebo v kombinacii s METF a sulfonylmocovinou alebo v kombinacii s inzulinom (+tMETF a/alebo
sulfonylurea), ak predchadzajica minimalne polro¢na lie¢ba maximalnymi tolerovanymi davkami oralnych
antidiabetik alebo inzulinu neviedla k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbAlc > 7 % podla Standardu DCCT).
Hradené je maximalne jedno balenie lieku na jeden mesiac liecby.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

S komparatormi navrhnutymi DR (SEMA, DULA) suhlasime. Vyber komparatorov je vSak spojeny sextrémnou
mierou neistoty. NIHO za potencialnych komparatorov povazuje aj lieCiva zo skupiny SGLT2i (dapagliflozin,
kanagliflozin a empagliflozin). Spravnost vyberu komparatorov nebola podla NIHO zo strany DR dostatocne
preukazana. SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZSie:

e Predpoklad DR, Ze TIRZ bude v klinickej praxi nahradzat predovsetkym stc¢asne pouzivané GLP1-RA by
NIHO akceptovalo v pripade, kedy by bol trh s aktuadlne kategorizovanymi GLP1-RA nasyteny.
Nedostato¢né nasytenie trhu bolo pre NIHO potvrdené niekolkymi cestami:

o DRvoFERuvadza, Ze poclet pacientov vhodnych na lie¢bu je v porovnani so skutoénou spotrebou
GLP1-RA omnoho vyssi.

o Osloveny odbornik v dotazniku uviedol, Ze pocty lie¢enych pacientov (pomocou modernych
liekov zo skupiny GLP1-RA) st na Slovensku nizsie, nez vinych krajinach Eurdpy. Zaroven uviedol,
Ze TIRZ v klinickej praxi bude najcastejSie pouzivany v tych klinickych situaciach, kde aktualne
lekari uvazuju nad preskripciou GLP1-RA (SEMA/DULA).

o DR v dopade na rozpocet pracuje s postupne zvySujlcim sa poctom pacientov vhodnych na
lie€bu. Tento zvysujuci sa pocCet nie je len odrazom zvySujlcej sa incidencie ochorenia, ale aj
zvySujlceho sa podielu GLP1-RA na trhu - pravdepodobne na Gkor skupiny SGLT2i, vzhladom na
ich podobné postavenie v odpordcaniach pre lie¢bu DM2T [2].

Dévodom nedostato¢ného nasytenia trhu je, podla nazoru NIHO, len nedavny vstup GLP1-RA do klinickej
praxe a nizka dostupnost liekov s obsahom SEMA/DULA z dévodu vysokého dopytu/reexportu.

Z uvedeného vyplyva, Ze pocet pacientov na lie¢be GLP1-RA bude v budicnosti rast na Gkor pacientov na
liecbe inymi antidiabetikami. Potencialne mnoZstvo vhodnych pacientov je tak omnoho vécsie ako len
pacienti doteraz uZzivajlici SEMA/DULA.

e  SGLT2i a aj GLP1-RA maju v odporucanych terapeutickych postupoch liecby DM2T podobné postavenie.
Obe skupiny lie¢iv st podavané v 2. linii po METF:
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o SGLT2i a aj GLP1-RA sl podobné z pohladu efektivity v Uprave glykémie (pri nizkom riziku
hypoglykémie) a sicasne obe skupiny lie¢iv maju priaznivy efekt na telesnd hmotnost, hoci
SGLT2i G¢inok je miernejsi.
o  GLP1-RA a aj SGLT2i maju dokazany kardioprotektivny a nefroprotektivny ucinok.
e  Pozicia SGLT2ije z pohladu platného 10 rovnaka ako poZadovana pozicia z pohladu 10 pre TIRZ.
e  Komisia NICE akceptovala GLP1-RA ako relevantné komparatory v kontexte DR poZadovanej pozicie TIRZ.
Podla navrhu DR v podani pre NICE mal byt TIRZ podavany len ako alternativne liecivo k ostatnym GLP1-
RA [26]. Externa hodnotiaca skupina (EAG z angl. External Assesssment Group) uviedla, Ze vyber GLP1-RA
ako komparatorov mozno oznacit za vhodny v pripade, ak by bol TIRZ predpisovany len ako alternativa ku
GLP1-RA. Zdobraznila v3ak, ze v pripade, ak by DR Ziadal o podavanie TIRZ po zlyhani jedného (t.].
navrhované 10 na Slovensku), alebo dvoch antidiabetik, vhodnymi komparatormi by boli aj ostatné
antidiabetika a inzulin [str. 512, 63].

NIHO predpoklada, Ze pacienti, ktori by boli aktualne vhodni na lieCbu GLP1-RA, ale z neSpecifikovanych dévodov
nimi lieCeni nie sU, nezostavaju bez farmakoterapie, ale su lieeni inymi v si¢asnosti dostupnymi antidiabetikami.
NIHO na zaklade odporucani identifikovalo ako najpravdepodobnejSiu alternativnu liecbu lieciva zo skupiny
SGLT2i. Na zaklade vyssie zmienenych predpokladov, NIHO vo vyzve na opravu ¢.1 poZiadalo DR o porovnanie TIRZ
vo(i lie¢ivam zo skupiny SGLT2i. DR toto porovnanie odmietol. Hlavnd argumentéciu DR uvadzame v nasledujucich
bodoch:

e  Profil pacienta, u ktorého je vhodné iniciovat lieCbu GLP1-RA, nie je rovnaky ako profil pacienta, u ktorého
je vhodné zahgjit liecbu lieCivom zo skupiny SGLT2i. Neocakava sa, Ze by bol TIRZ indikovany u tych
pacientov, u ktorych by bolo v pripade jeho nedostupnosti indikované niektoré z lieciv patriacich do
skupiny SGLT2i. Skor sa oCakava, zZe indikovanie TIRZ sa bude zvaZovat v tych klinickych situaciach, kde
sa v sucasnosti indikuju lieCiva zo skupiny GLP1-RA. Ako prilohu k odpovedi na vyzvu DR dodal:

o Stanovisko predsednicky Slovenskej diabetologickej spolocnosti a hlavného odbornika pre

odbor diabetoldgia a poruchy latkovej premeny a vyZivy,

o Stanovisko prezidenta Slovenskej diabetologickej asociacie.
Osloveni odbornici potvrdili stanovisko DR, nakolko vSak nespecifikovali farmakoterapeuticky postup
v pripade nedostupnosti SEMA/DULA, NIHO odbornikov opatovne oslovilo. Odpoved sme obdrzali len od
prezidenta Slovenskej diabetologickej asociacie - doc. Martinku, ktory uviedol, Ze neeviduje problémy
s nedostupnostou GLP1-RA Vyjadrenia odbornikov boli pre NIHO klucové pre akceptovanie komparatorov
podla navrhu DR.

e  ZvySujuci sa pocet pacientov vhodnych na liecbu v dopade na rozpocet DR od6évodnil zmenou 10 GLP1-RA,
ktoré od 01.03.2024 neobsahuje podmienku tykajdcu sa hodnoty BMI. Druhym argumentom, ktorym DR
odovodnil zvySujuci sa pocet vhodnych pacientov, je predpokladana zmena preskripénych navykov
lekarov v buducnosti (predpoklada zvySenie predpisovania SGLT2i a GLP1-RA a zniZenie predpisovania
derivatov SU). DR zmienil aj zvySenie vyrobnych kapacit v segmente GLP1-RA. V rozhodnuti MZ SR [str. 11,
79] o zruSeni BMI podmienky sa uvadza, Ze pri jej Uplnom zruseni je predpokladany narast v pocte
pacientov maximalne 1450 - 1500. Z uvedeného vyplyva, Ze DR trend medziro¢ného narastu odvodzuje
hlavne na zdklade zmeny v preskripénych navykoch lekarov a nasytenia trhu. Zmena preskripénych
navykov lekdrov podla NIHO indikuje, Ze GLP1-RA budl nahradzat niektoré z doteraz podavanych
antidiabetik. NemoZno vsSak sistotou povedat, Ze nahradzanou skupinou bud( prave SGLT2i.
(Problematika je podrobne diskutovana aj v ¢asti 6.3.1.)

e SEMA a DULA boli porovnéavané len voci vtedy kategorizovanym lie¢ivam zo skupiny GLP1-RA, nie vodi
SGLT2i. Podla DR je vyZadovanie porovnania so skupinou SGLT2i nekonzistentné a v rozpore s § 70 ods. 4
zakona 363/2011. NIHO povaZuje za opodstatnené uviest, Ze liek Rybelsus (tabletova forma SEMA) bol
podla navrhu DR porovnany s lieCivami zo skupiny GLP1-RA, SGLT2i a so sitagliptinom zo skupiny DPP4i.
MZ SR komparatory v konani akceptovalo [27]. Argument DR preto nepovazujeme za opodstatneny.
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Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory:

3.10 Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Semaglutid (SEMA) - tabletova liekova forma

V ¢ase NIHO hodnotenia lieku Mounjaro bola zo strany MZ SR hodnotena Ziadost o zaradenie lieku Rybelsus do ZKL
auradné urlenie ceny lieku Rybelsus (ID navrhu 25936) [28]. V uvedenom konani MZ rozhodlo pozitivne vo
veci kategorizacie lieku Rybelsus. NIHO uvedeny liek nepovaZuje za komparatora, nakolko predpoklada
kategorizaciu so znenim 10, podla ktorého bude Rybelsus indikovany len v pripade nemoznosti podania injekéného
GLP1-RA.

Liraglutid

V ZKL nie je v ¢ase hodnotenia lieku Mounjaro uvedeny Ziadny liek s obsahom G¢innej latky liraglutid (bez fixnej
kombinacie s inzulinom) [23]. Liraglutid z uvedeného dévodu nepovaZuje za komparatora.

Inzulin + GLP1-RA

ZKL k 03/2024 obsahuje niekolko fixnych kombinacii inzulinu s GLP1-RA:

e  Liek Xultophy (inzulin degludek a GLP1-RA liraglutid)

e Liek Suliqua (inzulin glargin a GLP1-RA lixisenatid)
Liecba fixnou kombinaciou inzulinu a GLP1-RA je podla 10 hradend u pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym
diabetom 2. typu (HbA1C > 7 %), ktori st lieCeni akoukolvek kombinovanou lieCbou obsahujicou bazalny inzulin
alebo agonistu GLP-1 receptorov.
Uvedené fixné kombinacie inzulinu s GLP1-RA nepovazujeme za relevantné komparatory, nakolko podla |0 je liecba
kombinovanymi pripravkami (inzulin + GLP1-RA) hradend aZ v nasledujlcej linii - po zaradeni agonistu GLP-
1/inzulinu do liecby. Lie¢ba DM2T inzulinom je podla odporucani pacientom podavana az v pripade, kedy nastalo
zlyhanie lie¢by GLP1-RA (bez inzulinu), fixna kombinacia inzulinu a GLP1-RA tak nebude komparatorom po zaradeni
lieku Mounjaro do ZKL.

DPP4i, derivaty sulfonylurey, PPARy-A, inzuliny nepovaZujeme za komparatory, z dévodu liniovosti a ich moZnej
kombinacie s GIP/GLP1-RA s cielom dosiahnut optimalne hladiny glykémie.
Nezahrnutie SGLT2i medzi komparatory povazujeme za zdroj neistoty, ¢o diskutujeme v Casti 3.9.

3.11 Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos TIRZ na zaklade vysledkov studii SURPASS 2-5 (NCT03987919, NCT03882970, NCT03730662,
NCT04039503, NCT04039503) ktoré porovnavali G¢innost TIRZ v kombinacii s PAD/inzulinom voci semaglutidu
(GLP1-RA), inzulinu (degludek, glargine) alebo placebu. Klinicka Studia SURPASS 1 (NCT03954834) hodnotila
Gcéinnost TIRZ v monoterapii, ¢o je nie predmetom pozadovaného 10. Podla DR, ma prinos lieku Mounjaro na
zaklade Stadii SURPASS 1-5 spocivat v:
e zlepseni glykemickej kontroly v porovnani s komparatormi/placebom,
e vyznamnom zniZeni priemernej telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s
komparatormi/placebom,
e dobrom bezpecnostnom profile, ktory je porovnatelny s GLP1-RA,
e v nizkom vyskyte hypoglykémii,
e vjeho jedine¢nom dudlnom mechanizme UGcinku (novy ATC kéd A10BX16), kedy TIRZ okrem GLP1
receptoru ovplyvriuje aj GIP receptor, vdaka ¢comu ma mat TIRZ vysSiu G¢innost v porovnani s GLP1-RA.

Odbornik za relevantny klinicky ukazovatel urcil Standardné glykemické ukazovatele (pokles HbAlc, bez vyskytu
hypoglykemickych udalosti), ale aj metabolické efekty lieCby ako je znizenie hmotnosti, nakolko pokles hmotnosti
vedie k lepSej kompenzacii DM2T. Za klinicky vyznamnu odpoved na liecbu odbornik oznacil zniZenie HbAlc o viac
ako 0,4 a pokles hmotnosti o 5 -7 %.
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4. Hodnotenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je 516v0(?l predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4 e

4.1 Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

TIRZ preukazal Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v znizovani hladiny HbAlc a hmotnosti
u pacientov s DM2T oproti lieivam zo skupiny GLP1-RA SEMA a DULA.V s(i¢asnosti nie st dostupné studie
hodnotiace ukazovatele morbidity a mortality u pacientov s DM2T na liecbe TIRZ. Mortalita bola v Studii
SURPASS-2 hodnotena len vramci bezpecnosti. Klinicky prinos hodnotime na zaklade surogatnych
ukazovatelov, ktorymi st zmena hladiny HbAlc, hmotnosti, lipidového profilu a tlaku krvi.

TIRZ v primarnom ukazovateli zniZovanie hladiny HbAlc preukazal vyssiu uéinnost:

V stidii SURPASS-2 TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne preukazal Statisticky vyznamné zniZenie
hladin Hb1Ac voci SEMA v davke 1 mg tyZzdenne vo vSetkych vykonanych porovnaniach.

V ekvipotentnom porovnani TIRZ 10 mg vs. SEMA 1mg tyzdenne, TIRZ preukazal zniZenie HbAlc o
0,51 % (95 % Cl: -0,64; -0,38).

VITC1 TIRZ v dévkach 5/10/15 mg tyzdenne |G - i

Hb1Ac voci SEMA v davke 0,5 mg tyZdenne vo vSetkych vykonanych porovnaniach.

V ekvipotentnom porovnani TIRZ 5 mg vs. SEMA 0,5 mg tyzdenne, TIRZ _
viTc2 TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne | GNNEEEEEEEEEEEEEE -

Hb1Ac voci DULA v davke 1,5 mg tyZzdenne vo vSetkych vykonanych porovnaniach.

V ekvipotentnom porovnani TIRZ 5 mg vs. DULA 1,5 mg tyZzdenne, TIRZ _
V NMAL TIRZ v dévkach 5/10/15 mg tyzdenne [

hladin Hb1Ac voci SEMA a DULA v ekvipotentnych davkach.
V NMA2 TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyZdenne
hladin Hb1Ac voci DULA 1,5 mg tyzdenne.

TIRZ _ v zniZovani BMI vo vietkych vykonanych porovnaniach so SEMA a DULA.

Rozdiely v Giprave lipidového profilu TIRZ v porovnani so SEMA/DULA |G

napriec vSetkymi parametrami lipidového spektra.

Rozdiely v tprave tlaku krvi (TK) TIRZ v porovnani so SEMA/DULA [ G
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TIRZ vykazuje podobny bezpecnostny profil ako SEMA/DULA. Najcastej$imi AE boli gastrointestinalne AE,
ktorych intenzita sa zvySovala s davkou. Najvyssia miera ukoncenia liecby z dévodu AE bola v $tudii SURPASS-2

vramene TIRZ 15 mg tyZdenne.

Rozdiely v kvalite Zivota TIRZ v porovnani so SEMA nie st podla dotaznikov v studii SURPAS-2 klinicky
vyznamné. TC1,ITC2 a NMA1,NMA2 kvalitu Zivota nehodnotili.

Vyber komparatorov je podla NIHO spojeny s extrémnou mierou neistoty, nakolko podla NIHO DR
dostatocne nepreukazal, ze TIRZ nebude v klinickej praxi nahradzat aj lieciva zo skupiny SGLT2i.
Zovseobecnitelnost vysledkov na klinicki prax na Slovensku je preto spojena s neistotou.

Validitu Stidie SURPASS-2 a aj oboch ITC a NMA ohrozuje zloZenie background terapie, hladinové podavanie
TIRZ, ktoré je v nesulade s predpokladanym davkovanim podla SPC a obmedzené porovnanie ekvipotentnych
davok. DR nepredlozZil dékaz o klinickom prinose TIRZ voc¢i SEMA na pozadi inzulinovej lie¢by. Validitu Studie
SURPASS-2 zniZuje aj otvoreny dizajn Stidie.

4.2 Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované studie (randomised clinical trials, RCTs), ktoré spifiali kritéria
definované v PICO. Do Uvahy boli brané prebiehajice a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s DM2T,
u ktorych bol podavany TIRZ a niektory z komparatorov. Kritéridm zodpovedala jedna $tudia - vid Tabulka 5.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT

Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav

NCT03987919 SURPASS-2 TIRZ SEMA (1mg) 1879 ukonéena

Zdroj: [29]

DR v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore (FER) na reportovanie tcinnosti a bezpeénosti predloZil (okrem
$tldie SURPASS-2) aj Studie:

SURPASS-1 (NCT03954834) je randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stddia fazy 3
porovnavajuica ucinnost abezpecnost TIRZ v3 roznych davkach voci placebu upacientov s
nekontrolovanym DM2T [30].

SURPASS-3 (NCT03882970) je randomizovana, nezaslepena Studia fazy 3 porovnavajuca Gcinnost a
bezpecnost TIRZ voci inzulinu degludeku u pacientov s DM2T [31].

SURPASS-4 (NCT03730662) je randomizovana, nezaslepena Studia fazy 3 porovnavajica ucinnost a
bezpecnost TIRZ voci inzulinu glarginu u pacientov s DM2T so zvySenym KV rizikom [32].

SURPASS-5 (NCT04039503) je randomizovana, dvojito zaslepena stidia fazy 3 porovnavajlica TIRZ ako
pridavnu liecbu voci placebu u pacientov s DM2T na liecbe inzulinom glargin (s/bez METF) [33].

Vzhladom na pouZzitie komparatorov, ktoré nie st v stlade s nasim PICO, sme tieto Stidie nezahrnuli do hodnotenia
klinickej i¢innosti ani bezpecnosti.

DR taktieZ predloZil ITC a NMA, ktoré sumarizuje Tabulka 6:

ITC1 - ma porovnavat TIRZ 5/10/15 mg voci SEMA 0,5 mg v dvojkombinacii s METF u pacientov s DM2T.
ITC2 - porovnava TIRZ 5/10/15 mg vs DULA 1,5 mg v dvojkombinacii s METF u pacientov s DM2T

NMA1' - porovnava TIRZ 5/10/15 mg voCi SEMA a DULA v réznych davkach v dvoj-/trojkombinacii u
pacientov s DM2T.

NMA2' - porovnava TIRZ 5/10/15 mg voci DULA 1,5 mg v trojkombinacii u pacientov s DM2T na liecbe
inzulinom a PAD.

1 DR vo FER NMA1 oznaduje ako NMA2, NMA2 ako NMA3, NMAL1 neuvadza
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Tabulka 6: Charakteristika Stidie SURPASS-2, ITC1/ITC2 a NMA1/NMA2

Zdroj klinického ddkazu Intervencia (davka) Komparator (davka) Typ lieéby
SURPASS-2 TIRZ5mg SEMA1mg V kombinacii s METF
TIRZ 10 mg (dvojkombinacia)
TIRZ15mg
ITC1 TIRZ5mg SEMA 0,5 mg V kombinacii s METF
TIRZ 10 mg (dvojkombinacia)
TIRZ 15 mg
ITC2 TIRZ5mg DULA1,5mg V kombinacii s METF
TIRZ10 mg (dvojkombinacia)
TIRZ 15 mg
NMA1 TIRZ5mg SEMA 0,5/1/2 mg V kombinacii s 1 alebo 2
DULA 1,5/3/4,5 mg PAD
TIRZ 10 mg SEMA 0,5/1/2 mg (dvoj-/trojkombinacia)
DULA 1,5/3/4,5 mg
TIRZ 15 mg SEMA0,5/1/2 mg
DULA1,5/3/4,5 mg
NMA2 TIRZ5mg DULA 1,5mg V kombinacii s bazalnym
TIRZ10 mg DULA1,5mg inzulinom a PAD
TIRZ 15 mg DULA1,5mg (trojkombinacia)
Zdroj: [22]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Stidia SURPASS-2 [29]

Stidia SURPASS-2 je nezaslepend, randomizovani $tidia fazy 3 porovnavajlca G&innost a bezpeénost TIRZ vodi
SEMA ako pridavnej terapie k METF u pacientov s DM2T. Spolu 1 879 pacientov bolo randomizovanych v pomere
1:1:1:1. V3 intervencnych ramenach bol podavany TIRZ tyzdenne v davkach 5/10/15 mg (dvojito zaslepené
davkovanie), v 4. kompara¢nom ramene Ucastnici uzivali SEMA v davke 1 mg tyZdenne. Pacienti boli stratifikovani
podla krajiny pévodu a vychodiskovej hladiny HbAlc do dvoch skupin < 8,5 % alebo > 8,5 %, resp. < 69 alebo > 69
mmol/mol. Primarnym ukazovatelom $tidie bola zmena v hodnotach HbAlc. Dizajn Studie graficky znazoriuje
Obrazok 6. Sponzorom $tudie bola farmaceuticka firma Eli Lilly and Company.

DR reportuje vysledky pre populdciu mITT (modifikovand populacia s Gmyslom liecit z angl. modified intent-to-
treat), ktort definuje ako populdciu pozostavajicu z randomizovanych pacientov, ktorym bola podana minimalne
1 davka studovaného lieciva [53]. Kontinualne ukazovatele boli reportované prostrednictvom zmeny LSM (priemer
zisteny metédou najmensich Stvorcov zangl. least squares mean), porovnanie vo¢i SEMA bolo vykonané
prostrednictvom rozdielu vLSM. V pripade binomickych ukazovatelov DR reportoval percentudlny podiel
pacientov, u ktorych bol definovany ukazovatel dosiahnuty.
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Obrdzok 6: Dizajn Studie SURPASS-2
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Zdroj: [22]

ITC1 [34]

ITC1 porovnava Gcinnost a bezpeénost TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne vocli SEMA v dévke 0,5 mg tyZdenne
v dvojkombinacii u pacientov s DM2T. ITC1 vyuziva Bucherovu metddu upraveného nepriameho porovnania, ktora
umoziuje porovnanie dvoch liecebnych postupov prostrednictvom zakotveného spolo¢ného komparatora, ktorym
je SEMA 1 mg tyZdenne. V ITC1 boli identifikované dve relevantné klinické stidie porovnavajlce TIRZ a SEMA v 2.
linii lieCby u pacientov s DM2T s vychodiskovou terapiou pozostavajlcou vyhradne z monoterapie METF. Obe RCT
sumarizuje Tabulka 7. Porovnavaciu siet vo forme Bucherovho diagramu znazorriuje Obrazok 7, pricom sGvislé Ciary
reprezentujd klinické Stidie SURPASS-2 a SUSTAIN 7 a preruSovana Ciara reprezentuje nepriame porovnanie. Pre
kazdu silu TIRZ bolo vykonané separatne porovnanie. ITC1 reportuje vysledky ziskané modelom fixnych efektov.

Tabulka 7: Prehlad klinickych studii, ktoré boli zahrnuté v ITC1

Cislo klinickej poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov
studie

NCT03987919 SURPASS-2 TIRZ SEMA 1879

NCT02648204 SUSTAIN 7 SEMA DULA 1201

Zdroj: [29, 46]

Obrdzok 7: Porovndvacia siet (Bucherov diagram) - TIRZ vs SEMA v ITC1

Tirzepatide
5, 10 and 15 mg

SURPASS-2 SUSTAIN 7

Semaglutide
1.0 mg

Common
comparator

Zdroj: [34]
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ITC2 porovnava ucinnost a bezpecnost TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne voci DULA v davke 1,5 mg tyZzdenne
v dvojkombinacii u pacientov s DM2T. ITC2 tieZz vyuZiva Bucherovu metddu, kedy porovnava TIRZ sDULA
prostrednictvom spolo¢ného zakotveného komparatora, ktorym je aj vtomto pripade SEMA 1 mg. VITC2 boli
identifikované dve relevantné klinické Stidie porovnavajice TIRZ a SEMA v 2. linii lie¢by u pacientov s DM2T
s vychodiskovou terapiou pozostavajucou vyhradne z monoterapie METF. Obe RCT sumarizuje Tabulka 8.
Porovnavaciu siet vo forme Bucherovho diagramu znazorriuje Obrazok 8, pri¢om stvislé Ciary reprezentuju klinické
Stadie SURPASS-2 a SUSTAIN 7 a preruSovana Ciara reprezentuje nepriame porovnanie. Pre kazdu silu TIRZ bolo
vykonané separatne porovnanie. ITC1 reportuje vysledky ziskané modelom fixnych efektov.

ITC2 [35]

Tabulka 8: Prehlad klinickych studii, ktoré boli zahrnuté v ITC2

Cislo klinickej poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov
Studie

NCT03987919 SURPASS-2 TIRZ SEMA 1879

NCT02648204 SUSTAIN 7 SEMA DULA 1201

Zdroj: [29, 46]
Obrdzok 8: Porovndvacia siet (Bucherov diagram) - TIRZ vs DULA v ITC2

Tirzepatide
5, 10 and 15 mg

Dulaglutide
1.5 mg

SURPASS-2 SUSTAIN ¥

Semaglutide
1.0 mg

Common
comparator

Zdroj: [35]

VITC1 alTC2 boli pouzité vysledky zo Stidie SURPASS-2 a SUSTAIN 7 vyjadrené v pripade kontinualnych
ukazovatelov ako rozdiel priemerov spracovany metdédou najmenSich Stvorcov. V pripade binomickych
ukazovatelov sav ITC1 a ITC2 pouzili priamo pocty vyjadrujlce pocet udalosti (napr. pocet pacientov, ktori ukondili
lie€bu) v 40. tyZdni, ktoré boli prepocitané na OR (pomer Sanci z angl. odds ratio), RR (relativne riziko z angl. relative
risk) a RD (rozdiel rizik z angl. risk difference).

