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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Mounjaro 2,5 mg/adag, S mg/adag, 7,5 mg/adag, 10 mg/adag, 12,5 mg/adag és
15 mg/adag kwikpen oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban, 1x készitmények
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezé a nevezett termék emelt, indikaciohoz kotott (EU70% 1. pont szerinti)
tdmogatasat kéri a kdvetkez6 indikécidban:

,,Dokumentalt 2-es tipusu cukorbetegségben, amennyiben életmod-terdapia és metformin-
kezelés legalabb 3 honapig tarto alkalmazdsa ellenére a megfelelé szenhidratanyagcsere-
helyzet (HbA1c<7%) nem volt elérheto, metforminnal kombindlva vagy metformin-intolerantia,
-kontraindikacio esetén szulfoniluredval kombindlva, kettos/harmas kombindcios kezelés
esetén az adott gyogyszer(ek) alkalmazasi eléirasaban meghatarozott kombindcios lehetoségek
szerint.

(A kombindcios készitmények onmagukban is megfelelnek a metforminnal, illetve a
szulfonilureaval valo kombindcio feltételének.)”

A készitmény hatéanyaga, az A10BX16 ATC-kodu tirzepatid, mely jelenleg nem tdmogatott
az emelt timogatasi kategoriaban.

A Mounjaro 2,5 mg/adag, 5 mg/adag, 7,5 mg/adag, 10 mg/adag, 12,5 mg/adag és 15
mg/adag kwikpen oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban, 1x készitmények
alkalmazasi eldirasban szerepld terdpias javallat az alabbi:

2-es tipusu diabetes mellitus

A Mounjaro a nem megfelelden kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé felndttek
kezelésére javallott kiegészitd terapiaként az étrend és a testmozgas mellett « monoterapiaként,
ha a metformin intolerancia vagy ellenjavallat miatt nem bizonyul megfeleldnek; ¢ egyéb, a
diabetes kezelésére szolgald gyodgyszerekkel egyiitt alkalmazva.

Testtomegkontroll

A Mounjaro a testtomeg kontrollalasdhoz — beleértve a testtomeg csokkentését €s a testtomeg
fenntartasat is — kiegészitd kezelésként szolgal a csokkentett kaloriatartalmt étrend és a
fokozott fizikai aktivitas mellett, olyan felndttek szamara, akiknek a kezdeti testtomegindexe
(Body Mass Index, BMI) « >30 kg/m2 (elhizas), vagy * >27 kg/m2, de <30 kg/m2 (tulsuly), és
akiknél legalabb egy testtomeggel Osszefliggd tarsbetegség (pl. hypertonia, dyslipidaemia,
obstruktiv alvasi apnoe, cardiovascularis betegség, praediabetes vagy 2-es tipust diabetes
mellitus) is fennall.

A Technologia-értékelé Foéosztaly felhivja a figyelmet, hogy bar a kérelmezett indikacio
sztikebb, mint a Mounjaro készitmény alkalmazési eldirdsdban szerepld terapids javallat,
azonban figyelembe veszi (amint azt a Kérelmez6 el6z6 értékeléshez irt valaszlevelében is
megjegyzi), hogy a kérelmezett Eii 70% 1. indikéacids ponton szerepld készitmények csak
kombindcios kezelésként alkalmazhatdak.

Testtomegcsokkentés javallati kor jelen kérelem targyat nem képezi.

A kérelem PICO struktirdjat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett a nem megfeleléen | tirzepatid Elsédleges komparator: | Elsédleges:
indikacio kontrollalt 2-es szemaglutid -HbAlc szint
alapjan definialt | tipusu diabetes kezd6 dozis: heti Adagolas: 1mg inj valtozasa a
mellitusban 1x 2,5 mg kiindulési
szenvedo felndttek | tirzepatid tobbi relevans értékhez képest
akik esetén 4 hét utdn: heti Ix | antidiabetikum csoport | Masodlagos:
életmod-terdpia és | 5 mg tirzepatid -testtomeg
metformin-kezelés | Ajanlott fenntartd valtozasa;
legalabb 3 honapig | dézis: heti 1x 5, 10 -HbAlc célértéket
tart6 alkalmazasa ill. 15 mg (<7%) elérd
ellenére a tirzepatid betegek aranya
megfeleld -¢letmindség
szénhidratanyagcse -biztonsagossag
re-helyzet
(HbA1¢c<7%) nem
volt elérhetd
Orvosszakmai Olyan metformin tirzepatid Pivotalis vizsgalatok: HbAlc szint
bizonyitékok monoterapiaval - szemaglutid (f6 valtozasa
alapjan definialt | (>1500 mg/nap) Adagolas: kezd6 komparator) testtomeg
kezelt 2-es tipusu dozisa heti egyszer | - placebo valtozasa;
cukorbetegek, 2,5 mg, fenntartd - empagliflozin HbAlc célértéket
akiknél nem volt dozis 5 mg, 10 mg, | - degludek inzulin (<7%) elérd
megfeleld a illetve 15 mg. - glargin inzulin betegek aranya
glykaemias A maximalis dézis | - lispro inzulin életmindség
kontroll. heti egyszer 15 mg. biztonsagossag-
Indirekt hypoglikaemia
Osszehasonlitas: CV markerek RR,
- szemaglutid lipidek valtozasa
eGFR
Egészség- Nem publikus. Nem publikus. Nem publikus. Nem publikus.
gazdasagtani
elemzésben
szerepld

