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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Eli Lilly).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eli Lilly

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Eli Lilly, Novo Nordisk).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Eli Lilly, Novo Nordisk.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakresler w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CZN
DDD
DPP-4
DUL
EE
eGFR
EMA
FDA
FSG
G-BA
GIP
GLP-1 RA
GTIN
GUS
HAS
HbA1c
HR
HTA
ICER
ICUR
1QWiG
Komparator
Lek
LY
MACE

MASH

MD
MD
MTC
Mz
NCPE
nd
NFZ

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
dipeptydylopeptydaza 4 (dipeptidyl peptidase-4)

dulaglutyd

(efficacy estimand)

szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

stezenie glukozy we krwi na czczo (Fasting Serum Glucose)

Gemeinsame Bundesausschuss

glukozozalezny polipeptyd insulinowy (glucose-dependent insulinotropic polypeptide)
agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (glucagon like peptide-1 receptor agonist)
Globalny Numer Jednostki Handlowej (Global Trade Item Number)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
lata zycia (life years)

powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (major adverse cardiac events)

sttuszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis)

mediana réznic (median difference)

réznica $rednich (mean difference)

raka rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid cancer)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE
NMA

NNH

NNT

OAD
OR
PBAC
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTD
QALY
Qw
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

SE
SEM
SGLT2i
SMBG

Technologia

TRE
TZP
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (Network Meta-Analysis)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

doustne leki hipoglikemiczne (oral antidiabetic drugs)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
raz w tygodniu

badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci opfaty za
te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto 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 (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

semaglutyd

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (sodium-glucose transport 2 inhibitors)
samodzielna kontrola glikemii (self-monitoring of blood glucose)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

(treatment regimen estimand)

tirzepatyd

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20 lipca 2025 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.202.2025.5.EBI,
PLR.4500.203.2025.5.EBI,
PLR.4500.204.2025.5.EBI,
PLR.4500.1633.2025.2.EBI,
PLR.4500.1634.2025.2.EBI,
PLR.4500.1635.2025.3.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:

05907677973208,

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973215,

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 7,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973222,

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973239,

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 12,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973246,

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 15 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973253.

=  Whnioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1¢c = 7,5%, z
otytoscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Grupa limitowa:
e nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

=  2,5mg, GTIN: 05907677973208: zt

= 5mg, GTIN: 05907677973215: zt

= 7,5mg, GTIN: 05907677973222: zt
= 10 mg, GTIN: 05907677973239: zt

= 12,5mg, GTIN: 05907677973246: zt
= 15 mg, GTIN: 05907677973253: zt
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Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandia

Whioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A,
02-092 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Mounjaro KwikPen (tirzepatyd)
w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, w dawkach 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mgi 15 mg,
we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
= 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka spodréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Mounjaro jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS).

Ustalona kategoria refundacyjna oraz poziom odpfatnosci nie budzg zastrzezeh. Uwagi do zatozen dot.
utworzenia nowej grupy limitowej przedstawiono w rozdziale 6.3.1 AWA.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Mounjaro
Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]

Mounjaro 2,5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 7,5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 10 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 12,5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 15 mg, 1 wstrz.

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemia wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekfa hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu 2 majg powikfania sercowo-naczyniowe, zwlaszcza ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, amputacji. Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznosc
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej
kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie powiktan sercowo-
naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie
z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyroéwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok
wiasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

[Zrédto: AWA OT.423.0.9.2024]

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wskazat semaglutyd oraz dulaglutyd w podaniu podskérnym jako stosowane z
lub bez innych lekéw hipoglikemizujgcych. Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, opinie Eksperta oraz
status refundacyjny lekéw, analitycy Agencji uznajg wybor komparatoréw za prawidtowy.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej w ramach intensyfikacji leczenia hipoglikemicznego u pacjentéw z cukrzycg
typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych wskazujg na zasadno$é stosowania

inhibitorow SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1 (w tym semaglutydu oraz dulaglutydu), natomiast
u pacjentéw z otytoscig preferuje sie zastosowanie agonistow GLP-1 lub podwdjnego agonisty GIP/GLP-1.
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Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (obowigzujgcym od dnia 1.10.2025 r.) zaréwno flozyny (kanagliflozyna,
dapagliflozyna, empaglifiozyna), jak iagonisci GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd) sg lekami refundowanymi.
Wskazanie refundacyjne flozyn obejmuje pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujacy (kanaglifiozyna — co najmniej 2 leki), z HbA1c 27% (kanagliflozyna =7,5%) oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (w tym 1 z czynnikéw ryzyka obejmuje otytos¢), natomiast semaglutyd
oraz dulaglutyd sg finansowane we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego, obejmujgcego pacjentow
z cukrzyca typu 2 z wystepujgca rownoczesnie otytoscig oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Powyzsze zatozenia sg spojne z opinig eksperta klinicznego, ktéry jako aktualnie stosowane technologie we
wnioskowanym wskazaniu wskazat semaglutyd (stosowany u wiekszo$ci pacjentéw) oraz dulaglutyd.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego Eksperta — Konsultanta Wojewddzkiego w
dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej (prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec). Opinia zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii Eksperta udostepnianie kolejnych innowacyjnych lekdw w cukrzycy typu 2, takich jak tirzepatyd,
umozliwitoby zapewnienie optymalnego dostepu pacjentéw do leczenia. Liczebnos¢ populacji docelowej wedtug
oszacowan wiasnych Eksperta wynosi ok. 90-100 tys. osob.

Jako istotne punkty kohcowe w rozpatrywanej populacji pacjentéw wskazuje sie kontrole glikemii, redukcje masy
ciata oraz efekty sercowo-naczyniowe (MACE i jego sktadowe), z minimalng istotng klinicznie réznica dla kontroli
glikemii: 0,5%, dla redukcji masy ciata: 5%. Zgodnie z wytycznymi ADA 2015 wskazuje sie, ze redukcja w zakresie
5-15% powinna by¢ jednym z celdw terapeutycznych w cukrzycy typu 2.

Jako aktualnie stosowane technologie Ekspert wymienia: semaglutyd (stosowany przez ok. 75% pacjentéw) oraz
dulaglutyd (stosowany przez ok. 25% pacjentow). Ekspert zwraca uwage, ze oba leki zostaty ujete w wykazie
produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci na terytorium RP. Ws$réd proponowanych rozwigzan
wskazuje sie zniesienie ograniczen we wskazaniach refundacyjnych, w szczegélnosci w zakresie BMI i poziomu
HbA1c, w celu umozliwienia pacjentom skorzystania w terapii jak najwczesniej. Wsréd potencjalnych probleméw
zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii Ekspert wymienia zwiekszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii
u pacjentéw stosujgcych tirzepatyd w skojarzeniu z lekiem pobudzajgcym wydzielanie insuliny lub z insuling
Ponadto, Ekspert zwraca uwage na konieczno$¢ zachowania ostroznosci przy stosowaniu tirzepatydu u
pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki i ciezkg chorobg ukfadu pokarmowego. Wsréd zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem TZP wskazuje sie ryzyko dzielenia dawek leku w przypadku jego wyzszych dawek. Ekspert zwraca
uwage, ze z leczenia mogg szczegolnie skorzystaé pacjenci z wyzszym BMI. Odnoszac sie do mozliwosci
zamiany terapii GLP-1 na Mounjaro u pacjentéw z cukrzycg typu 2, Ekspert podkresla, ze wytyczne kliniczne nie
zawierajg rekomendacji w tym zakresie a ewentualna zmiana terapii z analogéw GLP-1 na GIP/GLP-1 powinna
by¢ decyzjg indywidualng i wymagataby dodatkowego monitorowania pacjenta w okresie dostosowywania dawki
w celu doboru odpowiedniej terapii TZP i obserwacji pod katem wystgpienia dziatan niepozgdanych badz
koniecznosci przerwania terapii.

Odnosnie zalecanej dawki TZP, wskazuje sie, ze zgodnie z ChPL leczenie tirzepatydem nalezy rozpocza¢ od
dawki 2,5 mg w celu jej stopniowego dostosowywania i monitorowania dziatan niepozadanych. Dawka
podtrzymujgca (5 mg, 10 mg, 15 mg) uzalezniona jest od indywidualnych celéw terapeutycznych pacjenta, z
uwzglednieniem tolerancji leku. Odnoszgc sie natomiast do czasu trwania leczenia, Ekspert wskazuje, ze
cukrzyca jest chorobg przewlekts i tirzepatyd, podobnie jak inne leki stosowane w terapii cukrzycy, powinien by¢
stosowany tak dtugo jak jest on skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjenta.

W ocenie Eksperta tirzepatyd cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa a najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane, zwykle o tagodnym i umiarkowanym nasileniu, sg zwigzane z przewodem pokarmowym i majg
charakter przemijajgcy. Rownoczesnie Ekspert nie wskazuje grup pacjentéw, u ktorych leczenie TZP jest
przeciwwskazane. W kontekscie informacji zawartych w dokumentacji rejestracyjnej FDA odnoszacej sie do
profilu bezpieczenstwa leku (potencjalne ryzyko rozwoju guzéw tarczycy, w tym raka rdzeniastego tarczycy),
Ekspert wskazuje, ze EMA analizujgc dostepne dane kliniczne dla tirzepatydu nie zdecydowata sie uwzglednic
ich w charakterystyce w zakresie srodkow ostrozno$ci i specjalnych ostrzezen.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocena efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki:
¢ 1 badania z randomizacjg: SURPASS-2,
e 1 badania RWE: Anson 2024,
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. przegladéw systematycznych z metaanalizg sieciowg, w tym trzech dostepnych w formie
ogolnodostepnych publikacji petnotekstowych (Ayesh 2024, Caruso 2023, Karagiannis 2023) oraz

W analizie nie uwzgledniono natomiast wynikéw badania SURPASS-4, ktére zostato wigczone do AKL
Whioskodawcy a ktdre nie spetnia kryteribw wigczenia ze wzgledu na przyjety komparator (insulina glargine).

Skutecznosé kliniczna

Wyniki badania SURPASS-2 po 40 tygodniach obserwacji wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu
wzgledem semaglutydu w zakresie:

e  kontroli glikemii — dla nastepujgcych punktéw koncowych:

o redukcja stezenia HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych — korzystny efekt terapeutyczny
zaobserwowano dla wszystkich dawek TZP (5, 10 i 15 mg), przy czym najwiekszg redukcjg
zaobserwowano w przypadku najwyzszej dawki, tj. 15 mg. Nie osiggnieto natomiast IS réznic
pomiedzy TZP a SEM w przeprowadzonej analizie w podgrupach ze wzgledu na wyjsciowe
stezenie HbA1c (<8,5% i >8,5%);

o odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% oraz odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5% — IS rdéznice dla
wszystkich dawek TZP (estymand EE) lub dla dawek 10 i 15 mg (estymand TRE);

o odsetek pacjentéw z HbA1c <5,7% — IS roznice dla wszystkich dawek TZP;

o  zmiana poziomu glukozy w surowicy na czczo (FSG) wzgledem wartosci wyjsciowych — IS réznice
dla wszystkich dawek TZP;

o zmiana $redniej 7-punktowej samodzielnej kontroli glikemii (SMBG) wzgledem wartosci
wyjsciowych — w odniesieniu do catkowitej sredniej dziennej IS réznice dla wszystkich dawek TZP;

e redukcji masy ciata — dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

o zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych — IS réznice dla wszystkich dawek TZP, przy
czym najwiekszg redukcje masy ciata zaobserwowano u pacjentéw stosujgcych najwyzszg dawke
TZP, tj. 15 mg;

o odsetek pacjentéw z 25%utratg masy ciata — IS réznice dla wszystkich dawek TZP;

o odsetek pacjentéw z 210% utratg masy ciata — IS réznice dla wszystkich dawek TZP;

o odsetek pacjentéw z =10% utratg masy ciata — IS réznice dla wszystkich dawek TZP;

e jakosci zycia:

o zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg IWQOL-Lite-CT — wynik catkowity IS
réznice dla dawek TZP 10 i 15 mg; dla poszczegdlnych domen réznice IS odnotowano dla dawek
TZP 10 15 mg (domena fizyczna), dla wszystkich dawek TZP (domena funkcjonalnosci fizycznej),
dla dawki TZP 15 mg (domena psychospoteczna);

Nie odnotowano natomiast IS réznic w jakosci zycia ocenianej wg skal EQ VAS oraz EQ-5D-5L
(UK).

e  ziozonych punktéow koncowych:
o odsetek pacjentow z HbA1c <6,5%, 210% redukcja masy ciata bez klinicznie istotnego (stezenie
glukozy we krwi <54 mg/dl) lub powaznego epizodu hipoglikemii — IS réznice dla wszystkich dawek
TZP;
o odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% oraz z 25% redukcjg masy ciata — IS réznice dla wszystkich
dawek TZP (estymand EE);

e  poprawy parametrow lipidowych:
o  zmiana stezenia tréjglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych — IS réznice dla wszystkich dawek
TZP.
Skutecznosé¢ praktyczna

Wyniki badania Anson 2024, uzyskane w 12-miesiecznym okresie obserwaciji, dla poréwnania TZP vs SEM
wskazujg na istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia neuropatii cukrzycowej, udaru moézgu oraz
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego: niewydolnos¢ serca, ostry zespot wiencowy, udar niedokrwienny
mozgu i zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto w grupie TZP znamiennie nizsze byto zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
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Wyniki metaanaliz sieciowych

Wyniki metaanalizy sieciowej Ayesh 2024 wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu w dawce 15
mg nad semaglutydem (w dawkach: 2 mg, 1 mg oraz 0,5 mg) oraz dulaglutydem (w dawkach: 1,5 mg oraz 0,75
mg) w zakresie redukcji HbA1C. Tirzepatyd w nizszych dawkach (10 i 5 mg) wykazat natomiast przewage nad
semaglutydem (w dawkach: 1 mg oraz 0,5 mg) oraz dulaglutydem (w dawkach: 1,5 mg oraz 0,75 mg).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki metaanalizy sieciowej Caruso 2023 wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu w dawce 15
oraz 10 mg nad semaglutydem (w dawce 2 mg) oraz dulaglutydem (w dawkach: 1,5 mg oraz 0,75 mg) w zakresie
redukcji HbA1C. Tirzepatyd w najnizszej dawce (5 mg) wykazat istotng statystycznie przewage wytgcznie nad
dulagutydem w obu ocenianych dawkach (4,5 mg i 3 mg). Wyniki dla skuteczno$ci mierzonej redukcjg masy ciata
wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu we wszystkich ocenianych dawkach nad semaglutydem
oraz dulaglutydem.

Wyniki metaanalizy sieciowej Karagiannis 2023 wskazuja, ze w zakresie redukcji HbA1C jedynie tirzepatyd w
dawce 15 wykazat istotng statystycznie przewage nad semaglutydem (w dawce 2 mg). Tirzepatyd we wszystkich
ocenianych dawkach wykazat przewage nad semaglutydem (w dawkach 1 mg i 0,5 mg). Wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie masy ciata u pacjentéow leczonych tirzeptydem w dawce 15 mg wzgledem chorych
leczonych semaglutydem, niezaleznie od dawki. Tirzepatyd w dawce 10 mg wykazat istotng statystycznie
przewage nad semaglutydem w dawce 1 mg i 0,5 mg, a tirzepatyd w dawce 5 mg — nad semaglutydem w dawce
0,5 mg.

Ograniczenia wnioskowania

Nalezy podkreslic, ze zadne z badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej jak i praktycznej nie
obejmowato populacji pacjentéw w petni zgodnej z wnioskowang (populacja badania SURPASS-2 mniegj
obcigzona wzgledem populacji wnioskowanej - najwazniejsze rozbieznosci dotyczyly liczby wczesniej
stosowanych OAD, wyjsciowego poziomu HbA1c oraz obecnosci powiktan sercowo-naczyniowych; z kolei
metaanalizy sieciowe zostaty przeprowadzone w oparciu o wyniki PS do ktorych wigczano szerokg populacje
chorych z cukrzyca typu 2). Gtéwne badania kliniczne (RCT) dla TZP (SURPASS-2) byto ukierunkowane na ocene
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zastepczych punktow koncowych (surogatéw), tj. zmiane poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych.
Dtugos¢ okresu leczenia w RCT SURPASS-2 wynosit 40 tyg., natomiast w praktyce terapia moze by¢ stosowana
diuze;.

Znaczace ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania na temat efektywnosci klinicznej TZP stanowi fakt
wykorzystania w AKL

Pozostate ograniczenia wynikajg z: braku badan pierwotnych o wysokiej wiarygodnosci (RCT) poréwnujgcych
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo tirzepatydu z dulaglutydem; dostepne dane w tym zakresie stanowig
wytgcznie wyniki metaanaliz sieciowych; brak danych klinicznych w zakresie wptywu leczenia TZP na ,twarde”
punkty kohcowe, tj. zdarzenia sercowo-naczyniowe, heterogenicznosci badan pierwotnych stanowigcych dane
wejsciowe do metaanaliz sieciowych.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa tirzepatydu zostata przeprowadzona gtéwnie w oparciu o wyniki RCT SURPASS-2 oraz
wyniki .

W badaniu SURPASS-2, w 40-tygodniowym okresie obserwaciji, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy TZP a SEM w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych ogodtem, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z przewodem pokarmowym ogétem, zgondw, zapalenia trzustki a takze hipoglikemii (w tym powazne;j
hipoglikemii). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta istotnie wieksza w grupie pacjentow
otrzymujgcych tirzepatyd w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej SEM; najczestszym SAE we wszystkich grupach
byto zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19. W grupie TZP istotnie wyzszy byt rowniez odsetek AE prowadzgcych
do zaprzestania leczenia (dot. TZP w dawkach 10-15 mg).

Najczesciej raportowanymi AE byly zdarzenia dotyczgce uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, zaparcia,
wymioty, zmniejszenie apetytu i bol brzucha); dla wiekszosci z nich nie odnotowano jednak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy TZP a SEM. Istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania raportowano w przypadku biegunki (dla
poréwnania TZP 10 mg vs SEM) oraz zmniejszenia apetytu (dla poréwnania TZP 15 mg vs SEM). Ponadto w
grupach otrzymujgcych TZP znamiennie wyzsze byto ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu wktucia.

Informacje na podstawie innych zrédet

W dokumentacji rejestracyjnej FDA (label) dla produktu leczniczego Mounjaro wskazuje sie, ze tirzepatyd
powoduje guzy wywodzgace sie z komorek C tarczycy u szczuréw. Réwnoczesnie wskazuije sie, ze znaczenie tych
obserwacji u ludzi nie zostato ustalone. Niemniej jednak, wsréd przeciwwskazan do leczenia, wymienia sie
osobistg lub rodzinng historie raka rdzeniastego tarczycy (MTC) lub wystepowanie zespolu mnogiej
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2). Podkresla sie, ze personel medyczny powinien
poinformowac¢ pacjentéw o potencjalnym ryzyku MTC oraz o objawach guzoéw tarczycy. W kontekscie
powyzszego nalezy zwréci€é uwage na odmienne podejscie EMA do kwestii bezpieczehstwa terapii.
Dokumentacja rejestracyjna EMA (ChPL) nie zawiera szczegotowych informacji w tym zakresie. Nalezy rowniez
podkresli¢ rozbieznos¢ podejscia w okresleniu przeciwwskazan do leczenia — w ChPL EMA nie wymienia sie grup
pacjentow wskazanych przez FDA. W ChPL uwzgledniowno wytgcznie informacje wynikach badan
przedklinicznych wskazujgcych na zwiekszone prawdopodobienstwo rozwoju nowotworow tarczycy z komorek C
(gruczolakow i rakéw) we wszystkich dawkach w poréwnaniu z kontrolg. Réwnoczesnie wskazuje sie, ze
znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

Niemniej jednak pojawiajg sie doniesienia wskazujgce na zwiekszone prawdopodobienstwa rozwoju nowotworow
tarczycy u pacjentow stosujgcych leki z grupy agonistow receptora GLP-1 (m.in. analiza przeprowadzona na
podstawie danych bazy FAERS za okres 2004 — 2024).

Biorgc pod uwage powyzsze, konieczne jest potwierdzenie profilu bezpieczehstwa tirzepatydu w obserwacjach
diugoterminowych oraz zasadnym wydaje sie monitorowanie pacjentéw pod katem potencjalnego rozwoju raka
rdzeniastego tarczycy.
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Analiza ekonomiczna

Opierajac sie na istotnych statystycznie réznicach wynikajgcych z analizy klinicznej dla poréwnania tirzepatydu
(TZP) z semaglutydem (SEM) oraz dulaglutydem (DUL), Wnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-
uzytecznosci. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. TZP poréwnano z SEM i DUL,
zgodnie z zatozeniem o intensyfikacji leczenia (niskie dawki z niskimi, posdrednie z posrednimi, wysokie
z wysokimi):

TZP 5 mg vs SEM 0,5 mg,
TZP 10 mg vs SEM 1 mg,
TZP 15 mg vs SEM 1 mg,
TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg,
TZP 10 mg vs DUL 3 mg,
TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg.

TZP 2,5mg, 7,5 mgi 12,5 mg, w zwigzku z tym, ze stanowig dawki przejsciowe TZP, nie byly przedmiotem analizy
ekonomiczne;j.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie tirzepatydu (TZP) w miejsce semaglutydu (SEM)
i dulaglutydu (DUL) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany w analizie podstawowej ICUR, z perspektywy
NFZ, dla poréwnania:

TZP 5 mg vs SEM 0,5 mg wynidst 165,1 tys. zt/ QALY,
TZP 10 mg vs SEM 1 mg wyniést 183 tys. z/QALY,
TZP 15 mg vs SEM 1 mg wynidst 164,5 tys. z/QALY.
TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg wynidst 139,2 tys. z/QALY,
TZP 10 mg vs DUL 3 mg wyniost 130 tys. zt/QALY,
TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg wyniést 151,5 tys. z/QALY.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Wyniki analizy z perspektywy wspolnej przedstawiano w rozdziale 5.2.1 AWA.

Wyniki analizy ekonomicznej nalezy interpretowaé majgc na uwadze liczne ograniczenia wplywajace na
wiarygodnos$¢ wnioskowania. Do gtéwnych zrédet niepewnosci nalezy m.in.

e wykorzystanie danych do gtéwnych zatozeh dot.
efektywnosci terapii;
e w przypadku braku danych dla danego parametru w zastosowano podejscie

polegajgce na uwzglednieniu wynikéw dla

e brak danych dtugoterminowych dotyczgcych efektywnosci terapii — koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow
poza okres obserwacji w badaniach klinicznych;

e zalozenie bazujgce na koniecznosci intensyfikacji leczenia do insuliny bazowej, gdy poziom HbA1c
osiggnie wartos¢ powyzej 7,5% (ograniczona przejrzysto$¢ modelu oraz utrudniona interpretacje wynikow
m.in. w kontekscie praktyki klinicznej)

e brak uwzglednienia zatozenia dotyczgcego mozliwosci zastosowania bardziej ztozonych strategii
terapeutycznych, w tym dodania insuliny bazalnej do terapii agonistami GLP-1 (w tym tirzepatydu) w
przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia;

e brak aktualizacji przeglagdu uzytecznosci wykonanego na rzecz modelu globalnego;

e ograniczona mozliwos¢ weryfikacji modelu ekonomicznego PRIME T2D, stanowigcego model centralny
w formie platformy internetowej — zbyt p6zne udostepnienie petnej zawartosci i funkcjonalnosci modelu
PRIME T2D (po zakonczeniu prac analitycznych nad AWA).

Wiecej ograniczenh analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1 AWA.
W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;i.

Semaglutyd (Ozempic) i dulaglutyd (Trulicity), uznane za komparatory dla tirzepatydu (Mounjaro) podlegajg
refundacji w tozsamym wskazaniu co wnioskowane. Nalezy jednak wskaza¢, iz obie substancje byly uprzednio
kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji, przy czym analizy te dotyczyly odmiennie zdefiniowanych populacji
pacjentéw z cukrzycg typu 2. Majgc powyzsze na uwadze odstgpiono od poréwnania wynikow analiz dla TZP i
komparatorow.
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to nie uwzglednienie

tego faktu w oszacowaniach analizy ekonomicznej przedstawionej przez Wnioskodawce nie wplywa w istotny
sposob na wnioskowanie wynikajgce z tej analizy.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Refundacja wnioskowanej technologii bedzie sie wigza¢ ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
0 254,64 min zt w | roku finansowania oraz o 775,68 min zt w Il roku finansowania technologii. Wzrost wydatkéw
z perspektywy wspolnej — ptatnika i pacjenta — oszacowano na 354,12 min zti 1 078,69 min zt odpowiednio w |
i Il roku refundaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 6 wydanych rekomendacji refundacyjnych — 3 pozytywne (HAS 2024, SMC 2024
(aktualizacja 2025), NICE 2023 (aktualizacja 2025)) oraz 3 negatywne (PBAC 2023, PBAC 2023, G-BA/IQWIG
2024). Nalezy przy tym podkresli¢, ze zadna ze zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi sie
doktadnie do wnioskowanej populacji, obejmujgc populacje szerszg niz wnioskowana.

Ponadto zidentyfikowano 2 trwajgce procesy na rzecz wydania rekomendacji refundacyjnych dla tirzepatydu
w zblizonym wskazaniu zwigzanym z leczeniem cukrzycy typu 2: PBAC 2025 (odroczono wydanie rekomendaciji)
oraz CADTH 2025 (oczekuje na wydanie rekomendac;ji).

W rekomendacjach pozytywnych podkreslano gtdwnie wykazane korzy$ci kliniczne w zakresie redukcji poziomu
HbA1c oraz masy ciata dla tirzepatydu wzgledem semaglutydu oraz insulinoterapii, natomiast w rekomendacjach
negatywnych zwracano uwage na fakt ograniczonej dostepnosci danych dotyczgcych twardych punktow
koncowych, jak rowniez brak efektywnosci kosztowej oraz koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

Uwagi dodatkowe

Pismem z dnia 23 wrzesnia 2025 roku (znak: PLR2.4504.828.2025.PT) Minister Zdrowia zwrécit sie do Agencji
z prosbg o przygotowanie dodatkowego scenariusza, w ktérym wskazanie refundacyjne uwzglednia
nieskutecznos$¢ wczesniejszego leczenia innymi analogami GLP-1:

.Cukrzyca typu 2 u pacjentdbw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi (w tym
udokumentowana nieskuteczno$é min. 3-miesiecznego leczenia innym analogiem GLP-13), z HbA1c 2
7,5%, z otytoScig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

o wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

e dyslipidemia,

e nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu.”
W wyniku przeprowadzonych oszacowan wiasnych Agencji, roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem leku Mounjaro wynoszg od zt (wariant minimalny) do zt (wariant
maksymalny). Szczegoty dotyczgce przyjetych zatozen oraz istotnych ograniczen przeprowadzonych oszacowan
przedstawiono w rozdziale 6.3.2 AWA.