NMAL1 [36]

NMALl porovnava ucinnost abezpeCnost TIRZ vdavkach 5/10/15 mg tyzdenne voci komparatorom
v dvoj/trojkombinacii na pozadi neinzulinovej liecby dospelych pacientov s DM2T (do NMA1 boli zahrnuté Studie
s background terapiou pozostavajicou z 1 alebo 2 PAD). Komparatormi v NMAL su vSetky registrované GLP1-RA
v roznych davkach. Relevantnymi komparatormi z NMAL st SEMA a DULA, ktoré NMAL hodnotila v nasledujicich
davkovacich schémach:

e DULAO0,75 mgtyzdenne

e DULA1,5mgtyzdenne

e DULA3,0 mgtyzdenne

e DULA4,5mgtyzdenne

e SEMAO0,5 mgtyZdenne

e SEMA1,0 mgtyZdenne

e SEMA2,0 mgtyZdenne
Vysledky voci DULA 0,75 mg tyZdenne nereportujeme, nakolko sa nejedna o udrZiavaciu davku, ale vodnu davku.
Do NMAL1 bolo zahrnutych 72 $tadii, z ¢oho 53 bolo hodnotenych pre potreby hlavnej analyzy a 19 bolo pouzitych v
analyze senzitivity. Z 53 $tudii, ktoré vyhovovali inkliznym kritériam NMA1 bolo 8 Studii vyradenych, nakolko neboli
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sucastou siete. Do hlavnej analyzy NMAL tak bolo celkovo zahrnutych 45 $tadii. Tabulka 9 sumarizuje klinické Studie
zahrnuté do NMAL, ktoré st z pohladu komparatorov relevantné pre toto hodnotenia.

NMAL1 vyuziva dvojstupnovy analyticky pristup, kedy bola na datach najprv vykonana frekventisticka meta-analyza
s cielom porozumiet datam a urcit ich heterogenitu. Samotné porovnanie v NMA bolo vykonané s pouzitim
Bayesianského modelu. Bayesianské modely boli po¢itané simulaénou metédou Monte Carlo pomocou Markovho
retazca (MCMC z angl. Markov chain Monte Carlo). NMA1 reportuje vysledky ziskané modelom nahodnych alebo
fixnych efektov podla heterogenity vstupnych dat. Pre kazdy analyzovany ukazovatel NMAL vytvara osobitnd siet.
Pre ilustraciu uvddzame siet hlavnej analyzy pre ukazovatel zmeny HbAlc v porovnani s vychodiskovou hodnotou
(Obrazok 9), pricom hrubka Ciary indikuje pocet porovnavajlcich studii.

V pripade kontinualnych ukazovatelov NMAL1 reportuje vysledky vzajomného porovnania ako rozdiel medianov aj
s prislusnou hodnotou 95 % Crl (interval kredibility z angl. Credible interval). V pripade binomickych ukazovatelov
je porovnanie reportované prostrednictvom OR aj s prislusnou hodnotou 95 % Crl.

Tabulka 9: Prehlad relevantnych klinickych stidii s vybranymi charakteristikami v NMA1

Cislo klinickej poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov
Studie
NCT01064687 AWARD-1 DULA 0,75/1,5mg tyzdenne exenatid/placebo 978
NCT02597049 AWARD-10 DULA0,75/1,5mg tyzdenne placebo 424
NCT03495102 AWARD-11 DULA 3/4,5mg tyzdenne DULA1,5mg 1842
tyZzdenne
NCT01075282 AWARD-2 DULA0,75/1,5 mg tyZdenne inzulin glargl'n 810
NCTO00734474 AWARD-5 DULA sitagliptin/placebo 1202
3/2/1,5mg/1mg/0,75mg/0,5 +sitagliptin
mg/0,25mg

NCT01624259 AWARD-6 DULA1,5mg Liraglutid 599
NCT03987919 SURPASS-2 TIRZ SEMA 1879
NCT05601752 SURPASS-3 TIRZ5/10/15 mg inzulin degludek 1444
NCT01930188 SUSTAIN 2 SEMA 0,5/1 mg sitagliptin 1231
NCT01885208 SUSTAIN 3 SEMA1mg exenatid 813
NCT02128932 SUSTAIN 4 SEMA 0,5/1 mg inzulin glargin 1089
NCT02648204 SUSATIN 7 SEMA0,5/1 mg DULA0,75/1,5 mg 1201
NCT03136484 SUSTAIN 8 SEMA1mg kanagliflozin 788
NCT03086330 SUSTAIN 9 SEMA1mg placebo 302
NCT03989232 SUSTAIN-FORTE SEMA2 mg SEMA1 mg 961

Zdroj: [37,38,39,40,41, 42,29, 31, 43, 44,45 , 46, 4T; 48, 49]
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Obrdzok 9: Siet pre hlavnu analyzu NMA1 pre ukazovatel zmeny v hodnotdch HbAIc v porovnani' s vychodiskovou hodnotou

Dulagutide 4.5mg [N=1)
1 Dulagiutide 3.0mg [N=1)

Dulaglutide 1.50mg (N=7)

Tirzepatide 10mg QW (N=Z)

Semaglutide 0.3mg QW (N=1)

Dulaglutide 0.75mg (N=5)

Tirzepatide 15mg GW [N=2} 1
v

Exznatide 10meg BID (N=13)

? vanatide Smeg BID (N=2)
.
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ﬁargine (N=3) I
S Ay
1 "*. A 5
Liagliice 1.6mg (=12 = ‘-. Glmepis (N-3)
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Tizepatide Smg OW [N=2)

Semaglutids 2.0mg OW iN=1)
1
(]

Exenatide 2mg QW (N=3) .

Liraglutide 1.2mg (N=3)

Semaglutide 14.0mg QD (M=2)

1

/

Semaglutide 7.0mg QD (N=1)

BID = dvakrat denne, QD = raz denne, QW = raz tyZdenne

Zdroj: [36]

NMA2 [50]

NMA2 porovnava Gcinnost a bezpeénost TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne voci komparatorom v trojkombindacii
na pozadi inzulinovej lieCby u dospelych pacientov s DM2T (do NMA2 boli zahrnuté $tadie s background terapiou
pozostavajlcou z inzulinu glargin a METF). NMA2 hodnotila TIRZ voci niekolkym komparatorom zo skupiny GLP1-
RA. Relevantnym komparatorom pre toto hodnotenie je DULA, ktory NMA1 hodnotila len v davke 1,5 mg tyZzdenne.
NMA2 nevykonala porovnanie voci SEMA a vo¢i DULA v ostatnych davkach z dévodu nedostupnosti klinickych stadii
na vytvorenie siete. Do NMA2 bolo zahrnutych 7 $tidii. Tabulka 10 sumarizuje klinické Stidie zahrnuté do NMA2,
ktoré su z pohladu komparatorov relevantné pre toto hodnotenia.

NMA?2 tieZ vyuZiva dvojstupriovy analyticky pristup, kedy bola na datach najprv vykonana frekventistickd meta-
analyza s cielom porozumiet datam a urcit ich heterogenitu. Samotné porovnanie v NMA bolo vykonané s pouZitim
Bayesianského postupu. Bayesianské modely NMA boli pocitané pomocou simulaénej metédy MCMC.

NMA2 reportuje vysledky ziskané modelom nahodnych alebo fixnych efektov podla heterogenity vstupnych dat.
Pre kazdy analyzovany ukazovatel NMA2 vytvara osobitnu siet. Pre ilustraciu uvadzame siet hlavnej analyzy pre
ukazovatel zmeny HbAlc v porovnani s vychodiskovou hodnotou (Obrazok 10), pricom hribka iary indikuje pocet
porovnavajlcich stadii.
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V pripade kontinudlnych ukazovatelov NMA2 reportuje vysledky vzajomného porovnania ako rozdiel medianov aj
s prislusnou hodnotou 95 % Crl. V pripade binomickych ukazovatelov je porovnanie reportované prostrednictvom
OR aj s prislusnou hodnotou 95 % Crl.

Tabulka 10: Prehlad relevantnych klinickych Stadii s vybranymi charakteristikami v NMA2

Cislo klinickej poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov
Studie

NCT02152371 AWARD-9 DULA 1,5 mg tyZdenne Placebo 300

NCT04039503 SURPASS-5 TIRZ 5/10/15 mg tyZdenne Placebo 475

Zdroj: [51, 52]

Obradzok 10: Siet pre hlavni analyzu NMA2 pre ukazovatel zmeny v hodnotdch HbA1c v porovnani s vychodiskovou
hodnotou

Exenatide 2mg QW (N=1) |

Exenalide 10mcg BID (N=1)

Tirzepatide 15mg QW [N=1)

Placebo (N=6)

Lixisenatide 20mecg (N=2) i
Tirzepatide 10mg QW (N=1)

Tirzepatide 5mg QW (N=1)

Dulaglutide 1.50mg (N=1)

BID = dvakrat denne, QW = raz tyZdenne

Zdroj: [50]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele
Mortalita

Mortalita sa sledovala v zahrnutej $tidii SURPASS-2 len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli ndjdené stidie,
ktoré by hodnotili mortalitu ako ukazovatel G¢innosti.
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Morbidita [53]

Zmena v hodnote HbAlc

Zmena v hodnotach HbAlc od vychodiskovej hodnoty pomocou MMRM (zmieSany model pre opakované merania
z angl. mixed-model for repeated measures). HbAlc sa pouZiva na urlenie priemernej koncentracie glukozy v
plazme pocas uplynulého obdobia.

Zmena BMI
Zmena BMI od vychodiskovej hmotnosti/BMI pomocou MMRM.

Zmena lipidového spektra

Zmena v hladine celkového cholesterolu, HDL (lipoproteiny s vysokou hustotou z angl. high-density lipoprotein),
LDL (lipoproteiny s nizkou hustotou z angl. low-density lipoprotein, VLDL (lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
zangl. very low-density lipoprotein) a triglyceridov (TAG) v krvi od vychodiskovej hodnoty pomocou MMRM.
Uvedeny ukazovatel bol definovany ako explorativny.

Zmena systolického/diastolického tlaku krvi
Zmena systolického/diastolického tlaku krvi od vychodiskovej hodnoty pomocou MMRM.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stuperi zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.
Skore na vizualno-analdgovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skdre indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skére naznacuje
lepsi zdravotny stav [53].

DTSQ (Dotaznik spokojnosti s lieCbou cukrovky z angl. The Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire)
Dotaznik DTSQ je dostupny v 2 verzidch. DTSQs (z angl. status) hodnoti stav pacienta z pohladu spokojnosti
s lieCbou cukrovky, DTSQc (z angl. change) sa pouZiva na urCenie zmeny spokojnosti s liecbou cukrovky. Oba
dotazniky DTSQ obsahuju 8 oblasti, pricom kazda je pacientom hodnotena na 7 bodovej stupnici. Body ziskané zo
6 oblasti sa scitavaju s cielom urcit spokojnost pacienta s lieCbou cukrovky od 0 (velmi nespokojny) po 6 (velmi
spokojny). Zvysné 2 oblasti dotaznika sa vyhodnocuji samostatne a st zamerané na frekvenciu hyperglykémie a
hypoglykémie, kde 0 znamena ,Ziadna“ a 6 ,,vacsinu Casu“. Vo verzii DTSQc st dostupné moznosti od 3 (omnoho
spokojnejsi) po -3 (omnoho nespokojnejsi) s cielom merat relativnu zmenu v spokojnosti s lie¢bou. [53]

4.2.3 Populacia
Inkluzne a exkluzne kritéria studii [29]

Do $tidie SURPASS-2 boli zaradeni dospeli pacienti, ktori:
e malidiagnostikované ochorenie DM2T,
e hladiny HbAlc v rozmedzi=7,0 % az < 10,5 %,
e uZivali stabilnu liecbu DM2T zahffiajucu METF v davke = 1 500 mg/den min. 3 mesiace pred skriningom,
e maju stabilnd hmotnost (+ 5 %) min. 3 mesiace pred skriningom,
e majl pocas skriningu BMI = 25 kg/m?,

Do stldie SURPASS-2 neboli zaradeni pacienti, ktori:
e maju DMLT,
e majuvanamnéze chronicku alebo akdtnu pankreatitidu,
e maju diabetickd retinopatiu alebo diabetickii makulopatiu,
e maju poruchu spojeni so spomalenym vyprazdfiovanim Zzallidka alebo maji vanamnéze operaciu
Zalidka s cielom redukcie hmotnosti,
e maju Specifikované ochorenie pecene,
e maliIM, cievnu mozgovu prihodu alebo kongestivne srdcové zlyhdvanie v poslednych 2 mesiacoch,
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vali aktkolvek int antihyperglykemickd liecbu v obdobi poslednych 3 mesiacov (okrem METF),
vali lieky na stratu hmotnosti v obdobi poslednych 3 mesiacov (vratane volnopredajnych).

o uZi
o Ui
Do ITC1 a ITC2 boli zaradené Stidie porovnavajuce 2. liniovd lie¢bu dospelych pacientov s DM2T s vychodiskovou

terapiou pozostavajicou vyhradne z monoterapie METF.

Do NMAL1 boli zaradené studie porovnavajuce 2. a 3. liniovd lieCbu dospelych pacientov s DM2T s vychodiskovou
terapiou pozostavajucou z 1 alebo 2 PAD. Zahrnuté boli $tidie bez ohladu na priemerny vek, podiel Zien, priemerné
BMI a telesnd hmotnost, trvanie DM2T, hodnotu HbAlc a trvanie Stadie.

Do NMA?2 boli zaradené Studie, v ktorych 100 % podiel pacient mal v background terapii zahrnuty bazalny inzulin
s titranou schémou podobnou schéme v §tudii SURPASS-5. Zahrnuté boli stidie bez ohladu na priemerny vek,
podiel Zien, priemerné BMI a telesnt hmotnost, trvanie DM2T, hodnotu HbAlc a trvanie Studie.

Opis populacie zo studii

V $tadii SURPASS-2 bol priemerny vek 56,6 rokov. Zasttipenie Zien bolo 53 %. Pacienti v priemere trpeli ochorenim
DM2T 8,6 roka, priemerna hodnota HbAlc bola 8,28 %, priemerna hmotnost bola 93,7 kg. Demografické a klinické
vychodiskové charakteristiky pre populaciu mITT vs$tadii SURPASS-2 sumarizuje Obrazok 11. Vychodiskové
charakteristiky pacientov z pohladu ich BMI hodn6t uvadza Obrazok 12. Priemerna vychodiskova hodnota BMI bola
34 kg/m?[54].

Vybrané vychodiskové charakteristiky pacientov v $tadidch SURPASS-2 a SUSTAIN 7 zahrnutych do ITC1 aITC2
sumarizuje Obrazok 13 a Obrazok 14. Pacienti v uvedenych Stidiach mali podobné charakteristiky, o sa tyka veku,
tlaku krvi a eGFR (tlak krvi bol len mierne vyssi v studii SUSTAIN 7). Vychodiskova hodnota HbAlc bola len mierne
nizia v tidii SUSTAIN 7. Priemerna dizka trvania ochorenia DM2T bola kratsia v $tadii SUSTAIN 7. Nizsia
vychodiskova hodnota BMI bola zaznamenana v studii SUSTAIN 7, ¢o suvisi s nastavenim inklizneho kritéria
tykajuceho sa hodnoty BMI. Podla inklizneho kritéria v Stadii SURPASS-2 mohli byt do stdie zahrnuti len pacienti
s BMI hodnotami = 25 kg/m?, $tddia SUSTAIN 7 nemala kritérium tykajdce sa BMI. V $tidii SURPASS-2 bol zahrnuty
vys$Si podiel pacientov hispanskeho pévodu a nizsi podiel pacientov azijského povodu v porovnani so Studiou
SUSTAIN 7.

Vychodiskové charakteristiky Gcastnikov Studii zahrnutych do NMA1 sumarizuje Tabulka 11. Uvedené su len Studie
vstupujice do porovnania TIRZ srelevantnymi komparatormi pre toto hodnotenie. Priemerny podiel Zien
v relevantnych Studiach bol 47,3 %. Hodnoty HbAlc sa pohybovali v jednotlivych ramenach v rozpéti 8,0 - 8,9,
priom priemernd hodnota vrelevantnych Stddiach bola 8,22 %. Priemerna hodnota trvania ochorenia
v relevantnych studiach bola 8,24 roka. Priemerny vek v relevantnych stididch bol 56,3 rokov. Priemerné
pociatocné BMI v relevantnych stadiach bolo 33,0 kg/m? hmotnost 92,7 kg.

Vychodiskové charakteristiky Gcastnikov Studii zahrnutych do NMA2 sumarizuje Tabulka 12. Uvedené su len Studie
vstupujice do porovnania TIRZ srelevantnymi komparatormi pre toto hodnotenie. Priemerny podiel Zien
v relevantnych Studiach bol 43,8 %. Hodnoty HbAlc sa pohybovali v jednotlivych ramenach v rozpéti 8,2 - 8,4,
pricom priemernd hodnota vrelevantnych Stddiach bola 8,33 %. Priemerna hodnota trvania ochorenia
v relevantnych studiach bola 13,3 roka. Priemerny vek v relevantnych stididach bol 60,5 rokov. Priemernd
pociato¢na hmotnost 94,4 kg.
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Obrdzok 11: Vychodiskové charakteristiky pacientov v Stddii SURPASS-2 pre populdciu miTT (+SD)

Characteristic

Age —yr

Female sex— no. (%)

Race or ethnic group — no. (%6}t
American Indian or Alaska Native
Asian
Black
White
Hispanic
Non-Hispanic

Glycated hemoglobin level
Glycated hemoglobin level — %

=8.5% — no. (%)
>8.5% — no. (%)
Glycated hemoglobin level — mmaol/mol

Fasting serum glucose level
In mg/dl
In mmolfliter

Duration of diabetes — yr

BMIt

Weight — kg

Waist circumference — cm

Estimated GFR]

Mean value — ml/min/1.73 m?
Value <60 ml/min/1.73 m> — no. (%)
Value =60 ml/min/1.73 m? — no. (%)

Urinary albumin-to-creatinine ratio— no. (%6)94
<30
30 to =300
=300

Use of metformin — no. (%)

Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic

Pulse rate — bpm

5mg
(N=470)

56.3+10.0
265 (56.4)

53 (11.3)
6 (1.3)
28 (6.0)
382 (81.3)
325 (69.1)
145 (30.9)

8.32+1.08
293 (62.3)
177 (37.7)
67.46+11.84

173.2+51.37
9.65+2.88
9.1+7.16
33.3+6.85

92.5£21.76

108.06+14.21

96.6+17.51
19 (4.0)
451 (96.0)

340 (72.3)
111 {23.6)
18 (3.8)
470 (100.0)

130.53+14.11
78.61+8.89
74.88+9.37

trasa alebo etnicka skupina uvedena pacientom
1 BMI pocitané ako hmotnost v kilogramoch/(vyska v metroch)?
§ eGFR pocitané podla rovnice CKD-EPI (spolupraca pre epidemioldgiu chronického ochorenia obli¢iek z angl. Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Ypocitané ako mnoZstvo nameraného albuminu v mg/dl vydelené mnoZzstvom kreatininu v g/dl

Tirzepatide
10 mg
(N=469)
57.2+10.5
231 (49.3)

53 (11.3)
11(2.3)
21 (4.5)

376 (80.2)

322 (68.7)

147 (31.3)

8.30+1.02
294 (62.7)
175 (37.3)

67.20+11.20

174.2+:4079
9.67+2.76
2.445.90
34.326.60

04.8+22.71

110.55+16.05

85.5+16.62
15 (3.2)
454 (96.8)

353 (75.3)
87 (18.6)
29 (6.2)

469 (100.0)

131.47+13.77
80.03+9.59
74.55+10.75

15 mg
(N=470)

55.9:10.4
256 (54.5)

57 {12.1)
5(L1)
15 (3.2)
392 (83.4)
334 (71.1)
136 (28.9)

2.26:1.00

303 (64.5)

167 (35.5)
66.78+10.97

172.425437
9.57+3.02
8.7+6.85
34.527.11

93.8+21.33

109.55+15.60

96.3+16.92
11(2.3)
459 (97.7)

357 (76.0)
35 (18.1)
27 (5.7)

470 (100.0)

130.45+14.32
78.97+8.97
74.469.86

Semaglutide
1mg
(N=463)
56.9+10.8

244 (52.0)

45 (9.6)
3 (0.6)
15 (3.2)
401 (85.5)
336 (71.6)
133 (28.4)

8.25+1.01
302 (64.4)
167 (35.6)
66.60+10.99

171.4£40.77
9.51+2.76
8.3+5.80
34.2+7.15

93.7+21.12

109.04£14.90

95.6+17.25
19 (4.1)
450 (95.9)

364 (77.6)
90 (19.2)
15 (3.2)

469 (100.0)

129.96+12.99
79.33£8.61
75.10£10.25

Total
(N=1878)

56.6+10.4
996 (53.0)

208 (11.1)
25 (13)
79 (42)

1551 (82.6)

1317 (70.1)

561 (29.9)

8.28+1.03
1192 (63.5)

686 (36.5)
67.03£11.25

172.9£51.46
9.60+2.86
2.6x6.46
34.2+6.93

93.7+21.86

109.30+15.36

96.0£17.07
64 (3.4)
1814 (96.6)

1414 (75.3)
373 (19.9)
89 (4.7)
1878 (100.0)

130.60+13.81
79.239.03
74.75+10.07
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Obrdzok 12: Vychodiskové BMI kategdrie v Stidii SURPASS-2

NIH<®

Tirzepatide 5 mg

Tirzepatide 10 mg

Tirzepatide 15 mg

Semaglutide 1mg

Overall Population

Demographic Parameter N=470 N=469 N=470 N=469 N=1878
Baseline BMI Group 1

<27 kg/m’ 55(11.7) 52(11.1) 54(11.5) 47 (10.0) 208 (11.1)

=27 kg/m’ 415(88.3) 417 (88.9) 416 (88.5) 422 (90.0) 1670 (88.9)
Baseline BMI Group 2

<30 kg/m® 140 (29.8) 133 (28.4) 135(28.7) 144 (30.7) 552 (29.4)

=30 to <35 kg/m’ 168 (35.7) 155 (33.0) 156 (33.2) 157 (33.5) 636 (33.9)

=35 kg/m? 162 (34.5) 181 (38.6) 179 (38.1) 168 (35.8) 690 (36.7)
Data are n (%) at baseline; mITT population. Abbreviations: BMI=body mass index; mITT=modified intent-to-treat

Zdroj: [53]
Obradzok 13: Vychodiskové charakteristiky Gcastnikov studii zahrnutych do ITC1
Trial name SURPASS.2%843 SUSTAIN 7%
Semaglutide Semaglutide Semaglutide

Treatment TZP 5mg TZP 10 mg TZP 15 mg 1.0 mg 0.5mg 1.0 mg
Number of patients 470 469 470 465 301 300
Mean age (SD), years 56.3 (10.0) 57.2(10.5) 55.9(10.4) 56.9 (10.8) 56.0 (10.9) 55.0(10.6)
Female, % 56.4 493 545 52.0 440 46.0
Mean baseline HbA1c (SD), % 8.30(1.1) 83010 8.3(1.0) 8.3(1.0) 83(0.9) 8.2(0.9)
Mean baseline duration of diabetes
(SD), years 9.1(7.2) B.4(5.9) 8.7 (6.9) 8.3(58) T.7(59) 7357
I’:';““ baseline body weight (SD), 925(218) | 948(227) | 938(18) | 937211 | 96.4(244) | 955(209)
Mean baseline BMI ($D), kg/m? 33.8(6.9) 343 (6.6) 345(7.1) M2(72) 3377 33.6(6.5)
Mean baseline SBP ($D), mmHg 130.5(14.1) 131.5(13.8) 130.5(14.3) 130.0 (13.0) 134.0(14.8) 133.0 (14.5)
Mean baseline DBP (SD), mmHg 78.6(3.9) 80.0 (9.6) 79.0 (9.0) 79.3 (8.6) 81.0(9.0) 820(9.7)
Mean baseline eGFR (SD),
mLminA 73m2 96.6 (17.5) 95.5 (16.6) 96.3 (16.9) 956 (17.3) 96.0 {16.7) 97.0 (17.2)

Footnotes: Baseline characteristics for the dulaglutide 0.75 mg and dulaglutide 1.5 mg ams from SUSTAIN 7 are not presented as they did not contribute to the

analysis.

Abbreviations: AIC: adjusted indirect comparison; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; eGFR: estimated glomerular filtration rate; FPG: fasting
plasma gluecse; HbA1e: haemoglobin Alc; SBP: sysiclic blood pressure; SD: standard deviation; TZP: Tirzepafide.
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Obrdzok 14: Vychodiskové charakteristiky Gcastnikov Studii zahrnutych do ITC2

Trial name SURPASS-2%%7 SUSTAIN 73
Treatment TZP 5mg TZP 10 mg TZP 15 mg se':’_:gr':;de D“:‘_’ﬁg';gde se’:'j'lgr'nlgide
Mumber of patients 470 469 470 469 299 300
Mean age (SD), years 56.3 (10.0) 57.2(10.5) 55.9 (10.4) 56.9 (10.8) 56.0 (10.6) 55.0 (10.6)
Female, % 56.4 493 545 520 430 46.0
Mean baseline HbA1c (SD), % 8.3 (1.1) 83 (1.0) 8.3(1.0) 8.3 (1.0) 8.2 (0.9) 8.2(0.9)
g%“]'__'yb::r';""e duration of diabetes 9.1(7.2) 5.4 (5.9) 8.7 (6.9) 8.3 (5.8) 76 (5.5) 7.3(5.7)
:"ge“" baseline body weight (SD), 92,5 (21.8) 94.8 (22.7) 93.5 (21.8) 93.7 (21.1) 3.4 (21.8) 955 (20.9)
Mean baseline BMI (SD), kg/m? 335 (6.9) 343 (B.6) 34.5(7.1) 34.2(7.2) 331 (6.8) 338 (6.5)
Mean SBP (SD), mmHg 1305 (14.1) | 131.5(13.8) | 1305(14.3) | 1300013.0) | 1320(136) | 133.0 (145
Mean DBP (SD), mmHg 786 (8.9) 80.0 (9.6) 79.0 (9.0) 79.3 (8.6) 80.0 (8.7) 82.0(9.7)
Mean eGFR (SD), mL/min/1.73m? 96.6 (17.5) 85.5 (16.6) 96.3 (16.9) 9556 (17.3) 85.0 (18.0) 87.0 (17.2)

Footnotes: Baseline characteristics for the semaglutide 0.5 mg and dulaglutide 0.75 mg arms from SUSTAIN 7 are not presented as they did not contribute to the
analysis.

Abbreviations: AIC: adjusted indirect comparison; BMI: bedy mass index; DBEP: diastolic blood pressure; eGFR: estimated glomerular filration rate; SBP: systolic
blood pressure; 50: standard deviation; TZP: Tirzepatide.

