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Dotyczy: uzupelnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia
28 sierpnia 2025 r. znak sprawy: DIPOTM.423.3.1.2025.4. KM - lek Mounjaro KwikPen

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo z dnia 28 sierpnia 2025 r., znak DIPOTM.423.3.1.2025.4.KM,
dotyczgce wezwania do uzupetnienia i wyjasnienia niezgodnosci w analizach przedtozonych
w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Mounjaro KwikPen
(Tirzepatydum), uprzejmie przedstawiamy ponizsze stanowisko.

Wskazane przez Panstwa uwagi zostaly szczegotowo przeanalizowane, a niniejsze pismo
zawiera odniesienie sie do poszczegolnych punktéw oraz wyjasnienia i/lub uzupetnienia
dokumentacji zgodnie z wymogami okreslonymi w obowigzujacych przepisach prawa, w tym
w szczegolnosci w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.1.

I.W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

* Dotyczy aktualizacji analiz na dzien ztozenia wniosku
Odp.:
o Na prosbe AOTMIT uzupetniono rekomendacje finansowg francuskiej agencji HTA -
HAS 2024 [1]. Agencja wydata pozytywng opinie dotyczaca refundacji tirzepatydu
w leczeniu dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, jako
uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej w nastepujacych schematach: w terapii
dwulekowej z metforming, w terapii tréjlekowej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika oraz w terapii trojlekowej z metforming i insuling bazalna.
Uzasadnieniem byta wykazana skutecznos¢ leku w zakresie obnizania poziomu HbA1c
oraz masy ciata, przy jednoczesnym braku dostepnosci na dzien wydania
rekomendacji dowodow na poprawe punktéw koncowych, takich jak redukcja ryzyka

Tw sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netfo technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.



zdarzen sercowo-naczyniowych czy nerkowych. Dodatkowo zwrécono uwage na
korzystny profil bezpieczenstwa, wymagajgcy jednak potwierdzenia w dluzszym
okresie obserwacji. W konsekwencji tirzepatyd zostatl oceniony jako terapia o
umiarkowanej korzysci klinicznej i zarekomendowany do objecia refundacjg w
skojarzeniach lekowych jak wskazano na wstepie, przy wskazaniu braku dodatkowej
wartosci klinicznej dla skojarzen innych niz zarekomendowane. Warto jednak zwrécié
uwage, iz dostepne sa juz wstepne wyniki badania emulacyjnego, wskazanego réwniez
przez AOTMIT, (Ostrominski 2025 [2]), ktore wskazujg na istotng statystycznie
przewage tirzepatydu nad dulaglutydem w zakresie ryzyka wystepowania MACE
(szczegoly opisano ponizej), a takze badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie
Anson 2024 - uwzglednione w AKL), w ktérym w grupie tirzepatydu w poréwnaniu do
grupy semaglutydu odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia
neuropatii, a takze udaru moézgu oraz zlozonego punktu koncowego obejmujgcego:
niewydolnos¢ serca, ostry zespét wiencowy, udar niedokrwienny mézgu i zgon z
jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto w grupie TZP znamiennie nizsze byto zgonu z
dowolnej przyczyny. Opis rekomendacji HAS zawarto w APD, Rozdz. 5.

o Na prosbe AOTMIT przeanalizowano réwniez wytyczne opracowane przez
Grupe Roboczg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC 2023) [3].
Dokument ten przedstawia =zalecenia dotyczgce leczenia choréb sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg, koncentrujac sie przede wszystkim na
aspektach kardiologicznych. W odniesieniu do leczenia hipoglikemizujgcego wskazano
w nim, ze u tej grupy pacjentéw nalezy preferencyjnie stosowaé agonistow receptora
GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 ze wzgledu na ich udowodnione dziatanie
kardioprotekcyjne. Zalecenia te sg spéjne z uwzglednionymi juz w APD wytycznymi
diabetologicznymi (np. PTD, ADA). Majac na uwadze powyzsze, odstgpiono od
uwzglednienia tych wytycznych w analizie problemu decyzyjnego (APD).

o Analizy ekonomiczna i wplywu na budzet =zaktualizowano zgodnie
z obwieszczeniem z dnia 17 czerwca 2025 r., danymi NFZ za okres do maja 2025 r.,
komunikatem DGL z dnia 28.07.2025 r. oraz danymi o kontraktach wedtug stanu na
dzien 5.08.2025r.

o W odpowiedzi na uwage Agencji zaktualizowano przedstawione w AKL dane
dotyczace bezpieczenstwa ocenianej interwencji i komparatoréw znajdujace sie
w zasobach bazy www.vigiaccess.org. AKL, Rozdz. 8.2

* Dotyczy dowodow naukowych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku
Odp.:

o W odpowiedzi na prosbe AOTMIT przeanalizowano wskazane wytyczne (PTD, ADA
oraz IDF) opublikowane po dacie ztozenia analiz [4—6]. W wytycznych PTD 2025 nie
wprowadzono zmian w zakresie zalecen terapeutycznych dotyczgcych wnioskowanej
populacji, dlatego ich aktualizacja nie wptywa na wnioski z przeprowadzonych analiz.
Zalecenia ADA 2025 pozostajg zasadniczo zgodne z wersjg z 2024 r., wskazujgc na
stosowanie inhibitoréw SGLT-2 i/lub agonistéw receptora GLP-1 u pacjentow
z cukrzycyg typu 2 oraz wspolistniejgcg miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniows,
niewydolnoscig serca lub przewlektg chorobg nerek. Z kolei wytyczne IDF powielajg
rekomendacje pozostalych towarzystw, zalecajgc dodanie inhibitora SGLT-2 lub
agonisty receptora GLP-1 u chorych obcigzonych ryzykiem wystgpienia Iub
wspolwystepowania powiktan sercowo-nerkowych. W zwigzku z powyzszym,
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wskazane przez Agencje wytyczne nie wnosza nowych tresci i nie zmieniaja
whnioskow przedstawionych w APD, dlatego nie zostaly w nim uwzglednione.