3 rozumiane jako min. 3-miesigczny okres leczenia dawkg docelowg
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna), postac¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

* Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973208

* Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973215

* Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 7,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973222

* Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973239

* Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 12,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973246

* Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 15 mg, 1 wstrzyk., GTIN:
05907677973253

Kod ATC

A10BX16

grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi, z
wytgczeniem insulin

Droga podania

podanie podskérne (wstrzykniecie)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tirzepatyd jest dlugo dziatajgcym agonistg receptorow GIP i GLP-1, cechuje sie wobec nich wysokim
stopniem selektywnosci oraz powinowactwem. Dziatanie tirzepatydu na receptory GIP jest podobne do
dziatania naturalnego hormonu GIP. Dziatanie tirzepatydu na receptory GLP-1 jest stabsze w poréwnaniu z
naturalnym hormonem GLP-1. Obydwa receptory wystepujg na komérkach wewnatrzwydzielniczych a i
trzustki, komodrkach moézgu, serca, naczyn krwionosnych, komoérkach uktadu immunologicznego
(leukocytach), jelita i nerki. Receptory GIP wystepuja takze na adipocytach.

Ponadto zaréwno receptory GIP, jak i GLP-1 wykazujg ekspresje w obszarach mézgu waznych w regulacji
faknienia.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c =2 7,5%, z
otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Mounjaro jest wskazany w leczeniu osOb dorostych z niedostatecznie kontrolowang

cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych:

* w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewfasciwe z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazan,

* w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Kontrola masy ciata
Produkt leczniczy Mounjaro jest wskazany w uzupetnieniu diety o obnizonej wartosci kalorycznej i

zwiekszonej aktywnosci fizycznej w celu kontroli masy ciata, w tym utraty i utrzymania masy ciata, u oséb

dorostych z poczgtkowym wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszgcym:

+ 230 kg/m2 (otylos¢) lub

* od 227 kg/m2 do <30 kg/m2 (nadwaga) z wspotistniejgcg co najmniej jedng chorobg zwigzang z
nieprawidtowg masa ciata (np. nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny, choroba
ukfadu sercowo-naczyniowego, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2).

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédfo: ChPL Mounjaro
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD): https://ptdiab.pl;
o Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation, IDF): https://idf.org;

o Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzycg (ang. European Association for the Study of Diabetes,
EASD): https://www.easd.org;

e Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology, ESC):
https://www.escardio.org;

o Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association, ADA):
https://diabetes.org;

o American College of Physicians: https://www.acponline.org;

e American Association of Clinical Endocrinologists: https://www.aace.com;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk;
e Australian Diabetes Society: https://diabetessociety.com.au.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.08.2025 r. Uwzgledniono najbardziej aktualne wytyczne praktyki
klinicznej (za punkt odciecia przyjeto date rejestracji ocenianej interwencji — 2022 r.).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano nastepujgce dokumenty wytycznych praktyki klinicznej obejmujgce
zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego we wnioskowanym wskazaniu:

e polskie:

o Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u oséb z cukrzycg Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2025 r.;

e miedzynarodowe:
o Wytyczne dotyczace leczenia chordb sercowo-naczyniowych u pacjentdw z cukrzycg
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2023 r.;

o Wytyczne postepowania z hiperglikemig w cukrzycy typu 2 — konsensus Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad
Cukrzyca (EASD) z 2022 r;
e krajowe:
o Standardy postepowania w cukrzycy Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA)
z2025r,;

o Woytyczne kliniczne dotyczgce nowych metod leczenia farmakologicznego u dorostych chorych
na cukrzyce typu 2 American College of Physicians (ACP) z 2024 r.;

o Australijskie wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w cukrzycy Australian Diabetes Society
(ADS) z 2024 r.

o Brytyjskie wytyczne postepowania u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 z 2022 r.;

Wytyczne krajowe i miedzynarodowe zgodnie wskazujg cel terapeutyczny jako osiggniecie wartosci hemoglobiny
glikowanej (HbA1c) £ 7% (53 mmol/mol) u wiekszosci dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (PTD 2025, ADA
2025, ESC 2023, ADA/EASD 2022, NICE 2022), podkreslajac przy tym koniecznos¢ indywidualizacji celu
terapeutycznego. U mtodszych pacjentéw, z krétkim czasem trwania choroby i bez ryzyka hipoglikemii, mozna
dazy¢ do nizszych wartosci HbA1c (< 6,5%), natomiast u 0s6b starszych, z wielochorobowoscig i ograniczona
przewidywang diugoscig zycia, dopuszcza sie mniej rygorystyczne cele (HbA1c 8,0-8,5%).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku leczenia cukrzycy typu 2 leczenie farmakologiczne
opiera sie w pierwszej kolejnosci na lekach doustnych — najczesciej metforminie. W przypadku pacjentéw z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przewlektg chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, rekomenduje sie
wczesne zastosowanie terapii skojarzonej, obejmujgcej metformine oraz inhibitor SGLT2 (flozyne) i/lub agoniste
receptora GLP-1.

Jesli terapia pierwszego rzutu nie pozwala na osiggniecie celu terapeutycznego w ciggu 3—6 miesiecy, nalezy
rozwazy¢ jej intensyfikacje poprzez dodanie kolejnego leku. Wszystkie wytyczne rekomendujg wybor terapii przy
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uwzglednieniu chordb wspdtistniejgcych u pacjenta, takich jak miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa
(CVD), przewlekfa choroba nerek (CKD) czy niewydolnos¢ serca (HF).

Wytyczne zgodnie wskazujg na priorytetowe stosowanie lekéw o udowodnionym dziataniu sercowo-naczyniowym
i nefroprotekcyjnym, takich jak inhibitory SGLT2 i agonisci GLP-1. U oséb dorostych z cukrzyca typu 2
i rozpoznang chorobg lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolno$ci serca
i/lub przewlekiej choroby nerek, plan leczenia powinien obejmowac leki majgce wpltyw na redukcje ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych i nerek (np. inhibitory SGLT2 i/lub agonistow receptora GLP-1) w celu kontrolowania
glikemii i kompleksowej redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od poziomu HbA1c
i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla danego pacjenta.

W przypadku pacjentéw z nadwaga/otytoscig preferowane sg leki inkretynowe — agonisci GLP-1 lub podwdjni
agoniéci GIP/GLP-1, ze wzgledu na ich korzystny wplyw na mase ciata i parametry metaboliczne. (PTD 2025,
ADA 2025)

Insulinoterapia jest wskazana w przypadku progresji choroby, bardzo wysokich wartosci HbA1c (>10%) lub
objawoéw hiperglikemii, po wykorzystaniu innych opcji terapeutycznych, w tym stosowanych podskérnie agonistéw
receptora GLP-1 lub GLP-1/GIP. Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie analogéw insuliny ze wzgledu na
nizsze ryzyko hipoglikemii.

Wytyczne ADA 2025 oraz PTD 2025 rekomendujg tgczenie insuliny z GLP-1 RA lub GIP/GLP-1 RA w celu
zwiekszenia skutecznosci leczenia i redukcji masy ciata.

Tabela 3. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 [PTD 2025]

Metformina Inhibitery SGLT-2 Agonista receptora Agonista receptoréw Inhibitory DPP-4 Pochodne sulfonylo- Agonista PPAR-y
GLP-1 GIP/GLP-1 mocznika
Gtowny efekt/ Zmniejszenie Indukcja Lwickszenie Zwieckszenie Zwiekszenie stezenia Iwickszenie Zwigkszenie
mechanizm produkgji glukozy cukromoczu wydzielania insuliny | wydzielania insuliny | insuliny wydzielanej | wydzielania insuliny wrazliwosci
w watrobie. zalezne zaleine w zaleznosci obwodowej
Zwiekszenie od nasilenia od nasilenia od nasilenia na insuling
wrazliwosci hiperglikemii, hiperglikemii, hiperglikemii
obwodowej hamowanie hamewanie
na insuling taknienia taknienia
Sita dziatania Duza Duza Duza Duza Srednia Duza Duza
hipoglikemizujacego
Korzystny efekt Tak Tak"
SErcowo-naczyniowy
Korzystny efekt Tak Tak" L
nerkowy
Insulina w osoczu 1 1 T ™ T i 1
Cholesterol frakgji LDL 1 elbT 1 - Lub <> — =
Cholesterol frakcji HDL T T T T T s T
Triglicerydy 1 “ 1 - < e 1
Masa ciata Lub e 1 1l 1 - T T
Ryzyko hipoglikemii > > > > > T 5
Dziatania Zaburzenia zotzdkowo- Zakarenia Zaburzenia Zaburzenia Istotne nie Hipoglikemia, Retencja ptyndw
niepozadane -jelitowe zewnetrznych zotgdkowo-jelitowe f§ zotadkowo-jelitowe wystepuja przyrost masy ciata (obrzekil,
narzaddéw ptciowych, || (nudnosci, wymioty) l| (nudnoéci, wymioty) przyrost masy ciata,
odwodnienie, wrzrost ryzyka ztamari
szczegolnie u oséb kosci diugich
starszych
Przeciwwskazania Zgodnie z aktualnym zapisem CHPL

#Udowodniony dla niektorych lekéw z klasy, zgodnie z biezgco publikowanymi wynikami badan z randomizacja.
AW przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT migdzy dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 mg.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

polskie

PTD 2025
(Polska)

Okreslenie celéw w leczeniu cukrzycy

Cele dotyczgce kontroli glikemii:
¢ Cele ogdlne: HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol).

Polskie zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u os6b z cukrzyca Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2025 r.

* U osdb z cukrzycg ogdlny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbA1c wynosi < 7,0% (53 mmol/mol). [A]
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Doustne leki przeciwhiperglikemiczne, iniekcyjni agonisci receptora GLP-1 oraz GIP/GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

* Cele indywidualne:
o warto$¢ HbA1c < 6,5% (< 48 mmol/mol):
= cukrzyca typu 1, gdy dazenie do celu nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem
jakosci zycia;
= kroétkotrwata cukrzyca typu 2 (< 5 lat);
= dzieci i mtodziez — niezaleznie od typu choroby, gdy dgzenie do celu nie jest zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia;
o wartos¢ HbA1c 8,0-8,5% (64-69 mmol/mol):

= osoby w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg i istotnymi powiktaniami makroangiopatycznymi i/lub
licznymi chorobami towarzyszacymi, gdy przewidywany czas przezycia jest krétszy niz 10 lat;

o warto$é HbA1c < 6,5% (48 mmol/mol):
= u kobiet z cukrzycg przedcigzowa planujacych cigze,
o warto$¢ HbA1c < 6,0% (42 mmol/mol):
= w Il i lll trymestrze cigzy, jezeli nie wiaze sig¢ to z wiekszg czestoscig hipoglikemii.

Etapy leczenia cukrzycy typu 2:

¢ Farmakoterapii cukrzycy typu 2 powinny towarzyszy¢: kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja, witasciwe
postepowanie zywieniowe, wsparcie psychologiczne i zaplanowana aktywnos$¢ fizyczna. Wybér lekdw powinien
uwzglednia¢ wszystkie indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdrowotne,
choroby wspétistniejgce, motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne. [E]

Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac
w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1, lub metformine. U pacjentéw z
udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek
lub wspdtistnieniem wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wybor powinien uwzgledniaé w pierwszej
kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekow. [A]

Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych wyzej grup
ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbA1c = 8,5%). [A]

Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwlekac¢ przez
okres diuzszy niz 3-4 miesigce. [A]

U pacjentéow z chorobg miazdzycowg ukfadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg
nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego przy intensyfikacji leczenia powinno sie zastosowaé
w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progres;ji tych schorzeh oraz na
Smiertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa. [A]

U pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy preferowac flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania
powinno sie stosowac¢ agonistéw receptora GLP-1. [A]

U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka albo
przewlektg chorobg nerek nalezy rozwaza¢ zastosowanie obu grup lekéw (flozyn lub agonistéw receptora GLP-1).
Woczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami, i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ w
wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu
terapeutycznego. [A]

U wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy dgzy¢ do osiggnigcia indywidualnie zdefiniowanych celéw —
glikemicznego, masy ciata oraz innych celéw terapii wieloczynnikowej. [B]

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest
wskazana u wielu oséb z tg chorobg. [B]

Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane w porozumieniu
z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptaciji. [E]

1.Rozpoczecie terapii:

* leczenie farmakologiczne moze by¢ inicjowane poprzez monoterapie lub terapie skojarzona; jako leki pierwszego
wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci
inhibitory SGLT-2, agonistow receptora GLP-1 oraz metformineg;

agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach powinny by¢ preferowane u oséb z
chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekta chorobg nerek; u pacjentow z
niewydolnoscia serca nalezy preferowaé¢ wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno
sie stosowac agonistow receptora GLP-1; u pacjentdéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
lub licznymi czynnikami ryzyka albo przewlektg chorobg nerek nalezy rozwazac zastosowanie obu grup lekow;
agonistéw PPAR-g oraz saksagliptyny nie nalezy stosowac u 0s6b z niewydolnoscig serca;

skuteczno$é terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku tygodniach
stosowania;

decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy powinna by¢ w szczegélnosci rozwazana u
pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze przy nasilonej hiperglikemii (HbA1c > 8,5%).
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U pacjentéw z wymienionych wyzej grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien sie znalez¢ inhibitor SGLT-2 i/lub
agonista receptora GLP-1.

2.Intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1, lub podwéjnym agonistg receptoréw
GIP/GLP-1:

modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktéra nie byta
uprzednio stosowana: metformina lub inhibitor SGLT-2, lub lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora
GLP-1, lub podwdjny agonista receptoréw GIP/GLP-1), lub pochodna sulfonylomocznika, lub agonista PPAR-g.
Wybér leku na kazdym etapie powinien uwzgledniaé schorzenia towarzyszace, w pierwszej kolejnosci
zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego i przewlekia chorobe nerek, a takze wspdtistnienie
otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta;

wczesna terapia skojarzona flozynami i/lub niektorymi agonistami receptora GLP-1, i/lub metforming powinna by¢
w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu
terapeutycznego;

w przypadku wspélistnienia otylosci wskazane jest preferowanie agonisty receptora GLP-1 lub
podwojnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same grupy
lekéw oraz inhibitor DPP-4 |lub agoniste PPAR-g;

modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa lub czterolekowa z zastosowaniem lekéw o roznych mechanizmach
dziatania z nastepujgcych grup: metformina, inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1, podwéjny agonista
receptora GIP/GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-g. Wybdr lekéw na tym
etapie opiera sie na tych samych przestankach co na wczesniejszym etapie oraz na ogélnych zasadach kojarzenia
lekéw przeciwhiperglikemicznych.

3.Intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie insuliny.
4.Uproszczenie modelu leczenia przeciwhiperglikemicznego (simplifikacja).

Pacjenci z cukrzycg typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Inhibitor SGLT-2 i/lub agonista rece|ptora GLP-1 Monoterapia lub terapia dwulekowa metforming
z lub bez metforminy i/lub innym lekiem
Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu
Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej klasy, Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej klasy,
ktdra nie byta dotad stosowana: ktdra nie byta dotad stosowana:
- metformina + Inhibitor DPP-4 - metformina - inhibitor DPP-4
- agonista receptora GLP-1 - PSM - agonista receptora GLP-1 +PSM
- inhibitor SGLT-2 -TZD - inhibitor SCLT-2 -TZD
- podwdjny agonista -insulina bazowa + podwojny agonista +insulina bazowa
receptoréw GIP/GLP-1 receptoréw GIP/GLP-1

Jezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesnie] wdrozona) lub preparat ztozony o statej proporgji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
albo agonista receptora GLP-1w postaci iniekcji
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming
i/lub innym lekiem lub lekami

NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

—— . - T
Dodaj inhibitor SCLT-2 lub agoniste receptora* GLP-I, ‘ ‘ Kontynuada terapi

o ile nie byt wczesniej stosowany

Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,, powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktéra nie byta dotad stosowana: z innej klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
- metformina + inhibitor DPP-4 - metformina + inhibitor DPP-4
+ agonista receptora GLP-1 + PSM - agonista receptora GLP-1 +PSM
- inhibitor SGLT-2 -TZD - inhibitor SGLT-2 -TZD
- podwdjny agonista - insulina bazowa - podwdjny agonista - insulina bazowa
receptoréw GIP/CLP-1 receptoréw GIP/CLP-1

Jezeli HbA,  powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub preparat ztozony o statej proporcji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
lub agonista receptora GLP-1w postaci iniekcji

Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 i innych specyficznych typach cukrzycy
¢ U oséb z cukrzycg typu 2 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii. [A]

¢ Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej podioza,
szczegodlnie defektu komdrki b, powoduje konieczno$¢ stopniowej intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczecia
insulinoterapii. [B]

INSULINOTERAPIA W CUKRZYCY TYPU 2

Kontynuuj podawanie lekéw o dziataniu zapewniajacym protekcje narzadowa

Kontynuuj podawanie przeciwhiperglikemicznych lekéw doustnych (wg wskazan rejestracyjnych)

Rozwaz redukcje dawki PSM

I[ Zaprzestari stosowania PSM ‘

[ e "

BAZA PLUS 1 Jezeliwystepuja |

Wskazania do terapii Insulina bazowa dodaj 1 iniekcje BAZA BOLUS ! hipogikemie, !

insuling w dawce stopnlowo insuliny krétko-/ wielokrotne : zespot kruchosdi, :

(po wykorzystaniu ; P . szybkodziatajacej wstrzykniecia I zaburzenia 1
) . optymalizowanej ) poznawcze,

dziatania do docelowe] do positku o naj- insuliny ! demencja, |

przeciwhiper- ) " wiekszym wzroscie dopositkowej ! trudnosci |

; " glikemii na czczo S 1 eE 1

glikemicznego ikani glikemii I w realizacji 1

Sl riil;r&llgl?:el?nr?i I scherzrf:til.? {:eecgzznla I

I =1

lub GIP/GLP-TRA) __lrozwaz uproszczenie |

! terapii |

= -

Roz GLP-1RA lub GIP/GLP-1RA,
lub GLP-1RA/insulina bazowa FRC, jesli dotychczas nie zastosowano

Rozwai zastosowanie CGM

Poziom dowodéw:

A - Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg o odpowiedniej mocy
statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdiniac, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody
z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych. Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. requta ,wszystko
albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie. Przemawiajgce dowody z wtasciwie
przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wtasciwie
przeprowadzonej, jednoo$rodkowej lub wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene
jako$ci danych.
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B - Przemawiajgce dowody z wtfaSciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonego
prospektywnego badania kohortowego lub rejestru; dowody z wifaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badar kohortowych.
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control).

C - Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: dowody z préb klinicznych z randomizacjg z = 1
powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktore mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki; dowody z badan
obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw poréwnana z historyczng grupg kontrolng, dowody z serii
przypadkoéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw. Sprzeczne dowody, ktére w wigekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E - Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne.

Konflikt intereséw: Deklaracja cztonkéw Zespotu ds. Zaleceri o potencjalnym konflikcie intereséw dostepna jest na stronie
internetowej:ptddiab.pl.

Zrédfo finansowania: nie podano

miedzynarodowe

ESC 2023
(Europa)

Wytyczne kliniczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace leczenia choréb sercowo-
naczyniowych u pacjentow z cukrzycg z 2023 r.

Zalecenia dotyczgce redukcji masy ciata u chorych na cukrzyce typu 2 z/bez choroby uktadu sercowo-naczyniowego

® Zaleca sie, aby osoby z nadwaga lub otyloscig dgzyly do zmniejszenia masy ciata i zwiekszenia aktywnosci
fizycznej w celu poprawy kontroli metabolicznej i ogélnego profilu ryzyka CVD. [l, A]

* U pacjentow z nadwagg lub otyloscig nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdéw obnizajgcych poziom glukozy
wptywajgcych na mase ciata (np. GLP-1 RA) w celu jej zmniejszenia. [lla, B]

* Operacje bariatryczng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka z BMI 235 kg/m2
(=stopien llc), gdy powtarzalne i zorganizowane wysitki polegajgce na zmianie stylu zycia w potaczeniu z lekami
zmniejszajgcymi mase ciafa nie skutkujg utrzymujgca sie redukcjg masy ciata [lla, B]

Zalecenia dotyczgce docelowych wartosci glikemii u chorych na cukrzyce

¢ Zaleca sig $cistg kontrole glikemii (HbA1c <7%) w celu ograniczenia powikfan mikronaczyniowych. [I, A]
* Zaleca sie unikanie hipoglikemii, zwtaszcza u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. [I, B]

* Zaleca sie indywidualizacje docelowych wartosci HbA1c w zalezno$ci od choréb wspdtistniejgcych, czasu trwania
cukrzycy i przewidywanej dtugosci zycia. [l, C]

* W celu dlugoterminowego zmniejszenia ryzyka CAD nalezy rozwazy¢ $cistg kontrole glikemii, najlepiej stosujac
leki o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowym (tj. hibitory SGLT2 (empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna) lub GLP-1 RA (liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd).
[lla, B]

Nﬂ“‘“‘s&z

s

Ocena ryzyka u pacjentow z cukrzycq typu 2 na podstawie obecnosci choroby ukiadu sercowo-naczyniowego na podiozu miazdzycowym/
/powainego uszkodzenia narzadowego i 10-letniej oceny ryzyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego za pomocg SCORE2-Diabetes

Rysunek 1. Leczenie hipoglikemizujgce u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosowane w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
na podstawie obecnosci choroby uktadu sercowo-naczyniowego na podfozu miazdzycowym/powaznego uszkodzenia narzgdowego i
oceny 10-letniego ryzyka choréb uktadu sercowo naczyniowego za pomocg SCORE2-Diabetes

Zalecenia dotyczace stosowania leczenia hipoglikemizujgcego u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycowym w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

* Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekéw hipoglikemizujacych o udowodnionych korzysciach ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczenstwie ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
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wporéwnaniu z lekami bez udowodnionych korzysci ze stosowania ukfadu sercowo-naczyniowego
lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. [I,C]

Inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego (empaglifiozyna, kanagliflozyna,
dapagliflozyna, sotagliflozyna) sg zalecane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowag chorobg sercowo-
naczyniowa w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowe;j
wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujacych. [I,A]

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg zaleca sie stosowanie GLP-1 RA o
udowodnionym korzystnym wplywie na uktad sercowo-naczyniowy w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie
stosowanych lekéw hipoglikemizujacych. [I, A]

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg nalezy rozwazy¢ metformine. [lla,C]

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg bez niewydolnosci serca, mozna rozwazyc¢ zastosowanie pioglitazonu. [lIb,B]

Zalecenia dotyczace stosowania leczenia hipoglikemizujgcego u chorych na cukrzyce typu 2 bez choroby uktadu

sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycowym lub powaznych uszkodzen narzgdowych, w celu zmniejszenia

ryzyka sercowo-naczyniowego

* U pacjentéw z cukrzycg typu 2 bez ASCVD lub ciezkich uszkodzeh narzadowych* z matym lub umiarkowanym
ryzykiem nalezy rozwazy¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. [lla, C]

* U pacjentéw z cukrzyca typu 2 bez ASCVD lub uszkodzen narzgdowych* obcigzonych duzym lub bardzo duzym
ryzykiem mozna rozwazyé¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. [llIb, C]

¢ U pacjentéw z T2DM cukrzycg typu 2 bez ASCVD lub ciezkich uszkodzen narzadowych*, ale z obliczonym 10-
letnim ryzykiem CVD 210%, mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego. [lIb, C]

*zdefiniowane jako: eGFR <45 ml/min/1,73 m2 niezaleznie od albuminurii; lub eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2 i
mikroalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stopien A2); lub biatkomocz (UACR >300 mg/g; stopien A3); lub obecnos$é
choroby mikronaczyniowej w co najmniej trzech réznych lokalizacjach (np. mikroalbuminuria [stadium AZ2] plus
retinopatia plus neuropatia).

Kasa zalecen: | — zalecane/wskazane;, Ila — nalezy rozwazyc; Ilb — mozna rozwazyc, Ill — nie zaleca sie.

Poziom dowodow: A — metaanalizy, przeglady systematyczne, wielokrotne badania RCT; B — pojedyncze RCT lubduze
nierandomizowane badania kliniczne; C — konsensus opinii eksperckich, mate badania kliniczne lub badania retrospektywne.

Konflikt interesow: Czes¢ autorow zdeklarowata konflikt interesow.

Zrodfo finansowania: Grupa zadaniowa otrzymata petne wsparcie finansowe od ESC, bez zadnego udziatu sektora opieki zdrowotnej.

ADA/EASD 2022

(Stany Zjednoczone/
Europa)

Wytyczne postepowania z hiperglikemia w cukrzycy typu 2 — konsensus Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ADA) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (EASD) z 2022 r.

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2

* U os6b z cukrzyca typu 2 i rozpoznang choroba sercowo-naczyniowg (CVD), nalezy zastosowac leki o
udowodnionej korzysci: analogi receptora GLP-1 — w celu redukcji powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) lub inhibitory SGLT2 — w celu redukcji MACE,
niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF) oraz poprawy funkcji nerek.

* U osob z przewlektg choroba nerek i eGFR 220 ml/min na 1,73m2 i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g) nalezy
zastosowaé SGLT2i o udowodnionej korzysci w zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawie
funkcjonowania nerek. Jesli takie leczenie nie jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazy¢
leczenie agonistg receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci w zapobieganiu MACE, ktére kontynuowac do czasu,
gdy wskazane jest leczenie nerkozastepcze.

* U oso6b z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inhibitor SGLT2.

* U osbb bez rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego (tj. wiek =55 lat, otylo$¢, nadcisnienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria), mozna
rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci w zapobieganiu MACE lub inhibitora
SGLT2 o udowodnionej korzysci w zapobieganiu MACE, niewydolno$ci serca i poprawie funkcjonowania nerek.

* U 0so6b z niewydolnoscig serca, przewlekta choroba nerek, rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
lubwieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1
lub inhibitora SGLT2 powinna by¢ podjeta niezaleznie od stosowania metforminy (background therapy).

* U oso6b z niewydolnoscia serca, przewlekia choroba nerek, rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
lub wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzje o leczeniu agonistg receptora GLP-1 lub
inhibitorem SGLT2 powinna by¢ niezalezna od wyj$ciowego HbA1c.

W przypadku oso6b starszych wybor lekéw w celu poprawy funkcjonowania serca i nerek nie powinien sie réznic
od wyboru lekéw w innych grupach wiekowych.

U mtodszych oso6b z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazy¢ wczesne zastosowanie terapii skojarzone;j.

* U kobiet w wieku reprodukcyjnym wazne jest doradztwo w zakresie antykoncepcji i unikanie ekspozycji na leki,
ktére moga niekorzystnie wptywac na ptéd.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: brak informaciji.
Konflikt intereséw: przedstawiono zalezno$ci oraz aktywno$ci autoréw na rzecz firm farmaceutycznych.
Zrédio finansowania: American Diabetes Association i European Association for the Study of Diabetes.
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krajowe

ADA 2025
(Stany Zjednoczone)

Standardy postepowania w cukrzycy Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) z 2025 r.