Zdroj: [35]

Tabulka 11: Vychodiskové charakteristiky G¢astnikov $tidii zahrnutych do NMAL relevantnych pre toto hodnotenie

) , Podiel Priemerna Priemerné Priemerné Trvanie
Studia Rameno G Zien pociatocna pociatoc¢na pociatocné DM
vek (roky) (%) vaha (kg) HbA1c (%) BMI (kg/m?) (roky)

AWARD-1 DULA 0,75 55,8 40,0 95,5 8,1 33,0 8,8
mg

DULA1,5 mg 56,3 41,6 96,2 8,1 33,1 8,8

exenatid 55,5 435 97,4 8,1 33,5 8,8

placebo 54,6 41,1 94,1 8,1 32,9 8,6

AWARD- | DULAO,75 58,6 51,0 91,1 8,0 32,8 10,1
10 mg

DULAL,5 mg 56,2 46,0 92,9 8,0 32,9 9,2

placebo 57,1 53,0 90,5 8,1 32,4 8,9

AWARD- DULA 15 57,8 51,3 95,5 8,6 34,4 7,6
11 mg

DULA3 mg 56,9 46,8 96,3 8,6 34,3 7,6

DULA 4,5 56,6 48,2 95,4 8,6 34,0 1,7
mg

AWARD-2 DULA 0,75 56,6 50,0 86,2 8,1 31,5 9,3
mg

DULAL,5 mg 56,2 47,3 85,1 8,2 31,2 9,1

inzulin 57,2 48,9 87,7 8,1 31,9 8,9

glargin

AWARD-5 | DULAO,75 54,4 55,6 86,2 8,2 31,2 73
mg

DULA1,5 53,7 52,0 86,7 8,1 31,4 7,0
mg

Placebo+sit 54,9 49,2 87,1 8,1 31,4 7,0

agliptin
sitagliptin 53,8 52,1 86,0 8,1 31,0 7,2
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X . | Podiel Priemerna Priemerné Priemerné Trvanie
Studia Rameno AT Zien pociatocna pociatocna pociatocné DM
vek (roky) | op) véha (kg) HbA1c (%) BMI (kg/m?) (roky)
AWARD-6 DULA15 56,5 53,8 93,8 8,1 33,5 71
mg
liraglutid 56,8 50,3 94,4 8,1 33,6 7,3
SURPASS- SEMA1mg 56,9 52,0 93,7 8,3 34,2 8,3
2 TIRZ10 mg 57,2 493 94,8 8,3 34,3 8,4
TIRZ15mg 55,9 545 93,8 8,3 34,5 8,7
TIRZ5mg 56,3 56,4 92,5 8,3 33,8 9,1
SURPASS- Inzulin 57,5 41,0 94,0 8,1 33,4 8,1
3 degludek
TIRZ10 mg 57,4 46,0 93,8 8,2 33,4 8,4
TIRZ 15 mg 57,5 46,0 94,9 8,2 33,7 8,5
TIRZ5mg 57,2 44,0 94,4 8,2 33,6 8,5
SUSTAIN SEMA 0,5 54,8 49,0 89,9 8,0 32,4 6,4
2 mg
SEMA 1,0 56,0 50,0 89,2 8,0 32,5 6,7
mg
sitagliptin 54,6 49,0 89,3 8,2 32,5 6,6
SUSTAIN exenatid 56,7 43,7 95,4 8,3 33,6 9,4
3 SEMA 1,0 56,4 45,8 96,2 8,4 34,0 9,0
mg
SUSTAIN inzulin 56,2 46,0 92,6 8,1 33,0 8,6
4 glargin
SEMA 0,5 56,5 46,0 93,7 8,1 33,1 7,8
mg
SEMA 1,0 56,7 49,0 94 8,3 33,0 9,3
mg
SUSTAIN DULA 0,75 55,0 46,0 95,6 8,2 33,6 7,02
7 mg
DULAL,50 56,0 43,0 93,4 8,2 33,1 7,6
mg
SEMA 0,5 56,0 440 96,4 8,3 33,7 1,7
mg
SEMA 1,0 55,0 46,0 95,5 8,2 33,6 7,3
mg
SUSTAIN kanagliflozi 57,5 49,0 89,8 8,2 32,5 7,2
8 n
SEMA 1,0 55,7 43,0 90,6 8,3 32,2 7,5
mg
SUSTAIN placebo 56,6 42,4 93,8 8,1 32,7 9,6
9 SEMA 1,0 57,5 41,1 89,6 8,0 31,1 9,8
mg
SUSTAIN- SEMA 1,0 58,2 41,0 98,6 8,8 34,4 9,8
FORTE mg
SEMA 2,0 57,9 42,0 100,1 8,9 34,8 9,2
mg
Zdroj: [36]
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Tabulka 12: Vychodiskové charakteristiky ucastnikov Stadii zahrnutych do NMA2 relevantnych pre toto hodnotenie

. ., e Priemerna Priemerné Trvanie DM
Studia Rameno Priemerny Podiel Zien pociatoéna pociatocna (roky)
vek (roky) (%) véha (kg) HbALc (%)
AWARD-9 DULA1,5mg 60,2 433 93,3 8,4 13,0
placebo 60,6 41,3 92,6 8,3 13,3
SURPASS-5 placebo 60,0 45,0 94,1 8,4 12,9
TIRZ10 mg 60,4 40,0 945 8,4 12,6
TIRZ15mg 60,5 46,0 96,3 8,2 13,7
TIRZ 5 mg 61,5 47,0 95,8 8,3 14,1
Zdroj: [50]

4.2.4 Cas analyzy dat

Vysledky $tdie SURPASS-2 reportované DR vo FER povaZujeme za kone¢né (Obréazok 6). U¢astnikom Stidie bola
podavana lieCba pocas 40 tyzdriov. DR reportuje zmenu v definovanych ukazovateloch dosiahnutd v 40. tyZdni. Po
40. tyZzdfioch lie¢by nasledoval 4 tyZdfiovy follow-up za G&elom sledovania bezpe&nosti. Stidia bola vykonana
v obdobi 07/2019 - 02/2021 [54].

VITC1a ITC2 boli pouzité vysledky zo $tidie SURPASS-2 a SUSTAIN 7 ziskané zo sledovania do 40. tyzdnia [34, 35].

V NMA1 a NMA2 DR pouziva vysledky stadii SURPASS zo 40. tyZzdna a vysledky z ostatnych studii ziskané v okne 26 +
4 tyzdne. Dévodom bola vysoka variabilita v dizke $tadif (trvanie v rozmedzi 22.-30. tyZdiiov). Nakolko Studie
SURPASS hodnotili bezpecnost aj po uplynuti 40 tyZdfiov este navysSe 4 tyzdne, do analyzy bezpec¢nosti v NMAL
a NMA2 boli zahrnuté aj stddie, ktoré hodnotili bezpeénost aj mimo okna 26 + 4 tyzdriov.

4.3 Vysledky ucinnosti
4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita sa sledovala v zahrnutej $tadii len v ramci hodnotenia bezpecnosti.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena v hodnote HbAlc

Priemerndi zmenu vhodnotach HbAlc vyjadrend metddou najmensich Stvorcov v sStidii SURPASS-2 aj
s vychodiskovymi hodnotami a porovnanim voci SEMA sumarizuje Tabulka 13.

Znizenie hodnét HbAlc oproti vychodiskovej hodnote bolo Statisticky vyznamne vyssie v ramenach TIRZ 5/10/15
mg tyZdenne v porovnani so SEMA v davke 1 mg tyZdenne.

Tabulka 13: Vysledky pre ukazovatel zmena v hodnote HbAlc - porovnanie s vychodiskovou hodnotou pomocou MMRM

Rameno TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ15 mg SEMA 1 mg
mITT populacia (n) 470 469 469 468
HbAlc (%) | Vychodiskovd  hodnota - | 8,33 8,31 8,25 8,24

priemer

Zmena oproti vychodiskovej | -2,09* -2,37* -2,46* -1,86*

hodnote

Rozdiel oproti SEMA (95 % Cl) -0,23* -0,51* -0,60* -

(-0,36; -0,10) (-0,64; -0,38) (-0,73; -0,47)
*p<0,001
Zdroj: [22]

vitel TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyzdenne |GGG | ;7o o0 hodnét HbALC

v porovnani so SEMA v davke 0,5 mg tyZzdenne. Rozdiel priemerov v zmenach hodnét HbAlc , ktoré su vyjadrené
metédou najmensich Stvorcov v ITC1 sumarizuje Tabulka 14 [34].
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Tabulka 14: Rozdiel priemerov v hodnotdch HbAlc (%) - porovnanie TIRZ vs SEMA 0,5 mg

Porovnanie Rozdiel priemerov (95 % CI)
TIRZ 5 mg vs SEMA 0,5 mg | ]
TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg ||
TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg | ]

Zdroj: [34]

vitc2 TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyzdenne |G . :i;ov2ni hodnét HbALc

v porovnani s DULA v davke 1,5 mg tyZdenne. Rozdiel priemerov v zmenach hodn6t HbAlc, ktoré su vyjadrené
metddou najmensich Stvorcov v ITC2 sumarizuje Tabulka 15 [35].

Tabulka 15: Rozdiel priemerov v hodnotdch HbA1c (%) - porovnanie TIRZ vs DULA 1,5 mg

Porovnanie Rozdiel priemerov (95 % Cl)
TIRZ 5 mg vs DULA 1,5 mg | ]
TIRZ 10 mgvs DULA 1,5 mg [ ]
TIRZ 15 mg vs DULA 1,5 mg | ]

Zdroj: [35]

V NMA1 TIRZ 5 mg dosiahol statisticky signifikantne - vysledky v redukcii HbAlc v porovnanivoc¢i SEMA 0,5 mg,
DULA1,5mg.

TIRZ 10 mg dosiahol Statisticky signifikantne . vysledky v redukcii HbAlc v porovnani vo¢i SEMA 0,5/1 mg a voci
DULA vo vsetkych silach.

TIRZ 15 mg dosiahol Statisticky signifikantne - vysledky v redukcii HbAlc v porovnani voci SEMA a DULA vo
vSetkych silach. Porovnanie TIRZ vo¢i SEMA a DULA pre uvedeny ukazovatel sumarizuje Obrazok 15 [36].

Obrdzok 15: Vysledky v hodnotdch HbA1Lc (%) reportované ako rozdiel medidnov (95 % Crl) z NMA1, model ndhodnych
efektov

Zelend vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v prospech TIRZ
QW =raz za tyzden
TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]
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1,5 mg (Obrazok 16).

NIH<®

V NMA2 TIRZ 5/10/15 mg dosiahol Statisticky signifikantne - vysledky v redukcii HbAlc v porovnani vo¢i DULA

Obrdzok 16: Vysledky v hodnotdch HbAlc (%) reportované ako medidnovy rozdiel (95 % Crl) z NMA2, model fixnych efektov

TZP = tirzepatid

Zelena vyznacuje porovnanie, ktore je signifikantne v prospech TIRZ

Zmena BMI (kg/m?)

Zdroj: [50]

ZniZenie BMI nastalo vo vSetkych ramenach (Obrazok 17). Priemern( zmenu v hodnotach BMI vyjadrend metédou
najmensich Stvorcov v stidii SURPASS-2 aj s vychodiskovymi hodnotami a porovnanim voci SEMA sumarizuje

Tabulka 16.

Tabulka 16: Vysledky pre ukazovatel zmena v hodnote BMI- porovnanie s vychodiskovou hodnotou pomocou MMRM

Rameno TIRZ5 mg TIRZ 10 mg TIRZ 15 mg SEMA1 mg
mITT populécia (n) 470 469 469 468
BMI Vychodiskovda  hodnota - | 33,8 34,3 34,5 34,2
(kg/m?) priemer
Zmena oproti vychodiskovej | -2,9* -3,8* -4,6* -2,3*
hodnote
Rozdiel oproti SEMA (95 % Cl) -0,60* -1,50* -2,30* -
(-0,93; -0,27) (-1,83;-1,17) (-2,63;-1,97)
*p <0,001
Zdroj: [34]
Obrdzok 17: Zmena BMI hodnét pocas Stiidie SURPASS-2
A . 34 Overall mean baseline BMI = 34.2 kg/m’
_ e . .
n 33 -] o — = o - 5 320 kg/m® (-2.3 kg/m?)
= - = 313 kg/m’ (-2.9 ky/m®)
. e O ¥ 30.5 kg/m’ (-38 kg/m’)
= 30 4 T ——
- o T ¥ 297 kg/m’ (-4.6 kg/'m®)
28
0 l T T T T T T T T T
0 i 8 12 16 20 24 2 40
Time (week)
Tirzepatide 5 mg —*— Tirzepatide 15 mg
—»— Tirzepatide 10 mg -o - Semaglutide 1 mg
Zdroj: [55]

VITC1 TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyZdenne _ v znizovani hodn6t BMI

v porovnani so SEMA v davke 0,5 mg tyZzdenne. Rozdiel priemerov v zmenach BMI hodnét vyjadrenych metédou
najmensich Stvorcov v jednotlivych porovnaniach ITC1 sumarizuje Tabulka 17 [34].
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Tabulka 17: Rozdiel priemerov BMI hodnét (kg/m?) - porovnanie TIRZ vs SEMA 0,5 mg

Porovnanie Rozdiel priemerov (95 % CI)
TIRZ 5 mg vs SEMA 0,5 mg | ]
TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg ||
TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg | ]

Zdroj: [34]

vitc2 TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyzdenne |GGG o hodndt BMI

v porovnani s DULA v davke 1,5 mg tyZzdenne. Rozdiel priemerov v zmenach BMI hodnét vyjadrenych metddou
najmensich Stvorcov v jednotlivych porovnaniach ITC2 sumarizuje Tabulka 18 [35].

Tabulka 18: Rozdiel priemerov BMI hodnét (kg/m?) - porovnanie TIRZ vs DULA 1,5 mg

Porovnanie Rozdiel priemerov (95 % Cl)
TIRZ 5 mg vs DULA 1,5 mg | ]
TIRZ 10 mgvs DULA 1,5 mg [ ]
TIRZ 15 mg vs DULA 1,5 mg | ]

Zdroj: [35]

V NMAL1 TIRZ 5/10/15 mg dosiahol Statisticky signifikantne - vysledky v zniZovani BMI v porovnani voc¢i SEMA
0,5/1 mg a DULA 1,5 mg, t.j. vo vSetkych vykonanych porovnaniach. Z dévodu limitovanych dat NMA nevykonala
porovnanie vo¢i SEMA a DULA v ostatnych silach. Porovnanie TIRZ vo¢i SEMA a DULA pre uvedeny ukazovatel
sumarizuje Obrazok 18 [36].

Obrdzok 18: Vysledky v zmene BMI (kg/m2) reportované ako rozdiel medidnov (95 % Crl) z NMA1, model ndhodnych efektov

Zelena vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v prospech TIRZ
QW =raz za tyzden
TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]
V NMA2 nebola vykonana analyza pre ukazovatel zmena BMI z dévodu nedostupnosti dat na vytvorenie siete [50].

Zmena lipidového spektra

Ucastnici $t(die SURPASS-2 v ramenéch TIRZ dosiahli v 40. tyZdni $tatisticky signifikantné zvySenie hladiny HDL
cholesterolu (p < 0,05) v porovnani s G¢astnikmi v ramene SEMA. V hladinach LDL cholesterolu nebol medzi SEMA
a TIRZ pozorovany vyrazny rozdiel (Obrazok 19).
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Obrdzok 19: Percentudlne zmeny v lipidovom spektre medzi vychodiskovou hodnotou a hodnotou v 40. tyZdni

Tirzepatide, Smg W Tirzepatide, 10 mg [ Tirzepatide, 15 mg Ml Semaglutide, 1 mg
15+

104 6.8 79 71

0-4-=

-55 6.0 g3 48

=154 11.5

-0+ L

-19.0 '” 3

Change from Baseline (%)
I
¢

-23.1 23:,-

-24.1
_30- 248

Triglycerides Total HDL LDL VLDL
Cholesterol Cholesterol Cholesterol Cholesterol

Zdroj: [54]

ITC1 [34]

TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyzdenne NN i 0L cholesterolu

v porovnani so SEMA v davke 0,5 mg tyZdenne.

TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyZdenne _ HDL cholesterolu

v porovnani so SEMA v davke 0,5 mg tyZdenne.
Rozdiel priemerov v zmenach lipidového spektra, ktoré su vyjadrené metddou najmensich Stvorcov v jednotlivych
porovnaniach ITC1 sumarizuje Tabulka 19.

Tabulka 19: Rozdiel priemerov parametrov lipidového spektra (mmol/l)- porovnanie TIRZ vs SEMA 0,5 mg

Porovnanie | Rozdiel priemerov (95 % Cl)

LDL

TIRZ 5 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mgvs SEMA 0,5 mg

HDL

TIRZ 5 mgvs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg

Zdroj: [34]
ITC2

TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyzdenne |GG ::in 0L cholesterolu

v porovnani s DULA v davke 1,5 mg tyzdenne.

TIRZ vsilach 5/10/15 mg tyzdenne NN - 0L cholesterolu

v porovnani so DULA v davke 1,5 mg tyZdenne [35].
Rozdiel priemerov v zmenach lipidového spektra, ktoré st vyjadrené metddou najmensich Stvorcov v jednotlivych
porovnaniach ITC2 sumarizuje Tabulka 20.
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Tabulka 20: Rozdiel priemerov parametrov lipidového spektra (mmol/l)- porovnanie TIRZ vs DULA 1,5 mg

Porovnanie | Priemerny rozdiel (95 % CI)

LDL

TIRZ5mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

HDL

TIRZ5mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA1,5mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

Zdroj: [35]

NMAL1 - zmena v lipidovom spektre [36]:

e zmenav LDL cholesterole
TIRZ v silach 5/10/15 mg _ vplyv na zmenu hladin LDL cholesterolu voci SEMA 1

mg a DULA 1,5 mg. Porovnanie voc¢i SEMA a DULA v ostatnych davkach NMAL1 nereportuje. Porovnanie TIRZ voci
SEMA a DULA pre uvedeny ukazovatel sumarizuje Obrazok 20.

Obrdzok 20: Vysledky v zmene hladiny LDL cholesterolu (mmol/l) reportované ako zmena medidnov (95 % Crl) z NMAL,
model ndhodnych efektov

QW =raz za tyzden
TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]

e zmenav HDL cholesterole
TIRZ vsile 5 mg | GGG o\ > zmenu hladin HDL cholesterolu vo&i SEMA 1 mg

aDULA1,5mg.

TIRZ vsile 10 mg _ vplyv na zmenu hladin HDL cholesterolu voc¢i SEMA 1 mg
(ekvipotentné davka) a |G -\ 2 zmenu hladin HDL cholesterolu voci DULA

1,5mg.

TIRZ vsile 15 mg _ vplyv na zmenu hladin HDL cholesterolu vo¢i SEMA 1 mg

vplyv na zmenu hladin HDL cholesterolu voci DULA 1,5 mg. Porovnanie vo i
SEMA a DULA v ostatnych davkach NMAL nereportuje. Porovnanie TIRZ voci SEMA a DULA pre uvedeny ukazovatel
sumarizuje Obrazok 21.
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Obrdzok 21: Vysledky v zmene hladiny HDL cholesterolu (mmol/l) reportované ako rozdiel medidanov (95 % Crl) z NMAL,
model ndhodnych efektov

Zelena vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v prospech TIRZ
QW =raz za tyzden
TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]

NMA2 - zmena v lipidovom spektre [50]
e zmenayv LDL cholesterole
TIRZ v silach 5/10/15 mg

1,5 mg (Obrazok 22).

vplyv na zmenu hladin LDL cholesterolu vo¢i DULA

Obrdzok 22: Vysledky v zmene hladiny LDL cholesterolu (mmol/l) reportované ako rozdiel medidnov (95 % Crl) z NMA2,
model fixnych efektov

Zelena vyznacuje porovnanie, ktore je signifikantne v prospech TIRZ
TZP = tirzepatid

Zdroj: [50]

e zmenav HDL cholesterole
TIRZ v silach 5/10/15 mg || -\ 2 zmenu hladin HDL cholesterolu vogi DULA

1,5 mg (Obrazok 23).

Obrdzok 23: Vysledky v zmene hladiny HDL cholesterolu (mmol/l) reportované ako rozdiel medidnov (95 % Crl) z NMA2,
model fixnych efektov

Zelena vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v prospech TIRZ
TZP = tirzepatid

Zdroj: [50]

Zmena tlaku krvi
SURPASS-2 sledovala ukazovatel tykajuci sa TK v ramci monitorovania bezpec¢nosti.

o systolicky tlak krvi (STK)
Priemernd zmenu vhodnotdch STK vyjadreni metédou najmensich Stvorcov v Stidii SURPASS-2  aj

s vychodiskovymi hodnotami a porovnanim voc¢i SEMA sumarizuje Tabulka 21.

Znizenie hodn6t STK oproti vychodiskovej hodnote bolo Statisticky nesignifikantné v ramene TIRZ 5 mg tyZdenne v
porovnani so SEMA v davke 1 mg tyZdenne.

Znizenie hodndt STK oproti vychodiskovej hodnote bolo Statisticky signifikantné vramenach TIRZ 10/15 mg
tyZdenne v porovnani so SEMA v davke 1 mg tyZzdenne.
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Tabulka 21:Vysledky pre ukazovatel zmena v hodnote STK - porovnanie s vychodiskovou hodnotou pomocou MMRM

Rameno TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ15 mg SEMA 1 mg
mITT populdcia (n) 449 444 447
STK Vychodiskova 130,53 131,47 130,45 129,96
(mmHg) hodnota - priemer

Zmena oproti | -4,80 -5,30 -6,50 -3,6

vychodiskovej

hodnote

Rozdiel oproti SEMA | -1,20(-2,81;0,41) -1,70(-3,31,-0,09) | -2,90 (-4,51;-1,29) -

(95 % Cl)

Zdroj: [54]

o diastolicky tlak krvi (DTK)
Priemernd zmenu v hodnotach DTK vyjadrend metédou najmensich Stvorcov v Studii SURPASS-2 aj s
vychodiskovymi hodnotami a porovnanim voc¢i SEMA sumarizuje Tabulka 22.
Znizenie hodndt DTK oproti vychodiskovej hodnote bolo Statisticky nesignifikantné v ramene TIRZ 5 mg tyzdenne
v porovnani so SEMA v davke 1 mg tyzdenne.
ZniZenie hodnét DTK oproti vychodiskovej hodnote bolo Statisticky signifikantné v ramenach TIRZ 10/15 mg
tyZdenne v porovnani so SEMA v davke 1 mg tyzdenne.

Tabulka 22: Vysledky pre ukazovatel zmena v hodnote DTK - porovnanie s vychodiskovou hodnotou pomocou MMRM

Rameno TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ 15 mg SEMA1 mg
mITT populacia (n) 449 444 447
DTK Vychodiskova 78,61 80,03 78,97 79,33
(mmHg) hodnota - priemer

Zmena oproti | -1,90 -2,50 2,90 -1,0

vychodiskovej

hodnote

Rozdiel oproti SEMA | -0,90 (-1,94;0,14) | -1,50(-2,55;-0,45) | -1,90 (-2,94;-0,86) | -

(95 % Cl)

Zdroj: [54]
ITC1

TIRZ vsilach 5/10/15 mg |G s < - 07« vodi SEMA 05 mg.

Porovnanie TIRZ voc¢i SEMA pre uvedeny ukazovatel sumarizuje Tabulka 23.

Tabulka 23: Rozdiel priemerov hodnét STK a DTK (mmHg)- porovnanie TIRZ vs SEMA 0,5 mg

Porovnanie | Rozdiel priemerov (95 % ClI)

STK

TIRZ5 mgvs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg

DTK

TIRZ 5 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mgvs SEMA 0,5 mg

Zdroj: [34]
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ITC2

TIRZ vsiléch 5/10/15 mg [ G s« - 07K voci DULA 1,5 mg.

Porovnanie TIRZ voci SEMA pre uvedeny ukazovatel sumarizuje Tabulka 24.

Tabulka 24: Rozdiel priemerov hodn6t STK a DTK (mmHg)- porovnanie TIRZ vs DULA 1,5 mg

Porovnanie | Priemerny rozdiel (95 % Cl)

STK

TIRZ5mgvs DULA 1,5mg

TIRZ10 mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

DTK

TIRZ5mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

Zdroj: [35]
NMA1
o systolicky tlak krvi (STK)
TIRZ vsilach 5/10/15 mg vplyv na zniZovanie STK vocli SEMA aDULA
v ekvipotentnych davkach. Porovnanie voci SEMA 2 mg tyZdenne NMA1 nevykonala.
Porovnanie TIRZ voci SEMA a DULA pre uvedeny ukazovatel sumarizuje Obrazok 24.

Obrdzok 24: Vysledky v STK (mmHg) reportované ako rozdiel mediénov (95 % Cri) z NMA1, model nahodnych efektov

Zelena vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v prospech TIRZ
TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]

o diastolicky tlak krvi (DTK)
TIRZvsile5mg na zniZzovanie DTK voci Ziadnemu z komparatorov.

TIRZ v sile 10 mg _ na zniZovanie DTK voci SEMA a DULA v ekvipotentnych

déavkach.

TIRZ v sile 15 mg | G - :iiovanie DTK voci DULA v ekvipotentnej dévke,

porovnanie vo¢i SEMA v ekvipotentnej davke NMAL nevykonala.
Porovnanie TIRZ voci SEMA a DULA pre uvedeny ukazovatel sumarizuje Obrazok 25.
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Obrdzok 25: Vysledky v DTK (mmHg) reportované ako rozdiel medidnov (95 % Crl) z NMA1, model néhodnych efektov

Zelena vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v prospech TIRZ

TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]

NMA2 nereportuje porovnanie voci relevantnym komparatorom pre ukazovatel tykajuci sa TK.

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Statisticka analyza tykajlca sa kvality Zivota v §t(dii SURPASS-2 bola vykonana na populdcii mITT. Z tejto populécie
boli vylaceni pacienti, ktori predCasne prerusili lieCbu apacienti, ktorym bola podana zachranna
antihyperglykemicka liecba [56]. V studii SURPASS-2 bola hodnotena kvalita Zivota prostrednictvom niekolkych
dotaznikov, pri¢om kazdy dotaznik hodnotil vychodiskovu kvalitu Zivota a kvalitu Zivota v 40. tyzdni. Nasledne bola
porovnavana zmena v kvalite Zivota TIRZ 5/10/15 mg voci SEMA 1mg. Zmena je vyjadrenad metddou najmensich
Stvorcov LSM (z angl. least squares mean).

Podobna zmena v kvalite Zivota v 40 tyZdni zistena dotaznikmi DTSQ a EQ-5D vo vSetkych ramenach. Zmena kvality
Zivota vramene TIRZ 15 mg nebola Statisticky signifikantnd v porovnani s komparaénym ramenom SEMA v
zmienenych dotaznikoch DTSQ a EQ-5D. V pripade EQ-5D-5L skore sa za klinicky vyznamny uvadza rozdiel 0,03 -
0,05 [57]. Pre DTSQ dotaznik hodnota minimalne klinicky relevantnej zmeny v diagnze DM2T nebola stanovena

[58]. Podrobné vysledky pre oba dotazniky sumarizuje Tabulka 25.