o W odpowiedzi na proshe AOTMIT przeanalizowano rekomendacje niemieckiej agencji
IQWIG, ktéra nie potwierdzita dodatkowej korzysci stosowania tirzepatydu w
analizowanych grupach pacjentéw z cukrzycy typu 2 [7, 8]. Dotyczy to zaréwno oséb
bez choréb sercowo-naczyniowych, jak i z ich obecnoscia, leczonych jednym, dwoma
lub wiecej lekami przeciwcukrzycowymi, w tym z insuling lub bez. Ocena ta wynikata
przede wszystkim z ograniczonej dostepnosci danych dotyczacych twardych punktow
koncowych (Smiertelnosci catkowitej, powiktan sercowo-naczyniowych
i mikronaczyniowych) oraz braku poréwnan z uznanymi przez agencje komparatorami
(zakres komparatorow we wniosku przedtozonym w Niemczech byt szerszy niz w
przypadku wniosku zlozonego w Polsce, gdyz dotyczyt populacji zgodnej z populacjg
rejestracyjng). Warto jednak zwréci¢ uwage, iz aktualnie dostepne sg wstepne wyniki
badania emulacyjnego wskazanego przez AOTMIT (Ostrominski 2025), ktére wskazujg
na istotng statystycznie przewage tirzepatydu nad dulaglutydem w zakresie ryzyka
wystepowania MACE (szczegoty opisano ponizej), a takze badania z rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie Anson 2024 - uwzglednione w AKL), w ktorym w grupie
tirzepatydu w poréwnaniu do grupy semaglutydu odnotowano istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystgpienia neuropatii, a takze udaru mézgu oraz ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego: niewydolnos¢ serca, ostry zespdét wiencowy, udar
niedokrwienny mozgu i zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Jednoczes$nie niemiecka
agencja podkreslita, ze tirzepatyd wykazuje korzystny wplyw na obnizenie HbA1c i
masy ciata, co moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne, jednak cbecnie dowody uznano
za niewystarczajace do jednoznacznego potwierdzenia dodatkowej wartosci klinicznej.
Opisu ww. rekomendacji nie uwzgledniono w APD, gdyz zostata opublikowana po
dacie ztozenia wniosku.

o Na prosbe AOTMIT dokonano szczegolowej analizy zasadnosci wiaczenia oraz
wynikow wskazanych przez Agencje dowodéw naukowych opublikowanych po dacie
ztozenia analiz (Buckley 2025 [9], Ostrominski 2025 [2]). Nalezy jednak podkreslié, ze
zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia nie ma podstaw do uwzglednienia tych prac
w analizie klinicznej. W przypadku badania Buckley 2025 przyczyng jest niezgodnosé
w zakresie zastosowanych komparatorow (brak terapii), hatomiast w odniesieniu do
badania Ostrominski 2025 ograniczeniem jest forma publikacji — dostepnosc¢ jedynie w
postaci abstraktu. Niemnigj, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Agencji, ponizej
przedstawiono szczegodtowe oméwienie wynikow obu badan.

Praca Ostrominski 2025, pod wzgledem metodyki stanowi badanie emulacyjne? dla
randomizowanego badania SURPASS-CVOT, ktérego wyniki nie zostaly jeszcze
opublikowane petnotekstowo, a ktére dotyczyto pordwnania tirzeptydu wzgledem
dulaglutydu w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych. Praca Ostrominski 2025
zostata przeprowadzona na podstawie danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki
klinicznej, obejmujgcych okres od czerwca 2022 r. do sierpnia 2024 r. (badanie
retrospektywne). Do badania wigczono 15 775 par pacjentow z cukrzyca typu 2
dobranych metodg propensity score matching (1:1), co pozwolito na zminimalizowanie
wptywu czynnikéw zaktocajagcych. I-rzedowym punktem koncowym byt MACE (wicksze

2 Rodzaj badania, ktdrego celem jest odwzorowanie struktury / planu badania randomizowanego w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.
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zdarzenia kardiowaskularne) definiowany jako wystgpienie zgonu, migotania
przedsionkéw lub udaru moézgu. W trakcie okresu obserwacji, ktorego mediana
wyniosta okoto 6 mies. stosowanie tirzepatydu w porownaniu do dulaglutydu
zwigzane bylo z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia MACE o 37%
(HR [95% CI] = 0,63 [0,54; 0,73]). Podobny wniosek uzyskano w analizie z
dostosowaniem do poziomu HbA1c (dostepny dla 54% pacjentow), gdzie
odnotowano redukcje ryzyka o 33% (HR = 0,77 [0,62; 0,95]). Przewaga tirzepatydu
nad dulaglutydem byla obserwowana niezaleznie od stosowania inhibitorow
SGLT2. Autorzy podkreslajg, ze badanie to stanowi cenne uzupetnienie wynikow
badan randomizowanych, wskazujac na przewage tirzepatydu nad dulaglutydem w
redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego w warunkach codziennej praktyki klinicznej.
Uzyskane dane mogg by¢ pomocne zardowno w interpretacji przysztych rezultatow
badania SURPASS-CVOT, jak i w projektowaniu kolejnych analiz obserwacyjnych
dotyczacych agonistéw receptora GLP-1.