Cele terapeutyczne

* Warto$¢ docelowa (cel glikemiczny) HBA1C ponizej 7% (<53 mmol/mol) jest odpowiednia dla wiekszosci dorostych
osob niebedacych w cigzy, ktére nie cierpig na cigzkg hipoglikemie lub czgste epizody hipoglikemii wptywajace na
zdrowie lub jako$¢ zycia. [A]

* W oparciu o profesjonalng ocene kliniczng lekarza i preferencje osoby chorej na cukrzyce, osiggniecie poziomu
HBA1C nizszego niz docelowy 7% (53 mmol/mol) moze by¢ dopuszczalne, a nawet korzystne, jesli jest to
bezpieczne, bez czestych lub ciezkich epizoddw hipoglikemii lub innych niepozadanych skutkéw leczenia. [B]

* Mniej rygorystyczne cele glikemiczne moga by¢ odpowiednie dla os6b o ograniczonej oczekiwanej dlugosci zycia
lub w przypadkach, gdy szkody wynikajace z leczenia przewyzszajg korzysci. [B]

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2

* Podejscie do wspdlnego podejmowania decyzji skoncentrowane na pacjencie powinno kierowa¢ wyborem srodkéw
farmakologicznych dla dorostych z cukrzyca typu 2. Nalezy wzia¢ pod uwage wplyw na wspdtistniejace choroby
uktadu krazenia i nerek, skuteczno$¢, ryzyko hipoglikemii, wplyw na wage, koszty i dostep, ryzyko dziatan
niepozgdanych i tolerancje oraz indywidualne preferencje. [E]

Plan leczenia obnizajgcego poziom glukozy powinien uwzglednia¢ podej$cia wspierajgce cele kontroli masy ciata
u 0s6b dorostych z cukrzyca typu 2. [A]

Wczesng terapie skojarzong mozna rozwazy¢ u dorostych chorych na cukrzyce typu 2 na poczatku leczenia,
aby skroci¢ czas osiggnigcia indywidualnych celéw leczenia. [A]

U oséb dorostych z cukrzycg typu 2 bez choréb uktadu sercowo-naczyniowego i/lub nerek $rodki farmakologiczne
powinny by¢ stosowane w celu osiggniecia zaréwno indywidualnych celéw glikemicznych, jak i wagowych. [A]

U os6b dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych nie osiggnieto indywidualnych celéw glikemicznych, wybér kolejnych
lekéw obnizajacych poziom glukozy powinien uwzglednia¢ indywidualne cele glikemiczne i wagowe, a takze
obecnos¢ innych wspétistniejgcych choréb metabolicznych i ryzyko hipoglikemii. [A]

U os6b dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych nie osiagnieto indywidualnych celéw dotyczgcych masy ciata, zaleca
sie dodatkowe interwencje w zakresie kontroli masy ciata (np. intensyfikacje zmian w stylu zycia, ustrukturyzowane
programy kontroli masy ciata, srodki farmakologiczne lub chirurgie metaboliczna, w zaleznosci od potrzeb). [A]

U oséb dorostych z cukrzycg typu 2 z rozpoznang choroba lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, plan leczenia powinien obejmowac terapie zmniejszajace ryzyko choréb sercowo-naczyniowych (np.
GLP-1 RA i/lub SGLT2i) w celu kontrolowania glikemii i kompleksowej redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
niezaleznie od HBA1C. [A]

U dorostych z cukrzyca typu 2 i niewydolno$cig serca (z obnizong lub zachowang frakcjg wyrzutowa) zaleca sie
stosowanie SGLT2i w celu kontrolowania glikemii i redukcji objawéw zwigzanych z niewydolnoscig serca. [A]

U dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje przewlekta choroba nerek (z potwierdzonym szacowanym
wspoétczynnikiem eGFR wynoszgcym 20—-60 ml/min na 1,73 m2 i /lub albuminurig), nalezy stosowaé inhibitor
SGLT2 lub GLP-1 RA, wykazujace korzysci w zakresie kontroli glikemii, spowolnienia progresji CKD oraz redukc;ji
zdarzen sercowo-naczyniowych, przy czym Kkorzysci glikemiczne inhibitorow SGLT2 sg zmniejszone przy eGFR
<45 ml/min na 1,73 m2. [A]

U oséb dorostych z cukrzyca typu 2 i zaawansowang przewlektg chorobg nerek (eGFR <30 ml/min na 1,73 m2)
w celu kontrolowania glikemii preferowany jest stosowanie GLP-1 RA ze wzgledu na nizsze ryzyko hipoglikemii
i zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. [B]

U dorostych z cukrzycg typu 2, stluszczeniowg chorobg watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi
(MASLD) oraz nadwaga lub otytoscig nalezy rozwazy¢ zastosowanie GLP-1 RA lub podwéjnego polipeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP) i GLP-1 RA, ktére moga przynosi¢ korzysci w sttuszczeniowym
zapaleniu watroby zwigzanym z zaburzeniami metabolicznymi (MASH) w zakresie kontroli glikemii oraz jako srodek
wspomagajacy interwencje zdrowotne majgce na celu utrate wagi. [B]

U dorostych z cukrzyca typu 2 i potwierdzonym biopsjg MASH lub u oséb z wysokim ryzykiem zwtdknienia watroby
(na podstawie badan nieinwazyjnych) preferowanym lekiem do kontroli glikemii jest pioglitazon, GLP-1 RA lub
GIP/GLP-1 RA ze wzgledu na potencjalne korzystne dziatanie na MASH. [B]

W leczeniu hiperglikemii u dorostych z cukrzycg typu 2 z potwierdzonym biopsjg MASH lub u oséb z wysokim
ryzykiem zwitoknienia watroby (stwierdzonym w badaniach nieinwazyjnych) mozna rozwazy¢ terapie skojarzong
pioglitazonem i GLP-1 RA ze wzgledu na potencjalne korzystne dziatanie na MASH. [B]

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw DPP-4 z GLP-1 RA lub GIP/GLP-1 RA nie jest zalecane ze wzgledu na brak
dodatkowego obnizenia poziomu glukozy poza poziomem osigganym przy stosowaniu samego GLP-1 RA. [B]

U dorostych z cukrzyca typu 2, ktérzy nie osiggneli indywidualnych celéw dotyczgacych masy ciata, zaleca sie
dodatkowe interwencje w zakresie kontroli masy ciata (np. intensyfikacje zmian stylu zycia, ustrukturyzowane
programy kontroli masy ciata, srodki farmakologiczne lub chirurgie metaboliczna, stosownie do przypadku). [A]

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia insuling niezaleznie
od stosowanego leczenia obnizajgcego stezenie glukozy we krwi lub stadium choroby, jesli wystepujg objawy
hiperglikemii lub gdy stezenie HbA1c lub glukozy we krwi jest bardzo wysokie (tj. HbA1c >10% [>86 mmol/mol] lub
stezenie glukozy we krwi 2300 mg/dl [216,7 mmol/l]). [E]
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U dorostych z cukrzycg typu 2 bez objawéw niedoboru insuliny preferowanym lekiem jest GLP-1 RA, w tym
podwajny GIP/GLP-1 RA, zamiast insuliny. [A]

Jesli stosowana jest insulina, zaleca sig terapige skojarzong z GLP-1 RA, w tym z podwdjnym GIP i GLP-1 RA,
w celu uzyskania wigkszej skutecznosci glikemicznej, a takze korzystnego wplywu na mase ciata i ryzyko
hipoglikemii u oséb dorostych z cukrzycg typu 2. Dawkowanie insuliny nalezy ponownie oceni¢ po dodaniu
lub zwiekszeniu dawki GLP-1 RA lub podwdjnego GIP i GLP-1 RA. [A]

U oso6b dorostych z cukrzyca typu 2, leki obnizajgce poziom glukozy mogg by¢ kontynuowane po rozpoczeciu
terapii insuling (chyba, ze sg przeciwwskazane lub nie sg tolerowane) w celu uzyskania trwatych korzysci
glikemicznych i metabolicznych (tj. korzysci dla masy ciata, kardiometabolicznych lub nerek). [A]

U oséb z cukrzyca i nadwagg lub otytoscig preferowang farmakoterapig powinien by¢ agonista receptora GLP-1
lub podwéjny agonista receptora GIP/GLP-1 o wiekszej skutecznosci w zakresie utraty masy ciata (ij.
semaglutyd lub tirzepatyd), zwlaszcza biorgc po uwage dodatkowe korzysci niezalezne od masy ciata (np.
glikemiczne i kardiometaboliczne). [A]

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT
EDUCATION AND SUPPORT; SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH

(3—? months)

Goal: Cardiovascular and Kidney Risk Reduction in

High-Risk Individuals with Type 2 Diabetes*
el o | ory <t mmey70r 8 s | | ehchisvemartardm
wTent of prior 2GFR <60 mL/min/1.73 m ~
symptoms of HF alouminuria {ACR =3.0 mgjmmol of glycemic goals
with documented [30 ma/gl). Repeat measurement
HFrEF or HFpEF is required to confirm CKD l l
+ASCVD/indicators of high CVD risk*
) r Efficacy Metformin or other agent (including
GLP-1 RAY SGLT2it with for weight combination therapy) that provides
with proven proven CVD SGLT2it +CKD (on maximally tolerated o adequate EFFICACY to achieve and
CVD benefit ) . benefit with proven HF beneft dose of ACEi or ARE) maintain glycemic treatment goals
in this population Prioritize avoidance of hypoghycemia
SGLTZi with primary evidence In high-risk individuals
aof reducing CKD progression
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metabolic comorbidities, and/or glycemic lowering is needed

treatment goals

i
1
1
1
4 1
+Mitigating risk of MASLD or MASH ] : = Refer to DSMES to support seff-efficacy in achievement of
T I treatment goals
1 [ + Consider technology (e.g., diagnostic or personal CGM) 1o
+ 1 identify therapeutic gaps and tailor therapy
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Agents with potential benefit in MASLD or MASH
GLA-1RA, dusl GIP and GLP-1 RA, piagltazans, or combination of GLA=1 RA with pioglitazone

Use insulin in the setting of decompensated cihosis

* In people with HF, CKD, established CVD, or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP=1 RA or SGLT2i with proven benefit should be made

T ASCVD: Defined differenty across CVOTs but sl included Individuals with established CVD (e.g., MI, stroke,
attack, unstable angina, and
factors

= A strong recommendation |s warranted for pecple with CVD and a weaker recommeandation for those with Indicators of high-risk CVD. Moreover, a higher absclute risk reduction and thus lower numbers needed
to treat are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision=making process. See text for detals.

# For GLP-1 RAs, CVOTs demonstrate their efficacy in raducing compasite MACE, CV death, ali-cause mortality, M), stroks, and kidney end points in individuals with T20 with estabfished or high risk of CVD. One
kidnay outcorne trial demonstrated banefit in reducing persistent eGFR reduction and CV death for a GLP=1 RA In individuals with CKD and T2D.

1 For SGLT2is, CV and kidney cutcomes trisls demonstrate their efficacy in reducing the risks of composite MACE, CV death, al-cause mortality, MI, HHF, and kidney outcomes in individuals with T20 and
established or high risk of CVD,

* Low=dose piogftazone may be better tojerated and simarly effective as higher doses.

af use of or ATC.

and variably included conditions such as ransient ischemic

ar coronary artery disease. Indicators of high risk: While definitions vary, mast comprise 255 years of age with twa or more additional risk

n
, smoking,

g obaesity, Fyp or

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendaciji: Zalecenia ADA otrzymujg kategorie A, B lub C, w zalezno$ci od jako$ci dowodéw

potwierdzajgcych dane zalecenie. Opinia ekspercka E stanowi odrebng kategorie dla zalecen, w przypadku ktérych nie ma dowodéw
pochodzgcych z badan klinicznych, badania kliniczne mogq by¢ nieadekwatne lub istniejg sprzeczne dowody. Zalecenia, ktorym
przypisano poziom dowodoéw E, sg oparte na opiniach kluczowych liderébw w dziedzinie cukrzycy (cztonkéw PPC i zewnetrznych
ekspertdw merytorycznych). Wszystkie zalecenia dotyczgce standardéw opieki otrzymujg ocene na podstawie sity dowodéw, a nie sity
zalecenia. Zalecenia z dowodami na poziomie A opierajg sie na duzych, dobrze zaprojektowanych randomizowanych badaniach
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kontrolowanych lub dobrze przeprowadzonych metaanalizach randomizowanych badar kontrolowanych. Zalecenia o nizszym poziomie
dowodow mogg byc¢ rownie wazne, ale nie sg tak dobrze poparte dowodami.

Konflikt intereséw: Informacje o dualno$ci zainteresowan kazdego autora sg dostepne na stronie https://doi.org/10.2337/dc24-SDIS.

Zrédfo finansowania: Wytyczne dotyczace standardéw opieki sg finansowane z ogélnych funduszy ADA. Zadna inna jednostka (w tym
przemyst), nie zapewnia wsparcia finansowego dla tych wytycznych. Cztonkowie komitetu nie otrzymali wynagrodzenia za udziat w
opracowaniu niniejszych wytycznych.

ACP 2024
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne kliniczne dotyczace nowych metod leczenia farmakologicznego u dorostych chorych na cukrzyce
typu 2 American College of Physicians (ACP) z 2024 r.

Rekomendacije
¢ Zaleca sie dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1 do metforminy oraz modyfikaciji stylu zycia u
dorostych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajacg kontrolg glikemii (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

o Stosowanie inhibitora SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE), progresji przewlektej choroby nerek lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca.

o Stosowanie agonisty GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, MACE lub udaru
mozgu.

* Nie zaleca sig dodawania inhibitora DPP-4 do metforminy i modyfikacji stylu zycia u dorostych z cukrzycg typu 2 i
niewystarczajgcg kontrolg glikemii w celu zmniejszenia zachorowalnosci izgonu z wszystkich przyczyn (silne
zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Rozwazania kliniczne

* Metformina (o ile nie jest przeciwwskazana) i modyfikacje stylu zycia sg pierwszymi krokami w leczeniu cukrzycy
typu 2. Przy wyborze dodatkowej terapii klinicysci powinni uwzglednia¢ dowody dotyczgce korzysci i potencjalnych
szkdd, obcigzenie pacjenta, koszt lekéw oraz indywidualne preferencje pacjenta, docelowg kontrole glikemii,
wspotistniejgce choroby i ryzyko hipoglikemii.

o Klinicysci powinni priorytetowo zastosowaé dodanie inhibitoréow SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz
niewydolnoscig serca lub przewlektg chorobg nerek.

o Klinicy$ci powinni priorytetowo zastosowa¢ dodanie agonistow GLP-1 u pacjentéw z cukrzycg typu 2
i podwyzszonym ryzykiem udaru lub dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia.

Klinicy$ci powinni dgzy¢ do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8% u wiekszosci dorostych
z cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego u dorostych z poziomem HbA1c
ponizej 6,5%. Indywidualny cel glikemii powinien opiera¢ sie na ryzyku hipoglikemii, oczekiwanej dtugosci zycia,
czasie trwania cukrzycy, istniejgcych powiktaniach naczyniowych, gtéwnych chorobach wspétistniejgcych,
preferencjach pacjenta oraz dostepnosci zasobdw, zdolnosci do odpowiedniego monitorowania hipoglikemii
iinnych potencjalnych zagrozeniach.

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi moze byé zbedne u pacjentéw przyjmujgcych metformine
w skojarzeniu z inhibitorem SGLT-2 lub agonistg GLP-1.

W przypadku, gdy dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 powoduje odpowiednig kontrole glikemii,
lekarze powinni zmniejszy¢ dawke lub przerwacé leczenie pochodng sulfonylomocznika lub insuling dtugodziatajaca
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ciezkiej hipoglikemii.

* Pochodne sulfonylomocznika oraz insulina diugodziatajgca sg mniej skuteczne niz inhibitory SGLT-2 i agonisci
GLP-1 w zmniejszaniu $miertelnosci i zachorowalnosci z jakiejkolwiek przyczyny, wcigz mogg jednak mie¢ pewng
ograniczong korzys¢ w kontrolowaniu glikemii.

* Korzysci i szkody wynikajgce z dodatkowego leczenia farmakologicznego poza poczgtkowym leczeniem
dodatkowym sg nieznane (np. u pacjenta, ktéry otrzymuje metforming i inhibitor SGLT-2, ale w przysztosci
otrzymuje dodatkowy agoniste GLP-1). Ponadto brakuje dowodoéw klinicznych dotyczacych $miertelnosci
pacjentow, zachorowalnosci i hospitalizacji oraz dowodéw ekonomicznych na stosowanie inhibitoréw SGLT-2 i
agonistéw GLP-1 jako poczatkowego leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2.

Plany opieki opartej na wspétpracy powinny obejmowac zintegrowane dziatania majace na celu poprawe diety
i kontrole masy ciata, zdrowy sen, aktywnos¢ fizyczng, zarzadzanie stresem, leczeniem chordb wspdétistniejacych
oraz jednoczesnie przyjmowanymi lekami.

Leczenie cukrzycy typu 2 powinno opiera¢ sie na wspotpracy i wyznaczaniu celow przez wszystkich cztonkow
zespotu, w tym farmaceutéw klinicznych, aby ograniczy¢ ryzyko polipragmazji (wielolekowosci) i zwigzanych z nig
szkod.

* Systemy opieki zdrowotnej powinny dysponowaé procesem oceny spoftecznych czynnikdw ryzyka.
Wszystkie odpowiednie podmioty i interesariusze powinni powinny podejmowaé dziatania majgce na celu
zapewnienie osobom dorostym z cukrzyca typu 2 i niekorzystnymi czynnikami ryzyka spotecznego dostepu do
ustug socjalnych i spotecznosciowych.

* Obecnie nie ma dostepnych generycznych inhibitorow SGLT-2 ani agonistow GLP-1, ale mogg one sta¢ sie
dostepne w przysztosci. Lekarze powinni przepisywac leki generyczne, gdy sg dostepne, zamiast drozszych lekéw
markowych.

Lekarze i pacjenci powinni omoéwi¢ koszt dodatkowego inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 przy wyborze leku
z ktorejkolwiek z tych klas.
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* Lekarze powinni zwracaé uwage na rase i pochodzenie etniczne pacjentéw jako spoteczny czynnik ryzyka
cukrzycy. Gorsze wyniki leczenia cukrzycy typu 2 moga byé spowodowane przez takie czynniki, jak spoteczne
determinanty zdrowia.

Brak rekomendaciji

* Dowody nie byly jednoznaczne/rozstrzygajgce, aby sformutowaé zalecenia dotyczace zaréwno tirzepatydu, jak
i dlugodziatajgcych insulin jako leczenia dodanego (add-on) do metforminy i modyfikacji stylu zycia.

Poziom dowoddéw naukowych:
Wysoki — pewnosc¢, ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi efektu (interwencja ,powoduje” efekt);
Umiarkowany — umiarkowana pewno$c co do estymowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski szacunkowi efektu,
ale istnieje znaczna mozliwosc¢, ze jest on zasadniczo rézny (interwencja ,prawdopodobnie powoduje” efekt);
Niski — pewno$c¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona: prawdziwy efekt moze byc znacznie réznigcy sie od oszacowania efektu
(interwencja ,moze skutkowac” efektem).
Sita rekomendaciji:
Silna (ACP rekomenduje) — pewno$c, ze korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie; ma zastosowanie u
wiekszosci pacjentéw i okolicznosci;
Warunkowa (ACP sugeruje) — korzy$ci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie, lecz istnieje znaczna
niepewno$¢; ma zastosowanie u wielu pacjentow, ale moze réznic sie w zaleznosci od okolicznosci, warto$ci i preferencji pacjenta.
Konflikt interesow: Wszystkie ujawnienia interesow finansowych i intelektualnych zostaty zadeklarowane, a potencjalne konflikty zostaty
omowione i zarzgdzane zgodnie z politykg CGC. Ujawnianie intereséw i zarzgdzanie wszelkimi konfliktami mozna znalez¢ na stronie
internetowej ACP.
Zrédfo finansowania: Systematyczny przeglad i metaanaliza sieciowa zostaty przeprowadzone przez ACP Center for Evidence Reviews
w Minnesocie i sfinansowane przez ACP.

ADS 2024
(Australia)

Australijskie wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w cukrzycy Australian Diabetes Society (ADS) z 2024
r. (pierwsze zatwierdzenie wytycznych — listopad 2020 r.; aktualizacja v2.2 — marzec 2024 r.)

Zalecenia dotyczgce lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 majg odniesienie wytgcznie do osoéb dorostych
(>18 lat) z cukrzyca typu 2; nie majg zastosowania w przypadku osoéb z cukrzyca typu 2 w wieku ponizej 18 lat, oséb
Z cukrzyca typu 1 oraz kobiet w cigzy lub planujgcych cigze. Zalecenia nie uwzgledniajg ztozonosci przypadkoéw 0séb
z wieloma schorzeniami, a decyzja o zastosowaniu rekomendacji powinna by¢ podjeta z uwzglednieniem istniejgcej
wielochorobowosci we wspofpracy z osobg z cukrzyca typu 2.

Leki stosowane w leczeniu dorostych z cukrzycg typu 2:

¢ Optymalna terapia poczatkowa:

o Sugeruje sie uzycie metforminy w monoterapii w pierwszej linii leczenia (first-line therapy) u dorostych z cukrzyca
typu 2. (Rekomendacja warunkowa)

* Optymalna terapia dodana (add-on):

o Zaleca sie dodanie inhibitora SGLT-2 do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu
2, ktérzy sg obcigzeni rowniez chorobg sercowo-naczyniowg, majg wiele czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego i/lub chorobe nerek. (Rekomendacja silna; in review)

o Zaleca sie¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z
cukrzycag typu 2, ktérzy sg obcigzeni rowniez chorobg sercowo-naczyniowg, majg wiele czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego i/lub choroby nerek oraz nie mogg przyjmowac inhibitorow SGLT-2 z powodu
nietolerancji lub przeciwwskazan. (Rekomendacja silna; in review)

o Sugeruje sie dodanie inhibitora DPP-4 do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg
typu 2, ktérzy sg obcigzeni rowniez chorobg sercowo-naczyniowa, majg wiele czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego i/lub choroby nerek oraz nie moga przyjmowac inhibitoréw SGLT-2 ani agonistéw receptora GLP-
1 z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan. (Rekomendacja warunkowa; in review)

o Sugeruje sie dodanie inhibitora SGLT-2, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora DPP-4 do metforminy u
dorostych z cukrzyca typu 2, ktérzy nie sg obcigzeni chorobg sercowo-naczyniowa, nie majg wielu czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego ani choroby nerek, jednak nie sg w stanie osiggng¢ optymalnego poziomu glukozy
we krwi. (Rekomendacja warunkowa; in review)

o Sugeruje sie, aby pochodne sulfonylomocznika nie stanowity lekéw pierwszego wyboru dodawanych do
metforminy w terapii skojarzonej u dorostych z cukrzycg typu 2, poniewaz mogg one zwigkszac ryzyko
wystagpienia cigezkiej hipoglikemii. (Rekomendacja warunkowa)

o Sugeruje sie, aby tiazolidynodion nie stanowit leku pierwszego wyboru dodawanego do metforminy w terapii
skojarzonej u dorostych z cukrzycg typu 2, poniewaz moze on zwieksza¢ ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. (Rekomendacja warunkowa)

Nowe dowody

Zidentyfikowano trzy badania dotyczgce stosowania nowego leku — tirzepatydu. Jest to agonista receptora polipeptydu
insulinotropowego (GIP) i peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1), ktéry zostat zatwierdzony do stosowania w
Australii przez Therapeutic Goods Administration (TGA). Poniewaz jest to nowa klasa lekéow (GIP-GLP-1RA),
tirzepatyd nie jest obecnie uwzgledniony w niniejszych wytycznych, jednak moze zosta¢ uwzgledniony w nastepnej
aktualizaciji.

Sita rekomendaciji:

Silna — dostepne wysokiej jako$ci dowody wskazujgce, ze ogodlne korzysci wynikajgce z interwencji wyraznie przewyzszajg jej wady;
co oznacza, ze wszystkie lub prawie wszystkie osoby chore na cukrzyce bedg chciaty skorzystac z zalecanej interwencji (lub odwrotnie,
w przypadku silnej rekomendacji negatywnej).

Warunkowa — korzysci wynikajgce z interwencji przewyzszajg jej wady lub dostepne dowody nie pozwalajg wykluczy¢ znaczgcych
korzysci wynikajgcych z interwencji, przy jednoczesnym wskazaniu na niewielkie/brak dziatan niepozgdanych. Zalecenie to stosuje sie
réwniez w przypadku, gdy preferencje oséb chorych na cukrzyce sg zréznicowane.
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Konflikt intereséw: Konflikt intereséw nie wyklucza udziatu danej osoby w okres$lonej grupie, jednak aby unikng¢ wprowadzenia
stronniczo$ci do proceséw decyzyjnych oraz zapewni¢ przejrzystos$c, wszystkie potencjalne konflikty intereséw muszg by¢ zgtaszane i
odpowiednio zarzgdzane. Polityka dotyczgca konfliktu intereséw Diabetes for Living Evidence, wzér o$wiadczenia o braku konfliktu
intereséw oraz aktualne podsumowanie konfliktéw intereséw cztonkéw GDG dostepne online.

Zrédfo finansowania: Finansowanie i wsparcie rzeczowe dla opracowania niniejszych wytycznych klinicznych zapewnity: Australian

Government Department of Health, Monash University Division of Metabolism, Ageing and Genomics, Australian Diabetes Society,
Australian Diabetes Educators Association, Diabetes Australia, Australian Paediatric Endocrine Group and Cochrane Australia.

NICE 2022
(Wielka Brytania)

Brytyjskie wytyczne postepowania u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 z 2022 r. (pierwsza publikacja:
grudzien 2015 r.; ostatnia aktualizacja: czerwiec 2022 r.)
Cel leczenia
* W przypadku oséb dorostych, u ktérych cukrzyca typu 2, celem jest osiggniecie:
o HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentéw pozostajgcych przy postepowaniu dietetycznym;
o HbA1c 7,0% (53 mmol/mol) dla pacjentéw stosujgcych leczenie hipoglikemiczne.

U dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych poziom HbA1c nie jest odpowiednio kontrolowany za pomoca jednego
leku i wzrasta 27,5%:

o nalezy wzmocni¢ zalecenia dotyczgce diety, stylu zycia i przestrzegania zalecen dotyczgcych leczenia
farmakologicznego oraz

o wspiera¢ pacjenta w dgzeniu do osiggniecia poziomu HbA1c 7,0% oraz
o zintensyfikowac¢ leczenie farmakologiczne.

Farmakoterapia

Terapia ratunkowa na kazdym etapie leczenia

¢ Jesli u osoby dorostej z cukrzycg typu 2 wystepujg objawy hiperglikemii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie insuliny
lub pochodnej sulfonylomocznika i dokona¢ oceny leczenia po osiggnieciu kontroli stezenia glukozy we krwi.

I-linia leczenia

* Proponowane jest leczenie metforming o standardowym uwalnianiu jako lek pierwszego rzutu dla dorostych z
cukrzycg typu 2.

* Na podstawie oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u 0séb z cukrzycg typu 2:

o U pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca lub rozpoznang miazdzycowg chorobe sercowo-naczyniowa,
nalezy zaproponowac inhibitor SGLT2 o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych, jako terapie
dodang do metforminy;

o U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora
SGLT2 o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych, jako terapie dodang do metforminy.