Tabulka 25: Kvalita Zivota v Studii SURPASS-2

| TIRZ5 mg | TIRZ10 mg | TIRZ15 mg SEMA 1mg
DTSQs/ DTSQc - celkové
n 419 399 398 411
Vychodiskova 27,2 27,8 27,9 27,6
hodnota DTSQs
DTSQc v 40. tyzdni 15,7 15,6 16,1 15,8
Zmena voci SEMA 95 | -0,10 (-0,62 - 0,41) -0,25(-0,78 - 0,3) 0,26 (-0,3-0,79) -
% Cl) v 40. tydni
DTSQs/ DTSQc - hyperglykémia
n 418 399 398 411
Vychodiskova 3,9 3,9 3,8 3,6
hodnota DTSQs
DTSQc v 40. tyzdni 1,3 1,4 1,5 1,1
Zmena voci SEMA 95 | 0,24 (-0,50 - 0,03) | -0,27 (0,54 - 0,00) 0,39 (0,66 - (|-
% Cl) v 40. tyZdni 0,12))**
DTSQs/ DTSQc - hypoglykémia
n 416 398 398 412
Vychodiskova 1,2 1,1 1,2 1,1
hodnota DTSQs
DTSQc v 40. tyzdni 0,7 0,7 0,8 0,7
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TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ15 mg SEMA1mg
Zmena voéi SEMA 95 | -0,06 (-0,33 - 0,22) -0,02 (-0,29 - 0,26) -0,13 (0,40 - 015) -
% Cl) v 40. tyzdni
EQ-5D-5L
n 415 401 395 413
Vychodiskova 0,82 0,82 0,82 0,82
hodnota
Zmena v40. tyzdni | 0,04# 0,04 # 0,04 # 0,04 #
voi  vychodiskovej
hodnote *
Zmena voci SEMA 95 | 0,00 (-0,02 - 0,02) 0,01 (-0,01-0,03) 0,00 (-0,02 - 0,02) -
% Cl) v 40. tyzdni
EQ-VAS
n 418 402 395 414
Vychodiskova 74,3 75,3 75,8 74,6
hodnota
Zmena v40. tyzdni | 8,3 # 8,8# 8,7# 7,8#
voCi  vychodiskovej
hodnote *
Zmena voci SEMA 95 | 0,5(-1,2-2,2) 1,1(-0,7-2,8) 1,0 (-0,8-2,7) -
% Cl) v 40. tyzdni

*vyuziva LOCF (posledné prenesené pozorovanie z angl. last observation carried forward) analyzu, kedy sa chybajice
follow-up data nahradia datami zistenymi pri poslednom merani (navsteve).
#p < 0,05 oproti vychodiskovej hodnote

**p<0,05vs SEMA

Zdroj: [56, 22]

4.4 Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost TIRZ bola hodnotena na zaklade:

e Klinickej Studie SURPASS-2, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2. Bezpecnost v $tudii SURPASS-2 sa

hodnotila v populacii

mITT, ktora je definovand ako populacia pozostdvajica zo vsetkych

randomizovanych pacientov, ktori boli vystaveni minimalne jednej davke Studovaného lieciva [53].
e Nepriameho porovnania - ITCL, ktoré je blizSie opisané v podkapitole 4.2.

Hodnotené ukazovatele [54]

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):

e AEstupna3, 4,5

e AEstupnala2

e  AEsuvisiace s lieCbou (TRAE z angl. treatment-related adverse events)

e  AEvznikajuce pri lie¢be (TEAE z angl. treatment-emergent adverse events)
e  AE Specialneho zaujmu

e  Zavazné AE (SAE z angl. serious AE)

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonéili liecbu.
TEAE bola definovana ako AE, ktord sa objavi pocas definovaného obdobia liecby, pricom pred liecbou sa

nevyskytovala, alebo sa zhorSuje v porovnani so stavom pred zahajenim lieCby. Vyjadruje sa ako percentualny
podiel pacientov s AE. Udalost nemusi mat pri¢innd suvislost s lie¢bou.
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Medzi AE $pecialneho zaujmu patria:

o Miera hypoglykémie alebo tazkej hypoglykémie - Hypoglykémia bola definovana ako
hladina glukdzy v krvi < 54mg/dl resp. < 3,0 mmol/l. Tazka hypoglykémia bola definované ako
epizdéda hypoglykémie spojena s kognitivnym znefunkénenim vyzadujlca pomoc inej osoby,
ktora pacientovi aktivne podala sacharidy, glukagdn alebo vykonala iné resuscitacné Gkony.
Tato epizdda méze byt spojena s neuroglykopéniou (nedostatkom glukdzy v nervovom
systéme) a naslednym vznikom zachvatu alebo kémy.

o Pankreatitida - Je definovand ako AE vo v3etkych $tddidch s TIR. Aklitna pankreatitida je

akutny zapalovy proces pankreasu , ktory moze postihovat aj peripankreatické tkaniva a/alebo

vzdialené organy.

Zvy$ena hladina kalcitoninu.

Hypersenzitivna a alergicka reakcia.

Reakcia v mieste vpichu.

Zmena systolického a diastolického tlaku krvi medzi vychodiskovou hodnotou a hodnotou

v 40. tyzdni.

O O O O

SAE je podla protokolu Stidie SURPASS-2 akakolvek AE, ktora:

o mazanasledok smrt
mé za nasledok hospitalizaciu alebo jej predizenie
je zivot ohrozujlca
ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo praceneschopnost
prejavuje sa vrodenou uchylkou alebo znetvorenim
nemusi bezprostredne ohrozovat Zivot alebo mat za nasledok smrt alebo hospitalizaciu,
ale moze ohrozit pacienta alebo vyZadovat zasah s cielom predist niektory z uvedenych
bodov vyssie. Prikladom je napr. alergicky bronchospazmus, vyvoj drogovej zavislosti...

O O O O O

4.5 Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

TEAE

Percentualny podiel pacientov, ktori nahlasili akikolvek AE bol rovnaky vo vSetkych 4 ramenach. NajCastejSimi
nahlasovanymi AE boli gastrointestindlne AE. Nauzea bola nahlasend v 17-22 % v ramenach TIRZ a v 18 % v ramene
SEMA. Hnacka bola nahlasena v 13-16 % v ramendach TIRZ a v 12 % v SEMA ramene. Vracanie sa vyskytlo v 6-10 %
v TIRZ ramenach av8 % vramene SEMA. Prehlad konkrétnych AE svyskytom = 5 % sumarizuje Tabulka 26.
vacsina z nich mala len prechodny charakter a vyskytovala sa hlavne pocas postupnej titracie davky (Obrazok 27)
[54].

Celkovo pocas studie SURPASS-2 nastalo 13 umrti (po 4 imrtia v kazdom ramene TIRZ a 1 v ramene SEMA). Podla
skasajlceho, Ziadne z imrti nemalo stvis s lieCbou SEMA/TIRZ. Vsetky Umrtia boli posudzované externou komisiou.
Spolu 5 Umrti bolo asociovanych sCOVID-19 (z angl. Coronavirus disease), 1 Umrtie bolo pravdepodobne
asociované s COVID-19 z KV priciny, 4 Gmrtia boli z KV pricin. V2 imrtiach komisia nevedela urcit presnd pricinu
smrti [54]. Prehlad AE Specialneho zaujmu v $tidii SURPASS-2 sumarizuje Tabulka 27.
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Tabulka 26: Prehlad bezpecnosti v Stidii SURPASS-2

NIH<®

TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ15 mg SEMA 1 mg

(n=470) (n=469) (n=470) (n=469)
Ucastnici s = 1 AE n (%) 299 (63,6) 322 (68,7) 324 (68,9) 301 (64,2)
dmrtie 4(0,9) 4(0,9) 4(0,9) 1(0,2)
AE s vyskytom = 5 % n (%)
Vsetky gastrointestinalne AE 188 (40,0) 216 (46,1) 211 (44,9) 193 (41,2)
Nauzea 82 (17,4) 90 (19,2) 104 (22,1) 84 (17,9)
Hnacka 62 (13,2) 77 (16,4) 65 (13,8) 54 (11,5)
Vracanie 27 (5,7) 40 (8,5) 46 (9,8) 39 (8,3)
Dyspepsia 34(7,2) 29 (6,2) 43(9,1) 31(6,6)
Znizena chut do jedla 35(7,4) 34(7,2) 42 (8,9) 25(5,3)
Zapcha 32 (6,8) 21 (4,5) 21 (4,5) 27 (5,8)
Bolest brucha 14 (3,0) 21 (4,5) 24 (5,1) 24 (5,1)

Zdroj: [54]

Obradzok 26: Gastrointestindlne AE podla zavaznosti v Stidii SURPASS-2

Adverse E Tirzepatide 5 Tirzepatide 10 Tirzepatide 15 Semaglutide 1 Overall
verse Event -
Maximum Severity mg ms mg me Po!)ulatmn
N=470 N=469 N=470 N=469 N=1878

Diarrhea

Mild 18 (3.8) 16 (3.4) 16 (3.4) 12 (2.6) 62 (3.3)

Moderate 8(1.7) 3(0.6) 1(0.2) 4(0.9) 16 (0.9)

Severe 1(0.2) 0 0 0 1(0.1)
Nausea

Mild 25(5.3) 26 (5.5) 31 (6.6) 22 (4.7) 104 (5.5)

Moderate 9(1.9) 4(0.9) 7(1.5) 6(1.3) 26(1.4)

Severe 2(0.4) 0 0 0 2(0.1)
Vomiting

Mild 6(1.3) 2(0.4) 5(1.1) 3(0.6) 16 (0.9)

Moderate 5(1.1) 3(0.6) 0 4(0.9) 12 (0.6)

Severe 1(0.2) 1(0.2) 0 0 2(0.1)
Data are n (%), mITT population (safety analysis set). Abbreviations: mITT=modified intent-to-treat

Zdroj: [55]
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Obrdzok 27: Indencia nauzei, vracania a hnacky pocas Stidie SURPASS-2
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Zdroj: [55]
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Tabulka 27: Prehlad AE Specidlneho zaujmu v Stidii SURPASS-2
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AE $pecialneho zaujmu TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ15 mg SEMA1mg
(n=470) (n=469) (n=470) (n=469)

Hypoglykémia 3(0,6) 1(0,2) 8(1,7) 2(0,4)
<54mg/dl n (%)
Tazka hypoglykémia n (%) 1(0,2) 0(0) 1(0,2)* 0(0)
Zvy$ena hladina kalcitoninu v krvi n (%) 1(0,2) 3(0,6) 1(0,2) 1(0,2)
Reakcia v mieste vpichu n (%) 9(1,9) 13(2,8) 21 (4,5) 1(0,2)
Hypersenzitivita n (%) 9(1,9) 13(2,8) 8(1,7) 11(2,3)
Zmena systolického tlaku krvi voci -4,8 -5.3# -6,5# -3,6
vychodiskovej hodnote (mmHg)
Zmena diastolického tlaku krvi vodi -1,9 -2,5# -2,9# -1,0
vychodiskovej hodnote (mmHg)

* Zahffa AE, ktoru skdsajuci nepovaZuje za zavaznu, ale hlasent ako SAE

# Statisticky signifikantné

Zdroj:[22]

SAE

v

Vyssi vyskyt SEA bol v3tidii SURPASS-2 zaznamenany u pacientov uZivajicich TIRZ v porovnani so SEMA.
Percentualny podiel G¢astnikov s > 1 SAE sumarizuje Tabulka 28 NajcastejSie vyskytujlcim sa SAE bola vo vSetkych
ramenach pneumonia spojend s ochorenim COVID-19. SAE zaznamenané v $tudii SURPASS-2 sumarizuje Obrazok

28.

Tabulka 28: Vyskyt SAE v jednotlivych ramendch Stidie SURPASS-2

Obrdzok 28: SEA v studii SURPASS-2

TIRZ5 mg TIRZ 10 mg TIRZ 15 mg SEMA 1 mg
(n=470) (n=469) (n=470) (n=469)
Ucastnici s = 1 SAE n (%) 33(7,0) 25 (5,3) 27 (5,7) 13(2,8)
Zdroj: [54]

Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide Semaglutide Overall

Preferred Term Smg 10 mg 15 mg 1 mg Population
N=470 N=469 N=470 N=469 N=1878
Serious AEs reported in >2 participants 13(2.8) 11(2.3) 15(3.2) 7(1.5) 46 (2.4)
COVID-19 pneumonia 2(0.4) 2(0.4) 2(0.4) 4(0.9) 10(0.5)
Cholecystitis acute 1(0.2) 2(0.4) 2(0.4) 0 5(0.3)
Acute myocardial infarction 2(0.4) 0 2(0.4) 0 4(0.2)
Pneumonia 1(0.2) 0 1(0.2) 1(0.2) 3(0.2)
Abdominal pain upper 1(0.2) 0 1(0.2) 0 2(0.1)
Atrial fibrillation 2(0.4) 0 0 0 2(0.1)
Bacteremia 0 1(0.2) 0 1(0.2) 2(0.1)
COVID-19 0 1(0.2) 0 1(0.2) 2(0.1)
Cardio-respiratory arrest 1(0.2) 0 1(0.2) 0 2(0.1)
Cerebrovascular accident 0 0 2(0.4) 0 2(0.1)
Chest pain 0 1(0.2) 1(0.2) 0 2(0.1)
Hypoglycemia 1(0.2) 0 1(0.2) 0 2(0.1)
Nephrolithiasis 1(0.2) 1(0.2) 0 0 2(0.1)
Pleural effusion 1(0.2) 0 1(0.2) 0 2(0.1)
Syncope 0 1(0.2) 1(0.2) 0 2(0.1)
Urinary tract infection 0 2(0.4) 0 0 2(0.1)

Data are n (%), mITT population (safety analysis set). Abbreviations: AE=adverse event; COVID-19=coronavirus 19; mITT=modified intent-to-treat

Zdroj: [55]

Predéasné ukonéenie lieéby z dovodu AE

Najviac Ucastnikov Stidie SURPASS-2 pred¢asne ukondilo lie€bu vramene TIRZ 15 mg (62 Ucastnikov, ¢o
predstavuje 13,2 %). Najmensia miera pred¢asného ukoncenia lie¢by bola v ramene TIRZ s najnizSou davkou 5 mg
(39 Ucastnikov, Co predstavuje 8,3 %). NajcastejSim dévodom na predéasné ukoncenie lie¢by boli vo vietkych
ramenach gastrointestinalne AE. Dovody pre pred¢asné ukoncenie liecby sumarizuje Obrazok 29.
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Obrdzok 29: Dévody predéasného ukoncenia liecby v stidii SURPASS-2

Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide Semaglutide

Parameter Smg 10 mg 15 mg 1 mg
N=471 N=469 N=470 N=469

Permanent Discontinuation from
Study Drug, n (%) 39(8.3) 58(12.4) 62(13.2) 41 (8.7)
Adverse event 24 (5.1) 36 (7.7) 37(7.9) 18(3.8)
Death 4(0.8) 4(0.9) 3(0.6) 1(0.2)
Failure to meet randomization criteria 0 0 1(0.2) 1(0.2)
Lost to follow-up 4(0.8) 4(0.9) 8(1.7) 9(1.9)
Physician decision 0 3(0.6) 0 2(0.4)
Protocol deviation 0 1(0.2) 0 1(0.2)
Withdrawal by subject 6(1.3) 7(1.5) 7(1.5) 7(1.5)
Pregnancy 1(0.2) 0 1(0.2) 1(0.2)
Other 0 3(0.6) 5(1.1) 1(0.2)

Data are n (%); all randomized population.
Zdroj: [55]

ITC1

Predpokladant mieru vyskytu AE TIRZ v davkach 5/10/15 mg voci SEMA v davke 0,5 mg vyjadrend prostrednictvom
OR, RR a RD v ITC1 sumarizuje Tabulka 29. Z pohladu vyskytu nevolnosti, vracania a hnacky |||  GcINIzN

v davke 0,5 mg.

v porovnani spacientami na liecbe SEMA

Tabulka 29: Vysledky bezpecnosti z ITC1 - porovnanie TIRZ vs SEMA 0,5 mg

Porovnanie

| OR (95 % Cl)

Ukoncenie lieCby z dévodu AE v 40 tyzdni

TIRZ5 mgvs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg

Vyskyt = 1 AE

TIRZ 5 mgvs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg

Vyskyt > 1 SAE

TIRZ 5 mgvs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg

Vyskyt > 1 epizddy hypoglykémie* alebo tazkej hypoglykémi

e

TIRZ5 mgvs SEMA 0,5 mg

TIRZ 10 mg vs SEMA 0,5 mg

TIRZ 15 mg vs SEMA 0,5 mg

*Stidia SURPASS-2 definovala hypoglykémiu ako hladinu glukdzy < 54 mg/dl, $tidia SUSTAIN 7 ako <56 mg/dl

ITC2

Predpokladan( mieru vyskytu AE TIRZ v davkach 5/10/15 mg voci DULA v davke 1,5 mg vyjadrena prostrednictvom
OR, RRa RD v ITC2 sumarizuje Tabulka 30. Z pohladu vyskytu nevolnosti, vracania a hnacky || | | GcNIEzcNzNG

v davke 1,5 mg.
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Tabulka 30: Vysledky bezpecnosti z ITC2 - porovnanie TIRZ vs DULA 1,5 mg

Porovnanie | OR (95 % Cl)

Ukoncenie lie¢by z ddvodu AE v 40. tyZdni

TIRZ5mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

Vyskyt = 1 AE

TIRZ5mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

Vyskyt = 1 SAE

TIRZ5mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA1,5mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

Vyskyt > 1 epizddy hypoglykémie* alebo tazkej hypoglykémie

TIRZ5 mgvs DULA 1,5 mg

TIRZ10 mgvs DULA1,5mg

TIRZ15mgvs DULA1,5mg

*Stidia SURPASS-2 definovala hypoglykémiu ako hladinu glukdzy < 54 mg/dl, Studia SUSTAIN 7 ako < 56 mg/dl

NMA1
Ukazovatel bezpecnosti tykajlci sa vyskytu hypoglykémii NMA1l nehodnotila. Z pohladu vyskytu nevolnosti,
vracania a hnacky

v porovnani s pacientami na liecbe SEMA 0,5/1,0 mg a DULA 1,5 mg. Vysledky pre ukazovatel ukoncenie lieCby
zdbvodu AE uvaddza Obrdzok 30 [36]. Statisticky signifikantne . miera ukoncenia lieCcby zdovodu AE sa
vyskytovala u pacientov lieCenych vy$§imi davkami TIRZ (10/15 mg) v porovnani s DULA 1,5 mg. V ekvipotentnom
porovnani DULA 1,5 mg vs TIRZ 5 mg neboli vysledky

Obrdzok 30: Ukoncenie liecby z dévodu AE v NMAL vyjadrené ako OR (95 % Crl), model ndhodnych efektov

Cervend vyznacuje porovnanie, ktoré je signifikantne v neprospech TIRZ
QW =raz za tyzden
TZP = tirzepatid

Zdroj: [36]

NMA2

Ukazovatel tykajdci sa vyskytu hypoglykémie NMA2 dokazala vyhodnotit, vysledky || G

B 2 ooh(adu vyskytu nevolnosti, vracania a hnacky
v porovnani s pacientami na lieCbe DULA 1,5 mg. Vysledky pre

ukazovatel ukoncenie lie¢by z dévodu AE uvadza Obrazok 31 [50].
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Obrdzok 31: Ukoncenie liecby z dévodu AE v NMA2 vyjadrené ako OR (95 % Crl), model fixnych efektov

TZP = tirzepatid

Zdroj: [50]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Liek Mounjaro si podava pacient resp. opatrovatel pacienta vdomacom prostredi subkutdnnou injekciou do
brucha, stehna alebo ramena. Liek sa ma pred aplikaciou vizualne skontrolovat, ak obsahuje ¢astice alebo nastala
zmena farby lieku, nema sa podat. Liek sa ma uchovavat v chladnicke, pricom nesmie zmrzn(t. Liek sa nema podat,
ak zmrzol. Vizudlna kontrola moéZe byt problematicka pre pacientov so zhorsenym zrakom vplyvom diabetickej
retinopatie, kedy pacient nemusi byt schopny dokladne skontrolovat stav pera. Navod na pouZzitie lieku Mounjaro
uvadza, Ze ak ma pacient problémy so zrakom, nema pouZivat pero bez pomoci inej zaskolenej osoby.

Pri podavani lieku Mounjaro sa méZu obzvlast v Gvode lieCby objavit gastrointestinalne poruchy, ktoré mozu viest
k dehydratacii anaslednému zhorSeniu funkcie obli¢iek. Rizikovi pacienti maju byt na riziko dehydratacie
upozorneni a maju prijat preventivne opatrenia.

4.6 Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka stidia SURPASS-2

Randomizovanu kontrolovanu $tidiu SURPASS-2 povaZzujeme za vhodnd pre analyzu prinosu TIRZ vo¢i SEMA. EAG
povazovala Stadiu SURPASS-2 za najrelevantnejSiu spomedzi vSetkych SURPASS studii [63, str. 522]. NIHO
identifikovalo viacero rizik ohrozujucich internd validitu Stidie SURPASS-2:

e  Riziko bias vyvstava z nezaslepenosti Stidie, ¢o mbze mat vplyv na vysledky subjektivnych sekundarnych
ukazovatelov reportovanych pacientom ako je kvalita Zivota.

e Ucinnost TIRZ v troch cielovych sildch (5/10/15 mg tyZdenne) bola v §tddii SURPASS-2 porovnavana voci
SEMA v cielovej davke 1 mg tyzdenne (Obrazok 6). Ekvipotentnym porovnanim je v tomto pripade len
porovnanie TIRZ 10 mg vs SEMA 1 mg. Porovnanie TIRZ v silach 5/15 mg voci SEMA v ekvipotentnych
davkach nebolo vykonané. Porovnanie TIRZ 15 mg vs SEMA 2 mg nepovaZzujeme za potrebné, nakolko liek
Ozempic (SEMA) nie je v sile 2 mg kategorizovany. ZKL 06/2024 uvadza, Ze hradené je maximalne jedno
balenie lieku Ozempic na jeden mesiac liecby, predpis vyssieho poctu baleni lieku Ozempic mesacne
s cielom dosiahnut cielovd davku 2 mg nie je mozny [59].

e  Klinicka studia SURPASS-2 nemala medzi zahrnutymi ukazovatelmi mortalitu a KV/renalne komplikacie
DM2T. Podla EAG sStidia SURPASS-2 nepreukazala prinos TIRZ vmikro- amakrovaskularnych
komplikaciach DM2T [63 ,str. 515].

ITClalTC2:

DR s cielom identifikovat relevantné Stidie vykonal systematicky prehlad literatiry v silade s metodikou podla
Cochrane Collaboration [60], PRISMA (z angl. Preferred Reporting Items in Systematic Review and Meta-Analysis)
[61] a CRD (z angl. Centre for Reviews and Dissemination) [62]. Nie su indicie, ktoré by nasvedcovali nedostatky na
arovni prehladu literatiry. Do ITC1 a 2 boli zahrnuté 2 klinické $tidie SURPASS-2 a SUSTAIN 7 prostrednictvom
ukotveného porovnania. Obe zahrnuté Stldie povazujeme za dostatocne homogénne z pohladu vychodiskovych
charakteristik pacientov. DR obe Studie ohodnotil pomocou nastroja CRD na hodnotenie rizika bias, pricom ako
jediny zdroj mozného bias identifikoval pocet pred¢asnych ukonceni liecby v $tadii SUSTAIN v ramendach SEMA 0,5
mg a 1 mg v porovnani s ramenami DULA 0,75 mg a 1,5 mg. Nejasné je aj, ¢i bola v $tadii SUSTAIN 7 vykonana
analyza vodi ITT populécii, nakolko stidia SUSTAIN 7 uvedené nereportuje.
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Pouzitie modelu fixnych efektov povaZujeme za adekvétne. Vo vychodiskovych charakteristikach pacientov sme
identifikovali len mierne odliSnosti tykajlce sa vychodiskovej hodnoty HbAlc, hmotnosti, trvania DM2T a rasového
zloZenia populacie (popisane v Casti Populacia 4.2.3). ITC1 a ITC2 ako potencidlne premenné modifikujlice Gc¢inok
lie¢by identifikovali vychodiskovi hodnotu HbAlc, hmotnost a background antidiabetickd liecbu. Inkliznym
kritériom v oboch $tadiach bolo uZivanie METF v monoterapii DM2T, preto nepredpokladame vplyv vychodiskovej
antidiabetickej lieCby na vysledky ITC1 a ITC2. ITC1 a ITC2 uvadza, Ze rizikom bias v prospech SEMA 0,5/DULA 1,5
mg st z dévodu rozdielnosti medzi ramenami SEMA 1 mg v Studiach SURPASS-2 a SUSTAIN 7 ohrozené 3 binomické
ukazovatele bezpecnosti:

e podiel pacientov ukoncujucich liecbu z dévodu AE,

e podiel pacientov s =1 SAE,

e podiel pacientov s vyskytom hypoglykémie alebo zavaznej hypoglykémie.
Uvedené ukazovatele by preto mali byt interpretované s opatrnostou.
Obe studie analyzovali primarny ukazovatel v rovnakom ¢asovom bode - v 40. tyzdni. Neidentifikovali sme indicie,
ktoré by naznacovali selektivne reportovanie vysledkov tychto $tudii. Obe Stidie reportovali vysledky
kontinualnych ukazovatelov ako priemern zmenu voci vychodiskovej hodnote vyjadrend metédou najmensich
Stvorcov a vysledky binomickych ukazovatelov ako mieru vyskytu udalosti. Rovnaky spGsob reportovania
zahrnutych $tadii podporuje validitu ITC1.
V pripade ITC1 za problematické hodnotime porovnanie TIRZ len vodi najnizSej udrziavacej davke SEMA 0,5 mg,
ktora je ekvipotentna s davkou TIRZ 5 mg. Porovnanie TIRZ 10/15 mg voci ekvipotentnym davkam SEMA ITC1
nevykonala. ITC2 vykonala porovnanie TIRZ tieZz len voci DULA vdavke 1,5 mg, ¢o vSak nehodnotime ako
problematické, nakolko DULA vo vyssich silach nie je kategorizovany [59].
Sponzorom je Eli Lilly and Company, ¢o predstavuje konflikt zaujmov. Zhodnotenie validity pre obe ITC uvadza
Tabulka 45, ktora je obsahom prilohy hodnotenia.

NMA1

DR s cielom identifikovat relevantné tidie vykonal systematicky prehlad literatury v silade s metodikou podla
Cochrane Collaboration [60], PRISMA [61] a CRD [62]. Nie s indicie, ktoré by nasvedcovali nedostatky na Grovni
prehladu literatiry. Stidie zahrnuté do NMA1 boli z pohladu rizika bias hodnotené pomocou néstrojov Cochrane
a CRD. Vsetky zahrnuté Studie, ktoré boli z pohladu pouzitych komparatorov relevantné pre toto hodnotenie,
vykazovali nizke riziko bias z pohladu randomizacie, zaslepenia, ukoncenia lieCby areportovania vysledkov.
Vynimkou bola len Stidia SUSTAIN 7, ktora vykazovala vysoké riziko bias v suvislosti s ukonéenim lieby. Autori
NMAL uvadzaju ako potencialny modifikator background liecbu. VNMAL bola vykonand meta-regresia s cielom
upravit heterogenitu zahrnutych stadii. Vysledky pre vSetky ukazovatele NMA1 boli zistované modelom nahodnych
aj fixnych efektov, reportované vsak boli len vysledky modelu, ktoré NMA1 oznadila Statisticky vhodnejsie pre dany
ukazovatel. Model ndhodnych efektov bol zvoleny pre vSetky ukazovatele okrem ukazovatela tykajiceho sa podielu
pacientov dosahujucich definovani stratu hmotnosti, kde bol zvoleny model fixnych efektov. NMA1 reportuje
samostatnl siet pre kazdy ukazovatel, nereportuje vysledky jednotlivych zahrnutych Stadii. NMA1 nevytvéra
hierarchiu intervencii z pohladu G¢innosti na zaklade vysledkov. DR vykonal aj analyzu senzitivity skimajlcu vplyv
niektorych charakteristik populacie, Casového okna analyzy dat a zahrnutia $tidii 2. fazy na vysledky NMAL. Analyza
senzitivity bola vykonana len pre niektoré ukazovatele (zmena HbA1lc, hmotnosti a BMI). Ukazovatel bezpecnosti
tykajlci sa vyskytu hypoglykémii NMAL nebola schopna zanalyzovat napriek existencii spojenej siete, z dévodu
vysokej heterogenity tohto ukazovatela v zapojenych Studiach. Interpretacia sa zda vyvazena a jasna. Sponzorom
je Eli Lilly and Company, ¢o predstavuje konflikt zaujmov. Zhodnotenie validity pre obe ITC uvadza Tabulka 46,
ktora je obsahom prilohy hodnotenia.