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa i wyniki badania Ostrominski 2025

O

Table 1: Baseline characteristics and outcomes in the 1:1 propensity score matched population

Overall cohort HbA,.-adjusted cohort®
Tirzepatide Dulaglutide Tirzepatide Dulaglutide
Patient char, n (%) (N= 15,775) (N=15,775) Abs Std diff® (N=8,578) (N= 8,578) Abs Std diff®
Age, years, mean (SD) 67.50 (8.99) 67.52 (8.92) 0.002 68.06 (8.55) 68.19(8.50) 0.015
Female 8,052 (51.0%) 8,077 (51.2%) 0.004 4,385 (51.1%) 4,380 (51.1%) 0.000
Race and ethnicity
Asian 300 (1.9%) 297 (1.9%) 0.000 174 (2.0%) 191 (2.2%) 0.014
Black 2,159(13.7%) 2,200(13.9%) 0.006 1,140 (13.3%) 1,161 (13.5%) 0.006
Hispanic 2,140 (13.6%) 2,174 (13.8%) 0.006 1,286 (15.0%) 1,295 (15.1%) 0.003
‘White 9,574 (60.7%) 9,526 (60.4%) 0.006 5,320 (62.0%) 5,319 (62.0%) 0.000
Medical history
Class | or Il obesity (BMI 30-39.9 kg/m?) 4,627 (29.3%j 4,553 {28.1%) 0.004 2,646 (30.8%) 2,601 (30.3%) 0.011
Class Ill obesity (BMI 240 kg/m?) 4,712 (29.9%) 4,666 (29.6%) 0.007 2,652 (30.9%) 2,653 (30.9%) 0.000
Hypertension 14,106 (89.4%) 14,086 (89.3%) 0.003 7,786 (90.8%) 7,782 (90.7%) 0.003
Diabetic retinopathy 1,698 (10.8%) 1,724 (10.9%) 0.003 945 (11.0%) 935 (10.9%) 0.003
Diabetic neuropathy 5,610 (35.6%) 5,620 (35.6%) 0.000 3,189(37.2%)  3,141(36.6%) 0.012
Diabetic nephropathy 4,283 (27.2%) 4,309 (27.3%) 0.002 2,550 (29.7%) 2,545 (29.7%) 0.000
Myocardial infarction 1,580 (10.0%) 1,598 (10.1%) 0.003 833 (9.7%) 872 (10.2%) 0.013
Heart failure 3,262 (20.7%) 3,234 (20.5%) 0.005 1,763 (20.6%) 1,762 (20.5%) 0.002
Ischemic stroke 2,468 (15.6%) 2,418(15.3%) 0.008 1,353(15.8%) 1,349 (15.7%) 0.003
Obstructive sleep apnea 4,886 (31.0%) 4,743 (30.1%) 0.020 2,728 (31.8%) 2,677 (31.2%) 0.013
Number of glucose-lowering medications at CED, mean (SD) 1.19(0.84) 1.18(0.81) 0.012 1.23(0.84) 1.24 (0.81) 0.012
Medications
Metformin 9,705 (61.5%) 9,710 (61.6%) 0.002 5,397 (62.9%) 5,387 (62.8%) 0.002
Insulin 5,423 (34.4%) 5,381 (34.1%) 0.006 2,745(32.0%) 2,794 (32.6%) 0.013
Beta blockers 8,442 (53.5%) 8,373(53.1%) 0.008 4,573 (53.3%) 4,604 (53.7%) 0.008
Antiplatelets 2,929 (18.6%) 2,979 (18.9%) 0.008 1,501(18.5%) 1,547 (18.0%) 0.013
Statins 13,174 (83.5%) 13,133 (83.3%) 0.005 7,241 (84.4%) 7,279 (84.9%) 0.014
HbA,., %, mean (SD) 7.71(1.61) 7.97(1.65) 0.159 7.58(1.28) 7.59 (1.25) 0.008
LeGER. mi/min/1.73 m% mean(SD) 24.01(2167) 23.74(22.15) 0.012 Z391(21.51) 73,55 (21.82) 0017
Primary Analysis No. of Events No. of Events HR No. of Events No. of Events HR
(IR/1,000 PY) (IR/1,000 PY) (95% CI) (IR/1,000 PY) | (IR/1,000 PY) (95% CI)
. 0.63 0.77
Major adverse cardiovascular events’ 275 (28.36) 384 (45.87) (0.54,0.73) 163 (30.73) 183 (40.05) (0.62,0.95)

Patient characteristics were measured during the 12 months prior (and including) treatment initiation date. HbA.c was available in 54% of individuals and eGFR was
available in 56% of individuals.

*Restricted to individuals with laboratory results available and adjusting by baseline HbA. level via propensity score-matching.

"alues >0.1 indicate meaningful imbalance.

