

[bookmark: _Hlk189565243]PATVIRTINTA
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2025 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)


REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Mounjaro 2,5 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje
Mounjaro 5 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje
Mounjaro 7,5 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje
Mounjaro 10 mg, injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje
Mounjaro 12,5 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje
Mounjaro 15 mg injekcinis tirpalas užpildytame švirkštiklyje

Tirzepatidas

STV-248

1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas/ pareiškėjo atstovas
	UAB Eli Lilly Lietuva

	1.2
	Vaistinio preparato registracijos data 

	2022 m. rugsėjo 15 d.

	1.3
	Vaistinio preparato registracijos teisinis pagrindas
(Direktyvos 2001/83/EB str.)
	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais)
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas)
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)
☐10.4 str. (panašus biologinis)


	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą?
	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. Nr.

	1.5
	Ar atliktas bendras klinikinis vertinimas
(Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (ES) 2021/2282)

	☐ Taip        ☒ Ne
Data: Click here to enter a date. 

	1.6
	Teikiama kompensuoti terapinė indikacija 

Kodas pagal TLK-10 AM
	Mounjaro skirtas suaugusiems 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams gydyti kartu su dieta ir fiziniu krūviu: 
• papildomai kartu su kitais diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais.

TLK-10 AM kodas: E11.

	1.7
	Teikiamos skyrimo sąlygos 
	Vaistas skiriamas pagal „Cukrinio diabeto ir tarpinės hiperglikemijos diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašą“ tokiomis pačiomis sąlygomis kaip ir GLP-1 analogai.

	1.8
	Ekonominė analizė
	☒ Kaštų naudingumo analizė
☐ Kaštų mažinimo analizė
☐ Neteikiama




___________________


2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

		Cukrinis diabetas (toliau – CD) – įvairių paveldimų ir (ar) įgytų priežasčių sukeltas medžiagų apykaitos sutrikimas – lėtinė liga, kuria sergant dėl insulino gamybos ir (ar) sekrecijos ir (ar) jo poveikio pakitimų (audinių atsparumo insulinui) organizme sutrinka medžiagų (angliavandenių, baltymų, riebalų) apykaita, atsiranda lėtinė hiperglikemija ir daugelio organų (dažniausiai – akių, inkstų, nervų, širdies ir kraujagyslių) ilgalaikis pažeidimas ir (ar) disfunkcija. Išskiriamas 1 ir 2 tipo CD, gestacinis ir kitos kilmės CD.
		2 tipo CD gydymas skiriamas ir kompensuojamas pagal „Cukrinio diabeto ir tarpinės hiperglikemijos diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašą“ (toliau – Aprašas). Kompensuojamos 7 vaistinių preparatų grupės: biguanidai (metforminas, toliau – Met), sulfanilkarbamidai (toliau – SK), SGLT2 inhibitoriai (toliau – SGLT2i), DPP-4 inhibitoriai (toliau – DPP-4i), GLP-1 agonistai (toliau – GLP-1a), tiazolidinedionai (pioglitazonas), insulinai ir jo analogai. Pareiškėjas siūlo, jog tirzepatidas šiuo metu Lietuvoje taikomoje gydymo schemo turėtų būti skiriamas tiems patiems pacientams, kuriems būtų galima skirti GLP-1a.	
		Lietuvoje palyginamasis gydymas priklauso nuo pacientų, sergančių 2 tipo CD, populiacijos, t. y. ar pacientai serga arba neserga širdies ir kraujagyslių liga (toliau – ŠKL), širdies nepakankamumu (toliau – ŠN), lėtinė inkstų liga (toliau – LIL), ar jie turi Aprašo 5 priede nurodytų ŠKL rizikos veiksnių.
		Pacientų, kuriems nenustatyta ŠKL, ŠN ar LIL ir neturintiems ŠKL rizikos veiksnių, populiacijoje tinkamu palyginamuoju gydymu laikomas Met, SK ir GLP1a derinys, kai KMI  ≥ 32 kg/m2), arba Met, SK ir SGLT2i. 2 tipo CD gydymas GLP-1 analogais (kartu su kitais peroraliniais antidiabetiniais vaistiniais preparatais) įvertintas kaip tinkamas palyginamasis gydymas.