Rozpoczynajgc leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 terapig ztozong w postaci metforminy i inhibitora
SGLT2 jako terapii pierwszego rzutu, leki nalezy wprowadza¢ sekwencyjnie, zaczynajac od metforminy
i sprawdzajgc tolerancje. Leczenie inhibitorem SGLT2 nalezy rozpocza¢ natychmiast po potwierdzeniu toleranciji
metforminy.

Dawke metforminy o standardowym uwalnianiu nalezy zwigksza¢ stopniowo w ciggu kilku tygodni, w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Jesli osoba dorosta z cukrzyca typu 2 doswiadcza dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
podczas stosowania metforminy o standardowym uwalnianiu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie metforminy o
zmodyfikowanym uwalnianiu.

Jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana:

o u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca lub rozpoznang miazdzycowg chorobe sercowo-naczyniowa,
nalezy zaproponowac inhibitor SGLT2 o udowodnionych korzys$ciach sercowo-naczyniowych;

o u pacjentéw z grupie wysokiego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora
SGLT2 o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych.

Jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, a pacjenci nie nalezg do zadnej z ww. grup, nalezy
rozwazyé:

o inhibitor DPP-4 lub

o pioglitazon lub

o pochodna sulfonylomocznika lub

o inhibitor SGLT2 dla os6b spetniajgcych kryteria zawarte w wytycznych NICE dotyczacych oceny technologii
stosowania kanagliflozyny, dapaglifiozyny i empagliflozyny w monoterapii lub ertugliflozyny w monoterapii lub w
potaczeniu z metforming w leczeniu cukrzycy typu 2.

Opcje leczenia, w przypadku koniecznosci intensyfikacji terapii

* Kolejne leki w terapii skojarzonej wprowadzaj stopniowo (krokowo), sprawdzajgc skutecznosc i tolerancje kazdego
Z nich.

¢ U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych monoterapia nie pozwala osiggng¢ celu terapeutycznego
stezenia HbA1c, rozwaz dodanie:
o inhibitora DPP-4, lub
o pioglitazonu, lub
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o pochodnej sulfonylomocznika, lub

o inhbitora SGLT2 (u pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria NICE).
W przypadku dorostych chorych na cukrzyce typu 2 i przewlekta chorobe nerek nalezy postepowac zgodnie z
zaleceniami dotyczgcymi inhibitoréw SGLT2. W przypadku chorych z przewlektg niewydolno$¢ serca lub rozpoznang
miazdzycowg chorobe uktadu krazenia lub w grupie wysokiego ryzyka rozwoju choroby uktadu krgzenia nalezy podac
inhibitor SGLT2 o udowodnionym dziataniu na ukfad sercowo-naczyniowy. Rozpoczynajgc terapie podwdjng
metforming i inhibitorem SGLT2 u osoby dorostej chorej na cukrzyce typu 2 jako terapie pierwszego rzutu, leki nalezy
wprowadzac sekwencyjnie, zaczynajgc od metforminy. Po potwierdzeniu tolerancji metforminy, rozpocza¢ podawanie
inhibitora SGLT2.
Dapagliflozyna w schemacie terapii dualnej w skojarzeniu z metforming jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy
typu 2 tylko wtedy, gdy pochodna sulfonylomocznika jest przeciwwskazana lub nietolerowana lub u danej osoby
wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej nastepstw. Dapagliflozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub bez nich jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

¢ U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem doustnym
nie pozwala kontrolowaé stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:
o terapie tréjlekowa, dodajac: inhibitor DPP-4 lub pioglitazon lub pochodng sulfonylomocznika lub inhibitor SGLT2
u pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria NICE; LUB
o rozpoczecie terapii opartej na insulinie.

U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a terapia
dwulekowa nie pozwala kontrolowac¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz
terapie opartg na insulinie.

Jesli potréjna terapia metforming i dwoma innymi lekami doustnymi jest nieskuteczna, nietolerowana
lub przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ potréjng terapie, zamieniajac jeden lek na agoniste GLP-1 u dorostych
z cukrzyca typu 2:
o z BMI 235 kg/m? (nalezy odpowiednio dostosowa¢ ze wzgledu na pochodzenie etniczne) ORAZ okres$lonymi
problemami psychologicznymi lub innymi problemami medycznymi zwigzanymi z otytoscig, LUB
o z BMI <35 kg/m? ORAZ:
— dla ktérych terapia insuling miataby istotne konsekwencje zawodowe, LUB
— utrata masy ciata bytaby korzystna dla innych istotnych choréb wspétistniejgcych zwigzanych z otytoscig.
* Nalezy kontynuowac terapie agonistg GLP-1 wytgcznie w przypadku, gdy u pacjenta zaistniata korzystna
odpowiedZ metaboliczna (zmniejszenie stezenia HbA1c o co najmniej 1,0% i spadek masy ciata o co najmniej 3%
poczatkowej masy ciata w ciagu 6 miesiecy).

W przypadku osob dorostych z cukrzycg typu 2 nalezy oferowaé terapie skojarzong z zastosowaniem agonisty
GLP-1 i insuliny wytgcznie wraz ze specjalistycznymi poradami dotyczgcymi opieki i statym wsparciem ze strony
multidyscyplinarnego zespotu kierowanego przez konsultanta.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendaciji: brak informacji.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt intereséw; szczegotowe informacje dostepne online.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

ACP - The American College of Physicians; ADA - The American Diabetes Association; ADS — The Australian Diabetes Society; CVD —
choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease disease); DPP-4i — inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (ang. dipeptidyl peptidase-4
inhibitor); EASD - The European Association for the Study of Diabetes; ESC — European Society of Cardiology; GLP-1 RA — agonista receptora
glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon like peptide-1 receptor agonist); GIP — glukozozalezny polipeptyd insulinowy (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide); NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne;
SGLT2i —inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (ang. sodium glucose co-transporter inhibitor).
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3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

DIPOTM.423.3.1.2025

Komparator Spoéjnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Przyjeto spdjne podejscie w
analizach.

W APD, AKL i AE zatozono, ze dla
tirzepatydu komparatory stanowig
agonisci GLP-1 — semaglutyd oraz
dulaglutyd.

W BIA przyjeto, ze tierzepatyd
bedzie zastepowat semaglutyd
oraz dulaglutyd.

e Semaglutyd s.c. +/- inne produkty
stosowane w leczeniu cukrzycy

e Dulaglutyd s.c. +/- inne produkty
stosowane w leczeniu cukrzycy

»Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw z T2DM i
niewystarczajgcg kontrolg glikemii wskutek stosowania co najmniej dwoch lekéw
hipoglikemizujgcych, nalezy dodac kolejny lek z niestosowanej dotychczas grupy
farmakoterapeutycznej, przy czym u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym oraz otytoScig w pierwszej kolejnosci nalezy dotgczy¢ inhibitor SGLT-2
lub analog GLP-1 (GLP-1/GIP).

Inhibitory SGLT-2 oraz analogi GLP-1, preferowane przez wytyczne praktyki
klinicznej u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i otyto$cig, ze
wzgledu na udowodniony, korzystny wptyw na zmniejszenie masy ciata i ryzyka
wystgpienia epizodéw sercowo-naczyniowych, sg refundowane, a tym samym moga
by¢ stosowane w praktyce w Polsce dopiero od 3. linii leczenia. Obydwie grupy lekéw
posiadajg zblizone wskazanie refundacyjne, obejmujgce pacjentéow z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, przy czym do zastosowania GLP-1 konieczne jest
rozpoznanie otytosci (BMI = 30 kg/m2), natomiast SGLT-2 mogg by¢ stosowane (w
ramach refundacji) réwniez u pacjentéw bez otytosci.

Pomimo zblizonego wskazania refundacyjnego, obejmujgcego wspdoling czes$c¢
pacjentéw, nalezy zwrécic uwage na rézne mechanizmy dziatania, droge i
czestotliwos¢ podawania oraz koszty terapii, wptywajgce na sekwencje stosowania
lekéw. Inhibitory SGLT-2 podawane sg codziennie drogg doustng i zwigzane sg z
konieczno$cig nizszej doptaty przez pacjenta niz podawane w formie podskérnych
wstrzyknie¢ raz w tygodniu analogi GLP-1. Ponadto inhibitory SGLT-2 wykazujg
korzystne dziatanie hipoglikemizujgce, natomiast ich wptyw na redukcje masy ciata
Jest niewielki, dlatego u pacjentéw z cukrzycg typu 2 wybierane sgq przede wszystkim,
gdy konieczna jest poprawa kontroli glikemii, a kwestia redukcji masy ciata nie jest
czynnikiem kluczowym. W sytuacjach, gdy konieczna jest zaréwno kontrola glikemii
Jjak i masy ciata, wéwczas preferowane sq analogi GLP-1, ktére redukujg zaréwno
poziom glikemii, ale réwniez mase ciata, natomiast ich stosowanie jest bardziej
ucigzliwe dla pacjentow ze wzgledu na forme podania, a takze wyzszg odptatnosc
pacjenta.

Stad tez inhibitory SGLT-2 bedg wybierane wczesniej oraz przez odmienne grupy
pacjentéw niz analogi GLP-1. Tirzepatyd jako agonista receptoréow GLP-1/GIP
cechuje sie zblizonym mechanizmem dziatania oraz sposobem podawania jak
analogi GLP-1, natomiast wykazuje jeszcze silniejsze dziatanie zaréwno na kontrolg
glikemii jak i na redukcje masy ciata, stagd bedzie on wybierany jako alternatywa dla
analogéw GLP-1, dlatego najprawdopodobniej bedzie zastepowat wytgcznie
refundowane opcje z tej grupy. Powyzsze stanowisko wspierajg dokumenty z
procesow refundacyjnych tirzepatydu w Wielkiej Brytanii oraz Australii, w ramach
ktorych zaréwno eksperci kliniczni, jak i komitety naukowe dziatajgce przy agencjach
byty zgodne, ze odpowiednim komparatorem dla tirzepatydu sg analogi GLP-1, ze
wzgledu na ich wtasciwosci farmakologiczne oraz ich pdéznigjsze stosowanie w
algorytmie postepowania niz terapii doustnych, w zwigzku z trudnosciami zwigzanymi
z wdrozeniem podskoérnej drogi podawania oraz wyzszego kosztu terapii. Wobec

Wybor komparatoréw prawidtowy.

Przy wyborze komparatoréw nalezy wzig¢ pod uwage
doktadne wskazanie, ktére odnosi sie do pacjentéw
niewystarczajgco skutecznie leczonych (z HbA1c 2=
7,5%) co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z otyloscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
W zwigzku z powyzszym komparatory dla ocenianej
interwencji powinny stanowi¢ leki o zblizonym dziataniu
ti. wykazujgce korzysci sercowo-naczyniowe li/lub
majace znaczacy wptyw na spadek masy ciafa.
Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze intensyfikacja
leczenia w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci
dotychczasowego postepowania (lek pierwszego
wyboru — gitéwnie metforming) obejmuje dodanie
kolejnego leku przy uwzglednieniu choréb
wspotistniejgcych u pacjenta z cukrzycg typu 2, tj.
miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (CVD),
przewlekta choroba nerek (CKD) czy niewydolno$¢
serca (HF).

U oso6b dorostych z cukrzycg typu 2 i rozpoznang
chorobg lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej, niewydolno$ci serca i/lub
przewlekiej choroby nerek, plan leczenia powinien
obejmowac leki majgce wptyw na redukcje ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych i nerek (np. inhibitory
SGLT2 i/lub agonistow receptora GLP-1) w celu
kontrolowania glikemii i kompleksowej redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego, niezaleznie od poziomu
HbA1c i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla
danego pacjenta.

W przypadku pacjentéw z nadwaga/ otytoscig
preferowane sg leki z grupy agonistow GLP-1 lub
podwdjnego agonisty GIP/GLP-1, ze wzgledu na ich
korzystny wplyw na mase ciata i parametry
metaboliczne (PTD 2025, ADA 2025).

Insulinoterapia jest wskazana w przypadku progresji
choroby, bardzo wysokich warto$ci HbA1c lub objawéw
hiperglikemii, po  wykorzystaniu innych  opcji
terapeutycznych, w tym stosowanych podskérnie
agonistow receptora GLP-1 lub GLP-1/GIP.
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Komparator Spoéjnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

powyzszego gtéwnym komparatorem dla tirzepatydu bedg podlegajgce refundacji
analogi GLP-1, stosowane w ramach zindywidualizowanej terapii add-on do
doustnych lekow przeciwcukrzycowych tj. semaglutyd oraz dulaglutyd.

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, insulinoterapia powinna byc¢ wigczana do
leczenia dopiero po analogach GLP-1, co wynika zaréwno z trudno$ci zwigzanych z
odpowiednim dawkowaniem insuliny, jak i ryzykiem hipoglikemii wskutek jej
stosowania, a takze wyzszymi korzysciami klinicznymi zwigzanymi ze stosowaniem
agonistoéw receptora GLP-1. Dodatkowo w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych
insulinoterapie, leczenie analogami GLP-1 powinno by¢ kontynuowane. Wobec
powyzszego, tirzepatyd jako analog GLP-1/GIP bedzie w praktyce stosowany przed
wdrozeniem insulinoterapii, a tym samym insuliny bazalne nie bedg stanowity
odpowiedniego komparatora w analizach HTA. Réwniez refundowane produkty
zfozone, zawierajgce insuline oraz analog GLP-1, cho¢ znajdujgce sie w tej samej
grupie limitowej co analogi GLP-1 (252.0) i wskazaniu refundacyjnym, obejmujacym
populacje docelowg, bedg wybierane po wyczerpaniu mozliwosci leczenia z
wykorzystaniem terapii nieinsulinowych. Z tego wzgledu preparat ztoZony,
zawierajgcy insuline glargine i analog GLP-1 liksysenatyd nie bedzie stanowit
komparatora w analizach HTA.

Metformina i pochodne sulfonylomocznika refundowane sg u wszystkich pacjentéw z
T2DM bez dodatkowych ograniczen, natomiast inhibitory DPP-4 — gtéwnie po
niepowodzeniu monoterapii metforming. Wobec powyzszego ww. grupy lekéw
wykorzystywane sg u pacjentéw z T2DM gtéwnie w pierwszych dwoch liniach
leczenia, kiedy nie ma mozliwosci zastosowania (w ramach refundacji) lekéw
cechujgcych sie korzystniejszym profilem dziatania tj. flozyn lub analogéw GLP-1.
Whioskowana interwencja (tirzepatyd), podobnie jak aktualnie dostepne analogi GLP-
1, stanowita bedzie terapie dodang (add-on) do zindywidualizowanych schematéw
ztozonych z metforminy, pochodnej sulfonylomocznika i DDP-4. Tym samym nie
nalezy rozwazaC powyzszych grup lekéw doustnych jako odpowiednich
komparatoréw dla tirzepatydu.”

Podsumowujgc wytyczne praktyki w odniesieniu do
wnioskowanej populacji, u pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych wskazuje sig¢ na zasadnos¢ stosowania
inhibitoréw SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora
GLP-1, natomiast u pacjentéw z otytoscig preferuje sie
zastosowanie agonistow GLP-1 lub podwdjnego
agonisty GIP/GLP-1.

Zgodnie z  aktualnym  Obwieszczeniem MZ
(obowigzujacym od dnia 1.10.2025 r.) zaréwno flozyny
(kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna), jak
iagonisci GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd) sa
refundowane. Wskazanie refundacyjne flozyn obejmuje
pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujacych co najmniej
jeden lek hipoglikemizujgcy (dla kanagliflozyny — co
najmniej 2 leki), z HbA1c 27% (dla kanagliflozyny
27,5%) oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (w tym 1 z czynnikdw ryzyka obejmuje
otyto$¢), natomiast semaglutyd oraz dulaglutyd sag
finansowane we wskazaniu analogicznym do
wnioskowanego (obejmujgcego pacjentéw z CT2 z
wystepujgcg rownoczesnie otytoscig oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Jako aktualnie stosowane technologie we
wnioskowanym wskazaniu Ekspert  wskazuje
semaglutyd (stosowany u wigkszosci pacjentéw) oraz
dulaglutyd.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agengiji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Mounjaro (tirzepatyd) w populaciji
dorostych z cukrzycg typu 2 leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c =7,5%,
z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym
jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub

e uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie lub

e obecno$¢ 22 gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych:
o wiek =55 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z T2DM, uprzednio leczeni co|® populacja azjatycka, Brak uwag
najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi z|e populacja pacjentéw z cukrzyca typu
HbA1c 27,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 1 lub cukrzycg cigzowa
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym definiowang jako:
* potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
* uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie lub
+ obecno$¢ =22 gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposrod wymienionych:
— wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet,
— dyslipidemia,
— nadcisnienie tetnicze,
— palenie tytoniu.
Na kazdym poziomie wiarygodno$ci w pierwszej
kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych
populacji docelowej, a w przypadku ich braku do
analizy klinicznej kwalifikowano prace
przeprowadzone w  populacji mozliwie  jak
najbardziej zblizonej do populacji docelowe.

Populacja

. Tirzepatyd (TZP) podawany podskornie w Brak uwag
Interwencja |potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu -
cukrzycy w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Semaglutyd podawany podskérnie w potgczeniu z Brak uwag
innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy w
Komparatory dawkowaniu zgodnym z ChPL, _
Dulaglutyd podawany podskérnie w potgczeniu z

innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy w

dawkowaniu zgodnym z ChPL
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

* Kontrola glikemii: HbA1c, poziom glukozy na Brak uwag
czczo, samodzielna kontrola stezenia glukozy

+ Parametry antropometryczne: zmiana masy
ciata, BMI, obwad talii;
Profil lipidowy;

Punkty A . )

kofcowe Ryzy!(f) p.ow_lklan sercowo-naczyniowych; -
Jako$¢ zycia (EQ 5D-5L, APPADL, IW-SP,
DTSQ, IWQOL-Lite-CT);

* Bezpieczenstwo (zdarzenia  niepozadane
ogdtem i szczegodtowe, w tym hipoglikemia oraz
ci$nienie tetnicze krwi).

* Badania eksperymentalne z randomizacja, * skumulowane dane z programu Brak uwag

» Badania obserwacyjne (real world data, RWD) badan SURPASS, obejmujgce
oceniajace efektywnos$é rzeczywistg réwniez populacje wykluczane z
tirzepatydu, niniejszej analizy,

+ Przeglady systematyczne, w ktorych +  przeglady systematyczne, w ktérych
uwzgledniono tirzepatyd oraz ktdre wyniki opisywano tacznie dla kilku
przeprowadzono w oparciu o przeszukanie co interwencji, bez mozliwosci

Typ badan najmniej dwdch kluczowych baz informacii wyszczegdlnienia danych dla TZP,
medycznych (MEDLINE, Embase, The .

RCT, w ktorych okres interwencji byt
krétszy niz <40 tyg. (z powodu
diugiego okresu eskalacji dawki
wynoszgcego do 20 tyg. krotszy
okres obserwacji nie pozwala na
wiarygodng ocene skutecznosci
wysokich dawek TZP)

Cochrane Library).

Dowody naukowe opublikowane wytacznie w jezykule  dowody naukowe opublikowane Brak uwag
angielskim lub polskim, wylgcznie w postaci abstraktéw
Badania opublikowane w formie petnego tekstu, konferencyjnych
Inne kryteria |Raporty z badan klinicznych,
Dane opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych, wylgcznie jako uzupetnienie
badan opublikowanych w postaci petnotekstowej
41.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono tgcznie 7 badan (opisanych w 43 publikacjach):
e badania pierwotne:
o 2 RCT (37 publikacji):

= SURPASS-2 (publikacja gtéwna: Frias 2021) — wieloosrodkowe, otwarte, badanie kliniczne llI
fazy z randomizacja, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa tirzepatydu
(TZP) wzgledem sameglutydu (SEM) u dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg typu 2 (HbA1c: 7,5-10,5%), z BMI 225 kg/m?, uprzednio leczonych metforming
w monoterapii (1500 mg/dzien);

» SURPASS-4 (publikacja gtéwna: Del Prato 2021) — wieloosrodkowe, otwarte, badanie kliniczne
Il fazy z randomizacjg, majgce na celu pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TZP
wzgledem insuliny glargine (IGlar) u dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
cukrzyca typu 2 (HbA1c: 7,5-10,5%) uprzednio leczonych 1-3 doustne leki przeciwcukrzycowe
(metformina, SGLT-2 i/lub sulfonylomocznik), z BMI 225 kg/m?, u ktérych wystepuje podwyzszone
ryzyko sercowo-naczyniowe;

o 1 badanie RWE:

» Anson 2024 — retrospektywne badanie kohortowe, oceniajgce wptyw terapii TZP oraz SEM na
ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2;

e badania wtorne:
o przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg ( publikac;ji):

= Ayesh 2024 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa agonistow GLP-1/GIP wzgledem insuliny w leczeniu cukrzycy
typu 2;
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» Caruso 2023 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowa, przeprowadzony w celu oceny
skutecznosci i bezpieczehstwa innowacyjnych terapii przeciwcukrzycowych w populacji
pacjentéw z cukrzycg typu 2;

= Karagiannis 2023 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg poréwnujgcy skutecznosci
i bezpieczenstwa TZP wzgledem SEM u dorostych z cukrzyca typu 2;

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczagcych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 22.08.2025 .

Biorgc pod uwage, iz badanie SURPASS-4 dotyczy poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa TZP wzgledem
insuliny glargine (IGlar), ktéra nie stanowi komparatora dla tirzepatydu, odstgpiono od analizy tego badania
w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej.
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Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Brown 2024, Brown
2022, Brown 2022a,
Davies 2021, Frias
2021a, Frias 2022,
Gandhi 2021)

Zrédio finansowania:
Eli Lilly

Randomizacja: 1:1:1:1

Stratyfikacja: w zaleznosci od kraju oraz
wyjéciowego poziomu HbA1c (<8,5% vs
>8,5%)

ZaSlepienie: brak, podwdjne za$lepienie
dotyczy wytgcznie przydziatu do
poszczegdlnych dawek TZP

Typ hipotezy: non-inferiority dla TZP 10 mg
ilub TZP 15 mg vs SEM dla I-rz. p.k. oraz
dla TZP 5 mg vs SEM dla I-rz. plk,
nastepnie testowano hipoteze superiority
dla |-rz. oraz pozostatych p.k.

Okresy badania:

« okres I: 3 tygodnie, w tym 1 tydz. okresu
przesiewowego (screening) oraz 2 tyg.
okresu wprowadzajacego (lead-in);

« okres IlI: 40 tyg. okres leczenia;

« okres lll: 4 tyg. dodatkowego okresu
obserwacji bezpieczenstwa (follow-up)

* TZP 15 mg: 15 mg TZP s.c., QW;
Dawka poczatkowa 2,5 mg QW
zwiekszana o 2,5 mg co 4 tyg. az do
osiggniecia docelowej dawki
podtrzymujace;j.

Komparator: semaglutyd (SEM)
*« SEM: 1 mg SEM s.c., QW;

Dawka poczatkowa 0,25 mg QW
podwajana co 4 tyg. az do osiggniecia
docelowej dawki podtrzymujace;.

Kointerwencje:

» Terapie dopuszczone:

Leczenie innym lekiem
hipoglikemicznym mozliwe jedynie w
przypadku ciezkiej, uporczywe;j
hipoglikemii jako terapia ratunkowa lub
u  pacjentébw  ktérzy = wymagajg

przerwania stosowania badanego leku
ale nie zostali wykluczeni z badania lub
w okresie obserwacji bezpieczenstwa
leczenia.

W pierwszej kolejnosci zaleca sie
stosowanie inhibitoréw SGLT2, a
przypadku przeciwwskazan nalezy

rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika
lub tiazolidynodionu.

Jesli  kontrola glikemii  pozostaje
niewystarczajgca, nalezy rozwazyé
dodanie bazowej terapii insuling.

* Terapie wykluczone:
receptora  GLP-1,
inhibitory DPP-4.

agonisci
pramlitydyna,

stabilna masa ciata (+ 5%) = 3 mies. przed
pierwszg wizytg oraz zgoda pacjenta na
niestosowanie intensywnej diety i/lub programu
éwiczen w trakcie badania (poza stylem zycia
i sSrodkami dietetycznymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy);

* BMI 225 kg/m2;

przyjmowanie monoterapii metforming =1500
mg/dzien na 3 mies. przed pierwsza wizytg oraz
miedzy wizytg 1. 3,;

Kluczowe kryteria wykluczenia:
« cukrzyca typu 1;

* przewlekte lub ostre zapalenie trzustki w
wywiadzie;

« proliferacyjna  retinopatia lub  makulopatia
cukrzycowa lub nieproliferacyjna retinopatia

wymagajgca ostrego leczenia w wywiadzie;

» kwasica ketonowa lub
hiperosmolarny/$pigczka w wywiadzie;

* wystgpienie =1 epizodu ciezkiej hipoglikemii i/lub
21 epizoddw nieswiadomej hipoglikemii w ciggu
ostatnich 6 mies.;

« klinicznie istotne zaburzenia oprézniania zotadka;

« zastoinowa niewydolno$¢ serca wg klasyfikaciji
funkcjonalnej (NYHA IV);

» wystgpienie ktoregokolwiek z nastepujgcych

standéw sercowo-naczyniowych w ciggu 2 mies.

przed pierwszg wizytg: ostry zawat miesnia

sercowego, udar mozgu lub hospitalizacja z

powodu zastoinowej niewydolnos$ci serca;

przewlekte lub ostre zapalenie watroby, objawy
jakiejkolwiek innej choroby watroby innej niz
niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby

(NAFLD) lub ALT >3,0 x GGN (nie dotyczy

pacjentow z NAFLD, u ktérych poziom ALT wynosi

<3x GGN);

* eGFR <45 mL/min/1,73 m2

stan

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RCT

SURPASS-2 Wieloosrodkowe (128 osrodkéw w 8|Interwencja: tirzepatyd (TZP) Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Frias 2021; Frias|krajach: Argentyna, Australia, Braz_ylia, TZP podawanie w jednym z trzech grup|* wiek 218 lat; « Zmiana HbA1c wzgledem wartosci
2024; abstrakty: Izrael,_ Kanada, _Mek_sy_k, USA, Wielka interwengii: * cukrzyca typu 2 zgodnie z klasyfikacjg WHO (lub| wyjsciowej w 40 tyg.
Benneyworth 2022,|Brytania), badanie kliniczne fazy il z| TZP 5mg: 5 ma TZP s.c.. QW: innych lokalnie obowigzujgcych —standardéw
Bergman 2023, Boye randomizacjg _(RQT), przeprowadzone . TP 10 rg ) 109m TZF; s-:c dW' diagnostycznych): Pozostate (wybrane):
2022, Brown 2023,|metodg otwartej proby (open-label) 9: g T Aw, |+ HbAlc w zakresie 7,0-10,5% (53-91 mmol/mol); |+ Zmiana masy ciata wzgledem

wartosci wyjsciowej w 40 tyg.

» Odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% w
40 tyg.

» Odsetek pacjentow z HbA1c <5,7% w
40 tyg.

» Odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% w
40 tyg.