“Myocardial infarction, stroke, or mortality

Abbreviations: Abs Std diff: absolute standard differences; BMI: body mass index; CED: cohort entry date; Ci: confidence interval; eGFR: estimated glomerular filtration
rate; HbA,.: glycated hemoglobin; HR: hazard ratio; IR: incidence rate; PY: person-years; SD: standard deviation

Praca Buckley 2025 to retrospektywne badanie kohortowe zaprojektowane w celu
oceny wplywu terapii tirzepatydem na ryzyko rozwoju i pogorszenia retinopatii
cukrzycowej. Badanie zostato przeprowadzone z wykorzystaniem danych zebranych
przez Imperial College London Diabetes Centre dla 6869 pacjentdéw z cukrzycg typu 2
ktérych przydzielono do grupy badanej (N = 3435), tj. leczonej tirzepatydem przez 2180
dni oraz do grupy kontrolnej (N = 3434) nie leczonej tirzepatydem. Dopasowanie
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badanych grup przeprowadzono z wykorzystaniem metody propensity score matching
uwzgledniajgc, m.in. wiek, pte¢, czas trwania cukrzycy, HbA1c, status retinopatii oraz
leczenie przeciwcukrzycowe. W ramach badania Buckley 2025 analizowano:
wystapienie nowych przypadkow retinopatii proliferacyjnej, progresje choroby, nowe
przypadki retinopatii wérdd pacjentéw bez wczesniejszych zmian w obrebie siatkdwki
zwigzanych z cukrzyca oraz wystgpienie nowych przypadkdéw makulopatii. Wyniki
pracy Buckley 2025 wskazujg, ze stosowanie tirzepatydu wiazato sie z istotnie nizszym
ryzykiem rozwoju retinopatii u pacjentéw, ktérzy na poczatku leczenia nie wykazywali
objawow retinopatii cukrzycowej (OR [95%CI] = 0,73 [0,62; 0,86]; p < 0,001). Ponadto,
nie zaobserwowano istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy terapig tirzepatydem a
progresjg retinopatii u oséb z tagodna nieproliferacyjna retinopatig cukrzycowg (NPDR,
R1MO Iub R1M1), a takze wystgpieniem nowych przypadkow makulopatii
(OR [95%CI] = 1,02 [0,82; 1,26]). Zaocbserwowano istotng statystycznie zaleznosc
pomiedzy stosowaniem tirzepatydu a wystgpieniem retinopatii proliferacyjnej (R3MO,
R3M1) (OR[95%CI] = 2,15 [1,24; 3,74]). Warto jednak zaznaczy¢, ze wiekszos¢
zdarzen wystgpita u chorych z umiarkowana-ciezka NPDR wspdlistniejgcg makulopatig
(w grupie z terapia TZP — 16 pacjentéw i w grupie bez TZP — 11 pacjentow).
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Obserwacje opisane w badaniu Buckley 2025 wpisujg sie w szerszy kontekst wiedzy
medycznej, zgodnie z ktérg wptyw terapii hipoglikemizujgcych — w tym agonistéw
receptora GLP-1, jak i insuliny — na rozwdj i progresje retinopatii cukrzycowej jest
dobrze udokumentowany. Kluczowym mechanizmem wydaje sie by¢ zjawisko tzw.
LWczesnego pogorszenia retinopatii’, opisywane juz w badaniach nad insulinoterapig,
ktére wigze sie z gwaltownag poprawg kontroli glikemii i dynamicznym obnizeniem
stezenia HbA1c [10].

Nalezy podkreslic, ze retinopatia cukrzycowa jest powiklaniem znanym
i przewidywalnym, a jej wystgpienie nie wynika wylacznie z rodzaju
zastosowanej terapii, ale rowniez z wyjsciowego stopnia zaawansowania
choroby, obecnosci wspotistniejacej makulopatii oraz ogdlnego czasu trwania
cukrzycy.

Warto réwniez zaznaczyc, ze zarowno w ChPL agonistéw GLP-1, jak i w dokumentach
dotyczacych insuliny, znajduja sie informacje na temat ryzyka progres;ji retinopatii, przy
czym nie sg przedstawiane w formie bezwzglednych przeciwwskazan, lecz jako
ostrzezenia wymagajace zachowania szczegdlnej ostroznosci w grupie pacjentow
wysokiego ryzyka. Ma to istotne znaczenie praktyczne — lekarz prowadzacy powinien
monitorowaé stan okulistyczny pacjenta, zwtaszcza w pierwszych miesigcach leczenia
i w przypadku szybkiej poprawy kontroli glikemii, jednak nie stanowi to podstawy do
rezygnacji z terapii o udowodnionej skutecznosci metabolicznej i kardioprotekcyjne;.
Podsumowujac, w badaniu Buckley 2025 opisano dobrze znane zjawisko
kliniczne zwigzane 2z mozliwg progresja retinopatii w trakcie leczenia
hipoglikemizujagcego u chorych z zaawansowang retinopatia. Wyniki te
przypominaja o koniecznosci indywidualizacji terapii i scistej wspotpracy
diabetologa z okulista, ale nie stanowig argumentu przeciwko stosowaniu
agonistow GLP-1 zgodnie z obowiazujaca wiedza medyczna.
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Tabela 2.
Szczegotowe wyniki badania Buckley 2025

Punkt koncowy Terapia TZP Brak terapii TZP OR [95% CI] p

Wystapienie retinopatii proliferacyjnej (PDR)

0, 0, .
(R3MO, R3M1) 33/3068 (1,1%)  17/3168 (0,5%) 2,15[1.24;3,74]  p<0,01

Progresja retinopatii (R2M0, R2M1 lub R3MO0,
R3M1) u pacjentow z tagodna NPDR (R1MO, 49/1053 (4,7%) 37/1089 (3,4%) 1,29 [0,89; 1,88] p=0,18
R1M1)