Tiesioginis palyginimas

		Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktus klinikinius tyrimus SURPASS-2 ir SURPASS-4. Atlikus detalųjį klinikinį vertinimą nustatyta, jog SURPASS-2 tyrimo populiacija atitinka vertinamą indikaciją, tačiau neatititinka siūlomų skyrimo sąlygų ir įprastinės klinikinės praktikos Lietuvoje (Met ir tirzepatido bei Met ir GLP-1a deriniai lyginami bendrojoje 2 tipo CD sergančių pacientų populiacijoje, o ne esant padidėjusiai kardiovaskulinei rizikai), o SURPASS-4 tyrimo populiacija atitinka vertinamą indikaciją ir siūlomas skyrimo sąlygas, tačiau šiame tyrime palyginamasis gydymas yra netinkamas (tirzepatidas lyginamas ne su GLP-1a, o su baziniu insulinu, skiriant kartu su kitais antidiabetiniais vaistiniais preparatais).
		Apibendrinant, SURPASS-2 tyrimo duomenys įrodo, jog pacientų, sergančių 2 tipo CD, turinčių antsvorį ir esant nepadidėjusiai kardiovaskulinei rizikai, metformino ir tirzepatido derinys daugiau sumažina HbA1c reikšmes ir kūno masę, lyginant su metformino ir semaglutido deriniu. Šis derinys šioje populiacijoje neatitinka įprastos klinikinės praktikos Lietuvoje. Vertinant semaglutido (GLP-1a) ir tirzepatido palyginamąjį saugumą, reikšmingų problemų nenustatyta.
		SURPASS-4 tyrimo duomenys įrodo, jog pacientų, sergančių 2 tipo CD ir esant padidėjusiai kardiovaskulinei rizikai, tirzepatido ir 2-3 peroralinių antidiabetinių vaistų derinys daugiau sumažina HbA1c reikšmes ir kūno masę, lyginant su bazinio insulino ir 2-3 peroralinių antidiabetinių vaistų  deriniu. Atsižvelgiant į pareiškėjo siūlomas skyrimo sąlygas („tokiomis pačiomis sąlygomis kaip ir GLP-1 analogai“), šis tyrimas taip pat nesuteikia duomenų apie tiesioginį tirzepatido bei GLP-1 agonistų palyginamąjį veiksmingumą.

Netiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiškoje pateiktą tinklinę meta-analizę, kuriame buvo įtraukiami tirzepatido ir GLP-1a atsitiktinių imčių, placebo kontroliuojami tyrimai. Pagrindinės tyrimų atmetimo iš tinklinės meta analizės priežastys buvo tyrimai su kardiovaskulinėmis baigtimis, pacientai su sutrikusia inkstų funkcija, vartojantys daugiau nei 2 kitus peroralinius antidiabetinius vaistinius preparatus ir itin pažengusia ligos stadija. Įvertinus į netiesioginio palyginimo analizę įtrauktus tyrimus, nustatytas reikšmingas įtrauktų tyrimų populiacijų heterogeniškumas dėl skirtingo palyginamojo gydymo geriamaisiais antidiabetiniais vaistai, tačiau laikoma, jog palyginamasis GLP-1a ir 2 peroralinių antidiabetinių vaistinių preparatų derinys atitinka įprastinę klinikinę praktiką Lietuvoje tarp pacientų, sergančių 2 tipo CD ir kurių KMI ≥ 25 kg/m2.
Atsižvelgiant į analizės neapibrėžtumus, pateikti duomenys įrodo, jog pacientų, kuriems nustatytas 2 tipo CD ir KMI yra ≥25 kg/m2, populiacijoje, kai gydant dviem vaistais maksimaliai toleruojamomis dozėmis nepasiekiama individualizuota tikslinė HbA1c reikšmė, tirzepatidas sukuria didesnę klinikinę naudą (gerinant glikemijos ir svorio kontrolę), lyginant su kitais GLP-1a. Tačiau atsižvelgiant į įprastą klinikinę praktiką Lietuvoje, siūloma apriboti tirzepatido skyrimą tik pacientams, kuriems KMI ≥ 32 kg/m2.