NMA2

DR s cielom identifikovat relevantné sStidie vykonal systematicky prehlad literatiry v silade s metodikou podla
Cochrane Collaboration [60], PRISMA [61] a CRD [62]. Nie su indicie, ktoré by nasved¢ovali nedostatky na urovni
prehladu literatiry. Stidie zahrnuté do NMA2 boli z pohladu rizika bias hodnotené pomocou nastrojov Cochrane
a CRD. Vsetky zahrnuté studie vykazovali nizke riziko bias z pohladu randomizacie, zaslepenia, ukoncenia liecby
a reportovania vysledkov. Vysledky pre vSetky ukazovatele NMA2 boli zistované modelom nahodnych aj fixnych
efektov, reportované vsak boli len vysledky modelu, ktoré NMA2 oznalila Statisticky vhodnejsie pre dany
ukazovatel. Vzhladom na homogenitu zahrnutych stadii, NMA2 reportuje vysledky ziskané modelom fixnych
efektov. NMA2 opisuje minimalny vplyv modifikatorov na vysledky. Z dovodu nedostupnosti dat NMA2 nedokazala
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vykonat analyzu niektorych ukazovatelov. NMA2 reportuje samostatnu siet pre kazdy ukazovatel, nereportuje
vysledky jednotlivych zahrnutych $tadii. NMA2 nevytvara hierarchiu intervencii z pohladu Gcinnosti na zaklade
vysledkov. DR vykonal aj analyzu senzitivity skimajucu vplyv niektorych charakteristik populacie a ¢asového okna
analyzy dat na vysledky NMA2. Analyza senzitivity bola vykonana len pre niektoré ukazovatele (zmena HbAlc a
hmotnosti). Interpretacia sa zda vyvazena a jasna. Sponzorom je Eli Lilly and Company, ¢o predstavuje konflikt
zaujmov. Zhodnotenie validity pre obe ITC uvadza Tabulka 47, ktora je obsahom prilohy hodnotenia.

Externa validita

Klinicka $tidia SURPASS-2
Klinickd $tadiu SURPASS-2 povazujeme z pohladu externej validity za dostato¢nd, hoci sme identifikovali viacero
aspektov, ktoré obmedzuju prenositelnost jej vysledkov na klinicki prax na Slovensku. Boli identifikované
nasledujlce zdroje neistoty v externej validite Stidie SURPASS-2:
e  Populacia v $tudii SURPASS-2 nezodpoveda populécii, ktorej by podla pozadovaného 10 mal byt TIRZ na
Slovensku podavany:

o Podlapozadovaného 10 by mal byt TIRZ podavany v 2- a 3-kombinacnej lieCbe s inymi PAD alebo
v kombinacii s inzulinom (bez ohladu na iné PAD v terapii pacienta). V studii SURPASS-2 bol TIRZ
podavany Gcastnikom Studie len v kombinacii s METF (2-kombinacna liecba) v davke min.
1500mg/den. Vzhladom na poziciu METF ako lieCiva podavaného v 1. linii bol TIRZ podavany
pacientom v $tadii SURPASS-2 prevazne ako 2. liniové lie€ivo. Prinos TIRZ v dalSich liniach liecby
resp. v kombinacii s inymi PAD/inzulinom, nebol v $tadii SURPASS-2 preukazany. V klinickej praxi
na Slovensku predpokladame, Ze TIRZ by bol podla poZadovaného 10, podavany aj v neskorsich
liniach liecby pacientom s horSim klinickym obrazom aj v kombinacii s inymi PAD/inzulinom.
Klinicki experti pre NICE sa vyjadrili, Ze v klinicke] praxi bude injek¢na liekova forma podavana
a preferovana skor u pacientov s niekolko roénym ochorenim DM2T, ktori pravdepodobne uz
maju nasadent kombinovanu antidiabeticku lieCbu pozostavajlcu z viacerych peroralnych lieCiv
[FA, str.7]. NICE-EAG sa na zaklade porovnania vysledkov v dosahovani cielovych hodn6t HbAlc
medzi Studiami SURPASS vyjadrila, Ze vychodiskova terapia, resp. siibezné uZivanie s inymi PAD,
ma pravdepodobne vplyv na ucinnost TIRZ, avSak nie je jasné akym sposobom (Ci v prospech
TIRZ alebo neprospech TIRZ) [63, str. 528, 548]

o Pozadované |0 nespecifikuje populdciu z pohladu BMI, v $tudii SURPASS-2 bol prinos preukazany
len v populécii s BMI = 25 kg/m?.

e Nesllad medzi podavanou davkou TIRZ v $tddii SURPASS-2 v porovnani s predpokladanym davkovanim
v klinickej praxi podla SPC lieku Mounjaro [12].

o Podla SPC lieku Mounjaro sa ma davka postupne titrovat s cielom dosiahnut optimalnu kontrolu
glykémie po 2,5 mg po minimalne 4 tyZzdrioch uZivania aktualnej davky. SPC sice uvadza
odporacané udrziavacie davky 5mg, 10 mga 15 mg, ale v klinickej praxi je mozné, Ze pacient bude
uzivat inG davku - 7,5 mg alebo 12,5 mg. V pripade TIRZ existuje vztah medzi davkou lieCiva
a kontrolou glykémie/hmotnosti. EAG skupina pre NICE na zaklade uvedeného predpoklada, Ze
Gcinnost TIRZ v davke 5 mg je pravdepodobne podhodnotend a Gcinnost TIRZ v davke 15 mg je
pravdepodobne nadhodnotena v porovnani predpokladanou Gcinnostou v klinickej praxi [63,
str. 496].

ITCl1alTC2

Obe ITC prezentuju vysledky o Gc¢innosti a bezpecnosti TIRZ voci SEMA 0,5 mg/DULA 1,5 mg v dualnej terapii DM2T
v kombinécii s METF, ¢o nie je v stlade s poZadovanym 10 podla DR. Cast 10 podla DR tykajica sa dudlnej terapie
neSpecifikuje sibezne podavané neinzulinové antidiabetikum. Obe ITC zahfriali Stidie SURPASS-2 a SUSTAIN 7,
v ktorych boli pacienti lie¢eni antihyperglykemickou lie¢bou pozostavajlicou vyhradne METF. Charakteristika
pacientov tykajuca slbeznej antihyperglykemickej liecby tak nezodpoveda populacii, ktord je predmetom
hodnotenia na zaklade poZadovanej Casti 10 tykajucej sa dudlnej terapie. Napriek uvedenému povazujeme
populéciu za relevantnu pre hodnotenie, nakolko METF povazujeme z dévodu lieciva prvej volby za najrozsirenejsie
oralne antidiabetikum. Ako problematicky hodnotime nestlad v spésobe podavanie TIRZ v oboch ITC (podavanie
v hladinach) v porovnani s klinickou praxou (postupna titracia davky). Uvedeny problém je uz diskutovany vyssie
vo validite klinickej $tidie SURPASS-2. Obe ITC sa nezaoberali kvalitou Zivota.
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DR vo FER lieku Mounjaro uvadza, ze NMAL reportuje klinicky dékaz o ucinnosti TIRZ v trojkombinacnej lie¢be bez
inzulinu (TIRZ + 2 PAD). Do NMA1 v3ak boli zahrnuté aj studie, ktoré sledovali GLP1-RA v dvojkombinacnej liecbe
pozostavajlcej zGLP1-RA al PAD (v90 % pripadoch METF). NMAL v sumari vychodiskovej terapie v tddiach
zahrnutych do hlavnej analyzy uvadza, Ze 25/53 $tudii malo ako definovanu vychodiskovi lie€bu monoterapiu
METF. Vysledky NMAL1 tak nie s prenositelné na subpopuldciu pacientov len na 3-kombinacnej liecbe, ale
prezentuje ucinnost a bezpecnost TIRZ pre populaciu zmie$anu z pohladu 2-/3- kombinacie antidiabetickej lie¢by
(cely bod 1 poZadovaného 10).

Zdrojom heterogenity v NMA1 bol ¢as analyzy ukazovatelov zo zahrnutych $tudii. Zo $tadii SURPASS-2,3,5 boli
ukazovatele analyzované k 40. tyZdfiu, v pripade $tidie SURPASS-4 k 42. tyzdiiu. Cas analyzy dat ostatnych §tadi
bol rdzny (v rozpati 22. - 30. tyZdriov).

Zdrojom heterogenity v NMA1 je aj zloZenie background liecby, ktora bola oznacena ako mozny modifikator Gcinku.
Z dovodu rozdielnej background lieCby DR vykonal vramci NMA1l analyzu senzitivity, ktorej vysledky boli
konzistentné s vysledkami hlavnej NMA1 analyzy. EAG vSak upozornila, Ze NMA analyza senzitivity zahffiala len malé
mnozstvo $tudii, v ktorych mali pacienti 3-zlozkovu vychadzajicu lie¢bu [26, str. 11].

Ako problematicky hodnotime nesulad v spésobe podavanie TIRZ v NMAL1 (podavanie v hladinach) v porovnani
s klinickou praxou (postupna titracia davky). Uvedeny problém je uz diskutovany vyssie vo validite klinickej Studie
SURPASS-2.

NMA2

NMA2 reportuje klinicky dokaz o Gcinnosti TIRZ v trojkombinacnej liecbe s inzulinom a PAD. NMA2 z d6vodu
nedostupnosti dat porovnava TIRZ len voci DULA v davke 1,5 mg tyZdenne. Porovnanie TIRZ vo¢i SEMA a DULA
v ostatnych davkach nie je dostupné.

Zdrojom heterogenity v NMA2 bol ¢as analyzy ukazovatelov zo zahrnutych studii. V stadii AWARD-9 boli ukazovatele
analyzované v 28. tyzdni, v $tadii SURPASS-5 v 40. tyzdni.

Celkovo vsak hodnotime zahrnuté Studie ako homogénne, dokonca aj z pohladu background terapie. Ako mozny
modifikator Gcinku liecby bola v NMA2 identifikovana prave background terapia, ktord v pripade NMA2 mozno
oznacit za homogénnu. V klinickych Studiach nevyhnutnych na porovnanie TIRZ voci DULA (Studie AWARD-9
a SURPASS-5) mali pacienti definovanli background terapiu ako terapiu pozostavajlcu z bazalneho inzulinu
glarginu s/bez METF.

Za problematickd povazujeme prenositelnost vysledkov na pacientov uZivajucich iny ako bazalny inzulin, nakolko
NMA2 nereportuje dékaz o u¢innosti TIRZ v kombinacii s prandialnym alebo premixovanym inzulinom.

Ako problematicky hodnotime nesulad v sposobe podavanie TIRZ v NMA2 (podavanie v hladinach) v porovnani
s klinickou praxou (postupna titracia davky). Uvedeny problém je uz diskutovany vyssie vo validite klinickej Studie
SURPASS-2.

4.6.2 Prebiehajuce studie

Identifikovali sme 1 aktualne prebiehajicu relevantn studiu, ktorej vysledok nie je v sti¢asnosti dostupny:
e  SURPASS-EARLY (NCT05433584) je randomizovana, otvorend Studia fazy 4 porovnavajica TIRZ s
predpisanou antihyperglykemickou lieCbou, ktora podla inklizneho kritéria zahfriala METF u pacientov s
HbAlc =7 % az<9,5 %. Predpokladany datum ukoncenia Stddie je rok 2027 [64].
e  SURPASS-CVOT (NCT04255433) je randomizovana, dvojito zaslepena stidia fazy 3 porovnavajica TIRZ
vo¢i DULA z pohladu KV bezpeénosti u pacientov s ASKVO, HbAlc > 7,0 % a7 < 10,5 % a BMI = 25 kg/m? [65].
Uvedena stidia aktualne prebieha, DR predpoklada ukoncenie v roku 2025.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Medzi hodnotené ukazovatele bol zaradeny aj
tlak krvi. Vramci Casti 7 nebola vykonand eticka analyza pomocou Hofmannovho dotaznika. Limitaciou je
vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalich potencidlnych dékazov.
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TIRZ v davke 5/10/15 mg tyZdenne preukazal Statisticky vyznamny prinos v zniZovani hodnét HbAlc a
hmotnosti v porovnani so SEMA a DULA.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Mortalita sa v Studii SURPASS-2 sledovala len v ramci hodnotenia bezpecnosti. V systematickom prehlade literatdry
sme neidentifikovali klinické studie sledujice mortalitu pacientov uzivajucich TIRZ.

Pacienti v $tudii SURPASS-2, uzivajuci TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne, dosiahli Statisticky vyznamné zniZenie
hladin Hb1Ac v porovnani' s pacientmi uzivajicimi SEMA v davke 1 mg tyZzdenne.

Pacienti uzivajuci TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne ||| | G
I 1 :din HbAlc v porovnani s pacientmi uZivajicimi SEMA v davke 0,5 mg tyZdenne a DULA
v davke 1,5 mg tyzdenne. Uvedené davky SEMA a DULA v3ak povaZzujeme za nizsie udrziavacie davky, ktoré nie st
ekvipotentné TIRZ v davkach 10/15 mg.

Na zéklade vysledkov NMAL || NG . :i/o 2 hodnét HblAc v porovnani
s0 SEMA a DULA v ekvipotentnych dévkach. TIRZ v niz3ej udrziavacej davke 5 mg tyzdenne ||| | |
I - i70vani hodndt HblAc voci SEMA a DULA vo vys3ich udrziavacich dévkach, éo méze byt
prejavom Ucinku zavislého na davke.

V $tudii SURPASS-2, ITC1 a ITC2 bol prinos TIRZ preukazany u pacientov uZivajucich TIRZ na pozadi lieCby PAD.

Na zéklade vysledkov NMA2 TIRZ vo vietkych dévkach || || | | }EEEEE v znizovani Hb1AC vodi DULA 1,5 mg
u pacientov na liecbe bazalnym inzulinom. V tejto subpopuldcii pacientov prinos voc¢i inym komparatorom nebol
preukazany.

Pacienti v $tudii SURPASS-2, uZivajuci TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyZdenne, dosiahli Statisticky vyznamné zniZenie
BMI v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Pacienti uZivajuci TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyZdenne _
_ BMI v porovnani s pacientmi uZivajuicimi SEMA v davke 0,5 mg tyZzdenne a DULA v davke 1,5
mg tyZdenne.

Na zaklade vysledkov NMA1 TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyzdenne ||| GcNNGNEEEEEEEEEE
v zniZovani BMI v porovnani so SEMA a DULA vo vs$etkych davkach.

V $tudii SURPASS-2, ITC1 a ITC2 bol prinos TIRZ preukazany u pacientov uZivajucich TIRZ na pozadi lie¢by PAD.

Na zaklade studii zaradenych do NMA2 nebolo mozné analyzovat prinos v znizovani BMI vo¢i DULA 1,5 mg
u pacientov na liecbe bazalnym inzulinom. V tejto subpopuldcii pacientov prinos voc¢i inym komparatorom nebol
preukazany.

Pacienti v studii SURPASS-2, uZivajlci TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyZdenne, dosiahli Statisticky signifikantne lepSie
vysledky v zvySovani HDL cholesterolu v porovnani s pacientmi v uZivajucimi SEMA v davke 1 mg tyzdenne. V
hladinach LDL cholesterolu nebol medzi SEMA 1 mg tyZdenne a TIRZ v davkach 5/10/15 mg tyZdenne pozorovany
vyrazny rozdiel.

Prinos TIRZ voci SEMA 0,5 mg tyZdenne a DULA 1,5 mg tyZdenne v priaznivom ovplyviiovani hladiny lipidov v krvi
reportovany vITC1lalTC2 _

Jednoznaény prinos TIRZ voci komparatorom v Gprave lipidového spektra ||| Gz VvA1/Nva2. NvAt
a ani NMA2 z dévodu nedostupnosti dat nereportuje porovnanie voci vSetkym relevantnym komparatorom. Navyse
prinos TIRZ je pre mnohé lipidové parametre Casto

Pacienti v $tadii SURPASS-2, uzivajlci TIRZ v davkach 10/15 mg tyzdenne, dosiahli Statisticky signifikantne lepsie
vysledky v zniZovani STK a DTK v porovnani s pacientmi v uzivajicimi SEMA v davke 1 mg tyzdenne. Vysledky
v ramene TIRZ 5 mg tyZdenne neboli Statisticky signifikantné v pripade STK a aj DTK.

VITC1 aITC2 TIRZ vodi SEMA 0,5 mg tyzdenne a DULA 1,5 mg tyzdenne ||| |GGG W oriaznivom
ovplyviiovani STK a DTK. Nie je vSak preukazané, .
Jednoznadny prinos TIRZ v zniZovani TK NMAL _ Statisticky signifikantny prinos v znizovani STK TIRZ

vNvAL [ ko SEMA a DULA. Porovnanie TIRZ v davke 15 mg tyZdenne voci

ekvipotentnej davke SEMA 2 mg tyZzdenne NMA1 nevykonala.
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Vysledky tykajuce sa kvality Zivota zistené v Studii SURPASS-2 s nejednoznacné. TIRZ v Stddii SURPASS-2
nepreukazal v dotaznikoch EQ-5D-5L a DTSQ Statisticky signifikantny rozdiel v zvySovani kvality Zivota v porovnani
so SEMA 1mg tyzdenne. V pripade indexového skére kvality Zivota z dotaznika EQ-5D-5L pacienti vo vSetkych
Styroch ramenach zaznamenali Statisticky signifikantné zvySenie kvality Zivota v porovnani svychodiskovou
hodnotou, rozdiel medzi ramenami TIRZ a SEMA bol viak minimalny a Statisticky nesignifikantny.

ITC1/ITC2 a NMA1/NMA2 porovnanie v kvalite Zivota neobsahovali.

NMA2 nereportuje porovnanie voci relevantnym komparatorom.

TIRZ preukazal dobru tolerovatelnost medzi pacientmi. Naj¢astejSimi AE boli gastrointestinalne AE, ¢o je v stlade
s bezpe¢nostnym profilom skupiny GLP1-RA. Z pohladu zavaznosti boli gastrointestinalne AE v Studii SURPASS-2
mierne az stredné, pricom sa vyskytovali obzvlast pocas Uvodne;j titracie davky.

Najcastej$im dévodom na ukoncenie liecby v Studii SURPASS-2 bol prave vyskyt AE. NajvysSia miera ukoncenia
Vyskyt AE je davkovo zavisly. V ramene SEMA 1 mg tyZdenne liecbu z dévodu AE ukoncilo 3,8 %.

Vys$si vyskyt SEA bol v $tidii SURPASS-2 zaznamenany u pacientov uZzivajucich TIRZ v porovnani so SEMA. Celkovo
pocas Studie SURPASS-2 nastalo 13 dmrti (po 4 umrtia v kazdom ramene TIRZ al vramene SEMA). Podla
skusajlceho, Ziadne z mrti nemalo suvis s lieCbou SEMA/TIRZ.

Za hlavné zdroje neistoty, ktoré su pritomné v stidii SURPASS-2 a aj v oboch ITC a NMA povaZzujeme zloZenie
background terapie a nesulad v davkovani TIRZ v porovnani s predpokladanou klinickou praxou.

V pripade Studie SURPASS-2 a aj oboch ITC je preukazana ucinnost TIRZ len v kombinacii s METF. Predpokladame,
Ze uzivanie inych PAD mdze mat vplyv na vyslednl Gcinnost TIRZ, pricom nie je jasné, ktorym smerom. Zdrojom
neistoty v NMAL je samotna heterogenita v background terapiach v zahrnutych Stddiach. NMA2 reportuje tcinnost
TIRZ na pozadi liecby bazalnym inzulinom a METF, vplyv inych PAD a foriem inzulinu na Ucinnost TIRZ je otazna.

V klinickej praxi SPC lieku Mounjaro nevylucuje podavanie aj inych davok ako je 5/10/15 mg tyZdenne, o nie je
zohladnené. Navyse hladinové davkovanie moze skreslovat vysledky tykajice sa bezpeénosti, nakolko davka
nebola pacientom stanovovana individualne na zaklade tolerancie voci lieCivu. Ovplyvnené mozu byt aj vysledky
tykajuce sa kvality Zivota. Ako problematické hodnotime aj porovnanie neekvipotentnych davok TIRZ
voCi SEMA/DULA.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mdzeme predpokladat, Ze odhady nékladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1 Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Tirzepatid pri poZadovanej vyske thrady:
. -€ za 2,5 mg balenie (zlava - % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 296,28 €),
. -€ za 5 mg balenie (zlava - % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 358,80 €),
. -€ za 7,5 mg balenie (zlava -% z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 378,14 €),
. -€ za 10 mg balenie (zlava - % z maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni 421,54 €),
. -€ za 12,5 mg balenie (zlava - % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 421,54 €),
o -€ za 15 mg balenie (zlava - % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 421,54 €),

spiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti pre porovnanie voci DULA a SEMA™,

V povodnom nastaveni modelu od DR splnil TIRZ podmienku nakladovej efektivnosti vo vsetkych vykonanych
porovnaniach, pricom prahova hodnota bola 40 415 €/QALY.
DR vykonal spolu 15 porovnani TIRZ v roznych koncentraciach vs. SEMA/DULA (6 porovnani v dvojkombinacnej

evve

vo vyske [ €/QALy.

VO

DR reportuje pre porovnanie
Najvyssiu hodnotu ICUR DR reportuje pre porovnanie

vyske [ €/QALy.

V predloZenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, nie vSetky vSak bolo z ¢asovych
a technickych dévodov mozné do NIHO nastavenia zapracovat. Tieto nezapracované nedostatky povazujeme za
zdroje neistoty.

VNIHO nastaveni TIRZ pri pozadovanej vyske uhrady spifia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. NajniZ3iu hodnotu ICUR v NIHO nastaveni dosiahlo porovnanie TIRZ 15 mg vs. DULA 1,5 mg na
pozadi inzulinovej lieCby vo vyske 17 479 €/QALY. Najvyssiu hodnotu ICUR malo porovnanie TIRZ 10 mg vs. SEMA

1 mg na pozadi dvojkombinacnej liecby vo vyske 33 056 €/QALY. Prahova hodnota je 40 415 €/QALY.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri navrhovanej dovernej uhrade spojeny s extrémnou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §
7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporic¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnd zlavu (nad rdamec DR
navrhovanej zlavy - %). Neistota vyplyva z neporovnania sa s potencidlnym komparatorom a vyuZitia
surogatnych ukazovatelov pre modelovanie prinosov v oblasti morbidity.

2 prisilach 2,5/7,5/12,5 mg predpokladdme, Ze by bola dosiahnuta nakladovi efektivnost na zaklade ostatnych vysledkov, hoci tieto sily
nevstupovali do porovnania.
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5.2 Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

Na rozdiel od $tandardnej hodnotiacej praxe NIHO, v tomto hodnoteni neuvadzame vplyv Ciastkovych NIHO zmien
v nastaveniach modelu na hodnotu ICUR. D6vodom je Casova naro¢nost takéhoto reportovania (vzhladom na
Struktdru modelu), neprehladnost vzniknutého textu a nizka vypovedna hodnota v pripade reportovania vplyvu
zmien len v jednom porovnani.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) PRIME T2D, ktory vyuZiva simulaciu na rovni pacienta (PLS z angl.
patient-level simulation) s diskrétnymi udalostami. FEM na zdklade vychodiskovych charakteristik pacienta
simuluje progresiu ochorenia, vyskyt mikro-/makrovaskularnych komplikacii DM2T,AE asmrt. Pacient je
charakterizovany hladinou HbAlc, STK, BMI hodnotou, eGFR, lipidovym profilom a kumulativnou incidenciou KV
udalosti. Kazdy pacient je vystaveny individuadlnemu riziku vzniku udalosti v kazdom cykle s dizkou 1 rok. FEM
porovnava TIRZ vsilach 5/10/15 mg voc¢i SEMA a DULA na pozadi dvoj-/trojkombinacnej terapie a na pozadi
inzulinovej liecby. LieCebné efekty TIRZ na jednotlivé fyziologické parametre (HbAlc, TK...) boli prevzaté z klinickej
Stldie SURPASS-2 (tyzderi 40, vysledky pre mITT) a ITC1/2, resp. NMA1/2 (dopocitané ako odhadované rozdiely).
Jednotlivé porovnania sumarizuje Tabulka 31. FEM je vytvoreny v programovacom jazyku JAVA 10, pre NIHO bol
spristupneny vo forme online rozhrania. Schému fungovania modelu PRIME T2D znazorfiuje Obrazok 32.

Tabulka 31: Vykonané porovnania vo farmako-ekonomickej analyze

Intervencia | Komparator
Dvojkombinécia
TIRZ5mg SEMA 0,5 mg
DULA1,5mg
TIRZ10 mg SEMA1mg
DULA1,5mg
TIRZ 15 mg SEMA 1 mg
DULA1,5mg
Trojkombinacia
TIRZ5mg SEMA 0,5 mg
DULA1,5mg
TIRZ10 mg SEMA1mg
DULA1,5mg
TIRZ15mg SEMA1mg
DULA1,5mg
Kombinacia s inzulinom
TIRZ5mg DULA1,5mg
TIRZ10 mg
TIRZ15mg

Zdroj: [22]
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Obrdzok 32: Schéma PRIME T2D modelu
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tOznacuje komplikacie so zvySenym rizikom Umrtia v roku vyskytu komplikacie a v nasledujucich rokoch. $Oznacuje
komplikacie, pri ktorych je zvysené riziko Umrtia ak sa vyskytuji v anamnéze pacienta.

QoL = kvalita zivota z angl. quality of life

RNG = generator nahodnych ¢isel z angl. random number generator

SPSL = zdvazna strata vnimania tlaku z angl. severe pressure sensation loss

Zdroj: [22]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZeny model akceptujeme, je v3ak spojeny s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujucich

bodoch:

Model PRIME T2D vyuZivajici PLS akceptujeme, hoci jeho podrobna kontrola nie je mozna ajeho

akceptovanie je preto spojené s neistotou.

o

neistoty.

Anglicka EAG oznacila PRIME T2D model za velmi komplexny. Podrobné overenie spravneho
fungovania modelu bolo podla nej velmi naroc¢né, nakolko pouZzity software nie je Standardne
pouzivany na hodnotenie zdravotnickych technoldgii. Komisia NICE predloZzeny model
akceptovala po vykonani niekolkych dodato¢nych analyz, ktoré podporili kredibilitu PRIME T2D
modelu [26, str. 12].