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

A T2DM-ben (2-es tipusu cukorbetegség) szenvedd betegek dontd hanyada az életmod-terapia
mellett gydgyszeres kezelést is igényel. A gyogyszeres kezelés kiilonbozd hatasmechanizmusu
szerek monoterapiaban ill. kettds vagy harmas kombinacioban torténd alkalmazasat jelenti, a
terapias iranyelvek altal meghatarozott 1épcsok szerint.

Jelentdsebb anyagcsere karosodas esetén (HbA1c>8,0-9,0%) nem-inzulintermészetl
antidiabetikum-kombinéci6é ajanlott, mig HbA1c>9,0% esetén oralis és/vagy parenteralis
vércukorcsokkentdket tartalmazo harmas kombinacié és/vagy inzulin alkalmazasa célszert.
Kifejezett katabolikus tiinetek esetén inzulinkezelés (zmetformin) javasolt.

A 2-es tipusu diabetes mellitus elsoként vélasztandd vércukorcsokkentd gyodgyszerként
metformint kell alkalmazni, ellenjavallat/intolerancia hidnyaban. (A) Els6ként javasoltak az
SGLT-2-gatlok és a GLP-1-RA-k is, metformin-intolerancia vagy -kontraindikacio esetén. (A)

2-es tipusu diabéteszben a GLP-1-RA terédpia preferdlandd az inzulinkezeléssel szemben, ha a
beteg koriilményeinek mérlegelése nyoman a GLP-1-RA készitményre épitett terapids rezsim
ténylegesen megvalosithatd. (A)

Inzulinkezelésben részesiilé 2-es tipust cukorbeteg esetében az inzulinterapia intenzifikalasa
helyett GLP-1-RA és/vagy SGLT-2-gatl6 készitménnyel torténd kombinacidja javasolt, ha azt
a tarsul6 koriilmények (anyagcserehelyzet, kardiovaszkularis/renalis kockazat, testsulyfelesleg,
hypoglykaemia-kockazat) indokoljak. (A)

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetod kezelések

A kérelmezett indikacioban (EU70 1. emelt indikiciés ponton) jelenleg is tdbb terapias
alternativa érhetd el a tamogatotti korben: DPP-4 gatlok és ezek metformin kombinacioi
(vildagliptin, szitagliptin, linagliptin, alogliptin, szaxagliptin); SGLT-2 gatlok és ezek
metformin kombinacidi (dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin), DPP4/SGLT2-gatld
kombinaciok: szitagliptin/ertugliflozin; A GLP-1-receptor agonista (GLP-1-RA) készitmény
csoport hatéanyagai: szemaglutid, exenatid, liraglutid, lixiszenatid, dulaglutid. Tovabba ezek
inzulinnal kombinacioi: insulin glargine-lixisenatid, degludek inzulin-liraglutid.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a szemaglutid kezelés a komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tAmogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A Kérelmez6 el6z6 beadvany értekeléséhez kiildott valaszlevelében (2024.03.11) indokolta a
komparatorvalasztast.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1.Relativ hatasossag
A SURPASS-2 (NCT03987919) egy nyilt, 40 hetes, parallel elrendezésli, randomizalt, aktiv
kontrollos, fazis I1I-as vizsgalat volt, melyben 1879 beteget randomizéltak 1:1:1:1 aranyban az

5 mg, 10 mg vagy 15 mg dozisu tirzepatid vagy 1 mg dozist szemaglutid karra. A résztvevok
>1500 mg metformin hattérterapidban részesiiltek. A kiindulaskor az atlagos glikalt
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hemoglobinszint (HbAlc) 8,28%, az atlagéletkor 56,6 év, az atlagstly pedig 93,7 kg volt. Az
elsddleges végpont a HbA Ic szint valtozasa volt a kiindulasi értéktol 40 hétig.