» Odsetek pacjentow z =5% utratg

masy ciala wzgledem wartosci

wyjsciowej w 40 tyg.

Odsetek pacjentow z 210% utratg

masy ciala wzgledem wartosci

wyjsciowej w 40 tyg.

» Odsetek pacjentow z 215% utratg
masy ciala wzgledem wartosci
wyjsciowej w 40 tyg.

* Zmiana poziomu glukozy w surowicy

na czczo (FSG) wzgledem wartosci

wyjsciowej w 40 tyg.

Zmiana 7-punktowej SMBG

wzgledem wartosci wyjsciowych w 40

tyg.

Zmiana poziomu BMI wzgledem

wartosci wyjsciowej w 40 tyg.;

* Zmiana obwodu talii wzgledem
wartosci wyjsciowej w 40 tyg.;

* Zmiana poziomu lipidow wzgledem
wartosci wyjsciowej w 40 tyg.;

» Ztozony punkt koncowy obejmujacy:
osiggniecie poziomu HbA1c 26,5%
przy 210% utracie masy ciata i braku
istotnej klinicznie hipoglikemii
(glukoza we krwi <54 mg/dl) lub
ciezkich zdarzen hipoglikemii.

« Jakos¢é zycia oceniana w
kwestionariuszach: IWQOL-Lite-CT,
EQ-5D-5L, EQ-VAS, APPADL, IW-
SP, DTSQ;
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

» udokumentowane znaczace, niekontrolowane|* Bezpieczenstwo terapii (ogolny profil
zaburzenia endokrynologiczne; bezpieczenstwa, szczegdtowe

* pozytywny wywiad rodzinny lub osobisty w| zdarzenia niepozgdane, poziom
zakresie raka rdzeniastego tarczycy (MTC) lub| kalcytoniny, poziom tetna i ciSnienia
mnogiej gruczolakowatosci| krwi, hipoglikemia oraz stosowanie
wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN2); terapii ratunkowe;j).

* poziom kalcytoniny w surowicy 235 ng/l, ) )

« przeszczep narzadu (dopuszczalny przeszczep|/Analiza — statystyczna w  badaniu
rogéwki) lub oczekiwanie na przeszczep narzadu;|OPeimowata  wszystkich

« aktywny lub niewyleczony nowotwor ztosliwy lub zrandom_lzowar)ych _p_aCJentow, ktorzy
remisja klinicznie istotnego nowotworu ztosliwego |0trzymali co najmniej jedng dawke leku
(inny niz rak podstawnokomorkowy  lub (mITT). Zastosowano dyv!e esty’n)andy
ptaskonabtonkowy skory, rak szyjki macicy in situ{di@ ©ceny skutecznosci z réznych
lub rak prostaty in situ) w ciagu ostatnich 5 lat;  |Perspektyw fj.:

« choroba hematologiczna, ktéra moze zaktdcaé|® Estymanda skutecznosci (EE) -
pomiar HbA1c (np. niedokrwisto$é hemolityczna,| ocena efektu terapeutycznego u
niedokrwisto$é sierpowatokrwinkowa); pacjentow,  ktorzy  przestrzegali

+ leczenie jakimkolwiek $rodkiem obnizajgcym| Schematu leczenia przez caly okres
poziom glukozy (innym niz metformina) w okresie| badania (z wytgczeniem danych po
ostatnich 3 mies., wyjgtek stanowi krétkotrwate| zaprzestaniu przyjmowania badanej
stosowanie insuliny w leczeniu cukrzycy cigzowej| interwenciji (ostatnia dawka + 7 dni)
lub w przypadku leczenia stanéw ostrych; lub rozpoczecia  ratunkowego

- stosowanie lekéw przeciwhiperglikemicznych| leczenia  hipoglikemizujgcego) -
(innych niz metformima) w ciggu ostatnich 3 mies.;| analiza EAS.

* stosowanie lekow obnizajgcych mase ciata|s Estymanda  zgodnosci leczenia
wydawanych na recepte lub dostepnymi bez| (TRE) — ocena $redniego efektu
recepty w ciggu ostatnich 3 mies. terapeutycznego w catej populacji
) . badanej, niezaleznie od

Liczba pacjentow: przestrzegania schematu leczenia i

N=1879 stosowania ratunkowego leczenia

* TZP 5 mg: Ni1=471 (1 pacjent nie otrzymat| hipoglikemizujgcego — analiza FAS.
przypisanego leczenia)

* TZP 10 mg: Ni2=469;

* TZP 15 mg: Ni3=470;

+ SEM: Nk=469;

RWE

Anson 2024 Retrospektywne  badanie  kohortowe, |Interwencje: Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

przeprowadzone w_oparciu o platforme|, i, onaty 4 (TZP; kohorta 1b); « wiek 218 lat; «Czas do wystgpienia pierwszego
Zrédio finansowania:| |INetX  (miedzynarodowa baza danych| _ « cukrzyca typu 2; ztozonego zdarzenia obejmujgcego:
od |skupiajgca >135 min os6b z ponad 100 Semaglutyd (SEM; kohorta 2b). » stosowanie terapii TZP lub SEM przez okres 6| zgon z jakiejkolwiek przyczyny, udar

organizacji opieki zdrowotnej, gtéwnie|Nie podano informacji dotyczacych| mjes. mézgu, ostry zespdt wieAcowy i

jednostek drugiego i trzeciego stopnia|dawkowania oraz eskalacji dawki. ) ) niewydolno$é serca;

referencyjnosci w Ameryce Potnocnej) Kluczowe kryteria wykluczenia:

oceniajgce kohorty pacjentéw stosujacych - stosowanie terapii jakimkolwiek innym analogiem |Pozostate (wybrane):

terapie TZP i SEM fj.: GLP-1 lub pramlitydyng; « zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

* pacjentéw bez cukrzycy typu 2 (kohorta *w grupie stosujgcej SEM, wykluczano osoby|s czestos¢ wystepowania powiktan

1a i 2a); stosujgce wczesniej TZP; makronaczyniowych (w tym choroba
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
* pacjentéw z cukrzyca typu 2 (kohorta 1b i . o niedokrwienna serca, niewydolnos¢
2b). we.nt_ov’v. serca i udar mozgu),
W ramach analizy uwzgledniono wytgcznie K?rgiﬂ?\lpazjzg?w z cukrzyca typu 2: ° ﬁﬁf&ﬁiﬁzyﬁﬁﬁi?gwama(re?iz\gégﬁg
kohort: jentd ki t 2. ° - N1= ;
enorte pacierio = ctitreyea ypd * SEM: N2=4 223. cukrzycowa, nefropatia oraz
Randomizacja: brak neurop’a’tia), . -
Kohorty dopasowane metodg propensity * czgstos¢  wystgpowania mysli
score matching — PSM (1:1) pod wzgledem samobdjczych i/lub prob
nastepujgcych  czynnikéw:  wieku w samobdjczych.

momencie wystgpienia zdarzenia, pfci,
pochodzenia etnicznego, odsetka oséb z
HbA1c (26,5% i <7,5%; >7,5% i <8,5%;
>8,5% i £9,5% oraz >9,5%), masy ciata,
eGFR, trojglicerydow, cholesterolu
catkowitego, skurczowego cisnienia krwi,
palenia  tytoniu, sytuacji spoteczno-
ekonomicznej i psychospotecznej, chorob
(tj. choroba niedokrwienna serca, choroba

naczyniowo-mézgowa, choroba
nadcisnieniowa, niewydolnos¢  serca,
migotanie i trzepotanie przedsionkéw,

przewlekta choroba nerek (CKD), historia
nowotworow, przewlekie choroby dolnych
drég oddechowych) oraz stosowania
wszystkich doustnych lekéw
hipoglikemicznych, insuliny, lekéw
obnizajacych poziom lipidéw, inhibitoréw
konwertazy enzymu angiotensyny (ACEI),
antagonistéw receptora angiotensyny I,
diuretykow, beta-blokerow, lekow
przeciwarytmicznych, inhibitorow agregaciji
ptytek krwi i lekéw przeciwzakrzepowych.

Stratyfikacja: brak
Zaslepienie: brak

Typ hipotezy: bd

Okres obserwacji: 12 mies.

CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); GGN — gérna granica normy; MEN2 — mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2 (ang. multiple endocrine neoplasia
syndrome type 2); MTC — rak rdzeniasty tarczycy (ang. medullary thyroid cancer); NAFLD — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease); NYHA — New York
Heart Association; PSM — Propensity Score Matching; SEM — semaglutyd; TZP — tirzepatyd
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego
Whioskodawcy

Badanie Metodyka Kryten; I\Cngfl)'ﬁa | skala

Cel badania: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa agonistow GLP-1/GIP wzgledem insuliny |[Kryteria Cook’a: 5/5
w leczeniu cukrzycy typu 2 )
Rodzaj badania: przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg (NMA) S)I/(:tlgn'? ;\{Iyilﬁs ozkrF;/ré/iEz;E)i(ei
Przeszukane bazy: Scopus, PubMed, Cochrane, Web of Science (data przeszukania:|niskiej wiarygodnosci
5.04.2024 r.)
Populacja docelowa - kryteria wiaczenia dla badan pierwotnych:
« dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2
Oceniane interwencje — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:
+ agonisci GLP-1/GIP QW: tirzepatyd (TZP), semaglutyd (SEM), dulaglutyd (DUL), eksenatyd

Ayesh 2024 (EXE);

+ insulina QW: Icodec, BIF (insulina bazowa - efsitora alfa);

w poréwnaniu z insuling przyjmowang codziennie.

Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg (RCTs)
Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 25 RCTs (N=18 257 pacjentéw)
Oceniane punkty koncowe — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

* kontrola glikemii (poziom HbA1c i stezenie glukozy w osoczu na czczo),

* zmiana masy ciata,

» parametry bezpieczenstwa (czesto$¢ wystepowania hipoglikemii; zdarzen niepozadanych t;.
TEAE, dyskontynuacja leczenia z powodu AE)

Caruso 2023

Cel badania: Ocena skutecznosci i
przeciwcukrzycowych

Rodzaj badania: przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg (NMA)

Przeszukane bazy: PubMed, w tym MEDLINE, Web of Science (data przeszukania:
24.06.2023r.)

Populacja docelowa - kryteria wiaczenia dla badan pierwotnych:

* pacjenci z cukrzycg typu 2

Oceniane interwencje — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

* tirzepatyd (TZP),

* GLP-1 RA + SGLT-2i,

* GLP-1-RA + insulina (iDegLira / iGlarLixi),

* GLP-1 RA w wysokich dawkach (dulaglutyd 3 mg / 4,5 mg, semaglutyd 2 mg),

w poréwnaniu z placebo lub aktywnym komparatorem.

Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg (RCTs) z okresem
obserwaciji (follow-up) od 12 do 78 tyg.

Liczba wiaczonych badan pierwotnych: 40 RCTs (N=26 490 pacjentéw)

Oceniane punkty koncowe - kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

* Srednia roznica w zmianie HbA1c w stosunku do warto$ci wyjsciowej,

« Srednia roznica w zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowych dla: stezenia glukozy we krwi
na czczo (FPG), stezenia glukozy po positku (PPG), masy ciata (BW), skurczowego (SBP) i
rozkurczowego ci$nienia krwi (DBP), poziomu cholesterolu LDL (LDL-c),

+ czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii (poziom glukozy we krwi ponizej 70 mg/dl).

bezpieczenstwa innowacyjnych terapii

Kryteria Cook’a: 5/5

Skala AMSTAR 2: przeglad
systematyczny o krytycznie
niskiej wiarygodnosci

Karagiannis
2023

Cel badania: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa TZP wzgledem SEM u dorostych z
cukrzyca typu 2

Rodzaj badania: przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg (NMA)
Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Library (data przeszukania: 11.11.2023 r.)
Populacja docelowa - kryteria wiaczenia dla badan pierwotnych:

« dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2

Oceniane interwencje — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

* TZP (5, 10 15 mg s.c. QW), przez co najmniej 12 tyg.,

* SEM (0,5, 1, 2 mg s.c. QW), przez co najmniej 12 tyg.

w poréwnaniu do siebie nawzajem, placebo lub innych lekéw hipoglikemizujgcych.
Metodyka wiaczanych badan pierwotnych: badania z randomizacjg (RCTs)
Liczba wlaczonych badan pierwotnych: 28 RCTs (N=23 622 pacjentow)
Oceniane punkty konncowe — kryteria wigczenia do badan pierwotnych:

» zmiana HbA1c w stosunku do wartosci wyjsciowe;j,

* zmiana masy ciata w stosunku do warto$ci wyjsciowej,

* odsetek pacjentéw osiggajacy cel terapeutyczny HbA1c <6,5%, <7%,

« odsetek pacjentéw osiggajgcy co najmniej 10% redukcje masy ciata,

* bezpieczenstwo: czestos¢ wystepowania nudnosci, wymiotéw, biegunki; dyskontynuacja
leczenia z powodu zdarzen zotagdkowo-jelitowych, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);
ciezka hipoglikemia (zdarzenie hipoglikemiczne wymagajgce pomocy)

Kryteria Cook’a: 5/5

Skala AMSTAR 2: przeglad
systematyczny o krytycznie
niskiej wiarygodnosci
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Badanie Metodyka

Kryteria Cook’a / skala
AMSTAR

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 oraz 7 AKL Wnioskodawcy (oraz Aneks
B). We wskazanych powyzej rozdziatach AKL zostato opisane rowniez inne badanie (SURPASS-4) wigczone do
przegladu systematycznego Whnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Metodyka przegladu systematycznego (w tym strategia wyszukiwania) przeprowadzonego przez Wnioskodawce
nie budzi zastrzezen Analitykdw Agencji.

Ocena jakosci badan przeprowadzona przez Wnioskodawce zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy.
Szczegodtowe informacje przedstawiono w AKL.

Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Wnioskodawce:

,Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaly przeprowadzone w populacji szerszej anizeli
populacja docelowa. Najwazniejsze rozbieznosci dotyczyty liczby wczesdniej stosowanych OAD,
wyjsciowego poziomu HbA1c oraz obecnosci powiktann sercowo-naczyniowych. Tym niemnigj, dostepne
dane wskazujg, ze efekt terapeutyczny TZP w zakresie wplywu na kontrole glikemii, a takze na inne
parametry, w tym antropometryczne i kardiometaboliczne jest niezalezny od obecnosci dodatkowych
czynnikow ryzyka definiujgcych populacje docelowg ninigjszej analizy. Ponadto w populacji pacjentéw z
T2DM i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym dostepne jest jedno badanie randomizowane
(SURPASS-4) poswiecone ocenie parametrow odnoszgcych sie do kontroli glikemii oraz jakoSci zycia, a
takze jedno badanie z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (Anson 2024) po$wiecone ocenie ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych. Tym samym, pomimo pewnych réznic pomiedzy populacjg docelowg
niniejszej analizy a populacjg dostepnych badan, dostepne dane jednoznacznie wskazujg korzysci ze
stosowania TZP oraz jego przewage wzgledem analogéw GLP-1.

Gtowne badania kliniczne dla TZP zakwalifikowane do analizy klinicznej (SURPASS-4 i SURPASS-2) to
prace ukierunkowano na ocene zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), tj. zmiane poziomu HbA1c
wzgledem wartosci wyj$ciowych. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze w licznych doniesieniach naukowych
wykazano zwigzek tego parametru z istotnymi klinicznie punktami konicowymi. Ponadfo w ramach niniejszej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/82



Mounjaro (tirzepatyd) DIPOTM.423.3.1.2025

analizy klinicznej oprécz zastepczych punktéw koricowych oceniano réwniez istotne klinicznie punkty
koncowe, takie jak jakoSc zycia czy ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Ponadto, w ramach oceny profilu
bezpieczenstwa nie tylko potwierdzono, ze TZP nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowego, co jest
koniecznym wymogiem przy dopuszczaniu lekow do stosowania T2DM, ale obserwowano nawet korzystng
tendencje, wskazujgcg potencjalnie na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto, dostepne sg
takze wyniki badan z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (Anson 2024), w ktérym oceniano ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Dtugosc okresu leczenia w zakwalifikowanych badaniach oscylowata w zakresie 40-104 tyg., natomiast w
praktyce terapia moze byc¢ stosowana dtuzej. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze w opinii EMA byt to okres
wystarczajgcy do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku w populacji pacjentéw z T2DM.

W gtéwnym badaniu klinicznym dla tirzepatydu, ktére zostato przeprowadzone w populacji o wysokim
stopniu podobierstwa do populacji docelowej (SURPASS-4), pacjenci z grupy kontrolnej stosowali insuline
glargine, ktéra w warunkach polskich, w analizowanej grupie docelowej, nie jest odpowiednim
komparatorem dla tirzepatydu. Z tego wzgledu wnioskowanie w analizie klinicznej zostato oparte o wyniki
poréwnania posredniego TZP z analogami GLP-1 tj. SEM, DUL. Ponadto, uwzgledniono réwniez wyniki
badania SURPASS-2, w ktérym bezpo$rednio poréwnano TZP z SEM w populacji mniej obcigzonej niz
populacja docelowa zaréwno w zakresie liczby wcze$niej stosowanych OAD, jak rowniez ryzyka sercowo-
naczyniowego.

W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbiezno$ci prezentowanych danych w poszczegdinych
dokumentach zrédtowych. Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji
gtébwnych lub stosowano podejscie konserwatywne w przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidfowej
warto$ci. Ponadto dla cze$ci wynikéw nie byto mozliwe okreSlenie metodyki analizy danych (brak informacji
0 rodzaju zastosowanego estymandu).

W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw (np. liczby zdarzen z % i N)
podanych przez autoréow badann na warto$ci imputowane do oszacowania wzglednych wartoSci
parametrow. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczeri uzyskano wartosci nieznacznie
réznigce sie od wartos$ci rzeczywistych. Ponadto w przypadku niektérych punktéw koricowych, np. odsetek
pacjentow z HbAT1c <6,5%, zdarzeni niepozgdanych w przypadku braku analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania koniecznie byto wykonanie wtasnych obliczen w oparciu o
wartos$ci surowe.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Do AKL wigczono badanie SURPASS-4, ktére nie spetnia kryteriow wigczenia do AKL — badanie dotyczy
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa TZP wzgledem insuliny glargine (IGlar), ktéra nie stanowi
komparatora dla tirzepatydu;

Wykorzystanie w AKL

Krytycznie niska wiarygodnosé wszystkich opracowan wtérnych wigczonych do AKL;

Brak badan pierwotnych o wysokiej wiarygodnosci (RCT) poréwnujgcych skutecznosé kliniczng
i bezpieczenstwo tirzepatydu z dulaglutydem; dostepne dane w tym zakresie stanowig wytacznie wyniki
metaanaliz sieciowych;

Brak danych klinicznych dla skutecznosci TZP w zakresie wplywu leczenia na klinicznie istotne punkty
koncowe, tj. zdarzenia sercowo-naczyniowe;

Rozbiezne podejscie do bezpieczenstwa terapii TZP pomiedzy organami rejestracyjnymi (FDA vs EMA)
generuje niepewnos¢ w zakresie bezpieczenstwa terapii — w dokumentacji FDA wskazuje sie, ze tirzepatyd
powoduje guzy wywodzace sie z komoérek C tarczycy u szczurow. Wsrod przeciwwskazan do leczenia
wymienia sie osobistg lub rodzinng historie raka rdzeniastego tarczycy (MTC) lub wystepowanie zespotu
mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2). Podkresla sie, ze personel medyczny
powinien poinformowac¢ pacjentéw o potencjalnym ryzyku MTC oraz o objawach guzow tarczycy.
Dokumentacja rejestracyjna EMA nie zawiera szczegétowych informacji w tym zakresie (w ChPL zawarto
jedynie informacje o wynikach badan przedklinicznych);

Heterogenicznos¢ badan pierwotnych stanowigcych dane wejsciowe do metaanaliz sieciowych.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Jako$ciowa synteza wynikéw Whnioskodawcy zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy. Niemniej jednak
watpliwosci budzi wigczenie do AKL badania SURPASS-4, nie spetniajgcego zdefiniowanych kryteriow wigczenia
do przegladu z uwagi na komparator w badaniu.

Whnioskodawca nie przeprowadzit ilosciowej syntezy wynikow, natomiast wykorzystat

uwzglednionego
w AKL Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie aktualizacyjne. Zidentyfikowano 2 badania spetniajgce
kryteria wigczenia . Wnioskodawca wskazat jednak, ze potencjalne wtgczenie ww. badan , hie
miatoby wiekszego wptywu na uzyskane wyniki dla poréwnania tirzepatydu ze zdefiniowanymi w analizie
klinicznej komparatorami, tj. dulaglutydem i semaglutydem. Tym samym przedstawione w analizie klinicznej
wyniki uznano za aktualne.

Analitycy Agencji stwierdzili nieliczne btedy ekstrakcji danych w AKL, dotyczgce wynikéw

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej — RCT

Wyniki badania SURPASS-2 po 40 tygodniach obserwacji wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu
wzgledem semaglutydu w zakresie:

o kontroli glikemii — dla nastepujgcych punktéw koncowych:

o redukcja stezenia HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych — korzystny efekt terapeutyczny
zaobserwowano dla wszystkich dawek TZP (5, 10 i 15 mg), przy czym najwiekszg redukcjg
zaobserwowano w przypadku najwyzszej dawki, tj. 15 mg. Nie osiggnieto natomiast IS réznic
pomiedzy TZP a SEM w przeprowadzonej analizie w podgrupach ze wzgledu na wyjsciowe
stezenie HbA1c (<8,5% i >8,5%);

o odsetek pacjentow z HbA1c <7,0% oraz odsetek pacjentéow z HbA1c <6,5% - IS réznice dla
wszystkich dawek TZP (estymand EE) lub dla dawek 10 i 15 mg (estymand TRE);

o odsetek pacjentéw z HbA1c <5,7% — IS roznice dla wszystkich dawek TZP;

o zmiana poziomu glukozy w surowicy na czczo (FSG) wzgledem wartosci wyjsciowych — IS
réznice dla wszystkich dawek TZP;

o zmiana sredniej 7-punktowej samodzielnej kontroli glikemii (SMBG) wzgledem wartosci
wyjsciowych —w odniesieniu do catkowitej sredniej dziennej IS réznice dla wszystkich dawek TZP;

o redukcji masy ciata — dla nastepujacych punktoéw koricowych:

o zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych — IS roznice dla wszystkich dawek TZP,
przy czym najwiekszg redukcje masy ciata zaobserwowano u pacjentéw stosujgcych najwyzszg
dawke TZP, tj. 15 mg;

o odsetek pacjentow z 25%utrata masy ciata — IS réznice dla wszystkich dawek TZP;

o odsetek pacjentow z 210% utrata masy ciata — IS roznice dla wszystkich dawek TZP;

o odsetek pacjentow z 210% utratg masy ciata — IS roznice dla wszystkich dawek TZP;

o jakosci zycia:

o zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych wg IWQOL -Lite-CT — wynik catkowity
IS réznice dla dawek TZP 10 i 15 mg; dla poszczegolinych domen réznice IS odnotowano dla dawek
TZP 10 i 15 mg (domena fizyczna), dla wszystkich dawek TZP (domena funkcjonalnosci fizycznej),
dla dawki TZP 15 mg (domena psychospoteczna);

Nie odnotowano natomiast IS roznic w jakosci zycia ocenianej wg skal EQ VAS oraz EQ-5D-5L
(UK).

o  zlozonych punktéw koncowych:
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o odsetek pacjentow z HbA1c <6,5%, 210% redukcja masy ciala bez klinicznie istotnego
(stezenie glukozy we krwi <54 mg/dl) lub powaznego epizodu hipoglikemii — IS réznice dla
wszystkich dawek TZP;

o odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% oraz z 25% redukcjg masy ciata — IS roznice dla wszystkich
dawek TZP (estymand EE);

e  poprawy parametréw lipidowych:

o zmiana stezenia tréjglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych — IS réznice dla wszystkich
dawek TZP;

Nie odnotowano natomiast IS r6znic dla zmiany stezenia cholesterolu catkowitego oraz stezenia LDL-C wzgledem

wartosci wyjsciowych.

Wyniki, w podziale ze wzgledu na rodzaj punktu korncowego (zmienne ciggte oraz zmienne dychotomiczne)
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Szczegodtowe wyniki w zakresie pozostatych punktéw koncowych przedstawiono w AKL Wnioskodawcy (rozdziat

6.2.1).