Wystapienie retinopatii u pacjentow bez
wczesniejszych zmian siatkowki zwigzanych z 128/1857 (6,9%) 181/1946 (9,3%) 0,73 [0,62; 0,86] p < 0,001
cukrzyca (ROMO)

Wystapienie makulopatii 84/2462 (3,4%)  85/2447 (34%) 1,02[0,82;1,26] p=0,57

PDR - retinopatia proliferacyjna; NPDR - retinopatia nieproliferacyjna; R — skala stuzaca do oceny stopnia zaawansowania retinopatii, gdzie RO
oznacza brak retinopatii, R1- fagodna/umiarkowana NPDR (mikroaneuryzmaty, drobne krwotoki), umiarkowana/ciezka NPDR (liczne zmiany, ryzyko
progresji), R3 - proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (PDR - obecno$¢ neowaskularyzacji, duze ryzyko utraty wzroku); M- skala stuzaca do oceny
obecnosci makulopatii, gdzie MO oznacza brak makulopatii a M1 - becnosc cech makulopatii (obrzek plamki, wysigki twarde w poblizu plamki, wphyw
na ostro$¢ wzroku)

W ramach analizy klinicznej:
o Dotyczy weryfikacji kryteriow selekcji do przegladu
Odp.:

o Na prosbe AOTMIT doprecyzowano i ujednolicono kryteria witaczenia i wykluczenia do
analizy klinicznej.

* Dotyczy ponownej kwalifikacji badania Kelly 2024

Odp.:
o Badanie Kelly 2024 nie spetnia kryteridéw wiaczenia do AKL, ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej.
. Dotyczy informacji dotyczgcych bezpieczenstwa tirzepatydu

o Wskazane przez AOTMIT dane dotyczace profilu bezpieczenstwa, odnoszace sie do
obserwowanego w badaniach przedklinicznych ryzyka powstawania guzow
wywodzacych sie z komoérek C tarczycy u szczurdéw podczas stosowania tirzepatydu,
zostaly odnotowane w amerykanskiej charakterystyce produktu leczniczego. Nalezy
podkresli¢, ze informacje te sg réwniez uwzglednione w europejskiej charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) Mounjaro, w sekcji 5.3 ,Przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie”. Dane te zostaly zebrane podczas obserwacji w badaniach na
zwierzetach, a ich znaczenie kliniczne dla populacji ludzkiej nie zostato ustalone.
Umieszczenie tego typu informacji w dokumentacji danego produktu leczniczego stuzy
przede wszystkim petnej transparentnosci oraz zapewnieniu odpowiedniego nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania leku w praktyce klinicznej. Warto jednak
zaznaczyc, ze po analizie danych o bezpieczenstwie tirzepatydu Europejska
Agencja Lekow, bedaca centralnym i nadrzednym organem regulacyjnym w UE,
nie zdecydowata o koniecznosci odzwierciedlenia tych informacji w sekcji
dotyczacej specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci zawartej w ChPL, co
wskazuje, ze nie uznano ich za wymagajace szczegolnych ograniczen w
stosowaniu leku u ludzi. Co wiecej, analogiczne informacje znajduja sie rowniez
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w ChPL innych powszechnie stosowanych agonistow receptora GLP-1, w tym
refundowanych w Polsce semaglutydu i dulaglutydu.
Biorgc pod uwage powyzsze, informacje dotyczace ryzyka powstawania guzow
tarczycy nie zostaly uwzglednione w ftresci AKL, poniewaz nie majg one
bezposredniego znaczenia dla stosowania tirzepatydu w codziennej praktyce
klinicznej.

o Dotyczy uwag dodatkowych do analizy klinicznej

Odp.:

o Na prosbe AOTMIT doprecyzowano i ujednolicono kryteria wiaczenia i wykluczenia do
analizy klinicznej.

o Zastosowane w APD kryterium wiaczenia || dotyczyto wstepnej analizy
klinicznej, ktora byta czescig APD a jej celem byta ocena dostepnosci dowodow
naukowych w zdefiniowanej populacji a w przypadku braku badan bezposrednio
poréownujgcych oceniang interwencje z wybranymi komparatorami ocena mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego. Z kolei w ramach wiasciwej analizy
klinicznej, ktérej celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tirzepatydu
wzgledem semaglutydu i dulaglutydu zastosowano bardziej restrykcyjne kryteria
wigczenia, tj. min. 40 tyg. Z uwagi na odmienny cel i charakter obu analiz uprawnione
jest zastosowanie odmiennych kryteriow wiaczenia, z tego wzgledu analizy nie
wymagaja w tym zakresie korekty ani ujednolicenia.

o Zweryfikowano wartosci przedstawione w schemacie PRISMA, a réznice liczbowe
wynikajgce z wczesniejszego bledu edycji zostaty skorygowane.

lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE):
* Dotyczy dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan
Odp.:

o Ze wzgledu na konstrukcje modelu PRIME T2D, nie daje on mozliwosci przesledzenia
wszystkich kosztéw jednostkowych. W celu przedstawienia stosownych danych
dotgczono dodatkowy plik Excel (Eli_Lilly_Mounjaro_T2DM_dane_kosztowe.xlsx),
zawierajacy obliczenia kosztow lekow i kosztow powiktan uwzglednionych w analizie.

o W pliku Excel zawierajgcym kalkulacje cen progowych zestawiono ceny progowe dla
poszczegoélnych scenariusz analizy w arkuszach ,Threshold_price_ NHF’ oraz
.Threshold_price_ NHF+p”. Arkusze ,Calculator NHF' i ,Calculator_NHF+p” stuza
przeprowadzeniu ewentualnych kalkulacji wtasnych i zawieraty puste pola edytowalne
dla Uzytkownika. Komunikaty o bledach 2zwigzane sg 2z wystepowaniem
nieuzupetnionych pél. Zaktualizowano kalkulator uzupetniajac  puste pola
przyktadowymi wartosciami (wyniki z analizy podstawowej), obecnie zatem kalkulator
nie zawiera komunikatow o btedach.