NIHO vo vyzve na doplnenie navrhu ¢. 1 poZiadalo DR o zdévodnenie vyberu FEM na Grovni
pacienta na Ukor Standardného typu modelu (napriklad Markovov model), ktory by mohol byt
pripraveny aj v programe Microsoft Excel. DR v odGvodneni pouZil niekolko argumentacii:

- Voblasti diabetoldgie DR oznacil modelovanie na drovni pacienta za obvyklé. Takéto
modely st podla DR schopné zohladiovat heterogenitu pacientov a z toho vyplyvajlice
rozne rizika rozvoja komplikéacii DM. V kohortovom FEM by pre ochorenie DM bolo
potrebné vytvorit velké mnoZstvo zdravotnych stavov, ¢o by bolo nad ramec mozZnosti
programu Microsoft Excel.

- Smernica ISPOR-SMD Modeling Good Research Practices Task Force-1[66] a dokument
DSU NICE 15 [67] uvadzaju, ze PLS je mozno pouzit v odévodnenych pripadoch, ako je
napr. heterogenita pacientov alebo potreba zohladnenia minulych udalosti na riziko
vyskytu buducich komplikacii.

DR model nastavil tak, aby pri rovnakych nastaveniach model generoval rovnakd hodnotu ICUR,
¢im je zabezpelena reprodukovatelnost vysledkov. Vysledky modelu si vSak ovplyvnené
nahodnou generaciou pacientov pre konkrétne nastavenia. V praxi to znamena, Ze pri zmene
nastavenia netykajlceho sa nakladov nastane v simulacii aj zmena v nakladoch, hoci tieto by
nemali byt ovplyvnené. Nakolko DR modelované inkrementalne QALY s nizke, aj mala ndhodna
zmena nakladov méZe mat vyznamnejsi dopad na ICUR. Je preto naro¢né identifikovat, do akej
mieri je vysledny ICUR ovplyvneny vykonanou zmenou a do akej miery je jeho zmena nasledkom
nahodnej generacie napr. vo vychodiskovych charakteristikdch populacie.

Modelovanie prinosov na zaklade surogatnych ukazovatelov akceptujeme, hoci je vyraznym zdrojom

Modelovanie prinosov na zaklade surogatnych ukazovatelov NIHO akceptovalo aj v minulosti v
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hodnoteni ¢. 61 pre liek Leqvio [68]. Vzhladom na dlhodobU potrebu sledovania, DR nedisponuje datami
o vyskyte KV udalosti ako je napr. IM alebo CMP. Vyskyt tychto udalosti je preto modelovany na zaklade
charakteristik pacientov prostrednictvom vazeného rizika (podrobnejSie v 5.2.4 ). Pre rameno intervencie
DR na zdklade zlepSenia sledovanych parametrov modeluje nizSie riziko rozvoja komplikacii DM a
zlepSenie prezivania. Nizsi vyskyt komplikacii DM je v modeli asociovany s vysSou kvalitou Zivota, ¢im
intervencia generuje hlavné prinosy.

e Stidiu SURPASS-2, ITC1/2 a NMA1/2 akceptujeme ako zdroje pre modelovanie klinickej G&innosti. Ich
validita je bliZsie analyzovana v Casti 4.6.1.

e Hoci akceptujeme porovnanie TIRZ len so SEMA/DULA a neporovnanie so SGLT2i, je to hlavny zdroj
neistoty v hodnoteni. DR dostato¢ne nepreukdzal, Ze TIRZ bude v klinickej praxi nahrddzat len
SEMA/DULA (obzvlast, ked predpoklada expanziu trhu pre GLP1-RA segment v BIA modeli). Problematika
volby komparatorov je podrobne diskutovana v ¢asti 3.9.

e Hladinové porovnanie TIRZ s komparatormi (Tabulka 31) akceptujeme, hoci je spojené s neistotou.
Porovnanie DR vykonal vo¢i SEMA a DULA v silach, ktoré st zaradené do ZKL, dodané su aj neekvipotentné
porovnania. Za nelplné vSak povaZujeme porovnanie na pozadi inzulinovej liecby, ktoré nebolo dodané
voci SEMA. Toto neporovnanie sa je spojené s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujucich
bodoch:

o  Porovnanie TIRZ na pozadi inzulinovej liecby DR predloZil len vo¢i DULA 1,5 mg, nakolko DULA je
kategorizovany len v sile 1,5 mg. Porovnanie vo¢i SEMA na pozadi inzulinovej liecby DR nedokazal
vykonat, vzhladom na nedostupnost dat a z nej plynidcu nemoznost vykonat NMA. Neporovnanie
TIRZ voci SEMA v kombinacii s inzulinom povazujeme za dalsi zdroj neistoty, nakolko SEMA vo
vSetkych vykonanych porovnaniach s TIRZ dosahoval vyssie hodnoty ako DULA. Nakolko v3ak DR
preukazal nakladovi efektivnost vo vietkych vykonanych porovnaniach, nepredpokladédme, Ze
pri porovnani TIRZ vo¢i SEMA na pozadi inzulinovej lieCby by bola prekrocena prahova hodnota.

e  Akceptujeme navrhovanui dévernd Ghradu pre balenia o sile 2,5/7,5/12,5 mg, hoci porovnania pre TIRZ
v tychto silach neboli vykonané.

. Vzhladom na davkovo zavisly Gc¢inok TIRZ, predpokladame pri baleniach s menej
potentnou davkou aj mensiu Ucinnost. Nakolko v3ak klinicka Stidia SURPASS-2 pracovala s postupnou
titraciou davky po 2,5 mg, je v klinickej Gcinnosti vstupujicej do FEM zahrnuta aj Ucinnost nizsich davok.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zakladné charakteristiky pacientov boli prebraté zo $tadii SURPASS-2 (pre dvoj-/trojkombinacni liecbu) a
SURPASS-5 (pre liecbu kombinovanu s inzulinom). V kohorte SURPASS-2 je podiel muzov 47 %, priemerny vek 56,6
rokov a vychodiskova hodnota HbA1lc 8,28 %. V kohorte SURPASS-5 je podiel muzov 55,6 %, priemerny vek 60,6
rokov a vychodiskova hodnota HbAlc 8,31 %. ZastUpenie kaukazskej rasy je 82,6 % v kohorte SURPASS-2 a 80,8 %
v kohorte SURPASS-5. Podiely pacientov s prislusnou anamnézou komplikacii st pre kazdd kohortu odvodené z
prislusnej populacie.

FEM pracuje s poctom 300 000 simulovanych pacientov v kazdom modelovom ramene. Model pracuje
s celoZivotnym ¢asovym horizontom v diZke 50 rokov. Diskontacia 5 % je nastavena pre naklady aj prinosy.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Gdaje akceptujeme, hoci st spojené s neistotou. Podrobn diskusiu k jednotlivym bodom uvadzame v
bodoch nizsie:

e Akceptujeme nastavenie DR tykajlce sa intenzifikacie lieCby (t.j. prechodu na naslednu lie¢bu inzulinom),
hoci je spojené s vyraznou neistotou. Komisia NICE akceptovala nastavenie DR tykajlce sa intenzifikacie
liecby [26, str. 15]. Diskusiu uvadzame nizsie:

o Sneistotou akceptujeme prechod na intenzifikovanu liecbu pri hodnote HbAlc 7,5 %, nakolko
tuto hodnotu povaZujeme za priemernt cielovd hodnotu podla SP (Tabulka 3). Zdrojom neistoty
je nemoznost preskiimat scenar, pri ktorom by k intenzifikacii dochadzalo pri vysSich hodnotéach
HbA1c a ktoré by zvySovali hodnotu ICUR. Diskusiu uvadzame v bodoch:

e Nastavenie DR o prechode na nasledn liecbu pri hodnote HbAlc 7,5 % povaZujeme za
klinicky hodnovernejsie v porovnani s prezentovanym alternativnym scenarom DR, pri
ktorom k intenzifikacii dochadza pri hodnote HbAlc 7 %. Za relevantnejsie by sme vSak
povaZovali preskimanie alternativneho scenara, kedy by k intenzifikacii dochadzalo pri

vy

hodnotach HbA1lc vyssich ako 7,5 %.
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Problematiku hodnoty HbAlc, pri ktorej pacient prechddza na inzulin podrobne
diskutoval aj SUKL. Podla SUKL nie je zmysluplné, aby pacienti prechadzali na inzulin
pri hodnote HbAlc 7,5 %, ked vychodiskova hodnota HbAlc je 8,28%). SUKL trval na
tom, aby prechod na inzulin nastaval pri hodnote HbA1lc 9,2 %, ¢o je hodnota, pri ktorej
podla registru POET v Ceskej republike nastava prechod na lie¢bu inzulinom [17].

eV klinickej praxi nevylucujeme situaciu, kedy by intenzifikacia lieCby nastavala az pri
vy38ich hodnotdch HbAlc ako uvadzaji SP (t.j. nad 7,5 %). Ukazovatel HbAlc nemusi
byt jedinym faktorom, ktory lekar zvazuje pri prechode na lie¢bu inzulinom. Zohladnit
moze aj celkovy stav pacienta, jeho hmotnost alebo riziko hypoglykémii na lie¢be
inzulinom. Mieru vyskytu takychto situacii je vSak tazké predpovedat a nakolko
nedisponujeme slovenskymi datami o skuto¢nych hodnotach HbAlc pri prechode na
lie€bu inzulinom, akceptujeme nastavenie DR, ktoré je v stlade so SP.

o Akceptujeme nastavenie DR, kedy intenzifikacia lie€by znamena ukoncenie liecby TIRZ/GLP1-
RA. Uvedené nastavenie vSak nezohladriuje situaciu, kedy by pacientovi bola lie¢ba inzulinom
pridana k uZ existujucej lieCbe GLP1-RA. Podla odportcani NICE na liecbu DM2T dospelych
pacientov [26 str. 15] a klinickych odbornikov, ktorych NICE oslovil, by lie¢ba GLP1-RA mala
pokracovat, ak z nej ma pacient prinos v redukcii hmotnosti/hladin HbAlc. V klinicke] praxi
predpokladame, Ze lekari budd preferovat aditivnu lie€bu inzulinom k uZ existujlcej lie¢be GLP1-
RA/TIRZ. DR pre NICE dodal analyzu scenarov, v ktorej bola lie¢ba inzulinom pridavnou liecbou
ku GLP1-RA/TIRZ, dopad na vysledky farmako-ekonomickej analyzy boli zanedbatelné [26, str.
15]. Napriek tomu uvedené nastavenie povaZujeme za zdroj neistoty (dlhodobé podavanie TIRZ
by generovalo aj dlhodobé naklady, pricom prinos TIRZ méZe byt v budicnosti niZsi.

o Akceptujeme nastavenie DR, kedy je ukoncenie lieCby TIRZ/GLP1-RA mozZné len z dévodu
dosiahnutia hrani¢nych hodn6t HbAlc. V klinickej praxi predpokladame, Ze ukoncovanie lieCby
moze prebiehat aj z inych dévodov (napr. vyskyt AE). Predpokladame maly dopad tohto aspektu
na celkové vysledky nakladovej efektivnosti.

Akceptujeme celoZivotny ¢asovy horizont.
Akceptujeme modelovanie na pocte 300 000 pacientov.

5.2.3 Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

LieCebné efekty v prvom roku na fyziologické parametre v pripade dvojkombinacnej terapie boli prebraté zo Studie
SURPASS-2. V pripade nedostupnosti lieCebnych efektov zo Studie SURPASS-2 (trojkombinacna liecba, liecba
s inzulinom), boli lie¢ebné efekty dopocitané na zaklade odhadovanych rozdielov z ITC1/2 a NMA1/2.

DR vo FEM zohladriuje AE: mierna/zavazna hypoglykémia a nauzea, iné AE nemodeluje. V pripade vyskytu AE
v dvojkombinacnej terapii boli Udaje tykajice sa vyskytu AE prebraté zo Stidie SURPASS-2. V pripade
nedostupnosti vyskytu AE zo Stidie SURPASS-2 (trojkombinacna liecba, liecba sinzulinom), bol vyskyt AE
dopoditany pomocou prislusnych relativnych rizik ziskanych z ITC1/2, resp. NMA1/2.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme zdroje dat tykajice sa G¢innosti a bezpecnosti. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

Stidiu SURPASS-2 akceptujeme ako zdroj pre data tykajlce sa &innosti a bezpe&nosti pre TIRZ 5/10/15
mg a SEMA 1 mg v dvojkombinacnej liecbe. Hodnoty SD vSak povazujeme za velké, nasledkom ¢oho mézu
v ramci modelovania vznikat klinicky méalo pravdepodobné situacie.

Akceptujeme ITC1/2 a NM1/2 ako zdroj Gcinnosti v a bezpecnosti v ostatnych porovnaniach, nakolko DR
nema k dispozicii data z priameho porovnania.

Akceptujeme postup, kedy DR v pripade nedostupnosti dat o vplyve liecby na fyziologicky parameter
predpokladal nulovy efekt v oboch ramenach.

Akceptujeme modelovanie AE podla nastavenia DR, hoci je spojené s neistotou, nakolko nezahftia hnacku
a vracanie. Nastavenie DR akceptujeme, lebo nepredpokladame, Ze zapracovanie hnacky a vracania by
malo vyrazny vplyv na hodnotu ICUR. NajcastejSie sa vyskytujlce AE v Studii SURPASS-2 boli hnacka,
nevolnost a vracanie, preto by sme preferovali ich zahrnutie do modelovania. Naj¢astej$im dévodom na
predcasné ukoncenie liecby boli v $tidii SURPASS-2 boli prave gastrointestinalne AE, ¢o indikuje ich
nezanedbatelny vplyv na kvalitu Zivota U¢astnikov.
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DR modeluje dlhodoby prinos TIRZ v porovnani s ostatnymi GLP1-RA na zaklade zlepSenia vo fyziologickych
parametroch, ¢im je u pacienta predpokladané zniZenie rizika pre rozvoj mikro- a makrovaskularnych komplikacii
(t.j. IM, CMP, ICHS, revaskularizacia, srdcové/renalne zlyhavanie, amputacia neuropatia, slepota, makularny edém
avred predkolenia). Vzhladom na vyssi lieCebny efekt intervencie v Uprave fyziologickych parametrov je v ramene
intervencie nizsi vyskyt komplikacii a tym vysSia kvalita Zivota a dlhSie prezivanie (hoci prinos v prezivani je
minimalny).

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Pri vypocte rizika pre rozvoj komplikacii model pracuje s pristupom vazeného rizika, pricom vychadza z modelov:
e  UKPDS OM2 - pre pacientov s nizkym rizikom rozvoja komplikacii s kratkym trvanim DM,
e BRAVO Model - pre pacientov s vy$sim rizikom rozvoja komplikacii s dlh$im trvanim ochorenia.
Rovnica vazeného rizika v sebe integruje jednotlivé rizikové faktory, ktorymi si okrem fyziologickych parametrov
aj vek, pohlavie, kompenzacia DM2T... Kazdému rizikovému faktoru je v rovnici pripisana vaha, ktora odzrkadluje
relativny vplyv na celkové riziko vyskytu komplikacie.

Fyziologické parametre (napriek lieCebnému efektu intervencie/komparatora) pocas Zivota pacienta progredujd,
ROzny pristup bol zvoleny pre HbA1c a pre zvysné fyziologické parametre:

e Dlhodoba progresia HbAlc zohladnujica lieCebny efekt intervencie/komparatora vychadza zrovnic
UKPDS Outcomes Model 2 [69]. DR po prvom roku predpoklada dlhodobé zvySovanie hodnét HbAlc t.j.
hodnota HbAlc sa u pacienta postupne zvySuje pred a aj po intenzifikacii. Po niekolkych rokoch hodnota
HbAlc prekondva povodné hodnoty zo zaciatku analyzy. Priemernd progresiu hladiny HbAlc v simulacii
TIRZ 10 mg vs. SEMA 1 mg v dudlnej liecbe uvadza Obrazok 33.

e  Ostatné fyziologické parametre su z hladiska progresie povaZzované za konstantné pred a aj po prechode
na naslednu liecbu (avSak v momente prechodu na naslednt liecbu nastava skokovité zvysenie, hodnoty
sa vracaju na pévodné hodnoty zo zaciatku analyzy). Priemernd progresiu BMI v simuldcii TIRZ 10 mg vs.
SEMA 1 mg v dualnej lieCbe uvadza Obrazok 34. Vynimkou je eGFR, ktora je modelovana podla Gdajov zo
Stidie Zoppini et al. [70].

LieCebné efekty na jednotlivé fyziologické parametre aj so SD (Standardna odchylka z angl. standard deviation) aj
s vyskytom AE sumarizuju tabulky nizSie (Tabulka 32 v dvojkombinacnej terapii, Tabulka 33 v trojkombinacnej
terapii a Tabulka 34 v kombinéacii s inzulinom). V pripade nedostupnosti dat o vplyve liecby na fyziologicky
parameter, DR predpokladal nulovy efekt v oboch porovnavanych liecbach.
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Obrdzok 33: Progresia HbA1c v simuldcii TIRZ 10 mg vs. SEMA 1 mg v dudlnej lieCbe

Zdroj: [22]

Obrdzok 34: Progresia BMI v simuldcii TIRZ 10 mg vs. SEMA 1 mg v dudlnej liecbe

Zdroj: [22]



Tabulka 32: LieCebné efekty intervencie/kompardtorov na fyziologické parametre v dvojkombinacnej terapii

NIH<®

Fyziologicky
parameter

Liecebné efekty

TIRZ5 mg
(sD)

TIRZ10 mg
(sp)

TIRZ 15 mg

SEMA 0,5
(SD) mg
(SD)

SEMA 1 mg
(sp)

HbAlc (%)

Systolicky TK
(mmHg)

LDL cholesterol
(mmol/l)

HDL cholesterol
(mmol/l)

BMI (kg/m?)

eGFR
(ml/min/1,73m?)

Pocet bielych
krviniek (105/ml)

Hemoglobin (g/dl)

Miera nezavaznej
hypoglykémie (pocet
udalosti/pacient/rok)

Miera zavaznej
hypoglykémie (pocet
udalosti/pacient/rok)

Nauzea (%)

*na zaklade vysledkov klinického skisania vo¢i SURPASS-2, hodnoty vstupujd do porovnania voci SEMA 1 mg
t na zaklade vysledkov ITC2, hodnoty vstupujd do porovnania vo¢i DULA

Tabulka 33: LieCebné efekty intervencie/kompardtorov na fyziologické parametre v trojkombinacnej terapii

Zdroj: [22]

Fyziologicky
parameter

Liecebné efekty

TIRZ5 mg
(sp)

TIRZ10 mg
(sD)

TIRZ15 mg

SEMA 0,5
(SD) mg
(SD)

SEMA1 mg
(sD)

HbAlc (%)

Systolicky TK
(mmHg)

LDL cholesterol
(mmol/l)

HDL cholesterol
(mmol/l)

BMI (kg/m?)

eGFR
(ml/min/1,73m?)

Pocet bielych
krviniek (105/ml)

Hemoglobin (g/dl)

Miera nezavaznej
hypoglykémie (pocet
udalosti/pacient/rok)

Miera zavaznej
hypoglykémie (pocet
udalosti/pacient/rok)

Nauzea (%)
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Tabulka 34: LieCebné efekty intervencie/kompardtorov na fyziologické parametre v terapii s inzulinom

Fyziologicky parameter LieCebné efekty

TIRZ5 mg TIRZ10 mg TIRZ15 mg DULA1,5mg
(SD)

HbAlc (%)

Systolicky TK (mmHg)

LDL cholesterol (mmol/l)

HDL cholesterol (mmol/l)

BMI (kg/m?)

eGFR (ml/min/1,73m?)

Pocet bielych krviniek
(10%/ml)

Hemoglobin (g/dl)

Miera nezavaznej
hypoglykémie (pocet
udalosti/pacient/rok)

Miera zavaznej
hypoglykémie (pocet
udalosti/pacient/rok)

A
n
=

Nauzea (%)

©
C)
=

©
o
=

Zdroj: [22]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakeceptujerm |

. Neakceptujeme tieZ nastavenie DR o dlhodobej tcinnosti. Podrobnt diskusiu

uvadzame v bodoch niZsie:

Modelovanie prinosu na zaklade surogatnych ukazovatelov povaZujeme za neisté. Vzhladom na
nedostupnost komparativnych dat tykajucich sa mikro- amakrovaskularnych ukazovatelov,
akceptujeme pristup DR pouZity na ich vypocet pomocou vazeného rizika v stlade s NICE [26, str. 12].
Neakceptujeme

Podrobn diskusiu separatne pre HDL/LDL cholesterol a STK uvadzame v nasledujicich bodoch:

Neakceptujeme modelovanie dlhodobej (i¢innosti podla nastavenia DR. Menime nastavenie tykajlice sa
dlhodobej Gcinnosti v stilade s odporicanim EAG pre NICE [26, str. 14], kde:
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o pocas liecby TIRZ/komparatorom progreduju vSetky parametre podla UKPDS OM2, okrem STK
a BMI, pre ktoré DR preukazal konstantné hodnoty pocas lieCby TIRZ/GLP1-RA.
o pocas naslednej liecby vietky parametre progredujd podla UKPDS OM2.

Celkové preZivanie

DR modeluje celkové preZivanie kombinovanim vSeobecnej mortality v Slovenskej republike z roku 2019, ktord
oCistuje o mortalitu zddévodu komplikacii DM2T, s modelovanou mortalitou vyplyvajicou z komplikacii DM2T.
Mortalitu z dévodu komplikacii modeluje cez rovnicu UKPDS OM2. Krivku prezivania v porovnani TIRZ 10 mg vs.
SEMA 1 mg v dudlnej lieCbe v nastaveni podla DR znazorriuje Obrazok 35. Na zaklade vizualnej inSpekcie mozno
povazovat prinos TIRZ v celkovom preZivani za nulovy, FEM viak uvadza ¢iselny prinos v ziskanych rokoch Zivota na
arovni [}

Obrdzok 35: Krivka preZivania v porovnani TIRZ 10 mg vs. SEMA 1 mg v dudlnej liecbe

Zdroj: [22]
Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Za presnejSie by sme vSak povazovali riadne zapracovanie limitacie vSeobecnou
mortalitou. Identifikovali sme, Ze od veku 84 rokov (v populacii zo SURPASS-2) je vo FEM modelované nizsie riziko
Umrtia ako je mortalita vSeobecnej populacie. Nakolko vSak FEM generuje len zanedbatelny prinos v predlZovani
Zivota u pacientov na lieCbe TIRZ, nastavenie akceptujeme.

ToT (Cas na liecbe z angl. time on treatment)

Cas na lie¢be je limitovany hodnotou HbAlc. Ak pacient dosiahne hladinu HbAlc na Grovni 7,5 % (podla DCCT)
prechadza na naslednu liecbu. V pripade dvoj-/trojkombinacnej lieCby pacienti prechadzaju na naslednu lie¢bu
bazalnym inzulinom. V pripade liecby na pozadi s inzulinom, intenzifikacia lieCby predstavuje pridanie bolusového
inzulinu (tzv. bazal bolusovy inzulinovy rezim). Pacienti na naslednej lieCbe zotrvavaju do Umrtia. Grafické
znazornenie percentudlneho zastUpenia na 1. a 2. linii lieCby v ¢ase (z pacientov naZzive) znazorfiuje Obrazok 36
(1. linia je TIRZ/GLP1-RA v zavislosti od ramena, 2. linia predstavuje naslednd lie¢bu inzulinom).

81



NIH<®

Obrdzok 36: Percentudlne zastipenie na 1. a 2. linii lieCby v porovnani TIRZ 10 mg vs. SEMA 1 mg v dudlnej liecbe

Zdroj: [22]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Vyprchanie prinosu TIRZ vzniZovani hodn6t HbAlc nastidva vpriemere po priblizne -, kedy sa krivky
znazoriujice hladinu HbAlc vramene intervencie a komparatora spajaju. V pripade ostatnych parametrov
k vyprchaniu prinosu TIRZ dochadza po priblizne -

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme vzhladom na Struktiru modelu. Po zapracovani Uprav podla NIHO, dochadza
k vyprchaniu prinosu v rovnakom ¢asovom obdobi ako v nastaveni podla DR.
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V nastaveni podla DR ma kazdy pacient v kaZdom roku Zivota vychodiskovu utilitu vo vySke 0,82 podla publikacie
Hayes et al [71]. V kazdom roku sa tato hodnota utility zniZuje na zaklade individualneho vyskytu AE a komplikacii
o prislusné disutility, ¢im FEM modeluje skére ro¢nej utility na zaklade individualneho profilu pacienta. Disutility su
aplikované podla charakteru AE na rézne Casové obdobia (napr. disutilita za vred predkolenia je aplikovana len
jednorazovo pri vyskyte udalosti, disutilita za amputaciu je aplikovana celoZivotne). V pripade vyskytu viacerych
AE/komplikacii u jedného pacienta sa hodnoty disutilit aditivne scitavaju. Hodnoty utilit/disutilit aj s ¢asovymi
obdobiami, na ktoré su aplikované, sumarizuje Obrazok 37. FEM zohladfuje aj vplyv hmotnosti na kvalitu Zivota
rézne v 3 ¢asovych obdobiach:
e 1. rokliecby TIRZ/GLP1-RA:
V prvom roku lie¢by model zohladfiuje sGi¢asne vyskyt nauzei a vplyv redukcie hmotnosti na kvalitu Zivota.
V pripade vyskytu nauzei je aplikovana disutilita -0,043 v prvom roku liecbu, priCom tato hodnota je
v kazdom ramene lieCby nasobena percentualnym podielom pacientov s jej vyskytom. Pri definovanom
percentualnom zniZeni hmotnosti je pacientovi pripocitany rocny inkrement utility v prvom roku liecby,
tieto hodnoty uvadza Obrazok 38.
e 2.anasledné roky liecby TIRZ/GLP1-RA:
0d 2. roka je vplyv hmotnosti na kvalitu Zivota zohladneny pomocou disutility -0,0061 za kazdi jednotku
BMI nad 25 kg/m? v kazdom roku podla publikacie Bagust a Beale z roku 2015 [72]. Redukcia hmotnosti sa
uz nepredpoklada. Nepredpoklada sa ani pritomnost nauzei a prislusna disutilita.
e  Nasledna lieba - po intenzifikacii:
KedZe sa po intenzifikacii lieCby predpoklada navrat hmotnosti na pociato¢nd hodnotu BMI, FEM modeluje
disutility -0,0061 za kazdl jednotku BMI nad 25 kg/m? podla publikacie vyssie.
Model nezohladfiuje zniZovanie utility vplyvom zvySujiceho sa veku.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota
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Obrdzok 37: Utility a disutility pouZité vo FEM

Zdroj: [22]
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Obrdzok 38: Vplyv zmeny hmotnosti na hodnotu utility v 1. roku

NIH<®

Zdroj: [22]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, upravili sme vychodiskovi hodnotu utility na 0,785. Podrobnu diskusiu uvadzame
v bodoch niZsie:

Neakceptujeme vychodiskovu utilitu, nakolko ju povaZujeme za privysoku v porovnani s hodnotou utility
vSeobecnej populacie vrovnakom veku. Po vzore NICE komisie preferujeme pouZitie nizSej hodnoty
vychodiskovej utility [26, str. 16]. V nastaveni NIHO pouZivame hodnotu vychodiskovej utility 0,785
z publikacie Clarke et al. (2022) [73].
Akceptujeme nezapracovanie znizujicej sa kvality Zivota so zvySujicim sa vekom. FEM sice umoZziiuje
zapnUt toto nastavenie, nepustame ho vSak, nakolko jeho zapracovanie podla DR nie je v sulade
s preferovanym zapracovanim NIHO. DR nastavenie pouZiva utilitu vSeobecnej populacie podla Ara and
Brazier [74], nie utilitu pre pacientov s DM. V NIHO preferovanom nastaveni sa tieZ so zvySujicim vekom
zniZuju aj disutility. Toto nezapracovanie hodnotime ako zdroj neistoty.
Akceptujeme hodnoty disutilit za mikro-/makrovaskularne komplikacie a AE pouZité vo FEM.
Akceptujeme zohladnenie disutility za nauzeu pocas 1. roka liecby, nakolko vyskyt gastrointestinalnych
AE je asociovany s Gvodom liecby.
Akceptujeme modelovanie:

o inkrementu utility za zniZenie hmotnosti pocas lieCby TIRZ/GLP1-RA v prvom roku liecby,

o dekrementu utility v 2. a nasledujicich rokoch az do intenzifikacie za kazdd jednotku BMI nad

25 kg/m?2.
o dekrementu utility v naslednej lie¢be za kazdl jednotku BMI nad 25 kg/m?.
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5.2.6 Naklady

Jednotkové naklady na lieky

DR pocita naklady na lieky podla platného ZKL k 07/2024 pre komparatory a na zaklade navrhovanej dévernej
Ghrady pre Mounjaro. V pripade duélnej terapie je k roénému nakladu na liek pripocitany aj naklad na ro¢nu liecbu
METF vo vyske 28,15 €. V pripade trojkombinacnej liecby je k roénému nakladu pripocitany aj naklad na 3. liek
(vypocitany ako priemer dennych nakladov na SGLT2i, DPP-4 a derivaty SU) vo vyske 285,07 €. V pripad
kombinovanej liecby s inzulinom bol k nakladom pripocitany aj naklad na bazalny inzulin vo vyske 322,69 €. K
nakladom na liek Mounjaro su pripo¢itané aj ro¢né naklady na ihly 26,30 €, nakolko ihly nie st sucastou balenia
lieku. Naklady na selfmonitoring glykémie neboli v zakladnom scenari zohladnené. DR v3ak vykonal analyzu
scenarov, kde tieto naklady zohladnil.