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — badanie SURPASS-2 — zmienne ciagte (na podstawie publikacji Frias 2021
oraz Raportu EMA z 2022 r. zawierajacego wyniki badania SURPASS-2)

i OB. Dawka TZP + Metformina SEM + Metformina
Punkt koncowy ltyg] E TZP MD (95% Cl) p
yg: [mg] LSM (SE) N LSM (SE) N
5 -2,01 (bd) 470 -0,15 (-0,28; -0,03) | 0,02
TRE 10 -2,24 (bd) 469 -1,86 (bd) | 468 | -0,39 (-0,51; -0,26) | <0,001
ZmianaHbA1c 15 -2,30 (bd) 469 -0,45 (-0,57; -0,32) | <0,001
wzgledem wartosci 40
wyjsciowych [%] 5 -2,09(0,047) | 470 -0,23 (-0,36; 0,10) | <0,001
EE 10 | -2,37(0,048) | 469 | -1,86(0,048) | 468 | -0,51(-0,64; -0,38) | <0,001
15 | -2,46(0,048) | 469 -0,60 (-0,73; -0,47) | <0,001
Zmiana HbA1c 5 -1,53 (bd) 284 -0,15 (-0,30; -0,01) bd
xz?gif('::,“ wariosel 10 1,73 (bd) | 278 -0,35 (-0,50;-0,20) |  bd
ylsclowych w 1,38 (bd) | 287
grupie pacjentow z
poczatkowym HbA1c 15 -1,78 (bd) 286 -0,40 (-0,54; -0,25) bd
<8,5% [%]
40 | TRE
Zmiana HbA1c -2,83 (bd) 167 -0,16 (-0,39; 0,08) bd
wgledom wartosct 10 314 (bd) | 167 0,46 (-0,70;-023) |  bd
yjsclowych w 2,68 (bd) | 156
grupie pacjentéw z
poczatkowym HbA1c 15 -3,22 (bd) 161 -0,55 (-0,78; -0,31) bd
>8,5% [%]
Zmiana FSG 5 -54,8 (bd) 470 -5,4 (-9,7; -1,1) <0,05
wzgledem wartosci TRE 10 -59,1 (bd) 469 49,4 (bd) | 468 | -9,7 (-14,1; -5,2) <0,001
wyjsciowych [mg/dI]
40 15 -60,2 (bd) 469 -10,8 (-15,1; -6,5) | <0,001
5 -56,0 (bd) 470 -7,3 (-11,7; -3,0) <0,01
EE 10 -61,6 (bd) 469 48,6 (bd) | 468 | -13,0(-17,4; -8,6) | <0,001
15 -63,4 (bd) 469 14,7 (-19,1; 10,3) | <0,001
Zmiana 7-punktowej 5 -65,4 (bd) 470 -4,0 (-6,9; -1,1) <0,01
3':':;329"?“"‘ 10 -70,6 (bd) 469 -9,2 (-12,1; -6,3) <0,001
r.os 40 EE 61,4 (bd) | 468
wyjsciowych —
catodniowa srednia 15 -74,3 (bd) 469 -12,9 (-15,8; -10,0) | <0,001
dzienna [mg/ml]
Zmiana masy ciata 5 -7,6 (bd) 470 -1,9 (2,8; -1,0) <0,001
wzgledem wartosci TRE 10 -9,3 (bd) 469 57 (bd) | 468 | -3,6 (-4,5; -2,7) <0,001
wyjsciowych [kg]
40 15 -11,2 (bd) 469 -5,5 (-6,4; -4,6) <0,001
5 -7,8 (0,33) 470 1,7 (-2,6; -0,7) <0,001
EE 10 -10,3(0,34) | 469 6,2(0,33) | 468 | -4,1(-5,0; -3,2) <0,001
15 12,4 (0,34) | 469 -6,2 (-7,1; -5,3) <0,001
Zmiana stezenia 40 e 5 19,0 (1,52) | 470 115167 | ass -8,4 (-13,1; -3,5) <0,001
trojglicerydow 10 24.1(1,45) | 469 T 14,2 (-18,6; 9,6) | <0,001
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/82



Mounjaro (tirzepatyd) DIPOTM.423.3.1.2025

OB. Dawka | TZp + Metformina | SEM + Metformina
Punkt koncowy ltyg.] E TZP MD (95% CI) p
va: [mg] LSM (SE) N LSM (SE) N

wzgledem wartosci .
wyjéciowych [%] 15 -24,8 (1,43) 469 -15,0 (-19,3; -10,4) | <0,001
Zmiana stezenia -5,49 (0,83) 470 -0,74 (-3,15; 1,72) NS
cholesterolu .
catkowitego 40 | Ee 10 | 596(084) | 469 | 475084y | 468 | 124(365123) | NS
wzgledem wartosci 15 6,26 (0,84) | 469 155(-395:091) | NS
wyjsciowych [%]
Zmiana stezenia 5 -7,68 (1,45) 470 -1,4 (-5,59; 3,02) NS
LDL-C wzgledem 40 EE 10 559(1,51) | 469 | -6,39(1,48) | 468 | 0.9 (-3,5; 5,39) NS
wartosci
wyjsciowych [%] 15 -5,15 (1,51) 469 1,3 (-3,04; 5,87) NS
Zmiana jakosci zycia 5 9,4 (bd) 417 2,1(-0,1; 4,4) NS
wzgledem wartosci 40 EE 10 9,9 (bd) 401 73(bd) | 414 | 2,6 (0,4; 4,9) <0,05
wyjsciowych w
domenie fizycznej 15 11,3 (bd) 395 4,0 (1,8; 6,3) <0,001
Zmiana jakosci zycia 5 10,4 (bd) 417 2,6 (0,2; 5,0) <0,05
wzgledem wartosci 10 10,6 (bd) 401 2,8 (0,4; 5,2) 0,05

isci y 45 9, <0,
wyjsciowych w 40 EE 7,9 (bd) 414
domenie
funkcjonalnosci 15 12,2 (bd) 395 4,4 (1,9; 6,8) <0,001
fizycznej
Zmiana jakosci zycia 9,0 (bd) 417 1,5 (-0,5; 3,5) NS
wzgledem wartosci 04
wyjsciowych w 40 EE 10 9.2 (bd) 401 7,6 (bd) 414 | 18(0437) NS
domenie . 15 10,2 (bd) 395 2,7 (0,6; 4,7) <0,05
psychospotecznej
Zmiana jakosci zycia 9,2 (bd) 417 1,7 (-0,2; 3,6) NS
wzgledem wartosci .
wyjsciowych wg 40 EE 10 9.4 (bd) 401 7,4 (bd) 414 2,0(0,0; 3,9) <0,05
IWQOL-Lite-CT — )
wynik catkowity 15 10,6 (bd) 394 3,1 (1,2; 5,1) <0,01
Zmiana jakosci zycia 5 0,04 (bd) 415 0,00 (-0,02; 0,02) NS
wzgledem wartosci 0,04 B }
wyjéciowych wg EQ- 40 EE 10 0,04 (bd) 401 413 (bd) 0,01 (-0,01; 0,03) NS
5D-5L (UK) 15 0,04 (bd) 395 0,00 (-0,02; 0,02) NS
Zmiana jakosci zycia 5 8,3 (bd) 418 0,5(-1,2; 2,2) NS
wzgledem wartosci 7.8 .
wyjéciowych wg EQ 40 EE 10 8,8 (bd) 402 414 (bd) | (-0,7; 2,8) NS
VAS 15 8,7 (bd) 395 1,0 (-0,8; 2,7) NS

E — estymand; bd — brak danych; FSG (ang. Fasting Serum Glucose) — stezenie glukozy we krwi na czczo, SMBG (ang. Self-Monitoring of
Blood Glucose) — 7-punktowa samodzielnej kontroli glikemii; NS — nieistotne statystycznie

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — badanie SURPASS-2 — zmienne dychotomiczne (na podstawie publikacji
Frias 2021 oraz Raportu EMA z 2022 r. zawierajgcego wyniki badania SURPASS-2 oraz abstraktu Bergman 2023)

n/N (%
Punkt koncow 0B E D?:II:a o RR?/ OR" (95% CI) g RD/NNT
Y iyl TZp SEM + ° P (95% CI)?
[mg] + Metformina Metformina
. B _ RD=0,03
5 385%/470 (82) RR=1,04 (0,97; 1,10) NS (-0,02; 0,08)
TRE | 4o 4012/469 (86) 370°/468 (79)  |RR=1,08 (1,02; 1,15) <0,01 | 16(9; 64)
Odsetek pacjentow 15 404°/469 (86) RR=1,09 (1,03; 1,16) <0,01 | 15(9; 45)
z HbA1c <7,0%
5 394/470 (85) OR=1,54 (1,06; 2,23) 0,023 nd
EE 10 408/469 (89) 374/468 (81) OR=2,14 (1,44; 3,17) <0,001 nd
15 428/469 (92) OR=3,03 (1,97; 4,66) <0,001 nd
5 32471470 (69) RR=1,08 (0,99; 1,19) NS (-5(?1:-060?1)
Odsetek pacjentéw . L
2 HbA1c <6,5% TRE | 4o 362°/469 (77) 298°/468 (64)  |RR=1,21 (1,11; 1,32) <0,001 | 8(6;13)
15 37471469 (80) RR=1,25 (1,15; 1,36) <0,001 | 7(5;10]
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/82



Mounjaro (tirzepatyd)

DIPOTM.423.3.1.2025

n/N (%
Punkt konco 0B E D:::a > RR?/ OR® (95% ClI) g RD/NNT
W Ityg TZpP SEM + ° P (95% CI)?
[mg] + Metformina Metformina
5 341/470 (74) OR=1,63 (1,20; 2,21) <0,01 nd
EE 10 377/469 (82) 305/468 (66) |OR=2,75 (1,98; 3,82) <0,001 nd
15 404/469 (87) OR=3,95 (2,78; 5,61) <0,001 nd
5 1272470 (27) RR=1,44 (1,13; 1,83) <0,001 | 13(8; 35)
TRE | 10 1872/469 (40) 88%/468 (19) |RR=2,12 (1,70; 2,64) <0,001 5(4;7)
Odsetek pacjentow 15 214%/469 (46) RR=2,43 (1,96; 3,00) <0,001 4(4; 5)
HbA1c <5,7% 40
z 270 5 135/470 (29) OR=1,86 (1,35; 2,57) NS nd
EE 10 205/469 (45) 91/468 (20)  |OR=3,94 (2,88; 5,39) <0,001 nd
15 236/469 (51) OR=5,10 (3,73; 6,97) <0,001 nd
5 3072/470 (65) RR=1,21 (1,09; 1,34) <0,001 | 9 (6;20)
TRE | 10 3572/469 (76) 253/468 (54) |RR=1,41 (1,28; 1,55) <0,001 5(4;7)
Odsetek pacjentéw 15 374%/469 (80) RR=1,48 (1,34; 1,62) <0,001 4 (4; 6)
z 25%utrata masy 40
ciata 5 316/470 (69) OR=1,58 (1,20; 2,08) <0,01 nd
EE 10 378/469 (82) 270/468 (58) |OR=3,49 (2,57; 4,75) <0,001 nd
15 400/469 (86) OR=4,60 (3,32; 6,38) <0,001 nd
5 162%/470 (34) RR=1,44 (1,17; 1,77) <0,001 | 9(7;22)
TRE | 10 219%/469 (47) 112°/468 (24) |RR=1,95 (1,62; 2,36) <0,001 5 (4; 6)
Odsetek pacjentéw 15 2672/469 (57) RR=2,38 (1,99; 2,85) <0,001 4 (3; 6)
z 210% utrata masy | 40
ciata 5 165/470 (36) OR=1,68 (1,26; 2,25) <0,001 nd
EE 10 243/469 (53) 117/468 (25) |OR=3,58 (2,69; 4,77) <0,001 nd
15 301/469 (65) OR=5,85 (4,37; 7,82) <0,001 nd
5 69%/470 (15) RR=1,86 (1,27; 2,71) <0,01 | 15(10; 37)
TRE | 10 1122/469 (24) 37%/468 (8)  |RR=3,02 (2,13; 4,28) <0,001 7(5; 9)
Odsetek pacjentow 15 168%/469 (36) RR=4,53 (3,25; 6,32) <0,001 4 (4; 5)
z 215% utrata masy | 40
ciata 5 70/470 (15) OR=1,92 (1,27; 2,90) <0,01 nd
EE 10 127/469 (28) 40/468 (9) OR=4,27 (2,90; 6,29) <0,001 nd
15 185/469 (40) OR=7,44 (5,09; 10,87) <0,001 nd
Ztozony punkt 5 148/470 (32) OR=1,76 (1,30; 2,39) bd nd
koncowy: odsetek
pacjentow z HbA1c 10 233/469 (51) OR=4,12 (3,06; 5,55) bd nd
<6,5%, 210%
redukcja masy
f;lala bez kI|n|c.:zn|_e 40 EE 37468 (8)
istotnego (stezenie
glukozy we krwi 15 279/469 (60) OR=5,97 (4,43; 8,06) bd nd
<54 mg/dl) lub
powaznego
epizodu
hipoglikemii
Ztozony punkt 5 312%/470 (66) RR=1,23 (1,11; 1,36) <0,001 | 9(6;17)
koncowy: odsetek
pacjentéw z HbA1c | 40 | EE 10 374°/469 (80) 253/468 (54) |RR=1,48 (1,34; 1,62) <0,001 4(4;6)
<6,5% oraz z 25% .
redukcja masy 15 396°/469 (85) RR=1,56 (1,42; 1,71) <0,001 4(3; 5)
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n/N (%
OB Dawka (%)

Punkt koficowy | " | E | TZP T SEM + RR?/ OR® (95% Cl) p

. RD/NNT
(95% CI)*
[mg] + Metformina Metformina

ciata

E — estymand; nd — nie dotyczy; NS — nieistotne statystycznie;
a obliczenia wtasne Whnioskodawcy; © raportowane przez autoréw publikacji

Wyniki w zakresie skutecznosci praktycznej

Wyniki w zakresie skutecznosci praktycznej uzyskane w 12-miesiecznym okresie obserwacji dla poréwnania TZP
vs SEM wskazujg na istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia neuropatii cukrzycowej, udaru mézgu oraz
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego: niewydolnos¢ serca, ostry zespot wiencowy, udar niedokrwienny
mozgu i zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto w grupie TZP znamiennie nizsze byto zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — Anson 2024

niN (%)
Punkt koncowy OB [mies.] HR (95% CI) p
TZP SEM
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 8/4223 (<1) 25/4223 (1) 0,33 (0,15; 0,73) | 0,004
Choroba niedokrwienna 96/3503 (3) 99/3467 (3) 0,99 (0,75; 1,31) | 0,923
serca
Udar mézgu 14/4108 (<1) 32/4113 (1) 0,45 (0,24; 0,84) | 0,010
Powiklania = [\ \vdolnosé serca 32/3892 (1) 46/3869 (1) 0,71(0,45; 1,12) | 0,140
makronaczynlowe
Ostry zesp6t wiencowy 55/4025 (1) 59/4041 (1) 0,96 (0,67; 1,39) | 0,840
Ziozony punkt 12 50/3668 (1) 94/3623 (3) 0,54 (0,38; 0,76) | <0,001
koncowy?
Retinopatia cukrzycowa 239/3853 (6) 216/3867 (6) 1,12(0,93; 1,35) | 0,225
Powiklania |\ fropatia cukrzycowa 157/3925 (4) 135/3969 (3) 1,18 (0,94: 1,49) | 0,151
mikronaczyniowe
Neuropatia cukrzycowa 592/3314 (18) 528/3379 (16) 1,14 (1,02; 1,29) | 0,024
Wystapienie mysli
Inne samobéjczych i/lub préb 714223 (<1) 13/4223 (<1) 0,55 (0,22; 1,37) | 0,192
samobojczych

@ punkt obejmowat: niewydolno$c¢ serca, ostry zespo6t wiericowy, udar niedokrwienny mézgu, zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

b catkowita liczba oséb doswiadczajgcych ztozonego wyniku byta mniejsza niz suma poszczegdlnych zdarzen, poniewaz w celu lepsze go
ustalenia pierwotnego dziatania zapobiegawczego TZP na czas do pierwszego powaznego niekorzystnego zdarzenia sercowo-naczyniowego
(MACE), osoby z historig ktéregokolwiek ze sktadowych zdarzen zostaty wytaczone z analizy ztozonego wyniku.

Wyniki badan wtérnych

Ayesh 2024

Wyniki metaanalizy sieciowej Ayesh 2024 wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu w dawce 15
mg nad semaglutydem (w dawkach: 2 mg, 1 mg oraz 0,5 mg) oraz dulaglutydem (w dawkach: 1,5 mg oraz 0,75
mg) w zakresie redukcji HbA1C. Tirzepatyd w nizszych dawkach (10 i 5 mg) wykazat natomiast przewage nad
semaglutydem (w dawkach: 1 mg oraz 0,5 mg) oraz dulaglutydem (w dawkach: 1,5 mg oraz 0,75 mg).
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w zakresie redukcji HbA1C (%)

DIPOTM.423.3.1.2025

MD (95%Cl)
Tirzepatyd
15 mg
-0,13 Tirzepatyd
(-0,18; -0,07) 10 mg
-0,26 -0,13 Semaglutyd
(-0,40; -0,12) (-0,27; 0,01) 2 mg
-0,36 -0,23 -0,10 Tirzepatyd
(-0,41; -0,30) (-0,28; -0,17) (-0,24; 0,04) 5mg
-0,44 -0,31 -0,18 -0,08 Semaglutyd
(-0,52; -0,36) (-0,39; -0,23) (-0,30; -0,06) (-0,16; -0,01) 1mg
-0,78 -0,65 -0,52 -0,42 -0,34 Semaglutyd
(-0,87; -0,68) (-0,74; -0,55) (-0,66; -0,37) (- 0,51; -0,33) | (-0,42; -0,25) 0,5 mg
-0,89 -0,76 -0,63 -0,54 -0,45 -0,12 Dulaglutyd
(-0,98; -0,81) (-0,85; -0,68) (-0,78; -0,49) (-0,63; -0,45) (-0,54; -0,37) (-0,21; -0,03) 1,5 mg
1,17 -1,05 -0,92 -0,82 -0,74 -0,40 -0,28 Dulaglutyd
(-1,25; -1,09) (-1,13; -0,97) (-1,06; -0,77) (-0,90; -0,74) (-0,82; -0,65) (-0,48; -0,32) (-0,35; -0,21) 0,75 mg

Caruso 2023

Wyniki metaanalizy sieciowej Caruso 2023 wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu w dawce 15
oraz 10 mg nad semaglutydem (w dawce 2 mg) oraz dulaglutydem (w dawkach: 1,5 mg oraz 0,75 mg) w zakresie
redukcji HbA1C. Tirzepatyd w najnizszej dawce (5 mg) wykazat istotng statystycznie przewage wytgcznie nad
dulagutydem w obu ocenianych dawkach (4,5 mg i 3 mg).

Wyniki dla skutecznosci mierzonej redukcjg masy ciata wskazujg na istotng statystycznie przewage tirzepatydu
we wszystkich ocenianych dawkach nad semaglutydem oraz dulaglutydem.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznosé w zakresie redukcji HbA1C (%)
MD (95%Cl)

Tirzepatyd 15 mg

-0,14 (-0,31; 0,04)

Tirzepatyd 10 mg

-0,37 (-0,56; -0,18)

-0,24 (-0,42; -0,05)

Tirzepatyd 5 mg

-0,81 (-1,40; -0,23)

-0,68 (-1,26; -0,09)

-0,44 (-1,03; 0,15)

Semaglutyd 2 mg

-0,89 (-1,31; -0,48)

-0,76 (-1,17; -0,34)

-0,52 (-0,94; -0,10)

-0,08 (-0,74; 0,58)

Dulaglutyd 4,5 mg

-1,00 (-1,41; -0,59)

-0,86 (-1,28; -0,45)

-0,63 (-1,05; -0,21)

-0,19 (-0,85; 0,47)

-0,11 (-0,50; 0,29)

Dulaglutyd 3 mg

Tabela 14. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w zakresie redukcji masy ciata (kg)

MD (95%Cl)

Tirzepatyd 15 mg

1,81 (-2,13; -1,49)

Tirzepatyd 10 mg

-4,63 (-4,95; -4,31)

-2,82 (-3,15; -2,49)

Tirzepatyd 5 mg

-6,47 (-6,97; -5,97)

-4,66 (-5,17; -4,14)

-1,84 (-2,36; -1,32)

Dulaglutyd 4,5 mg

-6,56 (-7,38; -5,73)

-4,74 (-5,58; -3,91)

-1,93 (-2,76; -1,09)

-0,08 (-0,95; 0,78)

Semaglutyd 2 mg

-6,93 (-7,42; -6,43)

-5,11 (-5,63; -4,60)

-2,30 (-2,81; -1,78)

-0,45 (-0,89; -0,02)

-0,37 (-1,24; 0,50)

Dulaglutyd 3 mg

Karagiannis 2023

Wyniki metaanalizy sieciowej Karagiannis 2023 wskazujg, ze w zakresie redukcji HbA1C jedynie tirzepatyd w
dawce 15 wykazat istotng statystycznie przewage nad semaglutydem (w dawce 2 mg). Tirzepatyd we wszystkich
ocenianych dawkach wykazat przewage nad semaglutydem (w dawkach 1 mgi 0,5 mg).

Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie masy ciata u pacjentow leczonych tirzeptydem w dawce 15 mg
wzgledem chorych leczonych semaglutydem, niezaleznie od dawki. Tirzepatyd w dawce 10 mg wykazat istotng
statystycznie przewage nad semaglutydem w dawce 1 mg i 0,5 mg, a tirzepatyd w dawce 5 mg — nad
semaglutydem w dawce 0,5 mg.
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Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

DIPOTM.423.3.1.2025

Tabela 15. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos¢ w zakresie redukcji HbA1C (%)

MD (95%Cl)

Tirzepatyd 15 mg

-0,12 (-0,23; -0,01)

Tirzepatyd 10 mg

-0,37 (-0,49; -0,25)

-0,25 (-0,37; -0,13)

Tirzepatyd 5 mg

-0,38 (-0,75; -0,01)

-0,25 (-0,63; 0,12)

-0,01(-0,38; 0,37)

Semaglutyd 2 mg

-0,58 (-0,72; -0,43)

-0,45 (-0,60; -0,31)

-0,21 (-0,36; -0,06)

-0,20 (-0,54; 0,14)

Semaglutyd 1 mg

-0,88 (-1,04; -0,71)

-0,76 (-0,93; -0,58)

-0,51 (-0,68; -0,33)

-0,50 (-0,86; -0,14)

-0,30 (-0,42; -0,18)

Semaglutyd 0,5 mg

Tabela 16. Wyniki metaanalizy sieciowej — skutecznos$¢ w zakresie redukcji masy ciata (kg)

MD (95%Cl)

Tirzepatyd 15 mg

-1,87 (-2,85; -0,90)

Tirzepatyd 10 mg

-4,30 (-5,31; -3,29)

-2,43 (-3,44; -1,41)

Tirzepatyd 5 mg

-4,60 (-7,94; -1,26)

-2,73 (-6,08; 0,63)

-0,30 (-3,67; 3,07)

Semaglutyd 2 mg

-5,40 (-6,64; -4,15)

-3,53 (-4,80; -2,25)

-1,10 (-2,41; 0,21)

-0,80 (-3,90; 2,30)

Semaglutyd 1 mg

.7,05 (-8,47; -5,63)

-5,18 (-6,63; -3,74)

2,75 (-4,23; -1,28)

2,46 (-5,72; 0,81)

-1,66 (-2,66; -0,65)

Semaglutyd 0,5 mg

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu SURPASS-2, w 40-tygodniowym okresie obserwacji, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy TZP a SEM w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych ogotem, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z przewodem pokarmowym ogdétem, zgondw, zapalenia trzustki a takze hipoglikemii (w tym powazne;j
hipoglikemii). Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta istotnie wieksza w grupie pacjentéw
otrzymujgcych tirzepatyd w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej SEM; najczestszym SAE we wszystkich grupach
byto zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19. W grupie TZP istotnie wyZzszy byt réwniez odsetek AE prowadzgcych
do zaprzestania leczenia (dot. TZP w dawkach 10-15 mg).

Najczesciej raportowanymi AE byly zdarzenia dotyczace uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, zaparcia,
wymioty, zmniejszenie apetytu i bdl brzucha); dla wigkszo$ci z nich nie odnotowano jednak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy TZP a SEM. Istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania raportowano w przypadku biegunki (dla
poréwnania TZP 10 mg vs SEM) oraz zmniejszenia apetytu (dla poréwnania TZP 15 mg vs SEM). Ponadto w
grupach otrzymujgcych TZP znamiennie wyzsze byto ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu wktucia.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie SURPASS-2 (Frias 2021)

n/N (%
I ety | || S (%) RR (95% CI)? NNH (95% CI)®
[tyg.] [mg] TZP + Metformina SEM + Metformina

Jakiekolwiek 5 299/470 (64) 0,99 (0,90; 1,09) nd
zdarzenie 10 322/469 (69) 301/469 (64) 1,07 (0,98; 1,17) nd
niepozadane
(AE) 15 324/470 (69) 1,07 (0,98;1,18) nd
Ciezkie 5 33/470 (7) 2,53 (1,35; 4,75) 23 (14; 66)
zdarzenie 10 25/469 (5) 13/469 (3) 1,92 (1,00; 3,71) 39 (19; 2466)
niepozadane
(SAE) 15 27/470 (6) 2,07 [1,08; 3,97] 33 (18; 251)

5 41470 (1) 3,99 (0,45; 35,58) nd
Zgon* 10 41469 (1) 1/469 (<1) 4,00 (0,45; 35,65) nd

15 41470 (1) 3,99 (0,45; 35,58) nd
AE prowadzace 5 28/470 (6) 1,47 (0,83; 2,60) nd
do zaprzestania 10 40/469 (9) 19/469 (4) 2,11 (1,24; 3,58) 22 (13;72)
leczenia 15 40/470 (9) 2,10 (1,24; 3,57) 22 (13; 73)
AE zwiagzane z 5 188/470 (40) 0,97 (0,83; 1,13) nd
przewodem 10 216/469 (46) 193/469 (41) 1,12 (0,97; 1,30) nd
pokarmowym
ogétem 15 211/470 (45) 1,09 (0,94; 1,26) nd
Nudnosci 5 82/470 (17) 0,97 (0,74; 1,28) nd

40

10 90/469 (19) 84/469 (18) 1,07 (0,82; 1,40) nd

15 104/470 (22) 1,24 (0,95; 1,60) nd

5 62/470 (13) 1,15 (0,81; 1,61) nd
Biegunka 10 771469 (16) 54/469 (12) 1,43 (1,03; 1,97) | NNH = 20 (10; 208)

15 65/470 (14) 1,20 (0,86; 1,68) nd

5 271470 (6) 0,69 (0,43; 1,11) nd
Wymioty 10 40/469 (9) 39/469 (8) 1,03 (0,67; 1,56) nd

15 46/470 (10) 1,18 (0,78; 1,77) nd

5 34/470 (7) 1,09 (0,68; 1,75) nd
Niestrawnosé 10 29/469 (6) 31/469 (7) 0,94 (0,57; 1,53) nd

15 43/470 (9) 1,38 (0,89; 2,16) nd

5 35/470 (7) 1,40 (0,85; 2,30) nd
Zmniejszenie 10 34/469 (7) 25/469 (5) 1,36 (0,82; 2,24) nd
apetytu

15 42/470 (9) 1,68 (1,04; 2,70) 27 (14; 310)

5 32/470 (7) 1,18 (0,72; 1,94) nd
Zaparcia 10 21/469 (4) 27/469 (6) 0,78 (0,45; 1,36) nd

15 21/470 (4) 0,78 (0,45; 1,35) nd
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OB

Punkt koncowy ityg.]

Bo6l brzucha

Reakcje w
miejscu wkiucia

Zapalenie
trzustki

Hipoglikemia
(poziom glukozy
we krwi <54
mg/dl)

Powazna
hipoglikemia

Dawka TZP nN (%) RR (95% CI)? NNH (95% CI)®
[mg] TZP + Metformina SEM + Metformina
5 14/470 (3) 0,58 (0,30; 1,11) nd
10 21/469 (4) 24/469 (5) 0,88 (0,49; 1,55) nd
15 241470 (5) 1,00 (0,58; 1,73) nd
5 9/470 (2) 8,98 (1,14; 70,61) | NNH = 58 (33; 253)
10 13/469 (3) 11469 (<1) 13,00 (1,71; 98,98) | NNH = 39 (24; 98)
15 21/470 (4) 20,69 (2,83; 155,15) | NNH = 23 (16; 42)
5 0/470 (0) 0,14 (0,01; 2,75) nd
10 2/469 (<1) 3/469 (1) 0,67 (0,11; 3,97) nd
15 2/470 (<1) 0,67 (0,11; 3,96) nd
5 3/470 (1) 1,50 (0,25; 8,92) nd
10 11469 (<1) 21469 (<1) 0,50 (0,05; 5,50) nd
15 8/470 (2) 3,99 (0,85; 18,70) nd
5 11470 (<1) 2,99 (0,12; 73,30) nd
10 0/469 (0) 0/469 (0) 1,00 (0,02; 50,29) nd
15 11470 (<1)** 2,99 (0,12; 73,30) nd

*Zgony réwniez uwzgledniane jako powazne zdarzenia niepozadane i przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Zaden ze
zgonow nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z tirzepatydem lub semaglutydem. Wszystkie zgony zostaty rozstrzygniete przez
zewnetrzng komisje lekarzy z doswiadczeniem kardiologicznym; ** u pacjenta wystapit incydent hipoglikemiczny, ktéry wedtug badacza nie
zostat uznany za powazny, ale zostat zgtoszony jako powazne zdarzenie niepozgdane; @ Obliczenia wtasne Whnioskodawcy;

Nd — nie dotyczy

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Informacje na podstawie innych zrédet

W dokumentacji rejestracyjnej FDA (label) dla produktu leczniczego Mounjaro wskazuje sie, ze tirzepatyd
powoduje guzy wywodzgce sie z komorek C tarczycy u szczuréw. Réwnoczesnie wskazuje sig, ze znaczenie tych
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obserwacji u ludzi nie zostato ustalone. Niemniej jednak, wsréd przeciwwskazah do leczenia, wymienia sie
osobistg lub rodzinng historie raka rdzeniastego tarczycy (MTC) lub wystepowanie zespotu mnogiej
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2). Podkresla sie, ze personel medyczny powinien
poinformowac pacjentéw o potencjalnym ryzyku MTC oraz o objawach guzéw tarczycy.