A HbA ¢ szint becsiilt atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest -2,09 szazalékpont volt az
5 mg tirzepatiddal, -2,37 szazalékpont a 10 mg tirzepatiddal és -2,46 szazalékpont volt a 15 mg
tirzepatiddal, mig -1,86 szazalékpont volt a szemaglutiddal. Az 5 mg tirzepatid vs. szemaglutid
becsiilt kiilonbsége -0,23 szdzalékpont (95% CI, -0,36-0,10; P<0,01), a 10 mg tirzepatid vs.
szemaglutid becsiilt kiilonbsége -0,51 szazalékpont (95% CI, -0,64-0,38; P<0,001), illetve a 15
mg tirzepatid vs. szemaglutid becsiilt kiilonbsége -0,60 szdzalékpont (95% Cl, -0,73-0,47;
P<0,001) volt.

A testtomeg tirzepatiddal torténd csokkenése dozistiiggd volt. 40 hét alatt a testtomeg atlagos
csOkkenése az 5 mg, 10 mg és 15 mg dozisu tirzepatiddal -7,8 kg, -10,3 kg és -12,4 kg volt, a
szemaglutiddal elért -6,2 kg-hoz képest. A tirzepatid minden dézisban szignifikansan
hatasosabb volt a szemaglutidnal, a becsiilt kezelési kiilonbség -1,7 kg (95% CI, -2,6-0,7) volt
az 5 mg-os dozisu tirzepatiddal, -4,1 kg (95% CI, -5,0-3,2) a 10 mg-os do6zis tirzepatiddal és -
6,2 kg (95% CI, -7,1-5,3) a 15 mg-os dozisu tirzepatiddal (P<0,001 minden 0sszehasonlitasnal).

A vizsgalatban a 2-es tipusi cukorbetegek korében a tirzepatid mindharom dozis esetén
szuperior HbAlc-szint- ¢és testtomegesokkenést eredményezett, az injektabilis 1 mg
szemaglutidhoz képest (p<0,001) (Frias et al, 2021).

Az 1 mg szemaglutiddal kezelt betegek 81,1%-0s aranydhoz szemben a tirzepatiddal kezelt
betegek 85,5-92,2%-a érte el az irdnyelvek altal ajanlott HbA1c<7,0% célértéket (p<0,05). A
tirzepatiddal kezelt betegek jelentdsen nagyobb aranyban érték el a normoglykaemiat az 1 mg
szemaglutiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (29,3-50,9%, illetve 19,7%; p<0,001).

A tirzepatiddal kezelt csoportokban tobb beteg érte el a testsulycsokkenési célértékeket az 1 mg
szemaglutiddal kezelt csoporttal 6sszehasonlitva: >5%: (68,6—86,2% vs 58,4%; p<0,01), >10%:
(35,8-64,9% vs 25,3%; p<0,001), illetve >15%: (15,2-39,9% vs 8,7%; p<0,01).

Biztonsagossagi profil

A tirzepatidnak a SURPASS vizsgalatokban igazolt biztonsagossagi profilja konzisztensnek
mutatkozott, és hasonl6 volt a GLP-1-RA-k ismert biztonsagossagi profiljahoz.

A vizsgalatok soran a leggyakoribb kezeléssel 0Osszefliggd nemkivdnatos események
gasztrointesztindlis mellékhatasok voltak (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés). Ezen
nemkivédnatos események tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt, €s az incidencidjuk a
doziseszkalacid idészakéaban volt magasabb, majd idével csokkent.

Osszességében a tirzepatid-kezelés esetén a sulyos hypoglykaemia incidenciaja annak ellenére
alacsony volt, hogy a kezelés jelentds hatast gyakorolt a glykaemias kontrollra. A klinikailag
szignifikans hypoglykaemia ardnya magasabb volt, amikor a tirzepatidot glargin inzulinnal
vagy szulfaniluredval egyiitt alkalmaztdk; ez Osszecseng a szakirodalom GLP-1-RA-kra
vonatkoz6 eredményeivel.

Kardiovaszkularis és renalis biztonsagossag és kemény végpontu vizsgalat (CVOT)

A SURPASS-4 vizsgalat magas kardiovaszkularis kockazata 2-es tipust cukorbetegek korében
végzett elére meghatarozott kardiovaszkuldris biztonsagossagi elemzésében 109 beteg
szenvedett el >1 jelentds nemkivénatos kardiovaszkularis eseményt (MACE-4:
kardiovaszkularis halal, myokardialis infarktus, stroke és angina miatti hospitalizacid). A 104
hetes kezelés sordn nem volt arra utald evidencia, hogy a tirzepatid ndvelte volna a
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kardiovaszkuléaris kockdzatot a glargin inzulinhoz képest (relativ hazard [HR] [95%
konfidenciaintervallum (CI)] 0,74 [0,51, 1,08]).