Ponadto, w zwigzku z aktualizacjg kosztéw w analizie, wprowadzono aktualne wyniki
do kalkulatora. Ceny progowe w kalkulatorze (w kolumnach | oraz BB na arkuszu

.lhreshold_price_ NHF" oraz w kolumnach | oraz AO na arkuszu
.Threshold_price_ NHF+p”) sg zgodne z cenami progowymi przedstawionymi w opisie
analizy.

* Dotyczy przegladu systematycznego uzytecznosci stanoéw zdrowia

Odp.:
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,Jezeli odnaleziony przeglagd systematyczny
uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci
dla standéw zdrowia wyrézZnionych w modelu, mozna zaniechac dalszego wyszukiwania
publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.” Wykorzystany przeglad systematyczny
przeprowadzono 17.03.2020 r., a wniosek zlozono 31.01.2025 r., zatem spetnia
kryterium aktualnosci. W konsekwencji odstapiono od jego aktualizacji. Dokument
zawierajacy opis przegladu z modelu globalnego zatgczono do bibliografii (Utilities in
type 2 diabetes and diabetes-related complications: literature review report (2019-
9059)). W dokumencie znajduja sie szczegotowe informacje metodologiczne.

* Dotyczy analizy wrazliwosci dla grupy limitowej

Odp.:

O

Zatozono, ze TZP bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej, gdyz bedzie
pierwszym podwoéjnym agonistg receptoréw polipeptydu insulinotropowego zaleznego
od glukozy (GIP) i glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). TZP stanowi zatem nowa
odrebna klase lekow, co potwierdzita WHO, nadajgc mu odrebny od analogéw GLP-1
kod ATC. Ponadto warto podkreslic, ze w aktualnych Zaleceniach klinicznych
dotyczacych postepowania u oséb z cukrzyca (2025) opublikowanych przez PTD?®
podwojny agonista receptorédw GIP/GLP-1 jest wyszczegdlniony oddzielnie od
agonistow receptora GLP-1.

Nowy mechanizm dziatania TZP przetozyt sie w badaniach klinicznych na wykazanie
przewagi nad alternatywnymi opcjami terapeutycznymi w zakresie gtownych
parametrow klinicznych, takich jak kontroli glikemii i redukcja masy ciata, w tym w
badaniach bezposrednio porownujgcych TZP z SEM, jak SURPASS-2 i SURMOUNT-
5.

Nie jest zatem rozwazane wigczenie TZP do istniejgcej grupy limitowej. W
konsekwenciji, biorac pod uwage, ze w analizie wrazliwosci testowane sg scenariusze
odzwierciedlajgce prawdopodobny zakres zmiennosci parametréw, odstgpiono od
testowania zatozenia o wigczeniu do istniejgcej grupy limitowej.

e Dotyczy analizy wrazliwosci dla 3-letniego okresu leczenia tirzepatydem lub
komparatorem przed przejsciem na insulinoterapie oraz danych dot. efektywnosci terapii

Odp.:

O

Stosowne uzasadnienia przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdz. 3.3 (dla
czasu trwania leczenia TZP) oraz w rozdz. 3.2 (dla alternatywnych danych dot.
efektywnosci terapii).

W przypadku czasu trwania leczenia TZP testowano arbitralng diugosc¢ leczenia, ktéra
jest zgodne z zatozeniem przyjetym w innych analizach dla agonistéw receptora GLP-
1 (analizy dla Ozempic, Rybelsus i Suliqua).

3 https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecenia-kliniczne-dotyczace-postepowania-u-osob-z-cukrzyca-2025
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W przypadku efektywnosci testowano alternatywne scenariusze w oparciu o wyniki
analizy klinicznej. W scenariuszu E-1 przyjeto alternatywne dane o efektywnosci
pochodzgce z analizy wrazliwosci z przeprowadzonej meta-analizy sieciowej w sposoéb
spojny z wynikami analizy klinicznej. W scenariuszu E-2 uwzgledniono wyniki
pochodzgce wprost z badania SURPASS-2, {j. randomizowanego badania, w ktérym
przeprowadzono poréwnanie TZP vs SEM - wyniki te przedstawiono rowniez w
analizie klinicznej.

e Dotyczy uwag dodatkowych do analizy ekonomicznej

Odp.:

O

Schemat dawkowania TZP oraz komparatoréw polega na stopniowym zwiekszaniu
dawki w celu okreslenia jej najbardziej odpowiednej wielkosci pozwalajgcej na
uzyskania zadowalajgcego efektu klinicznego, w tym w zakresie kontroli glikemii, przy
jednoczesnym zachowaniu tolerancji leczenia. To oznacza w szczegolnosci, Ze nie jest
mozliwe okreslenie docelowej dawki a priori.