W kontekscie powyzszego nalezy zwrdcié uwage na odmienne podejscie EMA do kwestii bezpieczenstwa terapii.
Dokumentacja rejestracyjna EMA (ChPL) nie zawiera szczegdtowych informacji w tym zakresie. Zwraca sie
uwage na rozbieznos¢ podejscia w okresleniu przeciwwskazan do leczenia —w ChPL EMA nie wymienia sie grup
pacjentéw wskazanych przez FDA. Wytagcznie w czesci ChPL odnoszgcej sie do przedklinicznych danych o
bezpieczenstwie zawarto informacje o wynikach trwajgcego 2 lata, przeprowadzonego na szczurach, badania
rakotwoérczosci tirzepatydu w dawkach 0,15, 0,50 i 1,5 mg/kg mc. (0,12-, 0,36- i 1,02-krotno$¢ maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi [ang. maximum recommended human dose, MRHD] ustalonej na podstawie warto$ci AUC)
podawanego we wstrzyknieciu podskérnym dwa razy w tygodniu, ktore wskazujg na zwigkszone
prawdopodobienstwo rozwoju nowotworéw tarczycy z komérek C (gruczolakow i rakow) we wszystkich dawkach
w poréwnaniu z kontrolg. Réwnoczesnie wskazuje sie, ze znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

Pojawiajg sie doniesienia wskazujgce na zwiekszone prawdopodobienstwa rozwoju nowotworéw tarczycy u
pacjentéw stosujgcych leki z grupy agonistéw receptora GLP-1. Analiza przeprowadzona na podstawie danych
bazy FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System) za okres 2004 — 2024, majgca na celu ocene zwigzku
miedzy stosowaniem lekéw z grupy GLP-1 a wystepowaniem raka tarczycy, wskazuje na potencjalnie zwigkszone
ryzyko wystepowania raka tarczycy. Wspétczynniki ROR (ang. Reporting odds ratios) dla poszczegdlnych lekow
wynoszg: dla semaglutydu ROR=7,61 (95% CI: 6,37; 9,08), dla dulaglutydu ROR=3,59 (95% CI: 3,03; 4,27), dla
liraglutydu ROR=15,59 (95% CI: 13,94; 17,44), dla tirzepatydu ROR=2,09 (95% CI: 1,51; 2,89).

Biorgc pod uwage powyzsze, konieczne jest potwierdzenie profilu bezpieczenstwa tirzepatydu w obserwacjach
diugoterminowych oraz zasadnym wydaje sie monitorowanie pacjentéw pod katem potencjalnego rozwoju raka
rdzeniastego tarczycy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)
Poréwnywane interwencje

Tirzepatyd (TZP) poréwnano z semaglutydem (SEM) i dulaglutydem (DUL), w zakresie odpowiadajgcych sobie
dawek terapeutycznych:

TZP 5 mg vs SEM 0,5 mg,
TZP 10 mg vs SEM 1 mg,
TZP 15 mg vs SEM 1 mg,
TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg,
TZP 10 mg vs DUL 3 mg,
TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg.
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z T2DM uprzednio leczeni co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi z HbA1¢c 27,5%, z
otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych: wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy, na potrzeby modelowania utozsamiony z okresem 50 lat.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu PRIME Type 2 Diabetes (PRIME T2D). Model
zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez implementacje danych wejsciowych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Silnik obliczeniowy modelu PRIME T2D napisany jest w jezyku Java 10 z dostepem do
modelu poprzez interfejs online. W analizie uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

Model PRIME T2D to model mikrosymulacyjny, z dyskretnym modelowaniem zdarzen w czasie. Model symuluje
algorytmy leczenia, wystepowanie czynnikéw ryzyka oraz prognozuje skumulowang zapadalno$¢ na powikfania
makronaczyniowe i mikronaczyniowe, a takze wystepowanie dziatan niepozadanych (hipoglikemii fagodnej i
ciezkiej). Kazdy symulowany pacjent jest odrebny (ze wzgledu na probkowanie charakterystyki kohorty) i jest
narazony na ryzyko wystgpienia zdarzen w rocznych cyklach modelu poprzez losowo uporzgdkowang sekwencje
modeli ryzyka w dwoch ,ramionach” symulacji. Modele ryzyka, zakodowane jako indywidualne ,kontrolery”,
zostaly opracowane w celu modelowania nastepujgcych powiktan T2DM: zawat miesnia sercowego (pierwsze i
kolejne zdarzenia), udar mézgu (pierwsze i kolejne zdarzenia), niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna
serca, niewydolno$¢ nerek, neuropatia (utrata czucia cisnieniowego), amputacja, owrzodzenie stép, utrata
wzroku, obrzek plamki zéttej.
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Smiertelno$¢ uwzgledniono za pomoca odrebnego ,kontrolera”, wykorzystujgcego cztery rézne réwnania ryzyka
zalezne od historii zdarzen pacjenta. Podejscie taczy $miertelno$¢ zwigzang z powikfaniami i dane specyficzne
dla kraju (Polski), wykorzystujgc ryzyka zgonu z powodu powiktan z modelu UKPDS OM2 i tablice trwania zycia.

Efektywnos¢ terapii modelowana jest na podstawie wprowadzonych dla kazdej z poréwnywanych terapii wartosci
zmiany czynnikdw ryzyka wynikajgcej ze stosowanego leczenia. Czynniki ryzyka obejmujg HbA1c, ciesnienie
skurczowe krwi, BMI, szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (eGFR), stezenia cholesterolu LDL i HDL, tetno,
liczbe biatych krwinek i hemoglobine. Zmiana wartosci czynnikdw ryzyka odnoszona jest do wyjsciowych
poziomow i przypisywana w pierwszym cyklu (roku) modelowania. W kolejnych cyklach poziom czynnikéw ryzyka
modelowany jest na podstawie krzywych umozliwiajgcych uwzglednienie albo statego poziomu danego czynnika
albo okres$lonej wartosci rocznej zmiany tego poziomu (bezwzglednej lub wzglednej).

Ponadto model uwzglednia przerywanie / zmiane (intensyfikacje) leczenia w przypadku przekroczenia
okreslonego progu czynnika ryzyka (przerywane jest wowczas dotychczas stosowane leczenie). W momencie
intensyfikacji leczenia ponownie uwzgledniane sg zmiany warto$ci czynnikdw ryzyka, zgodnie z zatozeniami
okreslonymi dla terapii stosowanej w ramach intensyfikacji. Nie uwzgledniono przerywania leczenia z innych
przyczyn.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schematyczng strukture modelu. Szczegétowy opis modelu znajduje sie
w rozdz. 2.2 AE Wnioskodawcy.

Complication risk models

[ Patient generation and processing (randomly ordered) —*
Mortality risk model = ;
=] Y N Myocardial Update patient profile
[ Complication risk model infarction* ¥ * Risk factors
« Current treatment
@ Adverse event risk model Stroke* T + Concomitant medications
- ¥
N Ischemic heart . z
dicbasert Adverse event risk Evaluate costs incurred in
J del cycle
/ Retrieve parametric / - AT « Treatment
/ ik / »| Heart failure* T bt
/ cohort characteristics  / GeDnerate su:1 u!ated cohort Non-severe « Complication
/ / * Demograpnics hypoglycemia « Adverse event
i Base"f‘e n.5k fgctors #| Renalfailure ! i « Indirect costs
« Complication history Severe
/ « Treatment algorithm hypoglycemia ¥
}/ Retrieve RNG seed = Concomitant medications »! SPSL Evaluate quality of life in
/ cycle
: « Baseline QoL
Amputation ! ™ « Treatment disutilities
« Complication disutilities
Blindness* || « Adverse event disutilities
N
“»| Macular edema [~ Death
¥

Collate
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results

Rysunek 2. Schemat dziatania modelu PRIME T2D (AE Wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Charakterystyka wyjsciowej kohorty w analizie podstawowej zostata zaczerpnieta z badania SURPASS-4.
Przyjete na rzecz analizy wartosci dla podstawowych parametrow przedstawiono ponizej.

Tabela 22. Charakterystyka wyjsciowa populac;ji

. Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Analiza podstawowa . .
Parametr (scenariusz CH) (scenariusz E-2)
Srednia sD Zrédio Srednia Zrédto Srednia Zrédto
Udziat mezczyzn (%) SURPASS-4 44,6 Witek 2012 SURPASS-2
Udziat palaczy (%) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
Wiek (lata) SURPASS-4 63,8 Witek 2012 SURPASS-2
Czas t""’(al';'tz)c“k'zycy SURPASS-4 9,7 Witek 2012 SURPASS-2
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Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci
(scenariusz CH)

Analiza wrazliwosci
(scenariusz E-2)

Parametr
Srednia SD Zrédto Srednia Zrédto Srednia Zrédto
Masa ciata (kg) SURPASS-4 SURPASS-4 bd
Pochodzenie SURPASS-4 100 Zatozenie SURPASS-2
europejskie (%)
HbA1c (%) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
SBP (mmHg) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
Cholesterol catkowity SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
(mmol/L)
LDL (mmol/L) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
HDL (mmol/L) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
BMI (kg/m?) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
eGFR
(mL/min/1,73 m?) SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
Liczba biatych g Wa”.‘l’sc Wartosé Wartosé
krwinek omysina z domysina z domysina z
. modelu v Y
(10° krwinek/mL) PRIME modelu PRIME modelu PRIME
Tetno (uderzenia na SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
minute)
forarose Wartosé Wartos¢
Hemoglobina (g/dL) mgdelu domyslna z domysina z
PRIME modelu PRIME modelu PRIME
Historia powiktan
Odsetek z migotaniem SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
przedsionkow (%)
SURPASS-2
Odsetek z aIbur:unurlq SURPASS-4 SURPASS-4 ('zaiozem_e, ze
250 mg/L (%) réwnowazne z
biatkomoczem)
Odsetek z chorobg
naczyn obwodowych SURPASS-4 15,6 Andel 2008 [19] SURPASS-2
(%)
Odsetek z historig
zawatu migsnia SURPASS-4 12,4 Andel 2008 SURPASS-2
sercowedo (%)
Odsetek z historia SURPASS-4 7.2 Andel 2008 SURPASS-2
udaru (%)
SURPASS-2 CSR
(oszacowanie
jako catkowita
Odsetek z choroba liczba zaburzen
niedokrwienng serca SURPASS-4 31,0 Andel 2008 pomniejszona o
(%) migotanie
przedsionkéw i
zawal miesnia
sercowego)
Odsetek z .
rewaskularyzacja SURPASS-4 5.4 Ja”'“"f;%';' 2011 SURPASS-2
wiencowa (%)
Odsetek z
niewydolnoscig serca SURPASS-4 SURPASS-4 SURPASS-2
(%)
Odsetek z Zatozenie (nie
owrzodzeniem stopy Zatozenie 3,0 Andel 2008 raportowane w
(%) SURPASS-2)
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Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Parametr P (scenariusz CH) (scenariusz E-2)
Srednia SD Zrédto Srednia Zrédto Srednia Zrédto
Odsetek (ztyf)mp“tac‘a SURPASS-4 17 Andel 2008 SURPASS-2
Odsetek z utrata SURPASS-4 03 Andel 2008 SURPASS-2
wzroku (%)
Odsetek z
niewydolnoscia nerek SURPASS-4 3,3 Raport NFZ [21] SURPASS-2
(%)
Odsetek z .
SPSL/neuropatiag (%) SURPASS-4 32,5 Witek 2012 SURPASS-2

Skutecznosc¢ kliniczna

Do okreslenia efektywno$ci terapii w pierwszym cyklu (roku) analizy ekonomiczne wykorzystano wyniki
ktérg przedstawiono w analizie klinicznej. Analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

zmiana HbA1c (%),

zmiana cisnienia skurczowego krwi (mmHg),
zmiana stezenia cholesterolu LDL (mmol/L),
zmiana stezenia cholesterolu HDL (mmol/L),
zmiana masy ciata (kg) / zmiana BMI (kg/m?)*.

W kolejnych latach wartosci parametréw modelowano zgodnie z tymi samymi réwnaniami ryzyka dla wszystkich
poréwnywanych interwencji, zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdziale 3.4 AE Wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw alternatywnych zatozen dotyczgcych efektywnosci, wykorzystujac
dane z wariantu analizy wrazliwosci (scenariusz E-1). Dodatkowo, dla poréwnania TZP 10 mg/ 15 mg vs
SEM 1 mg przeprowadzono scenariusz (E-2), oparty na wynikach badania SURPASS-2.

Szczegotowy opis danych zrodiowych znajduje sie w rozdz. 3.2 AE Wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego oraz
pacjentéw. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty leczenia T2DM f{j.
— agonistow GLP-1 (TZP, SEM, DUL),
— pozostatych lekéw stosowanych w skojarzeniu z agonistami GLP-1,
— intensyfikacji leczenia (insulina bazowa, testy paskowe, igty).

o koszty leczenia powiktan i dziatan niepozgdanych (hipoglikemii).
Szczegodtowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. AE Wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanow zdrowia

W analizie wykorzystano dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia pochodzgce z przegladu
systematycznego przeprowadzonego na rzecz modelu globalnego w 2020 roku.

Uzytecznosci zwigzane z powiktaniami i dziataniami niepozadanymi

4 Dane o zmianie masy ciata zaczerpnieto
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Do analizy wigczano w pierwsze] kolejnosci uzytecznosci okreslone z wykorzystaniem EQ-5D. Kazdemu
modelowanemu pacjentowi przypisano bazowg wartos¢ uzytecznosci wynoszgcg 0,82 w kazdym roku zycia, w
oparciu o dane z publikacji Hayes 2016. W przypadku wystgpienia powiktania lub zdarzenia niepozgdanego,
wyjsciowa uzyteczno$¢ byta zmniejszana. Przyjete w analizie podstawowej wartosci spadkéw jakosci zycia dla
poszczegolnych powiktan i zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.5.1AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci zwigzane ze zmiang BMI

W obliczeniach uwzgledniono poprawe jakosci zycia zwigzang ze zmniejszeniem masy ciata w pierwszym roku
leczenia agonistg receptora GLP-1. Wykorzystano wyniki opublikowane w badaniu Boye 2022, ktérego celem
byto okreslenie uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych ze spadkiem masy ciata (o maksymalnie 20%) u
pacjentéw otytych w podgrupach z i bez cukrzycy (w analizie wykorzystano dane dot. pacjentéw otytych z T2DM).
Do oceny wptywu utraty masy ciata w pierwszym roku symulacji dla TZP, SEM i DUL wykorzystano liniowg
interpolacje uzytecznosci z ww. badania. Procentowg zmiane masy ciala zwigzang z kazdg terapig oraz
wynikajaca z tego zmiane uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Uzytecznosé zwigzana ze spadkiem masy ciata dla TZP, SEM i DUL, w pierwszym roku

Interwencja Zmiana masy ciata Uzytecznos¢ przyjeta w pierwszym roku

TZP 5 mg

TZP 10 mg

TZP 15 mg

SEM 0,5 mg

SEM 1 mg

DUL 1,5 mg

DUL 3 mg
DUL 4,5 mg

W kazdym kolejnym roku (poza pierwszym) wplyw masy ciata/BMI na jakos¢ zycia okreslano przy uzyciu spadku
wartosci uzytecznosci -0,0061 dla kazdej jednostki BMI powyzej 25 kg/m? we wszystkich symulacjach, na
podstawie danych opublikowanych w Bagust 2005.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ

QALY A Koszty [z1] ICUR
Poréwnanie A Koszty [zf]
TZP Komparator QALY TZP Komparator [2/QALY]
TZP 5 mg vs SEM 0,5 mg 165131
TZP 10 mg vs SEM 1 mg 183 076
TZP 15 mg vs SEM 1 mg 164 538
TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg 139 248
TZP 10 mg vs DUL 3 mg 130 013
TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg 151 504

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie tirzepatydu (TZP) w miejsce semaglutydu (SEM)
i dulaglutydu (DUL) jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR, z perspektywy NFZ, dla poréwnania tirzepatyd 5 mg vs semaglutyd 0,5 mg wyniést 165,1 tys.
zt / QALY, dla poréwnania TZP 10 mg vs SEM 1 mg wynidst 183 tys. zZt/QALY, a dla poréwnania TZP 15 mg vs
SEM 1 mg wynidst 164,5 tys. zZ/QALY. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w
ustawie o refundaciji.
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Oszacowany ICUR, z perspektywy NFZ, dla poréwnania TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg wynidst 139,2 tys. z/QALY,
TZP 10 mg vs DUL 3 mg wyniost 130 tys. zZ/QALY, a dla TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg wynidst 151,5 tys. zt/ QALY.
Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

) i QALY Koszty [zf] ICUR
Poroéwnanie — Kom . A QALY — ” . A Koszty [zf] [ZH/QALY]
parator omparator

TZP 5 mg vs SEM 0,5 mg 159 192
TZP 10 mg vs SEM 1 mg 270 546
TZP 15 mg vs SEM 1 mg 333 234
TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg 135 380
TZP 10 mg vs DUL 3 mg 192 787
TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg 307 441

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tirzepatydu (TZP) w miejsce semaglutydu (SEM)
i dulaglutydu (DUL) jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR, z perspektywy wspélnej, dla poréwnania tirzepatyd 5 mg vs semaglutyd 0,5 mg wyniést 159,2
tys. zZHQALY, co stanowi wartos¢ znajdujgcg sie ponizej progu optacalnosci, o kitérym mowa w ustawie o
refundacji. Oszacowany ICUR dla poréwnania TZP 10 mg vs SEM 1 mg wyniést 270,5 tys. zZQALY, a dla
poréwnania TZP 15 mg vs SEM 1 mg wynidst 333,2 tys. zZ/QALY, co stanowi wartosci znajdujgce sie powyzej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowany ICUR, z perspektywy wspdlnej, dla poréwnania TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg wyniost 135,4 tys.
zZt/QALY, TZP 10 mg vs DUL 3 mg wynidst 192,8 tys. zZ/QALY, co stanowi warto$ci znajdujgce sie ponizej progu
optacalnosci. Oszacowany ICUR dla poréwnania TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg wyniost 307,4 tys. zZt/QALY, co
stanowi wartos¢ znajdujgcg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce wynikéw randomizowanego badania SURPASS-2
wskazujgcego na wyzszos¢ ocenianej interwencji nad semaglutydem w opinii analitykdw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wnioskodawca wyznaczyt progowe wartosci ceny zbytu
netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) jest rowny

wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wartosci te przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy progowe;j

Cena progowa (cena zbytu netto) [z{]

Poréwnanie
Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

TZP 5 mg vs SEM 0,5 mg
TZP 10 mg vs SEM 1 mg
TZP 15 mg vs SEM 1 mg
TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg
TZP 10 mg vs DUL 3 mg
TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg

5217 641 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozer dotyczacych: stép dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy, uzytecznosci stanéw zdrowia, kosztow lekéw, kosztéw powiktan, charakterystyk
poczagtkowych, intensyfikacji leczenia i efektywnosci terapii.

Sposrod testowanych przez Wnioskodawce parametrow, najwiekszy wptyw na zmiane wskaznika ICUR miato
przyjecie intensyfikacji leczenia po 3 latach terapii — wzrost wartosci ICUR wzgledem wynikdéw z analizy
podstawowej (w zaleznosci od poréwnania) od w przypadku perspektywy NFZ oraz od

w przypadku perspektywy wspadlnej, przekroczenie progu optacalnosci w kazdym z poréwnan.

Perspektywa NFZ

Inne scenariusze zmieniajgce warto$¢ ICUR o min. 10% wzgledem warto$ci w analizie podstawowej w
perspektywie NFZ, dotyczyty zmian w zakresie stép dyskontowych (oprécz poréwnania TZP 15 mg z DUL 4,5
mgq), charakterystyki wyjsciowej pacjentéw (na podstawie SURPASS-4, z dostosowaniem do populacji polskiej;
oprécz poréwnan dla TZP 15 mg), minimalnych wartosci uzytecznosci dla powikfan cukrzycy i zdarzen
hipoglikemii (wszystkie poréwnania), efektywnosci terapii — w oparciu o analize wrazliwosci

(oprocz poroéwnania TZP 15 mg z SEM 1 mg) lub na podstawie SURPASS-2 (poréwnanie TZP 10 mg i
15 mg z SEM 1 mg). Sposrod tych scenariuszy, zmiana wnioskowania w zakresie optacalnosci terapii
( progu opfacalnosci) nastgpita w przypadku poréwnania TZP 10 mg z SEM 1 mg w scenariuszach
testujgcych alternatywne dane dla efektywnosci terapii.

Perspektywa wspodina

Inne scenariusze zmieniajgce wartos¢ wskaznika ICUR o min. 10% wzgledem wartosci w analizie podstawowej
w perspektywie wspolnej, dotyczyty zmian w zakresie stop dyskontowych (oprécz poréwnan dla TZP 15 mg),
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw (na podstawie SURPASS-4, z dostosowaniem do populacji polskiej; dla
poréwnania TZP 10 mg z DUL 3 mg), minimalnych wartosci uzytecznosci dla powiktan cukrzycy i zdarzeh
hipoglikemii (wszystkie poréwnania), efektywnos$ci terapii — w oparciu o analize wrazliwosci z

(oprocz poréwnania TZP 15 mg z SEM 1 mg) lub na podstawie SURPASS-2 (poréwnanie TZP 10 mg i
15 mg z SEM 1 mg).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach PSA parametrom modelu przypisano okreslone rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw parametréw, losowanych z zadanych rozktaddéw
prawdopodobienstwa. Wykonywano po 1000 symulacji. Dla charakterystyk poczgtkowych, parametrow
efektywnosci, kosztéw leczenia powiktan, uzytecznosci stanéw zdrowia oraz wspétczynnikow w réwnaniach
ryzyka wykorzystywanych do modelowania parametréw klinicznych w dtugim horyzoncie, wartosci losowano z
rozktadu normalnego.

Przeprowadzona PSA wykonana z perspektywy ptatnika wykazata, ze prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej dla:

e TZP 5 mg wynosito: w porownaniu do SEM 0,5 mg oraz w poréwnaniu do DUL 1,5 mg;
e TZP 10 mg wynosito: w porownaniu do SEM 1 mg oraz w poréwnaniu do DUL 3 mg;
e TZP 15 mg wynosito: w porownaniu do SEM 1 mg oraz w poréwnaniu do DUL 4,5 mg.

Z perspektywy wspolnej prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla:

e TZP 5 mg wynosito: w porownaniu do SEM 0,5 mg oraz w poréwnaniu do DUL 1,5 mg;
e TZP 10 mg wynosito: w porownaniu do SEM 1 mg oraz w poréwnaniu do DUL 3 mg;
e TZP 15 mg wynosito: w porownaniu do SEM 1 mg oraz w poréwnaniu do DUL 4,5 mg.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK -

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize -
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy wybrano adekwatna technike analityczna?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont  dozywotni, na  potrzeby = modelowania

- o -
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK utozsamiony z okresem 50 lat.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Whnioskodawca nie przeprowadzit przegladu
systematycznego uzytecznos$ci stanéw zdrowia, natomiast
powotat sie na przeglad uzytecznosci przeprowadzony na
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow 5 rzecz modelu globalnego z 2020 roku. Agencja nie
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ' kwestionuje poprawno$ci przeprowadzonego na rzecz

modelu globalnego przegladu uzytecznosci, natomiast
zwraca uwage na brak przeprowadzenia przez
Whioskodawce jego aktualizacji oraz walidacji.

W  analizach  wnioskodawcy nie  przedstawiono
merytorycznego uzasadnienia dla wyboru konkretnego
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci zestawu uzytecznosci sposrod dostepnych w literaturze.
stanéw zdrowia? Nie wykazano, dlaczego wybrany zestaw zostat uznany za
najbardziej adekwatny do kontekstu klinicznego, populaciji
objetej analizg ani specyfiki interwencji.

Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK . S
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Opierajac sie na istotnych statystycznie réznicach wynikajgcych z analizy klinicznej dla poréwnania tirzepatydu z
semaglutydem oraz dulaglutydem, Wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci. Zdaniem
analitykdw Agencji wybor tego typu analizy byt wtasciwy. Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktory nalezy
uznac¢ za odpowiedni.

W zwigzku z tym, Ze oceniang technologie stanowi tirzepatyd w kilku dawkach terapeutycznych, analizy
przeprowadzono z uwzglednieniem kazdej z nich tj. 5 mg, 10 mg i 15 mg (pominieto analize dla dawek 2,5 mg,
7,5 mg, 12,5 mg stanowigce dawki przejsciowe). Poréwnania dokonano z refundowanymi dawkami semaglutydu
(0,5 mg i1 mg) i dulaglutydu (1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg) zgodnie z zatozeniem o intensyfikacji leczenia (niskie dawki
z niskimi, posrednie z posrednimi, wysokie z wysokimi). Warto jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami
zaprezentowanymi w AKL Wnioskodawcy, nawet tirzepatyd w dawce 5 mg wigze sie z mozliwoscig uzyskania
lepszych efektéw terapeutycznych w zakresie kontroli glikemii niz semaglutyd w dawce 1 mg. Majac powyzsze
na wzgledzie analizie powinien zosta¢ poddany réwniez wariant poréwnujgcy TZP 5 mg z SEM 1 mg.
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Wartosci parametrow dotyczgcych efektywnosci leczenia zostaly zaczerpniete z

. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant uwzgledniajgcy
dane opublikowane z badania SURPASS-2 (bezposrednie poréwnanie TZP 10 mg / 15 mg vs SEM 1 mg), przy
czym zaznaczenia wymaga, ze populacja w badaniu byta mniej obcigzona niz populacja wnioskowana. Powazne
ograniczenie analizy stanowi takze brak RCTs bezposrednio porownujgcych technologie oceniang z
dulaglutydem. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania SEM vs DUL powinny by¢ wiec interpretowane ze
szczegblng ostroznoscig. Szczegdtowe uwagi dotyczagce populacji uwzglednionej w badaniach, jak réwniez
danych dotyczgcych efektywno$ci terapii przedstawiono w rozdziale 4.1.1.2 AWA.