A SURPASS-4 vizsgalat és tovabbi kardiovaszkuldris metaanalizis eredményei, melyek szerint
a tirzepatid mellett nem volt megfigyelhetd emelkedett kardiovaszkularis kockazat,
Osszhangban voltak a SURPASS 1-5 vizsgalatok eredményeivel a kardiovaszkularis kockazati
tényezok valtozasat illetéen. A tirzepatid klinikai fejlesztési programjaban a kardiovaszkularis
kockézati tényezdk (pl. szérumlipid, vérnyomas) megfigyelt valtozasai a kardiovaszkularis
kockazat lehetséges csokkenésére utalhatnak. A szérumlipid- és vérnyomas-értékek tirzepatid-
kezelés mellett mutatott javulasa gyakran jelentésebb volt, mint a komparatorok, pl. az 1 mg
szemaglutid esetén megfigyelt javulas.

A tirzepatid lehetséges kardiovaszkuldris kockazatcsokkentd hatasat 2-es tipusu
cukorbetegekben a jelenleg folyamatban 1évo SURPASS-CVOT vizsgalat értékeli (melyben 17
magyarorszagi centrum is részt vesz), amely a tirzepatidot az 1,5 mg dulaglutiddal hasonlitja
Ossze, és tovabbi adatokat fog szolgaltatni a tirzepatid kardiovaszkuldris kimenetelekre
gyakorolt hatasaval kapcsolatban. Eredmény 2025 masodik felében varhat6.

Tirzepatid indirekt 6sszehasonlitasok

A tirzepatid és a GLP-1-RA-k relativ hatékonysagara és biztonsadgossagara vonatkozo
kozvetlen 6sszehasonlitod vizsgalatbdl szdrmazo adatok hidnyaban indirekt 6sszehasonlitasokat
(Indirect Treatment Comparisons, ITC) végeztek. Abban az esetben, amikor egy szerbdl tobb
dozis is elérhetd, ezek az elemzések lehetdséget adnak az egyes dozisok szerinti hatékonysag
Osszehasonlitd értékelésére. Korrigalt kozvetett Osszehasonlitasokat (Adjusted Indirect
Comparisons, AIC) végeztek az 5, 10 és 15 mg tirzepatid és 0,5 mg szemaglutid kozott a
SURPASS-2 és SUSTAIN-7 vizsgalatok adatait felhasznalva a Bucher-moédszer szerint, a
k6zos Osszehasonlitd karhoz (1 mg szemaglutid) viszonyitva. Az AIC-k alapjan a tirzepatid
Osszes dozisa statisztikailag szignifikdnsan nagyobb csokkenést mutatott a kiindulasi értékrdl a
40. hétig, a HbAlc, a testtomeg, a BMI és a triglicerid vonatkozasaban, mint a 0,5 mg-os
szemaglutid (p<0,001) (Osumili és mtsai. 2024). Szignifikdnsan tobb tirzepatiddal kezelt beteg
(minden dézisban) érte el a HbAlc és a sulycsokkentési végpontokat, mint a 0,5 mg-os
szemaglutiddal kezeltek. A tirzepatid kedvezdbb biztonsagi profilt mutatott az elemzett CV
biomarkerek tobbségénél, és hasonlod biztonsagi profilt mutatott a mellékhatasok tekintetében,
jollehet relativ kiilonbségek voltak a SAE-k és a 10 és 15 mg-os TZP doézisok esetében a
nemkivanatos események miatti terdpia megszakitas esetén.

Egy masik ITC-ben, amely a SURPASS-2 és a SUSTAIN-FORTE adatain alapult: a tirzepatid
10 és 15 mg szignifikdnsan nagyobb HbAlc- és teststly csokkenést eredményez a szemaglutid 2 mg-os
dozisaval szemben, és hasonlo a csokkenés a két emlitett végponton a tirzepatid legkisebb fenntarto 5
mg-os dozisa €s a szemaglutid legmagasabb, és hazankban nem elérheté 2 mg-os dozisa esetében.

(Vadher et al, 2022).