3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje nagrinėjamas tirzepatido kaštų naudingumas. Nagrinėjami suaugę, 2 tipo cukriniu diabetu sergantys pacientai kuriems gydymas tirzepatidu skiriamas kartu su dieta ir fiziniu krūviu, papildomai kartu su kitais diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais. Palyginamajam gydymui naudojamas semaglutidas atitinkantis įprastą Lietuvos klinikinę praktiką, o taikomų vaistų dozavimas atitinka preparatų charakteristikų santraukas. 

Analizėje taikoma 50 metų, viso gyvenimo, laiko perspektyva ir analizė atliekama iš PSDF biudžeto perspektyvos. Tarnybos nuomone ši laiko perspektyva yra per ilga, todėl bazinio atvejo analizei, tarnyba naudoja 30 metų laiko perspektyvą, atsižvelgiant į Lietuvos pacientų išgyvenamumą ir siekiant konservatyvaus analizės rezultato. 

Analizėje taikomas pacientų lygio kaštų naudingumo modelis, pagal UKPDS Outcomes Model 2 – tikimybinis diskretinio laiko ligos ir mirties modelis ši modelio struktūra yra laikoma tinkama analizei atlikti ir analizės rezultatui apskaičiuoti. Ekonominėje analizėje naudojami klinikiniai duomenys sutampa su klinikinėje vertinimo dalyje naudotais duomenimis. Analizė yra grindžiama SURPASS-2 klinikinio tyrimo duomenimis. 

Analizėje naudojami gyvenimo kokybės įverčiai yra grindžiami ADVANCE, SAVOR-TIMI ir LEADER klinikiniais tyrimais. Pareiškėjas analizėje taikė gyvenimo kokybės pagerėjimą paientams, vartojantiems tirzepatidą dėl vaistinio preparato talpyklės, vis dėlto Tarnyba šio gyvenimo kokybės pagerėjimo pagrindinio atvejo analizėje netaiko, nes semaglutidas ir tirzepatidas vartojami po oda, abu vaistiniai preparatai yra tiekiami užpildytame švirkštiklyje – t.y. paruoštos švirkštimo priemonės.

Ekonominėje analizėje pateikti sekančių eilių gydymai nepilnai atitinka standartinės klinikinės praktikos Lietuvoje, tačiau atsižvelgiant į nežymų šios dalies poveikį analizės rezultatui, pareiškėjo daromos prielaidos nebuvo keičiamos. Nei pirminėje paraiškoje, nei po užduotų klausimų pareiškėjas nepateikė svaraus paaiškinimo kaip buvo apskaičiuoti komplikacijų valdymo kaštai, bei kokios prielaidos buvo taikomos apskaičiuoti sekančių metų valdymo kaštams. Taigi, siekiant sumažinti analizės netikslumą, Tarnyba keitė šiuos apskaičiavimus ir taikė, jog komplikacijų valdymo kaštai sekančiais metais krinta 50 proc. nuo šių kaštų pirmais metais. Tačiau, Tarnyba pabrėžia, jog šių kaštų apskaičiavimas yra vienas iš šios analizės netikslumų. 

Analizėje ligos našta nustatyta lengva, o referencinė kaštų naudingumo vertė – * BVP per capita. Atsižvelgiant į Tarnybos taikomas prielaidas, įvertinta jog tirzepatidas nėra kaštams naudingas, ir turėtų būti taikoma papildoma bent ** proc. nuolaida. 