Pre zjednodusSenie model nezohladriuje nizSie davkovanie pocas Uvodnej titracie davky - naklad na rok liecby je
rovnaky v prvom a aj nasledujucich rokoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, nakolko podla ZKL 08/2024 maju nastat zmeny v jednotkovych nakladoch na
komparatory, naklady sme upravili. Porovnanie nakladov na komparatory podla ZKL 07/2024 a ZKL 08/2024
porovnava Tabulka 13. Aditivne pripocitanie nakladov na METF/inych PAD/inzulinu v pripade dvoj-
/trojkombinacnej lieCby/kombinovanej liecby akceptujeme, hoci ho povaZujeme za zjednodusenie klinickej praxe.

Tabulka 13: Néklady na kompardtory podla ZKL 07/2024 a 08/2024

Komparator Naklady na balenie podla ZKL | Naklady na 1 injekciu (€) Naklady na rok liecby (€)
08/2024 (€)

SEMA 0,5 mg 77,62 19,41 1012,53

SEMA 1 mg 77,66 19,42 1013,05

DULA 1,5 mg 86,76 21,69 1131,75

Komparator Naklady na balenie podla ZKL | Naklady na 1 injekciu (€) Naklady na rok liecby (€)
07/2024 (€)

SEMA 0,5 mg 77,65 19,41 1012,92

SEMA 1 mg 82,69 20,67 1078,66

DULA 1,5 mg 88,38 22,10 1152,89

Zdroj: [75, 76]

Naklady na naslednu liecbu

Naklady na naslednu liecbu su rézne pre dvoj-/trojkombinaénd liebu a lie¢bu na pozadi s inzulinom. V pripade
dvoj-/trojkombinacnej lieCby je naslednou liecbou bazalny inzulin (liek Semglee). V pripade liecby v kombinacii
sinzulinom je v ramci naslednej liecby pridany bolusovy inzulin (prechod na rezim bazal-bolus, t.. liek Semglee +
liek Apidra). V oboch pripadoch je k ndkladom na inzulin modelovany aj naklad na METF vo vyske 28,15 € a naklad
na ihly. Trvanie naslednej liecby je do Umrtia pacienta. Prechod na nasledni liecbu inzulinom je spojeny
s priemernym poklesom HbAlc 00,78 % v pripade dvoj-/trojkombinacnej lie¢Cby a 00,57 % v pripade liecby na
pozadi inzulinom. Fyziologické parametre sa po intenzifikacii vracaji na vychodiskovd hodnotu. Navrat BMI na
vychodiskovi hodnotu DR povaZuje za konzervativne nastavenie, nakolko zahdjenie inzulinovej lieby je spajané
s miernym zvy$enim hmotnosti.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. V predloZzenom nastaveni sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Zdrojom neistoty je zjednoduseny predpoklad DR, kedy je k naslednej liecbe modelovany naklad len na
METF.
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Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. PouZitie korekcie na polovicu cyklu, vzhladom na charakter modelu, nepovaZujeme za
potrebné. Vyskyt udalosti je u kazdého pacienta modelovany ndhodne, pocas celej dizky cyklu, nie na zaciatku/na
konci cyklu. Vyskyt udalosti tak simuluje realny Zivot, kedy udalosti m6Zu nastat kedykolvek.

Ostatné naklady

FEM modeluje naklady na mikro-/makrovaskularne komplikacie a hypoglykémiu podla publikacie Ondrusova et al.
2022 [77]. Podkladom pre kalkulaciu nakladov boli data NCZI vykazané v uctoch poistenca, ktoré boli nasledne
validované panelom odbornikov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok. DR
v dodatocnej komunikacii emailom dodal publikaciu Ondrusova et al. 2022 [77] aj s metodikou ziskavania dat.
Naklady na komplikacie tvoria len maly podiel z celkovych nakladov. Zaroven vyskyt komplikacii medzi ramenami
nepovaZzujeme za vyrazne odlisny, naklady na komplikacie tak vstupuji v podobnom pomere do oboch ramien.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR vo FEM uvaZuje s odpadom za balenie, nakolko naklady na lie¢bu za cely cyklus sa aplikuji na jeho zaciatku.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie
Fungovanie modelu

Model PRIME T2D nebol vytvoreny v programe Microsoft Excel, ale v jazyku Java 10. NIHO dostalo pristup k modelu
formou online rozhrania. DR kdd v jazyku Java spristupnil NIHO v odpovedi na Vyzvu na doplnenie navrhu ¢. 1.
Model hodnotime ako velmi komplexny azpohladu pouZitého online rozhrania a programovacieho jazyka
rozhrania ako neStandardny, ¢o je zdrojom dodatocnej neistoty, Ze model moZe obsahovat aj nedostatky, ktoré
nebolo kvoli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit. Podrobné overenie spravnosti fungovania modelu
hodnotime ako naroc¢né aj z dévodu, Ze DR vykonal 6 porovnani na pozadi dualnej liecby, 6 porovnani na pozadi
trojkombinacnej lieCby a 3 porovnania na pozadi inzulinovej lie¢by. V pripade niektorych NIHO zmien by bolo
potrebné pre dokladné overenie modelu zmenu vykonat v kazdom jednom porovnani, ¢o povazujeme za velmi
¢asovo narocné. Prechadzanie a kontrolu modelu komplikovala aj skutocnost, Ze spustenie simulacie trvalo
niekolko minat, v pripade niekolkych prebiehajlcich simulacii az desiatok mindt. Ako problematické hodnotime aj
nespristupnenie vsetkych simuldcii (porovnani) azaloZiek pre ucinnost, ktorych doplnenie bolo predmetom
dodatocnej komunikacie emailom s DR.

Pozitivhe hodnotime, Ze si¢astou Ziadosti DR bol aj dokument ,,Slovakia_PRIME T2D Model Tech Report®, ktory
opisuje fungovania modelu nad ramec FER. Napriek tomuto dokumentu v3ak niektoré nastavenia modelu NIHO
konzultovalo s DR formou e-mailovej komunikacie.

5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Zazakladny scendr povazujeme povodny ekonomicky model dodany DR. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. TIRZ
je v zakladnom scenari nakladovo efektivny vo vietkych vykonanych porovnaniach. Upozoriiujeme, Ze porovnanie
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TIRZ na pozadi inzulinovej lieCby bolo vykonané len voli DULA. Vysledky zakladného scenara podla DR
v jednotlivych porovnaniach sumarizuje tabulka nizsie. Prahova hodnota je pre vetky porovnania pre rok 2024 je
40415€ %,

Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

L'::":’::t':r/ Celkové néklady | Celkové QALY | Rozdiel nakladov (€) | Rozdiel QALY | ICUR (€/QALY)
Dvojkombinacia

o m—— R R
-II;ILTLZASIF,];gmg i i - - -
oo g § = m m
s - ~ - - -
o — — - - -
s — — - - —
Trojkombinacia

e — - - - =
;ILTLZASIT;gmg i i - - -
oo g § = m m
T - ~ = - -
S g f o mm
FTHER T — — - - -
Kombindcia s inzulinom

i i - - | =
TR ~ ~ - - -
TIRZ 15 m

DULA 15 ngwg ] B - - -

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZeného DR ukazuje, Ze TIRZ je nakladovo efektivny voci komparatorom SEMA
a DULA vo vsetkych vykonanych porovnaniach pri navrhovanej dévernej uhrade. Identifikovali sme viacero
nedostatkov, nie vSetky sme vSak do FEM zapracovali. Tieto nedostatky podrobnejsie diskutujeme v ¢asti 5.2.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v Castiach spadajdcich pod 5.2):

e upravili sme vychodiskovu hodnotu utility na 0,785,

13 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula s konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ&ie zodpoveda definicii na zaklade zadkona 363/2011 Z.z.
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e odstranili sme prinos TIRZ na hladinu LDL cholesterolu,

e nastavenie tykajuce sa dlhodobej G¢innosti upravujeme v silade s odporiéanim EAG,
e naklady na SEMA a DUA sme upravili podla ZKL 08/2024.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NiZSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
TIRZ je nakladovo efektivny pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre vsetky porovnania pre rok 2024
je 40415 € /1 QALY).

Tabulka 35: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

LT;':’:;':: Celkové naklady | Celkové QALY |Rozdiel nikladov (€) | Rozdiel QALY | ICUR (€/QALY)
Dvojkombinacia _ _

lIERNTASor:;gmg i i B B 27375
;ILT f Aslrggm g I I - - 21634
AL I I - - 33056
DULALn I I - - 17521
o — — = = 2618
ELT LZAlf,Sm ngwg = = H | 18737
Trojkombinacia _ _

mResmE_ i i m m 27786
SS LZ A51r:;gm . I I ] | 22290
SEVALmg ] ] - - 32344
TR i i = = 19833
l:ERMZAlf:gg I I I || 29297
e — = = 19606
Kombinacia s inzulinom

i i m m s
FEE - ~ = = 17485
TIRZ15m

DULAL5 :g ] | - - LA

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.4 Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 36: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatoc¢nej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysokd

Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporiicame pokial nebude v podmienkach

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri navrhovanej dévernej ihrade DR nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
Odporti¢ame preto ziadat od DR dodatocnu zlavu z nakladovo efektivnej ihrady (nad ramec zlavy, ktord poskytuje
DRv navrhovanejddvernej ihrade) a definovat v MEA zmluve strop pre sumarnu Ghradu. Diskusiu uvadzame nizsie:

DR dostato¢ne nepreukazal, Ze TIRZ bude v klinickej praxi nahradzat len SEMA/DULA (obzvlast, ked
predpoklada expanziu trhu pre GLP1-RA segment v BIA modeli). Najva¢sim zdrojom neistoty je
neporovnanie sa s potencidlnym komparatorom. Problematika volby komparatorov je podrobne
diskutovana v Casti 3.9.

TIRZ nema dostupné klinické data o Gcinnosti v relevantnych klinickych ukazovateloch morbidity
a mortality. Z tohto dévodu pouziva DR pre modelovanie dlhodobého klinického prinosu iba surogatne
ukazovatele, pomocou ktorych modeluje pravdepodobnosti vyskytu komplikacii.

Intenzifikacia inzulinom pri hodnotach HbAlc 7,5 % nemusi byt v stlade s klinickou praxou.

Porovnanie TIRZ so SEMA na pozadi inzulinovej lieCby nebolo vykonané.

Podrobné overenie spravneho fungovania modelu povaZujeme za velmi narocné, nakolko pouzity
software a programovaci jazyk Java 10 nie sU Standardne pouZivané na hodnotenie zdravotnickych
technoldgii. Je preto mozné, Ze model obsahuje nedostatky, ktoré NIHO v kontexte ¢asovych moznosti
nedokazalo identifikovat.

Modelovanie AE je spojené s neistotou, nakolko nezahtfia hnacku a vracanie.

Model nezohladriuje zniZovanie utility vplyvom zvySujiceho sa veku.

DR pri modelovani nakladov na lieky a naslednt lie¢bu pouziva zjednodusujlce predpoklady.

Pacient v pripade intenzifikacie lieCby ukoncuje lie¢bu TIRZ/GLP1-RA, ¢o nemusi reflektovat klinickl prax.
Predpokladame dlhodobejSie zotrvanie na liecbe. FEM navySe nezohladriuje ukoncenie liecby
ziného d6vodu ako je prekrocenie definovanej hranice HbA1lc.

Pozitivnou neistotou je, Ze vo vSetkych vykonanych porovnaniach (aj po zapracovani NIHO Uprav) je
hodnota ICUR vzdialena od prahovej hodnoty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1 Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Mounjaro v treti rok od kategorizicie vo vyske [ €, v pripade ak by
s DR bola dohodnut3 zlava vychadzajlca z navrhovanej dévernej Ghrady DR, ktora je potrebnd pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo

vyske [ €.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s velmi vysokou mierou neistoty, ktora vyplyva najma z odhadu
medziroéného narastu cielovej populacie V NIHO predpokladom nastaveni je pocet pacientov lie€enych TIRZ len
malym podielom z celkového poctu dispenzarizovanych pacientov s DM 2T. Nevieme preto vylucit, Ze v klinickej
praxi bude TIRZ liecenych vyrazne vyssi pocet pacientov ako odhadujeme. Informativne uvadzame, Ze DR vo
svojom odhade dopadu na rozpocet odhadoval sumarnu Ghradu VZP vo vyske - € a Cisty dopad DR na - €.

Odporticame zvazit znizenie dopadu na rozpocet pomocou mechanizmov v zmluve s DR o podmienkach
uhrady. Odporiucame tiez zvazit zavedenie spolocného limitu uhrady pre vSetky lieky zo skupiny GLP1-RA.
Mame za to, Ze dopad na rozpocet kategorizacie lieku Mounjaro ma potencial ohrozit finanénu stabilitu systému
verejného zdravotného poistenia (VZP) podla § 7 ods. 5, pism. e zdkona 363/2011 Z.z.

6.2 Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpoklada, Ze liek Mounjaro bude zaradeni do ZKL k 01/2025, dopad na rozpocet je pocitany pre roky 2025 -
2029. DR uplatriuje zjednodusujuci predpoklad, Ze nahradzanou liecbou bude len SEMA 1 mg a DULA 1,5 mg. DR
v modeli BIA predpoklada pomerné rozdelenie populacie na jednotlivych davkach TIRZ 5/10/15 mg, pri¢om 100 %
pacientov v 1. mesiaci 1. roka zacina na sile 5 mg. Zastlpenie na liecbe TIRZ 5 mg s Casom klesa, zastupenie na
lieCbe TIRZ 10/15 mg sa postupne zvysuje.

Naklady

Pre liek Mounjaro je v dopade na rozpocet aplikovana navrhovana déverna Ghrada. Naklady na nahradzanu liecbu
DR odvodil ako vazeny priemer nakladov pre lieky Ozempic a Trulicity a ich podielu na trhu v 2. kvartaly roka 2023
podla NCZI dat. Jednotkové naklady na lieky Ozempic a Trulicity st v sulade so ZKL 07/2024. Iné naklady (napr. na
kontrolu glykémie, podanie liekov, ihly, subezne podavané antidiabetikd) neboli uvaZované. DR BIA do
modelovania nakladov zaratava aj naklady na mikro- a makrovaskularne komplikacie DM. Pre G¢ely modelovania
nakladov na komplikacie DR vyuZiva rozdelenie populdcie medzi druhy kombinovanej lie¢by (Tabulka 37). Udaje
o percentualnom zastUpeni DR ziskal z kvalifikovaného odhadu 3 ¢eskych odbornikov/diabetolégov.
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Tabulka 37: Percentudlne rozdelenie populdcie medzi druhy kombinovanej lieCby

NIH<®

Druh liecby Podiel bezinzulinu vs. s Podiel dvoj- vs. Podiel v BIA
inzulinom trojkombinacia
Dvojkombinacia 65 % 70 % 455 %
Trojkombinacia 30% 19,5 %
V kombinacii s inzulinom 35% - 35,0 %
Zdroj: [22]

Pacienti vhodni na liecbu

DR pri vypocte poctu pacientov vhodnych na lie¢bu TIRZ v dopade na rozpocet vychadza z poctu spotrebovanych
baleni liekov s obsahom SEMA a DULA za uplynulé roky podla dat Narodného centra zdravotnickych informacii
(NCZI). Pocet spotrebovanych baleni prepocitava na celkové dni na lie¢be (DOT zangl. days of treatment)
nasobenim ¢islom 28 (1 balenie lieku s obsahom SEMA/DULA je urcené na 28 dni liecby). Do modelu BIA vstupuju
paciento-roky, ktoré DR ziska ako DOT/365. PocCet pacientov vhodnych na lieCbu GLP1-RA v rokoch 2024 - 2029 DR
odvodil pomocou odhadu medziroéného narastu pacientov vhodnych na GLP1-RA (Tabulka 38). Tento narast bude
mat podla DR - (nérast o - 9%). Takto ziskany pocet pacientov vhodnych na lie¢bu DR vo "svete s TIRZ"
rozdeluje medzi TIRZ a ostatné GLP1-RA podla predpokladanej penetracie (Tabulka 39). DR predpoklada, Ze liek
Mounjaro sa bude delit o trh s liekmi s obsahom SEMA/DULA. Cielova - % penetracia je dosiahnuta v 5. roku. V
piatom roku je 1/2 pacientov na lie¢be TIRZ, druhd 1/2 uZiva SEMA/DULA.

BIA neuvaZuje o ukonceni lieCby TIRZ pocas 5 ro¢ného ¢asového horizontu.

Tabulka 38: Predikcia vyvoja trhu GLP1-RA podla DR
Rok 2020 2021 2022
Pocet pacientov
(paciento-rokov) na
GLP1-RA
Medziro¢ny narast

*na zaklade Gdajov z NCZI

2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Zdroj: [22]
Tabulka 39: Pocet pacientov vhodnych na liecbu liekom Mounjaro podla DR
Rok 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov (paciento-rokov) na GLP1-RA
Penetracia TIRZ
Pocet pacientov (paciento-rokov) na TIRZ
Zdroj: [22]

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie. Naklady na nahradzand lieCbu st ratané
iba pre pacientov, u ktorych sa predpoklada liecba novym liekom.

Tabulka 40: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
Rok 2025 2026
Pocet pacientov zacinajucich liecbu

liekom Mounjaro vdanom roku

Naklady na Mounjaro pri
| || |

pozadovanej uhrade - hruby dopad
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet,

2027

2028 2029

Naklady na nahradzanu liecbu
Cisty dopad lieku Mounjaro pri
pozadovanej ihrade

=~

DR

<.

tory bol dodan
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Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

Rok 1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet pacientov zacinajucich liecbu
liekom Mounjaro vdanom roku -
Naklady na Mounjaro pri

pozadovanej uhrade - hruby dopad
Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad lieku Mounjaro pri
poZadovanej uhrade [
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany

o

R

6.3 Dopad na rozpocet podla NIHO
6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Akceptujeme odhadované zaradenie do ZKL od 01/2025.

Akceptujeme postup pre vypocet cielovej populdcie vychadzajlci z poctu spotrebovanych baleni liekov s obsahom
SEMA a DULA podla dat NCZI [78], konkrétne hodnoty vSak neakceptujeme. V NIHO nastaveni sme vychadzali
zrovnakych datasetov ako DR. Do NIHO vypoctov sme viak nezahrnuli balenia vydané vo verejnej lekarni bez
Uhrady zdravotnej poistovne avydaj verejnej lekarne bez predpisu (evidované ako volnopredaj). Kritéria pre
zistenie poCtu spotrebovanych baleni zvolené DR nie st vo FER definované, nie je preto jasné, aky sposob vydaja
spotrebovanych baleni DR vo svojich vypoctov aplikoval. Podla NIHO definovanych kritérii, sme v rokoch 2020 -
2023 identifikovali pocet pacientov (paciento-rokov), ktoré uvadza Tabulka 42. Paciento-roky v rokoch 2020 - 2023
su porovnatelné s idajmi DR (Tabulka 38). Pre nemozZnost overenia spdsobu vypoctu poctu pacientov podla DR,
preferujeme v rokoch 2020 - 2023 pocty paciento-rokov odvodené NIHO.

Neakceptujeme predpoklad DR tykajici sa medzironého narastu, nakolko ho povaZujeme za vysoky
a nedostato¢ne podloZzeny dékazmi. V NIHO nastaveni preferujeme nastavenie medziro¢ného narastu v rokoch
2025 - 2029 fixne pre kazdy rok vo vyske 29 %. Tato hodnota je odvodena z medziro¢ného narastu zisteného podla
dat NCZI pre rok 2023. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

® DR medziro¢ny narast odévodnil:

o zmenou 10 liekov zo skupiny GLP1-RA (kedy od 01.03.2023 bola z 10 vypustena podmienka
minimalnej hodnoty BMI),

o racionalizaciou lieCby DM2T v poslednych 2 rokoch (doterajsie nadmerné predpisovanie
derivatov SU sa v buddcnosti bude zniZovat v prospech SGLT2i a GLP1-RA),

o zvySenim vyrobnych kapacit vsegmente GLP1-RA, ¢o prispeje v buducich rokoch, ¢o bude
kompenzovat nedostatok zasob liekov s obsahom GLP1-RA

eV rozhodnuti MZ SR [str. 11, 79] o zruSeni BMI podmienky sa uvadza, Ze pri jej Uplnom zruseni je
predpokladany narast v pocte pacientov maximalne 1450 - 1500. Z uvedeného vyplyva, Ze DR trend
medziro¢ného narastu odvodzuje hlavne na zaklade zmeny v preskripénych navykoch lekarov a nasytenia
trhu.

e Mame za to, Ze na zaklade uvedeného nie je mozné percentudlne medzirocné narasty trhu s istotou
odhadnit, nakolko zédvisia od predpokladov, ktoré nemusia byt naplnené. Preferujeme preto
konzervativnej$i odhad. V NIHO nastaveni preferujeme nastavenie medziro¢ného narastu v rokoch 2025 -
2029 fixne v kazdom roku vo vyske 29 %. Aj takéto nastavenie vSak povaZujeme za neisté, nakolko v rokoch
2021 - 2022 pozorujeme klesajici trend medziro¢ného narastu. NavySe od roku 2023 by podla
argumentacie DR tykajlcej sa zmeny 10 uz mal byt pritomny zvySujlci sa trend medziro¢ného narastu,
ktory vSak nepozorujeme.

e Podla NCZI dat o pocte dispenzarizovanych pacientov s DM2T v rokoch 2009 - 2022 [80], NIHO dopoditalo
odhadovany pocet dispenzarizovanych pacientov s DM2T v roku 2029 vo vyske 344 343,
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Tabulka 42: Predikcia vyvoja trhu GLP1-RA podla NIHO

Rok 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov
(paciento-rokov)
na GLP1-RA 5060*| 7865*| 10984* | 14131*| 18178 | 23385| 30084 | 38701| 49786 | 64046
Medziroény
percentualny
narast
Medziro¢ny narast
v absolitnom
pocte pacientov
(paciento-rokov) -| 2805* 3120* | 3146 4048 5207 6 698 8617 | 11085| 14260

*na zaklade Gdajov z NCZI

Hodnoty vyznacené tu¢nym pismom vstupuju do nasledujicej tabulky (Tabulka 43)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

55%* 40%* 29%* 29% 29% 29% 29% 29% 29%

Neakceptujeme nerozdelenie pacientov na 2 ramena - pacienti v sicasnosti vhodni na lieCbu (PSVL) a pacienti v
buducnosti vhodni na liecbu (PBVL) v scendri DR. VNIHO nastaveni povaZujeme pacientov vhodnych na liecbu
vroku 2024 za populaciu PSVL pre rok 2025. Za populaciu PBVL povazujeme novovzniknutych pacientov
v nasledujucich rokoch. Vypocet PSVL a PBVL sumarizuje Tabulka 43.

Neakceptujeme cielovi penetraciu TIRZ pre populaciu PSVL vo vyske -, nakolko nepredpokladame, ze -
pacientov v sti¢asnosti lieCenych na DM2T je nekompenzovanych (zmenu liecby u kompenzovanych pacientoch
nepredpokladame). Scielom identifikovat penetraciu pre PSVL rameno, sme kontaktovali odbornikov. Obaja
osloveni odbornici (doc. Schroner adoc. Martinka) potvrdili, Ze v pripade kompenzovaného pacienta nie je
medicinsky dévod na zmenu lie¢by. Zaroven potvrdili, Ze v pripade nekompenzovanych pacientov na lieCbe GLP1-
RA by lekar mohol indikovat ich zdmenu za TIRZ. Doc. Martinka odhadol percentualny podiel nekompenzovanych
pacientov na lieCbe GLP1-RA na urovni 20 - 35 %. Polovica z nich by bola podla neho nasledne lie¢ena pridanim
napr. inzulinu/SGLT2i a druhej polovici by bol GLP1-RA zameneny za TIRZ. K samotnej zamene by tak mohlo prist
u 10 - 17 % pacientov. Na zaklade vyjadrenia odbornika NIHO aplikovalo penetraciu PSVL na trovni 13,5 % (priemer
hodndt 10 % a 17 %). Aplikovanu penetraciu na PSVL uvadza Tabulka 43.

Akceptujeme cielovl penetraciu TIRZ pre populaciu PBVL vo vyske - Pre populaciu PBVL je cielova populacia
dosiahnuta uz v 3. roku v stllade s postupom, ktory Specifikuje Metodicka prirucka [81].

Aplikovanu penetraciu na PBVL uvadza Tabulka 43.