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban tovabba indirekt 0sszehasonlitasban a HbAlc- és
testtomeg csokkenése végpontokban a tirzepatiddal szignifikans mértékii csokkenés igazolodott
a szemaglutid kezeléssel szemben.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskoru
gazdasagi elemzés keriilt benytjtasra, mely a PRIME T2D betegszintli szimulaciés modell
adaptélasaval késziilt. A Kérelmezd nem jarult hozza a benyujtott elemzés tovabbi részeinek
publikalasahoz.
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6. Betegszam €s koltségvetési hatas nagysaga
A Kérelmezo6 nem jarult hozza a publikalashoz.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1.0rvosszakmai limitaciok

A hosszabb tavu adatok a vércukorcsokkentést illetden jelenleg még korlatozottak, ami fontos
szempont egy olyan kronikus allapot esetében, mint a T2DM. A SURPASS-4-bol szarmazo
betegek egy kivalasztott csoportjanak hosszabb nyomon kdvetése azt mutatta, hogy a 104. héten
a glikémias kontroll és a testsulycsokkenés javulasa fennmaradt.

A tirzepatiddal BMI <25 kg/m2-vel rendelkezd betegek esetében korlatozott adatok allnak
rendelkezésre. A SURPASS-1 ¢s 5 vizsgalat végén a BMI <18,5 kg/m2 -vel rendelkez0 betegek
szdma alacsony volt, ami megnyugtat6. Néhany betegnél azonban nemkivanatos hatasként
jelentkezhet a testsulycsokkenés.

Az indirekt 6sszehasonlitasokkal kapcsolatban azonositott limitacio:

- A két vizsgalat (SURPASS-2 és SUSTAIN FORTE) heterogén az elrendezddés tekintetében
(nyilt, illetve dupla-vak).

A tirzepatid a klinikailag relevans morbiditdsi és mortalitdsi végpontokra gyakorolt
hatasossagarol a 2025 masodik felében befejez6d6 CVOT vizsgalat szolgéltat majd
bizonyitékokat.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2023.10.25-én kiadott allasfoglalasa alapjan a tirzepatid a 2-es tipusu
cukorbetegség kezelésére a diéta és a testmozgas mellett felndtteknél csak akkor ajanlott, ha a
cukorbetegség nem megfelelden kontrollalt, és:

- a metforminnal és 2 masik sz4jon at szedhetd antidiabetikummal végzett harmas terapia
hatastalan, nem toleralhat6 vagy ellenjavallt, és

- 35 kg/m? vagy annal magasabb testtdmegindexszel (BMI) és az elhizdshoz kapcsolodo
specifikus pszichologiai vagy egyeb egészségiigyi problémakkal, vagy
- 35 kg/m? alatti BMI-vel rendelkeznek, és:

- az inzulinterapia jelentds foglalkozasi kovetkezményekkel jarna, vagy

- a testtomegcsokkentés mas jelentds, az elhizassal kapcsolatos szovédményekre lenne
jotékony hatéssal.

A skot SMC 2024.03.08-an kelt allasfoglaldsa szerint a tirzepatid hasonléan a kordbban
befogadott GLP-1 RA készitményekhez korlatozassal adhato. (alkalmazasi eldirasban szerepld
javallati kdrben). A monoterapidban torténd alkalmazasat nem tdmogatja.

A francia HAS 2024. julius 17-én kelt allasfoglalasa kedvezd volt az aldbbi javallati kérben:

,»olyan felndttek kezelésére, akik nem kontrollalt 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére, a diéta

€s a testmozgas kiegészitéseként tovabba: - metforminnal vald kettds terdpiaként, - harmas
terapiaként metforminnal és szulfoniluredval, - metforminnal és bazalis inzulinnal végzett
harmas terdpiaként” ajanlja. Ugyanekkor kedvezodtlen véleményt kapott a visszatéritésre
vonatkozoan az MA indik4cio altal lefedett egyéb javallati kdrben.
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Az amerikai ICER-REVIEW 2022. februar 25-én kiadott értékelése a tobbletelony mértékére
vonatkozdan a kovetkezOket allapitotta meg: tirzepatid vs hattérterapidk B+ (incremental or
better); tirzepatid vs injekcids szemaglutid C+ (comparable or incremental net health benefits);
tirzepatid vs empagliflozin C++ (comparable or better).

9. Konkluzio

A rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan a tirzepatid klinikai tobbletelénye igazolt a
klinikailag relevans HbAlc és testtomeg csokkenése végpontokban a komparator szemaglutid
kezeléssel szemben. Mindezeket magas evidencia szintli €és alacsony torzitasi kockazattal
jellemezhetd klinikai vizsgalatbol szdrmaz6 klinikai bizonyitékok, valamint kdzepes evidencia
szintl, indirekt 6sszehasonlitdsbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl sz6l6 konkluzié alapjan
megalapozottnak tekinthetd. A tovabbiak publikalasahoz a Kérelmez6 nem jarult hozza.
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