Z drugiej strony, w badaniach klinicznych, zaréwno dla TZP, jak i pozostatych
agonistow GLP-1, poréwnania prowadzono w grupach pre-definiowanych odnosnie do
stosowanego dawkowania i nie dostosowywano dawki zaleznie od uzyskiwanego
efektu, tzn. pacjenci zostali losowo przydzieleni do interwencji obejmujgcej lek w
okreslonej dawce.

W konsekwencji odnotowaé nalezy, ze dostepne dane klinicznie nie pozwalajg na
przeprowadzenie poréwnania odzwierciedlajgcego rzeczywista praktyke w zakresie
dostosowywania dawek interwencji i komparatoréw. Mozliwe jest zatem wytgcznie
przeprowadzenie porédwnania dla interwenciji o ustalonym dawkowaniu.

Majgc na uwadze powyzsze przyjeto, ze najbardziej adekwatnym porownaniem i
przyblizeniem praktyki klinicznej bedzie odniesienie do siebie dawek odpowiadajgcych
sobie w rozumieniu algorytmu eskalacji dawkowania wynikajgcego z praktyki klinicznej,
uwzgledniajacego potrzebe eskalacji dawkowania w razie potrzeb klinicznych
pacjenta, przy uwzlednieniu profilu bezpieczenstwa terapii. Zaréwno TZP, DUL i SEM
cechujg sie zaleznym od wzrostu dawki wzrostem skutecznosci klinicznej jak i
wzrostem czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych
typowych dla tych mechanizméw dziatania tych lekéw. Tym samym nalezy sie
spodziewac, ze u czesci pacjentow nie dojdzie do eskalacji dawkowania w zwigzku z
mozliwym wystapieniem dziatan zotgdkowo-jelitowych, zaréwno dla TZP, jak i DUL lub
SEM.

Porownywanie dawek w ramach innych konfiguracji wigzatoby sie z trudnosciami
interpretacyjnymi w zakresie wynikéw. Przyktadowo poréwnujac TZP 5 mg (najnizsza
dostepna dawka) i DUL 4,5 mg (najwyzsza dostepna dawka) uwzgledniano by:

- dla TZP — pacjentéw, ktorzy sg leczeni zgodnie z algorytmem postepowania Ilub
suboptymalnie (gdyz nie mieli mozliwosci eskalacji dawki w badaniu klinicznym),

- dla DUL — pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie od dawki najwyzszej niezaleznie od
rzeczywistej koniecznosci stosowania tak wysokiej dawki.

Takie porownanie nie odzwierciedlatoby zatem w sposob wiarygodny rzeczywistej
praktyki.
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Do bibliografii analizy ekonomicznej zataczono strone z tabelg z raportu z badania
klinicznego SURPASS-4 zawierajaca informacje o wzroscie (pozycja ,SURPASS 4
Height”).

Zalecenia PTD pozycjonujg inhibitory SGLT-2 jako leki pierwszego wyboru w
przypadku wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Niemniej jednak, zgodnie ze
stanem na dzien ztozenia wniosku, inhibitory SGLT-2 refundowane byty wytacznie u
pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi. Stad przyjeto, ze
stosowane bedg dopiero jako trzeci lek doustny.

Ogdlnie, w celu okreslenia kosztéw lekow doustnych stosowanych wraz z agonistami
GLP-1 koniczne byto przyjecie upraszczajgcych zatozen, gdyz brak jest danych o
kombinacjach lekéw stosowanych przez pacjentow z populacji docelowej. Przyjeto
zatem, ze w pierwsze] kolejnosci stosowane beda metformina oraz pochodne
sulfonylomocznika i/lub inhibitory DPP-4, jako ze ich wskazania refundacyjne nie
zostaly dodatkowo zawezone wzgledem wskazan rejestracyjnych. Inhibitory DPP-4
zostaly uwzglednione, pomimo iz byty niedozwolone w badaniu SURPASS-4, w celu
jak najlepszego odzwierciedlenia praktyki klinicznej.

Nalezy podkreslic, ze zatozenia co do lekdw doustnych s3 jednakowe dla wszystkich
porownywanych interwencji, zatem sg to zatozenia nierdznicujace i niewptywajace na
wnioskowanie.

W zwigzku z aktualizacjg danych kosztowych, wszystkie dane kosztowe zostaty
zmodyfikowane i zweryfikowane pod katem spojnosci. W szczegolnosci
zaktualizowano tabele w rozdz. 3.7.1.6 i dodano przypisy wyjasniajgce sposob
okreslenia rocznych kosztéw terapii. Ponadto, w zatgczonym dodatkowo pliku Excel
(Eli_Lilly_Mounjaro_T2DM_dane_kosztowe.xIsx) zawarte sg szczegdtowe obliczenia.
W analizie podstawowej przyjeto podejscie pozwalajgce na okreslenie czasu terapii w
sposdb mozliwie bliski zaleceniom klinicznym (zalecenia NICE oraz zalecenia PTD).
Tak okreslony czas terapii skutkuje bardziej precyzyjnym okresleniem kosztéw terapii
agonistami GLP-1 niz arbitralnie okreslony czas trwania terapii. Ponadto, przyjete
podejscie pozwala uchwycic¢ korzysci zwigzane z wyzszg efektywnoscia leczenia TZP
w zakresie kontroli glikemii, przektadajgca sie na dluzszy czas terapii. W przypadku
analizy wrazliwosci testowano alternatywne podejScie uwzgledniajgce arbitralnie
okreslony czas terapii. Czas ten okreslono zgodnie z zatozeniami innych analiz dla
agonistow receptora GLP-1 (analizy dla Ozempic, Rybelsus i Suliqua). Odstgpiono od
przeprowadzenia dodatkowych analiz wrazliwosci, gdyz miatyby one charakter
sztuczny i niezaleznie od przyjetego podejscia prowadzityby do mniej wiarygodnych
wynikow niz te wynikajgce z podejscia przyjetego w analizie podstawowej.
Adherencja do leczenia zostata uwzgledniona w sposéb posredni w danych o
efektywnosci terapii — parametry te odzwierciedlajg zachowanie pacjentéw w badaniu
klinicznym. Aspekt ten nie jest natomiast uwzgledniony w danych kosztowych, co
stanowi jednak podejscie konserwatywne.