Tabulka 43: Vypocet vhodnych pacientov na lie¢bu TIRZ - PSVL/PBVL rameno

2025 | 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov v sti¢asnosti 18178
vhodnych na lie¢bu (PSVL)
Penetracia pre rameno PSVL 14% 14% 14% 14% 14%
Pocet pacientov zacinajucich liecbu 2454 0 0 0 0
intervenciou zramena PSVL
Pocet pacientov v buduicnosti 5207 6698 8617 11085 14260

vhodnych na lie¢bu (PBVL)

Penetracia pre rameno PBVL
Pocet pacientov zacinajtcich liecbu

intervenciou z ramena PBVL

Celkovy pocet pacientov - - - - -

zacinajucich liecbu

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Neakceptujeme zohladnenie nakladov na komplikacie, nakolko ich zohladnenie by nebolo konzistentné
doteraj$imi modelmi BIA.

Akceptujeme pomerné rozdelenie populacie na jednotlivych lieCebnych rezimoch. Rozdelenie pacientov medzi
dvojkombinacnu/trojkombinaénd a lie€bu na pozadi inzulinu v nastaveni DR ma vplyv len na vypocet nakladov na
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mikro- a makrovaskularne komplikacie. Zohladnenie nakladov na komplikacie sice vypiname, ale pomerné
rozdelenie populacie pouzivame v NIHO preferovanom nastaveni. NeoCakavame vyrazny vplyv pomerného
rozdelenia populacie na jednotlivych lie¢ebnych rezimoch na vysledok v NIHO scenari.

Akceptujeme pomerné rozdelenie populacie na jednotlivych davkach TIRZ, hoci v preferovanom NIHO nastaveni
pouzivame iba zjednodus$eny predpoklad priemernej hodnoty za celych 5 rokov.

Neakceptujeme, Ze model BIA nemodeluje ukoncenie liecby. V NIHO BIA sme zapracovali ukoncenie liecby TIRZ
z dévodu intenzifikdcie/Gmrtia silade s FEM, hoci ukonéenie liecby pri intenzifikacii povaZzujeme za neisté.

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Ak by bola dohodnuta zlava vychadzajuca z navrhovanej dévernej ihrady DR, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za
Mounjaro v treti rok vo vyske - € a Cisty dopad vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny velmi
vysokou neistotou, ktora spociva najma v odhade medziroéného narastu populécie a tym aj cielovej populacie lieku
Mounjaro. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

Tabulka 44: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na roky
2025 2026 2027 2028 2029

Pocet lieCenych pacientov v danom
roku spolu

Pocet zacinajlcich pacientov
v danom roku spolu

Pocet pacientov pokracujucich

v lie¢be z predchadzajiceho
obdobia spolu

Predpokladana spotreba baleni
Naklady na TIR pri poZzadovanej
uhrade

Naklady na TIR pri nakladovo-
efektivnej uhrade

Néklady na nahradzanu liecbu
(SEMA, DULA)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouZitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1 Eticka analyza
7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos TIRZ v klinicky relevantnych ukazovateloch ako je kontrola hladin HbAlc
a hmotnosti. Pokles hmotnosti vedie k lepSej kompenzacii DM2T. U diabetika s dobre kompenzovanym ochorenim
sa zniZuje riziko rozvoja komplikacii asociovanych DM. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v
dosledku uZivania TIRZ, mozné gastrointestinalne AE mali v Studii SURPASS-2 prevazne mierny charakter a
vyskytovali sa obzvlast v Gvode liecby. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov
o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Osloveny odbornik oznadil TIRZ za najpotentnejSie lieCivo zo skupiny GLP1-RA, ¢im ma TIRZ posUvat sucasné
hranice lieCby DM2T vyrazne dalej. Podla odbornika by pripadné nekategorizovanie lieku Mounjaro malo zdsadny

96



NIH<®

dopad na zdravie populécie na Slovensku. Odbornik ako najvacsiu vyzvu oznadil lie¢bu kardiovaskularnych
ochoreni, kam spadaju aj mikro- a makrovaskularne komplikacie DM.

7.1.3 Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie TIRZ ukroji znac¢nu Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v €asti 6. Pacienti so zrakovym postihnutim méZu mat
problémy s vizualnou kontrolou kvality pred podanim lieku. Podanie méZze byt komplikované aj pre pacientov so
zhorSenou motorikou. Liek Mounjaro méze byt na Slovensku z legislativnych dévodov kategorizovany len vindikacii
DM, hoci liek je podla EMA registrovany aj v indikacii na redukciu hmotnosti. V indikécii redukcia hmotnosti bude
uzivanie lieku Mounjaro nadalej mozné len v rezime samoplatca.

7.2 Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0O004, BO008)

TIRZ si podava pacient sam do brucha, stehna alebo ramena subkutanne pomocou jednorazového pera. Ak ma
pacient problémy so zrakom, nema pouzivat pero bez pomoci inej zaskolenej osoby, ktora ma pred podanim
vizualne skontrolovat kvalitu lieku. Podavanie TIRZ je zhodné so spdsobom podavania kategorizovanych GLP1-RA.
Podavanie lieku Mounjaro by tak nepredstavovalo dodato¢n( zataz zdravotného systému.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia, ma liek Mounjaro predpisovat diabetoldg, ¢o je v stlade s nazorom
odbornika. Hradenie lieCby nema podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

7.3 Socialno-pacientske aspekty
7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Podla vyjadrenia organizacie Diabetes UK pre agentlru NICE si pacienti od TIRZ slubuju potencialne zlepsenie
glykemickych ukazovatelov, kvality Zivota, potencidlnu redukciu hmotnosti, zniZenie rizika pre rozvoj DM
komplikacii a rozsirenie spektra moznosti liecby DM. Ocakavaju, Ze prinosom bude aj niZSie riziko hypoglykémii v
porovnani s ostatnymi lie¢ebnymi alternativami. Hlavnou nevyhodou TIRZ je podla nich injekéna liekova forma.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik sa vyjadril, Ze pocty lieCenych pacientov modernymi liekmi zo skupiny GLP1-RA su zatial nizsie, nez by
bolo oc¢akavané. Odbornik nespecifikuje, ¢o je dovodom nizkej penetracie. Predpokladame, Ze dovodom je nizka
dostupnost liekov s obsahom SEMA/DULA z dévodu vysokého dopytu/reexportu. Je otazne, do akej mieru bude
nerovnost v pristupe prenositelna aj na TIRZ.

7.3.3 Vplyv technolédgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Nakolko TIRZ preukazal prinos v kontrolovani hladiny HbAlc a v redukcii hmotnosti, predpokladame jeho
potencialny prinos aj v oddalovani rozvoja komplikacii slvisiacich s DM2T. Komplikdcie DM2T, ako je
strata/poskodenie zraku alebo amputacia dolnej koncatiny, vedu k predcasnej invalidizacii pacienta a k zatazi
rodinnych prislusnikov. Pri dobrej kompenzacii DM2T, predpokladdme priaznivy vplyv TIRZ na pracu a kaZzdodenny
Zivot.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Diabetoldg by mal pacienta upozornit na mozny vyskyt gastrointestinalnych AE obzvlast v obdobi Gvodnej titracie
TIRZ. Zaroven by mal pacientovi opatovne zd6raznit, Ze TIRZ nie je nahradou k zdravému Zivotnému Stylu. KedZe
TIRZ znizuje hmotnost, pacient by mohol nadobudnit dojem, Ze diéta a cviCenie uz nie st potrebné.
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TIRZ sa podava len dospelym pacientom. TIRZ sa neodporica uzivat pocas tehotenstva ani u Zien vo fertilnom veku,
ktoré nepouzivaju antikoncepciu. Pripadné dojcenie ma byt lekdrom a pacientom zvazené, kedze lie¢ivo moze
prejst do materského mlieka a riziko pre dieta sa neda vylicit. U pacientov lieCenych TIRZ bola hlasena akutna
pankreatitida, preto sa ma TIRZ u pacientov s pankreatitidou v anamnéze uzivat s opatrnostou. Obzvlast starsSich
pacientov je potrebné upozornit na mozné riziko dehydratécie, v pripade vyskytu vracania alebo hnacky. Podavanie
TIRZ sa neskimalo u pacientov so $pecifickymi druhmi retinopatie. V kombinacii s inzulinom alebo lie¢ivami, ktoré
stimuluju sekréciu inzulinu, méZe uzivanie TIRZ viest k hypoglykémii, preto ma lekar zvazit modifikaciu ich
davkovania.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Galikova K. ., Piovarci I., Palencar M., Kozak D.: Liecivo tirzepatid (Mounjaro) na liecbu dospelych pacientov s
nedostatocCne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu. Hodnotenie pre Kategorizacn( komisiu Cislo 66; 2024;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v silade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportc¢anie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitocnost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1 Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika - Doc. MUDr .Zbynek Schroner, PhD.

LieCivo tirzepatid na lieCbu dospelych pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat inG osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Doc. MUDr .Zbynek Schroner, PhD.

Vase meno

N&azov organizacie LF UPJS, KoSice

Pracovna pozicia Prednosta kliniky

Vyberte znasledovného | (J zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora zastupuje
zoznamu. Ste: lekarov

X Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1.

Co povazujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

Ciele v lieCbe DM 2. typu sa i vdaka novym terapeutickym moznostiam
stale posuvaju. Popri standardnych glykemickych ukazovateloch (pokles
HbALlc, bez vyskytu hypoglykemickych udalosti) sa v sicasnosti kladie
velky doraz aj na metabolické efekty - ako je znizenie hmotnosti, a dalSie
neglykemické ciele . Pokles hmotnosti vedie k lepSej kompenzacii DM 2.
typu

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky Znizenie Hb1Ac od viac ako 0,4 (vSeobecné doporucenie ako klinicky
vyznamnii odpoved na signifikantné i v klinickych stadiach, podla regulatérnych autorit) a pokles
liecbu? hmotnostio 5-7%

3. Ocakavate, ze hodnotené K dispozici su aj priame porovnavacie Stadie tirzepatid /TZP/ vs. Agonisty
lie¢ivo ma vyznamny GLP-1 receptorov /GLP1-RA/, ktoré ukazuju tak Statisticky, ako aj klinicky
klinicky prinos vyznamné zlepSenie s ohladom na klicové parametre - HbAlc a pokles
v porovnani so si¢asnou hmotnosti
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia
na Slovensku?

A0023
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1. Kolko ocakavate na 1. TaZzko povedat, ale vidime, Ze pocty lie€enych pacientov (pomocou
Slovensku pacientov modernych liekov zo skupiny GLP1-RA) su na Slovensku nizsie, nez v inych
vhodnych na liecbu krajinach Eurdpy. Ale uz teraz vidime velké medziro¢né narasty pacientov
novym lieivom? na GLP1-RA uZ aj na Slovensku , a toto je moZné oCakavat aj do

2. Predpokladate, Ze su budicnosti.
podskupiny pacientov,
pre ktorych by bolo 2. Toto ukaze az klinicka prax, nateraz pozorujeme vyznamné prinosy
liecivo viac alebo menej naprie¢ Studovanymi populaciami.
efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, napiste,
prosim, ktoré.

A0001 Doposial bohuZial nie je liecba TZP na Slovensku dostupna.

Pre ktoré indikacie je | Registrované SPC indikacie su liecba diabetu 2. typu a management hmotnosti.

hodnotené lieCivo pouzivané
nad ramec SPC (tzv. off label)?

Ziadost o Ghradu je podand na indikéciu DM 2. typu , aviak je mozné prirodzene
ocakavat pouzitie TZP i v managmente hmotnosti - v reZime ako samoplatca.
Obe pourzitia st on-label.

A0025, A0024, BO001

Aka

je vsuUcasnosti cesta

pacienta v klinickej praxi?

1. DM savsucasnosti diagnostikuje troma moznymi spésobmi:
A. Priznaky cukrovky + nahodne zistend koncentrdcia hroznového cukru(
glukozy) v Zilnej plazme > ako 11,1 mmol/l

1. Ako je ochorenie - priznaky cukrovky: zvySeny smad, zvySené mocenie, nevysvetlitelny

v sucasnosti Ubytok hmotnosti

diagnostikované v klinick - nadhodnd hladina cukru vkrvi (glykémia) : stanovenad kedykolvek

ej praxi? v priebehu dfa bez ohladu na prijem potravy

2. Akéintervencie B. Hladina cukru v krvi v stave nala¢no > 7 mmol/I.

(komparatory) sa -Stav nala¢no: bez prijmu jedla minimalne pocas 8 hodin

pouZivaju v sucasnej C. Hladina cukru vkrvi( glykémia) v 120 mindte zdtaZového testu

klinickej praxi? s glukozou( tzv ordlneho glukézového- toleranéného testu ) >11,1 mmol/
l

3. Existujli narodné 2. Jepotrebné pacientov liecit v silade s medzinarodnymi aj domacimi

Standardné postupy odportcaniami a s prihliadnutim na charakteristiky pacientov.

(SDTP)? Diskutované liecivo bude podla mdjho nazoru v klinickej praxi naj¢astejsie
pouZivané v tych klinickych situaciach, kde aktualne uvaZujeme nad
preskripciou GLP-1 RA (semaglutidu alebo dulaglutidu).

3. Ano SDTP MZSR Komplexny manaZment diabetikov 2. typu
5 https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/dokumenty/SDTP/standardy
4. Coje zauzivana nasledna /15-11-2023/DIA_DM2T

liecba (liecba v dalsich

liniach nasledujcich po 4. Pozlyhani GLP1-RA je mozné o¢akavat kombinaciu GLP1-RA + INZ (pokial

hodnotenom liecive)? pacient uz nebol lieceny kombinaciou GLP1-RA +INZ, alebo liecbou za
pomoci bazal-bolus INZ
V pripade TZP by bol postup podobny.

B0004 Indikované v ramci beznej diabetologickej ambulantnej starostlivosti, pacienti si

Kto administruje hodnotené
lieCivo ajeho komparatory

avakom
v akych

kontexte  (napr.
priestoroch)  je

starostlivost poskytovana?

nasledne lie¢bu podavaju sami jednorazovym perom

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Akoje uvedené vysSie, vieobecne je Urover prelieenosti modernymi terapiami DM
2. typu na Slovensku niz$i v porovnani s inymi krajinami EU
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Existujid skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v

sufasnosti nemaji  dobry

pristup k dostupnym

terapiam?

F0007 Podla dostupnych dat ide o liek, ktory posuva sicasné hranice liecby DM 2. typu
Prinasa implementacia | vyrazne dalej vporovnani so stfasne dostupnou liecbou, ato i voéi najviac
hodnoteného lieciva alebo | potentnym GLP1-RA.

naopak jej stiahnutie zo

systému vyzvy pre | Zéroven predstavuju kardiovaskularne ochorenia (mikro amakro vaskularne
profesionalne hodnoty | komplikacie) pravdepodobne najvacsiu vyzvu pre populdcie v krajindch Eurdpy,
poskytovatelov  zdravotnej | Slovensko nevynimajdc.

starostlivosti, ich  etické

presvedcenie, alebo ich | Pripadna nemoznost pre pacientov byt lieCenymi tymito terapiami v Ghradovom

tradi¢né role (napr. pouzivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore
s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
vyzvy.

rezime, bude mat zasadné dopady na zdravie populacie na Slovensku.

G0009

Kto by mal podla Vas mat
moznost hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Diabetoldg

Dalsie problémy

Existuji dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  TZP ma jedine¢ny mechanizmus ucinku: - jediny registrovany dualny agonista - GIP a GLP1

e  TZP mavyznamny prinos, tak na Hb1AC, ako aj na pokles hmotnosti (ne-glykemické ciele sa v sti¢asnosti
ukazuja ako kli¢ové s ohladom na komplexny management pacientov s DM2 typu)

e  TZP ukazal klinicky vyznamnu superioritu (na Hb1AC a pokles hmotnosti) v priamom porovnani s doposial
najviac uc¢innym ne-inzulinovym antidiabetikom - semaglutid

e  BohufZial pocty lieCenych pacientov modernymi liekmi zo skupiny GLP1-RA su zatial niZSie, neZ by bolo

ocakavané

e  Kardiovaskularne a renélne ochorenia predstavuju najvacsiu vyzvu pre populacie v krajinach Europy,
Slovensko nevynimajdc.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2 Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornikov s konfliktom zaujmov.

9.3 Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, preto sme vychadzali z vyjadrenia
organizacie Diabetes UK pre agenturu NICE [63, str.458].

9.4 Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, preto sme vychadzali z vyjadrenia
organizacie Diabetes UK pre agenturu NICE [63, str.458].
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SDR sme v procese hodnotenia lieCiva TIRZ v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
doplnenie ndvrhu a 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. DR sme kontaktovali s 2 Ziadostami o
sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na

9.5 Komunikacia s drZitelom registracie

vyZiadanie.

Vyzvy na doplnenie ndvrhu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 03.05.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 10.05.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit FEM, v ktorom je mozné
zobrazit a upravovat vSetky
parametre, vzorce a zdrojovy kod,
ktoré sa podielaju na sprdvnom
fungovani tohto modelu. Zaroven
spristupnit vietky vstupné data
vyuZivajlice sa vo FEM a to aj z
externych databaz (ako napriklad
konkrétne hodnoty pouZitych
Umrtnostnych tabuliek a pod.)

DR zrealizoval kroky, ktoré umoznili
NIHO pristup k modelu tak, aby bolo
pre NIHO moZné zobrazit a
upravovat vSetky parametre a vstupy
do modelu a predpoklady, ktoré sa
podielaju na spravnom fungovani
tohto modelu. Zaroven boli
spristupnené tie Casti modelu, ktoré
obsahuji zdrojové kddy a scripty.

Odpoved akceptujeme.

Zdovodnit vyber FEM vyuZivajliceho
simuldciu na Grovni pacienta (z angl.
patent-level simulation).

DR odd6vodnil pouZitie PRIME T2D
modelu na drovni PLS vysokou
heterogenitou pacientov, €o je
asociované s velkym mnoZstvom
potencialnych zdravotnych stavov.
Modelovanie v programe Microsoft
Excel by bolo nad ramec jeho
moznost. DR sa odvolal aj na
stanovisko agentury NICE, ktora
rovnaky typ modelu v konani TA924
akceptovala v stlade

s odportGc¢aniami uvedenymi

v dokumente DSU NICE 15*.

Odpoved akceptujeme.

DR preukézal, Ze predloZeny model
PRIME T2D presiel dokladnou
validaciou.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 30.05.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.06.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Porovnat klinickd u¢innost a
bezpecnost TIRZ voci relevantnym
komparatorom zo skupiny SGLT2i1l
(kanagliflozin, dapagliflozin a
empagliflozin), zapracovat tieto
vysledky do FEM a stanovit tak
nakladovu efektivnost voéi tymto
komparatorom.

DR odmietol porovnanie TIRZ

s lieCivami zo skupiny SGLT2i. DR
argumentoval, Ze podla odbornych
odporucani je Klinicky profil
pacienta, u ktorého je preferované
podanie GLP1-RA iny ako klinicky
profil pacienta, u ktorého je
preferovanou volbou SGLT2i.
Sucastou odpovede na vyzvu boli aj
vyjadrenia odbornikov, ktori
potvrdili, Ze SGLT2i nemdze byt
povazovany za
alternativu/komparatora voci TIRZ.

S odpovedou sa nestotoZriujeme.
Neporovnanie sa so SGLT2i je
hlavnym zdrojom neistoty

v hodnoteni. Viac informacii
uvadzame v Casti 3.9.

*Davis, S. et al. NICE DSU Technical Support Document 15: Cost- effectiveness modelling using patient-level simulation. 2014. Available

from http://www.nicedsu.org.uk
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Pozadované doplnenia
Datum poslania: 28.06.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Spristupnit/vytvorit v PRIME Diabetes
Modeli zalozky pre Gcinnost TIRZ, SEMA
a DULA aj na pozadi
trojkombinacnej/inzulinovej liecby.

DR v odpovedi uviedol, Ze
pozadované zalozky boli
spristupnené. NIHO vSak nadalej
evidovalo nespristupnenie pri
niektorych zalozkach, ¢o bolo
predmetom Ziadosti o st¢innost

v

C.2.

Odpoved ciastocne
akceptujeme, opitovne sme
kontaktovali DR pre spristupnenie
véetkych zéloZiek (Ziadost

o sucinnost ¢. 2).

Doplnit do PRIME Diabetes Modelu
chybajlice porovnania (simulacie) na
pozadi trojkombinacnej liecby:

o Mounjaro 5 mg vs Ozempic 0,5 mg
o0 Mounjaro 10 mg vs Ozempic 1mg

PoZadované simulacie boli
spristupnené.

Odpoved akceptujeme.

Dodat publikaciu: Ondrusova, M.,
Bbénova, M., Kyselicova, A. Manazment
lie¢by a nakladovost u dospelych
pacientov s diabetes mellitus. Bratislava,
Pharm-In 2022. Vydané ako elektronicka
publikacia ¢. 06042022461.

DR predlozil poZadovand
publikaciu. Publikacia vsak
neobsahovala pouZzité zdroje.

Odpoved ciastocne
akceptujeme, opidtovne sme
kontaktovali DR pre doplnenie
zdrojov (Ziadost o sicinnost €. 2).

Vysvetlit, z ¢oho pozostava zniZenie
kvality Zivota pocas lieCby
TIRZ/komparatorom v 2. a nasledujucich
rokoch v PRIME Diabetes Modeli na
konkrétnom priklade ,SK_SEMA 1 mg
FP.

DR predlozil adekvatne vysvetlenie
problematiky. Viac informacii

o nastaveni DR uvadzame v Casti
5.2.5.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, z ¢oho pozostava zniZenie
kvality Zivota pocas naslednej liecby v 1.
roku/ v 2. a nasledujucich rokoch v PRIME
Diabetes Modeli.

DR predloZil adekvatne vysvetlenie
problematiky. Viac informacii

o nastaveni DR uvadzame v Casti
5.2.5.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, ¢i je v PRIME Diabetes Modeli
zapracovana korekcia na 1/2 cyklu a
akym spdsobom model koriguje dizku
cyklu 1 rok vzhladom na vysledky.

DR predlozZil adekvatne vysvetlenie
problematiky. Viac informacif

o nastaveni DR uvadzame v Casti
5.2.6.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, ¢im je spdsobena zmena
rizikovych faktorov v dlhodobom
¢asovom horizonte po intenzifikacii (na
naslednej lie¢be) na simulacii SK_TZP
10mgvs SEMA 1mg_DT.

DR predlozZil adekvatne vysvetlenie
problematiky.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit diskrepanciu medzi podielom
na trhu lieku Mounjaro v roku 2025
uvedenym vo FER a hodnotou pouZitou v
modeli dopadu na rozpocet (BIA z angl.
Budget Impact Analysis).

DR predlozZil adekvatne vysvetlenie
problematiky.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit, akym sp6sobom DR odvodil
pomerné rozdelenie populacie medzi
jednotlivé druhy kombinovanej liecby v
modeli BIA.

DR predloZil adekvatne vysvetlenie
problematiky. Viac informacii

o nastaveni DR uvadzame v Casti
6.2.1.

Odpoved akceptujeme.
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Ziadost o stc¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

NIH<®

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 09.07.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 15.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Spristupnit/vytvorit v PRIME Diabetes
Modeli zaloZky pre Ucinnost DULA aj
na pozadi inzulinovej liecby.

DR spristupnil aj zvy$né zalozky.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit zdroje pre Gdaje pouZité v
publikacii: Ondrusova, M., Bonova, M.,
Kyselicova, A. : Manazment liecby a
nakladovost u dospelych pacientov s
diabetes mellitus. Bratislava, Pharm-
In 2022. Vydané ako elektronicka
publikacia ¢. 06042022461 ,
www.pharmin.sk, 2022.

DR predlozil metodiku ziskavania
dat k informéaciam v zmienenej
publikacii.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit odvodenie medziroéného
narastu poctu pacientov v modeli BIA
v rokoch 2024 - 2029.

DR objasnil skuto¢nosti, z ktorych
vychadzal pri odhadovani
medziro¢ného narastu segmentu
GLP1-RA.

Odpoved neakceptujeme. Odhad
DR povazujeme za neisty, v NIHO
nastaveni sme preferovali
konzervativnejsi scenar. Viac
informacii uvadzame v Casti 6.3.1.
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9.6 Validita nepriamych porovnani.

Tabulka 45: Dotaznik ISPOR posudzujuci validitu ITC1 a ITC2.

Study reference | ITC1a2[34,35]
RELEVANCE

Is the population relevant? Partially
Are any relevant interventions missing? Yest®

Are any relevant outcomes missing? Yest®

Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes

3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No

4.1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment Yes!?

comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before Not applicable
comparing individual study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive
comparisons)

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops),
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and
indirect evidence included in the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across

Yes

Not applicable

Not applicable

the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to Yes
minimize this bias with the analysis?
11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? Yes

12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis
with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information
on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? Yes
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect
comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis

Not applicable

Not applicable

Yes

Not applicable

reported along with measures of uncertainty? Yes
18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty No
by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? Yes
Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? Yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes
22. If yes, were steps taken to address these? No

15]TC1 porovnava intervenciu len vo¢i SEMA v davke 0,5 mg tyZzdenne, ITC2 porovnavala intervenciu len vodi DULA 1,5 mg tyZzdenne

16 Kvalita Zivota

7 Diskrepancia vo vychodiskovych charakteristikach (trvanie DM2T, vychodiskova hodnota HbA1C, BMI - hmotnost, podiel pacientov
hispanskeho a azijského pévodu)
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Tabulka 46: Dotaznik ISPOR posudzujiici validitu NMAL.

Study reference | NMAL [36]
RELEVANCE

Is the population relevant? Partially
Are any relevant interventions missing? no
Are any relevant outcomes missing? yest®
Is the context (settings and circumstances) applicable? yes
CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? yes
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? yes
4. s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study yes?®
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment

comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these yes
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before

comparing individual study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive yes
comparisons)

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), yes
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both directand | yes
indirect evidence included in the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across yes
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to

minimize this bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? yes
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or yes
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis | yes
with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information yes
on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? no

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect
comparisons or network meta-analysis?

not applicable

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis | yes
reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | no
by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? yes
Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? yes
22. If yes, were steps taken to address these? no

BKvality Zivota, hypoglykémie
¥ yychodiskova terapia
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Tabulka 47: Dotaznik ISPOR posudzujiici validitu NMA2.

Study reference | NMA2 [50]
RELEVANCE

Is the population relevant? Partially
Are any relevant interventions missing? yes?
Are any relevant outcomes missing? yes?

Is the context (settings and circumstances) applicable? yes
CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? yes

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? yes

3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? no

4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study no

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

not applicable

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive
comparisons)

yes

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops),
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

not applicable

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and
indirect evidence included in the network meta-analysis?

not applicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to
minimize this bias with the analysis?

not applicable

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models?

yes

12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or
discussed?

yes

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis
with prespecified covariates performed?

not applicable

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information yes
on the number of RCTs per direct comparison?
15. Are the individual study results reported? no

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect
comparisons or network meta-analysis?

not applicable

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis | yes
reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | no
by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? no
Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? yes
22. If yes, were steps taken to address these? no

2 Nezahrnuty SEMA vo vietkych davkach, DULA v davkach 3/4,5 mg
ZKvality Zivota, niektoré ukazovatele morbidity (zmena BMI, definovana strata hmotnosti)
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