3.1 Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** EUR 

	Papildomi gyvenimo metai (LY)
	Skirtumas: ***

	Papildomi kokybiški gyvenimo metai (QALY)
	Skirtumas: ***

	ICER už LY
	*** EUR/LY

	ICER už QALY
	*** EUR/QALY

	Referencinė kaštų naudingumo vertė
	***  EUR/QALY


ICER – (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaštų naudingumo koeficientas; LY – (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiški gyvenimo metai.

4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 

Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. SVEIKATOS PRIEŽIŪROS SPECIALISTŲ  ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS

Sveikatos priežiūros specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADOS 

	[bookmark: _Hlk185430554]Palyginamasis veiksmingumas

	☒ 29.1.1 yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.2 iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 29.1.3 yra neįrodytas kaip didesnis  ar iš esmės nesiskiriantis, lyginant su įprasta klinikine praktika  

☐ 29.1.4 yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamąjį veiksmingumą yra netinkami vertinti


	Kaštų naudingumas

	☐ 29.2.1 atitinka referencinę naudingumo vertę taikant arba netaikant PGS


	☒ 29.2.3 neatitinka referencinės naudingumo vertės taikant arba netaikant PGS


☐ 29.2.5 pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti


	☐ Vykdant Aprašo <173.1><173.2><173.3> punktą vaistinio (-ų) preparato (-ų) ekonominis vertinimas neatliekamas, išvados dėl kaštų naudingumo neteikiamos



7. REKOMENDACIJA

[bookmark: _Hlk190784826]Vadovaujantis Aprašo 301.2. papunkčiu rekomenduojama kompensuoti vaistinį preparatą pagal paraiškoje nurodytą indikaciją (arba jos dalį) su arba be skyrimo sąlygų, jei, pateikus naują ar atnaujintą PGS, kaštų naudingumas atitinka referencinę naudingumo vertę, kai vertinimo išvados atitinka Aprašo 29.1.1 ir 29.2.3 papunkčiuose numatytas sąlygas.

4.3 Siūloma (-os) kompensuoti terapinės indikacijos ir skyrimo sąlygos 

Terapinės indikacijos

Mounjaro skirtas suaugusiems 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams gydyti kartu su dieta ir fiziniu krūviu: 
· papildomai kartu su kitais diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais.

TLK-10 AM kodas: E11.

Skyrimo sąlygos
Skiriamas sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka.

Pastaba
Priėmus sprendimą kompensuoti tirzepatidą, reikia papildyti Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministro 2012 m. vasario 28 d. įsakymu „Dėl cukrinio diabeto ir tarpinės hiperglikemijos diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo patvirtinimo“ Nr.V-159 patvirtinto Cukrinio diabeto ir tarpinės hiperglikemijos diagnostikos ir gydymo vaistais, kurių įsigijimo išlaidos apmokamos privalomojo sveikatos draudimo fondo biudžeto lėšomis, tvarkos aprašo 16.6.3.1.1. papunktį:
„16.6.3. skirti kito etapo gydymą trimis vaistais galima tik tada, jei ne trumpiau kaip 3 mėnesius gydant dviem vaistais maksimaliai toleruojamomis dozėmis nepasiekta individualizuota tikslinė HbA1c reikšmė, nustatyta vadovaujantis Aprašo 1 priedu:
16.6.3.1. esant būtinybei stabilizuoti kūno masės didėjimą ar skatinti kūno masės mažėjimą skiriamas papildomas gydymas vienu iš šių vaistų:
16.6.3.1.1. GLP-1 analogais ar tirzepatidu, kai KMI lygus 32 kg/m2 ar didesnis; <...>“

Kol bus atliktos korekcijos tvarkos apraše, siūloma laikinai nustatyti tokias skyrimo sąlygas:

Skiriamas 2 tipo cukrinio diabeto gydymui, kai ne trumpiau kaip 3 mėnesius gydant dviem vaistais maksimaliai toleruojamomis dozėmis nepasiekta individualizuota tikslinė HbA1c reikšmė ir KMI lygus 32 kg/m2 ar didesnis.
                                                               ____________________________