Przerywanie z powodu dziatan niepozgdanych nie zostato uwzglednione ze wzgledu
na strukture modelu obliczeniowego. Nalezy jednak odnotowaé, ze podobne podejscie
stosowano réwniez w innych analizach dla agonistow GLP-1 ocenianych przez
AOTMIT. Co wiecej jak wskazano wyzej, w niniejszej analizie dokonano znacznie
bardziej precyzyjnego podej$cia do modelowania czasu terapii niz w innych analizach,
gdzie czas ten okreslano w sposéb arbitralny.

Koszty zwigzane z wystepowanie dziatan niepozadanych nie zostaty uwzglednione ze
wzgledu na strukture modelu i przewidywany minimalny wplyw na wyniki. Zgodnie z
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wynikami analizy klinicznej, istotng statystycznie roznice w czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych wzgledem SEM (w badaniu SURPASS-2) stwierdzono dla
biegunki, zmniejszenia apetytu oraz reakcji w miejscu wktucia. Zdarzenia te nie majg
charakteru zdarzen kosztochtonnych, stad ich pominiecie nie wplywa na wnioskowanie
w analizie.

Koszty lekdw doustnych stosowanych dodatkowo do TZP, SEM i DUL s3 jednakowe.
W zwigzku z aktualizacjg danych kosztowych, wszystkie dane kosztowe zostaty
zmodyfikowane i zweryfikowane pod katem spoéjnosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci losowano wartosci z rozktadu
normalnego dla charakterystyk poczatkowych, parametrow efektywnosci, kosztow
leczenia powiktan, uzytecznosci standéw zdrowia oraz wspétczynnikéw w réwnaniach
ryzyka wykorzystywanych do modelowania parametréw klinicznych w  dlugim
horyzoncie (informacje te uzupetniono rowniez w opisie analizy ekonomicznej).

W zwigzku z aktualizacjg danych wejsciowych, wszystkie wyniki zostaty ponownie
zweryfikowane.

IV. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):
o Dotyczy zatozen analizy dotyczacych oszacowania populacji docelowej

Odp.:

O

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono wprost w odniesieniu
do definicji tejze populacji. Zastosowano przy tym metodyke zblizong do podejscia w
innych ocenianych przez Agencje analizach dla agonistow GLP-1 i inhibitorow SGLT-
2. Analiza zawiera zatem ,oszacowanie populacji docelowej tj. liczby oséb
spetniajacych kryteria refundacji wnioskowanej technologii, zgodnie z rozpatrywanym
whnioskiem”.

Po przeprowadzeniu oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w kolejnym kroku,
w ramach tej populacji okreslono rozpowszechnienie agonistow SEM i DUL, a wiec
terapii, ktére bedg czesciowo zastepowane przez TZP. W tym kroku wykluczono zatem
IGlarLixi z grupy potencjalnie zastepowanych terapii. Jak wskazano w uzasadnieniu,
IGlarLixi, cho¢ jest stosowany u pacjentow nalezacych do populacji docelowej, jest
jednak stosowany na dalszym etapie leczenia.

¢ Dotyczy okreslenia liczby pacjentéw dla TZP

Odp.:

e Dotyczy uwag dodatkowych do analizy wptywu na budzet
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Odp.:

o W zwigzku z aktualizacjg danych kosztowych, wszystkie dane kosztowe w raporcie
wptywu na budzet zostaty zmodyfikowane i zweryfikowane pod katem spéjnosci.

o Raport interaktywny stanowit poszerzenie raportu ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca’
opublikowanego w formie dokumentu pdf. W szczegdélnosci raport interaktywny
zawierat bardziej aktualne dane dot. struktury wiekowej pacjentdw z cukrzyca (dane za
2019 r.), ktére wykorzystano w analizie. Dane te w formie surowej zestawiono w pliku
obliczeniowym (arkusz Populacja wiersze 127-146, kolumny B-H). Dla poréwnania,
dane za wczeshiejszy rok (niewykorzystane w analizie) dostepne sg w raporcie NFZ w
wersji pdf (Wykres 2.1 na str. 13).

V. Bibliografia
» Dotyczy danych bibliograficznych wykorzystanych w publikacji
Odp.:

o Zatgczono wskazane w pismie pozycje bibliograficzne.
o Zalgczono przeglad uzytecznosci do bibliografii analizy ekonomicznej.

Dotyczy prosby o aktualizacje danych kosztowych
Odp.:

o Analizy ekonomiczna i wptywu na budzet zaktualizowano zgodnie z obwieszczeniem z

o~ o

dnia 17 czerwca 2025 r., danymi NFZ za okres do maja 2025 r., komunikaiem DGL z
dnia 28.07.2025 r. oraz danymi o kontraktach wedtug stanu na dzien 5.08.2025 r.
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