Nalezy rowniez zaznaczyé, ze przypadku braku danych dla danego parametru
zastosowano podejscie polegajgce na uwzglednieniu wynikéw

Istotnym ograniczeniem analizy jest koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw dotyczgcych efektywnosci terapii poza
okres obserwacji w badaniach klinicznych (40 tyg.). Brak danych dtugoterminowych stanowi takze ograniczenie
w kontekscie zatozen dotyczgcych czasu trwania terapii. W analizie podstawowej nie przyjeto jednoznacznie
okreslonego czasu leczenia tirzepatydem i komparatorami, natomiast przyjeto zatozenie bazujgce na
koniecznosci intensyfikacji leczenia do insuliny bazowej, gdy poziom HbA1c osiggnie wartosé¢ powyzej 7,5%.
Powyzsze ogranicza przejrzysto$¢ modelu oraz utrudnia interpretacje wynikédw m.in. w kontekscie praktyki
klinicznej. Zdaniem Whnioskodawcy natomiast przyjete podejscie pozwala na okreslenie czasu terapii w sposob
mozliwie bliski zaleceniom klinicznym (zalecenia NICE), skutkuje bardziej precyzyjnym okresleniem kosztow
terapii agonistami GLP-1 niz arbitralnie okreslony czas trwania terapii, jak rowniez pozwala uchwyci¢ korzysci
zwigzane z wyzszg efektywnoscig leczenia TZP w zakresie kontroli glikemii, przektadajgca sie na dtuzszy czas
terapii. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto 3-letni okres terapii przed intensyfikacjg leczenia, co uzasadniono
przyjeciem tych wartosci w innych analizach dla agonistéw receptora GLP-1 (analizy dla Ozempic, Rybelsus i
Suliqua). Warto przy tym zaznaczyé¢, ze wyniki analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze przyjecie 3-letniego okresu
leczenia przed intensyfikacjg powoduje najwiekszg zmiane wartosci wskaznika ICUR wzgledem wynikéw z
analizy podstawowej, kazdorazowo prowadzac do przekroczenia progu optacalnosci — w zaleznosci od
poréwnania zmiana od w przypadku perspektywy NFZ oraz od w przypadku
perspektywy wspadlne;.

W kontekscie zatozen analizy dotyczacych intensyfikacji leczenia nalezy zauwazy¢, ze w AE zatozono, ze
Jntensyfikacja leczenia polega na zaprzestaniu dotychczasowego leczenia (w szczegdlnosci przerwaniu terapii
agonistami GLP-1) i rozpoczeciu terapii insuling bazalng i pozostawaniu na niej przez reszte horyzontu analizy’.
Majgc powyzsze na uwadze, analiza nie uwzglednia mozliwosci zastosowania bardziej zlozonych strategii
terapeutycznych, w tym dodania insuliny bazalnej do terapii agonistami GLP-1 (w tym tirzepatydu) w przypadku
koniecznosci intensyfikacji leczenia. W konsekwenciji, przyjete uproszczenie generuje istotng niepewnosé co do
trafnosci wynikow analizy efektywnosci kosztowej, a takze ogranicza jej uzytecznos¢ decyzyjng. W celu
zwiekszenia wiarygodnosci wynikéw, zasadne bytoby rozwazenie alternatywnych scenariuszy intensyfikacji
leczenia, uwzgledniajgcych mozliwos¢ kontynuacji terapii agonistg GLP-1 z dodatkiem insuliny bazalne;j.

Uwzglednione w analizie wartosci uzytecznosci zaczerpniete zostaty z przeglagdu systematycznego z 2020 roku,
przeprowadzonego na rzecz modelu globalnego. Wnioskodawca nie dokonat samodzielnego przegladu, jak
réwniez nie przeprowadzit aktualizacji przegladu wykorzystanego w analizie. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
wykorzystany przeglad stanowi nieopublikowane zrodto danych. Jako ograniczenie analizy nalezy takze wskazac
wykorzystanie wielu zrédet danych dla uzytecznosci (réznice miedzy badaniami oraz populacjami mogg wptywac
na relacje spadkow uzytecznosci dla roznych powiktan) oraz brak danych dla populacji Polski.

Whnioskodawca opiera swojg analize ekonomiczng na centralinym modelu PRIME T2D, dostepnym za
posrednictwem platformy internetowej. Z powodu zbyt pdznego udostepnienia catej zawartosci i funkcjonalnosci
modelu PRIME T2D petna weryfikacja danych wejsciowych do modelu nie byta mozliwa do przeprowadzenia
przez analitykdow Agencji. Przeprowadzona (w mozliwym zakresie) weryfikacja w mozliwym zakresie nie wykazata
natomiast krytycznych ograniczen i niescistosci wzgledem wartosci zaimplementowanych do modelu.

Whnioskodawca dokonat oszacowania ceny progowej oraz kosztow leczenia w oddzielnych arkuszach
kalkulacyjnych programu MS Excel, gdyz model PRIME T2D nie umozliwia przeprowadzenia powyzszych
obliczen. W dostarczonych plikach nie odnotowano btedow strukturalnych, a dane wejSciowe zgadzaty sie z
danymi deklarowanymi w opisie niniejszej analizy.

W analizach Wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene
konwergenciji. W zakresie walidacji wewnetrznej ocena obejmowata analize struktury modelu, zatozen, wynikow
oraz kluczowych zrédet danych. Przeprowadzono audyt kodu, jak réwniez m.in. testowanie warto$ci binarnych,
pustych i ekstremalnych. Walidacja konwergencji uwzgledniata poréwnania z wynikami innych modeli
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dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego, zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz poréwnanie z analizami ekonomicznymi zidentyfikowanymi na stronach agencji HTA.
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 6. AE Wnioskodawcy.

W ramach innych ograniczen analizy nalezy wskaza¢, ze z uwagi na budowe modelu centralnego zatozenia
analizy nie uwzgledniajg aspektu zwigzanego z mozliwoscig przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych (innych niz fagodne i ciezkie hipoglikemie), jak rowniez kosztéw zwigzanych z ich
wystepowaniem.

W analizie probabilistycznej Wnioskodawcy przypisano wszystkim parametrom modelu rozktad normalny,
niezaleznie od ich charakterystyki statystycznej. Takie podejscie budzi watpliwosci co do adekwatnosci
zastosowanych rozktadéw, zwtaszcza w odniesieniu do parametrow, ktérych wartosci sg ograniczone zakresem
(np. uzytecznosci, koszty, ryzyko) — rozkfad normalny dopuszcza generowanie wartosci ujemnych oraz
przekraczajgcych logiczne granice (np. uzytecznos¢ >1), co moze prowadzi¢ do uzyskania nielogicznych wynikéw
w poszczegdlnych iteracjach PSA. W praktyce HTA rekomenduje sie stosowanie rozkladéw dostosowanych do
charakteru danych (np. beta — dla uzytecznosci (zakres 0—1), gamma lub log-normalny — dla kosztéw (zakres >0).
Brak uzasadnienia dla wyboru rozktadéw moze wptywac negatywnie na wiarygodnos$¢ wynikow analizy PSA.

Przyjete przez Wnioskodawce dane wejsciowe do modelu w duzej mierze pochodzg z

. Ponadto, uwzglednione w
AE wartosci parametrow efektywnosci konkretnych dawek interwencji i komparatoréw w postaci $redniej i
odchylenia standardowego nie znajdujg odzwierciedlenia w AKL. Wnioskodawca nie przekazat petnego zrédia
danych zawierajgcego wszystkie wartosci wykorzystane w zatozeniach AE, a jedynie tabele zawierajgcg wartosci
uwzglednione na rzecz AE. Powyzsze uniemozliwia przeprowadzenie petnej weryfikacji przyjetych danych
wejsciowych.

Ograniczenia zwigzane m.in. z oszacowaniami dotyczgcymi kosztéw, zostaty wskazane przez Wnioskodawce w
rozdziale 8. AE Wnioskodawcy.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Z powodu zbyt pdznego udostepnienia petnej zawartosci i funkcjonalnosci modelu PRIME T2D analitycy Agencji
nie mieli mozliwosci przeprowadzenia obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

2-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2026 roku)
Struktura modelu

Analizowano 2 scenariusze: istniejgcy (brak finansowania terapii TZP ze $rodkéw publicznych w populacji
docelowej) i nowy (objecie refundacjg tirzepatydu we wnioskowanym wskazaniu).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na wyniki analizy
wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Dla kazdej
zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat
zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w
analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2 (np. wariant A1 i A2).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 uprzednio leczeni co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi z HbA1¢c
27,5%, z chorobg otylosciowg definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym definiowang jako 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub 2) uszkodzenie innych
narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub
wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek =55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
dyslipidemia nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Szacowanie populacji docelowej przez Wnioskodawce obejmowato wiele etapdéw. Ponizej przedstawiono
podsumowanie oszacowanej populacji, natomiast szczegotowe informacje dotyczace zatozen przyjetych na
poszczegolnych etapach szacowania, w tym wartosci odsetkéw, znajdujg sie w rozdziale 2.5 dokumentu BIA
Whnioskodawcy.

Tabela 28. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawcy

Parametr Odsetek 2025 2026 2027 Zrédta danych

Prognoza na podstawie
danych z raportow NFZ
- 3411000 | 3547000 | 3683000 [,LNFZ o zdrowiu.
Cukrzyca”; ,Swiadczenia
zwigzane z cukrzycg’]

Liczba dorostych pacjentoéw stosujacych leki
przeciwcukrzycowe

Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem co

0,
najmniej 2 lekéw przeciwcukrzycowych, w tym: 35% 1193850 1241450 1289050

Liczba pacjentéw stosujgcych co najmniej 2 Dane z raportu NFZ

- - 62% 734 677 763 969 793 262 [,LNFZ o zdrowiu.
leki, z wylaczeniem INS (podgrupa A) Cukrzyca’]
Liczba pacjentéw stosujgcych co najmniej 2 38% 459 173 477 481 495 788
leki, w tym INS, w tym: °

Liczba pacjentow stosujacych co dane NFZ AWA Suliqua,
najmniej 2 leki, w tym insuling bazowa z 129% 55 057 57 259 59 448 dane NFZ z serwisu

wylaczeniem schematu z bolus IkarPro, publikacja
(podgrupa B) Rathmann 2017
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Parametr Odsetek 2025 2026 2027 Zrédta danych

taczna liczba pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujagcymi uwzgledniona
w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
(podgrupa A + B)

- 789 734 821222 852 709 (podgrupa A + B)

badanie LIPIDOGRAM

P P s 2 o
Liczba pacjentow z BMI 2 30 kg/m 56% 443 983 461 685 479 387 (Osadnik 2023)

Dane z raportu NFZ
[,NFZ o zdrowiu.
Cukrzyca” —
uzupetniajgce dane
interaktywne], badanie
ARETAEUS?2 (Lesniak
2015) i ARETAEUS1
(Bata 2011), badanie
LIPIDOGRAM 2015

Liczba pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem

; 90,2% 400 440 416 406 432372
sercowo-naczyniowym

(Jozwiak 2020)
Liczba pacjentéw z HbA1c 2 7,5% 38% 151284 | 157315 | 163347 | Dadanie ARETAEUS?
(Bata 2014)
Udziaty w rynku

Rozpowszechnienie lekéw (SEM i DUL) w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie prognozy liczby
pacjentéw stosujgcych agonistow GLP-1 w kolejnych latach w oparciu o dane historyczne NFZ. W scenariuszu
nowym uwzgledniono zastepowanie SEM i DUL przez TZP w oparciu o prognoze otrzymang od Zamawiajgcego
w zakresie liczby pacjentéw leczonych TZP w kolejnych miesigcach. Udziaty poszczegdlnych dawek TZP
okreslono na podstawie danych o wielkosci sprzedazy TZP w réznych krajach otrzymanych od Zamawiajgcego.

Tabela 29. Udziaty lekéw wsrod pacjentéw leczonych TZP, SEM i DUL

Udzial w scenariuszu istniejacym Udziat w scenariuszu nowym

2026 / 2027 2026 2027

Lek

SEM LACZNIE
SEM 0,25
SEM 0,5

SEM 1

DUL LACZNIE
DUL 0,75
DUL 1,5

DUL 3
DUL 4,5

TZP LACZNIE

TZP 2,5
TZP 5
TZP 7,5
TZP 10
TZP 12,5
TZP 15

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw (tj. agonistéw GLP-1, pozostatych lekéw stosowanych w skojarzeniu z
agonistami GLP-1). Ze wzgledu na przyjety horyzont analizy nie uwzgledniono kosztow leczenia powiktan i dziatan
niepozgdanych, gdyz oszczednosci w tym zakresie majg charakter dtugofalowy, wykraczajgcy poza horyzont
analizy.

W oszacowaniach przyjeto koszty tirzepatydu zgodnie z ponizszg tabelg. Pozostate koszty przedstawione zostaty
w rozdziale 2.8 AWB Whnioskodawcy.
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Tabela 30. Koszty produktu leczniczego Mounjaro

Koszt
pacjenta [zi]

Cena Limit

Produkt CZN[ | pyrtowapzny | CHBIH | CDI | gnansow. [z4]

Koszt NFZ [z1]

Mounjaro 2,5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 7,5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 10 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 12,5 mg, 1 wstrz.

Mounjaro 15 mg, 1 wstrz.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 157 315 163 347

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczba pacjentoterapii z zastosowaniem wnioskowanej technologii w
scenariuszu nowym

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Kategoria kosztéw
‘ Il rok (2027)

I rok (2026) Il rok (2027) I rok (2026)

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
SEM
DUL

Koszt pozostatych lekéw stosowanych
tacznie z TZP, SEM, DUL

Koszty terapii pacjentow stosujacych
leki inne niz TZP, SEM i DUL

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
SEM
DUL

Koszt pozostatych lekéw stosowanych
tacznie z TZP, SEM, DUL

Koszty terapii pacjentow stosujacych
leki inne niz TZP, SEM i DUL

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
SEM
DUL
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Kategoria kosztow
| rok (2026) Il rok (2027) | rok (2026) Il rok (2027)
Koszt pozostatych lekéw stosowanych
tacznie z TZP, SEM, DUL
Koszty terapii pacjentow stosujacych
leki inne niz TZP, SEM i DUL
Koszty sumaryczne 254,64 min zt 775,68 min zt 354,12 min zt 1 078,69 min zt

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos¢ parametréw:
populacyjnych:
wariant A: liczebno$¢ populacji stosujgcej GLP-1,
wariant B: tgczny udziat DUL i SEM w populacji stosujgcej GLP-1,
dotyczacych udziatéw lekow:
wariant C: podziat udziatdw pomiedzy DUL i SEM w scenariuszu istniejgcym,
wariant D: udziaty dawek TZP.

Szczegotowy opis parametréw analizy wrazliwosci przedstawiono w AWB Whnioskodawcy (rozdziat ,A.1.1.
Warianty analizy wrazliwosci”).

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki catkowite inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Wariant
2026 2027 2026 2027
Analiza podstawowa 254,64 min zt 775,68 min zt 354,12 min zt 1 078,69 min zt

Wariant A1 — minimalny

Wariant B2 - maksymainy

Zestawienie wszystkich wynikow analizy wrazliwosci przedstawiono w AWB Whnioskodawcy (rozdziat ,A.1.2.
Wyniki analizy wrazliwosci”)

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ? Przyjete zatozenia stanowig wartosci arbitralne.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK ramach ktérych testowano warianty zakladajgce
oszacowan? zmienno$¢ parametréw populacyjnych oraz parametrow
dotyczacych udziatéw lekow.
6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali implementacje zatozen oraz obliczeh w modelu Wnioskodawcy.
Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami zawartymi w opisie BIA
Whnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedow, ktére wptywatyby na zmiane
Whnioskowania z analizy.

Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu
leczniczego Mounjaro, lek bedzie dostepny w ramach . Uzasadnieniem dla takiego
zatozenia jest

. Agencja nie zgtasza zastrzezen do przyjetej formy odptatnosci, uznajgc go za zgodny z
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi.

Whnioskodawca, powotujgc sie na brak refundacji TZP w Polsce, odmienng nazwe miedzynarodowa, odrebny od
analogéw GLP-1 kod ATC nadany przez WHO, oraz odmienny mechanizm dziatania (podwojny agonista
receptorow GIP i GLP-1) i efekt terapeutyczny tirzepatydu wzgledem aktualnie refundowanych agonistow GLP-1
(Ozempic, Trulicity), zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji TZP utworzona zostanie
nowa, odrebna grupa limitowa dla tego leku w ramach wykazu lekéw refundowanych, w czesci A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Cho¢ mechanizm dziatania TZP jest szerszy, a badania kliniczne
sugerujg przewage terapeutyczng nad SEM i DUL, to jego profil dziatania (m.in. redukcja HbA1C i masy ciata)
pokrywa sie z efektami uzyskiwanymi przez analogi GLP-1. Analiza poréwnawcza oraz praktyka refundacyjna
wskazuja, ze istniejg przestanki do rozwazenia wigczenia TZP do funkcjonujgcej grupy limitowej 252.0,
obejmujgcej analogi GLP-1, tj. semaglutyd, dulaglutyd oraz preparat ztozony Suliqua. Preparat Suliqua,
zawierajgcy insuline glargine oraz lixisenatyd (agonista GLP-1), zostat zakwalifikowany do jednej grupy limitowej
z semaglutydem i dulaglutydem, pomimo ze rozni sie zarbwno nazwg miedzynarodowg, jak i mechanizmem
dziatania. Fakt ten potwierdza, ze kryteria kwalifikacji do grupy limitowej nie muszg opiera¢ sie wytgcznie na
identycznosci mechanizmu dziatania czy kodu ATC, lecz na poréwnywalnosci efektu terapeutycznego i
zastosowania klinicznego. Majac na uwadze powyzsze, z punktu widzenia praktyki terapeutycznej oraz
efektywnosci kosztowej, uzasadnione jest rozwazenie wtgczenia TZP do istniejgcej grupy limitowe;.

Agencja zwrdcita sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedstawienie dodatkowego scenariusza analizy, w ktérym
produkt TZP zostatby wigczony do istniejgcej grupy limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit jednak stosownych
oszacowan, argumentujgc, ze ewentualne wigczenie TZP do wspdlnej grupy limitowej skutkowatoby pozorng
refundacjg ze wzgledu na bardzo wysokg odptatno$¢ ponoszong przez pacjenta. Ponadto wskazano, ze
wigczenie TZP do wspdlnej grupy limitowej nie miataby istotnego wptywu na wyniki analizy z perspektywy NFZ +
pacjent (zmiana marzy detalicznej bytaby minimalna), natomiast z perspektywy NFZ mogtaby prowadzi¢ do
obnizenia wartosci ICUR, wynikajgcego z nizszej odptatnosci NFZ w zwigzku z wyznaczeniem limitu finansowania
przez SEM lub DUL. Whnioskodawca wskazat, ze z uwagi na powyzsze przestanki zdecydowano sie na
zachowanie konserwatywnego podejscia w analizie.

W celu okreslenia liczby pacjentdéw (oraz pacjentoterapii) dla TZP wykorzystano prognoze otrzymang od
Zamawiajgcego — arbitralnie przyjete zatoZzenia dotyczgce zmian w udziatach rynkowych poszczegolnych lekow.
Zatozono udziat TZP w Il roku objecia refundacjg w scenariuszu nowym, co zdaniem analitykéw Agenc;ji
moze by¢ mato prawdopodobne ze wzgledu na m.in. znaczaco wyzsze koszty terapii tirzepatydem (dla dawek
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wyzszych niz 5 mg) ponoszone przez pacjenta wzgledem kosztow terapii semaglutydem oraz dulaglutydem.
Warto jednak zauwazy¢, ze oszacowania eksperta sg zblizone do prognozy Zamawiajgcego i mogg jg posrednio
potwierdza¢. Zgodnie z szacunkami eksperta, obecnie SEM stosuje ok. 75% pacjentéw, natomiast DUL — 25%.
W przypadku objecia refundacjg TZP, ekspert przewiduje, ze odsetki te wyniosg odpowiednio ok. 5-10% dla DUL
oraz 30-35% dla SEM, co przekiada sie na udziat TZP na poziomie 55-65% w scenariuszu nowym. Przyjety
wysoki poziom rozpowszechnienia TZP stanowi podejscie konserwatywne z perspektywy ptatnika publicznego.

Chociaz oszacowania AE Whnioskodawcy nie uwzgledniajg zapiséw aktualnego — obowigzujgcego w trakcie prac
nad niniejszg AWA — Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, to réznice w kosztach lekow, ktdre zostaty
uwzglednionych w analizie wzgledem warto$ci z aktualnego Obwieszczenia MZ nalezy uzna¢ za nieistotne
z punktu widzenia wnioskéw ptyngcych z analizy. Z tego wzgledu analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia
obliczeh wiasnych.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

o W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kosztowe zaczerpniete z analizy ekonomicznej,
W zwigzku z czym ograniczenia tej analizy przektadajg sie rowniez na ograniczenia niniejszej analizy.

e W analizie nie uwzgledniano kosztéw leczenia powiktan i dziatahn niepozgdanych. Koszty te miatyby
niewielki wptyw na wyniki w 2-letnim horyzoncie czasowym, a ich uwzglednienie wymagatoby znacznej
komplikacji modelu obliczeniowego. W S$wietle wynikéw analizy klinicznej i ekonomicznej, przyjete
zatoZenie stanowi podejscie konserwatywne, gdyz pominiete zostaty oszczednosci zwigzane z wyzsza
efektywno$cig TZP w zakresie kontroli glikemii i redukcji masy ciata. Analogiczne podej$cie zastosowano
w innych analizach dla agonistow GLP-1 ocenianych przez AOTMIT.

e Oszacowanie wielkosci populacji docelowej analizy opracowano na podstawie danych zaczerpnietych z
réznych zrédet, co wraz z konieczno$cig przeprowadzenia prognoz na podstawie dostepnych danych
historycznych prowadzi do wzrostu niepewnosci uzyskanych wynikow.

o Oszacowanie liczby pacjentéw stosujgcych co najmniej 2 leki hipoglikemizujgce bazuje na danych z 2018
r., a wiec z okresu przed objeciem refundacjg agonistéw GLP-1, inhibitoréw DPP4 i inhibitoréw SGLT-2.
W konsekwencji dane te mogg odbiega¢ od aktualnej praktyki klinicznej. Brak jest jednak bardziej
wiarygodnych i aktualnych opracowan dotyczgcych stosowanego leczenia w Polsce, zatem uwzglednione
Zrodfo dostarcza najlepszych dostepnych danych w tym obszarze. Dane te wykorzystano réwniez w
innych niedawnych analizach wptywu na budzet ocenianych przez AOTMIT.

e W oszacowaniu odsetka pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie uwzgledniono
jednego z kryteriow z definicji populacji docelowej, tj. uszkodzenia innych narzgddéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie. Podejscie takie podyktowane jest brakiem
danych pozwalajgcych na wiarygodne uwzglednienie tego czynnika wraz z wspoélwystepowaniem w
pozostatymi uwzglednionymi czynnikami. Biorgc pod uwage wysoki odsetek pacjentow, u ktorych
wystepujg uwzglednione w analizie czynniki ryzyka (90,2%), mozna sie jednak spodziewac, ze
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatia nie wpflynetyby istotnie na dalszy wzrost tego
odsetka.

o Odsetek pacjentow z HbA1c = 7,5% uwzgledniono na podstawie danych dla pacjentéw z czasem =10 lat
od diagnozy T2DM. Odnalezione dane wydajg sie jednak najbardziej wiarygodng dostepng publicznie
estymacjg tego parametru dla polskiej populacji.

e Rozpowszechnienie TZP w scenariuszu nowym analizy przyjeto na podstawie prognozy otrzymanej od
Zamawiajgcego oraz przy zatozeniu, ze TZP bedzie zastepowat w wiekszym stopniu DUL niz SEM. Brak
Jest alternatywnego Zrodfa danych pozwalajgcego na wiarygodne prognozowanie rozpowszechnienia
TZP.

o Udziaty poszczegolnych opakowan TZP okreslono na podstawie ofrzymanych od Zamawiajgcego danych
historycznych dotyczgcych liczby dni terapii TZP w podziale na dawki w Polsce (na rynku komercyjnym)
oraz w innych krajach. Dostepne dane obejmujg sprzedaz TZP tgcznie w leczeniu T2DM i otytoSci, brak
Jest danych dot. sprzedazy leku wytgcznie w populacji docelowej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Ze z
perspektywy NFZ wplyw przyjetych udziatbw ma znikomy wptyw na prognozowane wydatki na TZP.
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6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali implementacje zatozen oraz obliczen w modelu Wnioskodawcy.
Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartoSciami zawartymi w opisie BIA
Whioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wpltywatyby na zmiane
Whioskowania z analizy. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania obliczen wiasnych, w
odniesieniu do zatozen Wnioskodawcy (zakres w petni zgodny z wnioskiem refundacyjnym).

Pismem z dnia 23 wrzesnia 2025 roku (znak: PLR2.4504.828.2025.PT) Minister Zdrowia zwrécit sie do Agenc;ji
z prosbg o przygotowanie dodatkowego scenariusza, w ktérym wskazanie refundacyjne uwzglednia
nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia innymi analogami GLP-1:

~Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi (w tym
udokumentowana nieskuteczno$¢ min. 3-miesiecznego leczenia innym analogiem GLP-16), z HbA1c 2
7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc 2 lub wiecej gtbwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu.”

Minister Zdrowia poprosit o realizacje powyzszego uzupetnienia w oparciu o wyliczenia witasne Agenc;ji
uwzgledniajgc w szczegdlnosci szacowang zmiane wielkosci populacji i wptywu na budzet ptatnika publicznego,
w stosunku do wnioskowanego zakresu.

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci stosowania tirzepatydu jako kolejnej linii leczenia
po nieskutecznosci innych analogéw GLP-1. W porozumieniu z ekspertem zaproponowano definicje
Lhieskutecznosci leczenia”. W drodze dyskusji uznano, ze za brak skutecznosci mozna przyjg¢é brak 10-
procentowej redukcji stezenia HbA1C wzgledem wartosci wyjsciowej pomimo stosowania analogu GLP-1 (SEM
lub DUL) przez okres min. 6 miesiecy (w tym minimum 3 miesiecy w docelowej dawce leku).

Z uwagi na to, ze nie zidentyfikowano adekwatnych danych literaturowych dot. odsetka pacjentéw opornych na
leczenie semaglutydem i dulaglutydem, w oszacowaniach Agencji réwniez wykorzystano opinie eksperta. Ekspert
zaproponowat by przyjg¢ dwa warianty oszacowan — minimalny z odsetkiem wynoszacym 25% pacjentow oraz
maksymalny — 50%. W opinii analitykow przyjete podejscie ma charakter konserwatywny.

W celu przeprowadzenia obliczeh wiasnych, oszacowano populacje wykorzystujgac dane historyczne dot.
refundacji produktow Ozempic i Trulicity, pochodzace z bazy CeZ z 2024 roku. Dane te sg zblizone do wartosci
wykorzystanych w oszacowaniach Wnioskodawcy.

Tabela 35. Dane dot. liczby pacjentéw i refundacji lekow Trulicity i Ozempic w poszczegolnych dawkach — 2024 rok

Produkt GTIN Liczba pacjentow Udziat
Trulicity, roztwoér do wstrzykiwan, 0,75 mg 05909991219130 6678 4%
Trulicity, roztwoér do wstrzykiwan, 1,5 mg 05909991219161 31497 20%
Trulicity, roztwoér do wstrzykiwan, 3 mg 08594012697638 14 453 9%
Trulicity, roztwoér do wstrzykiwan, 4,5 mg 08594012697645 4623 3%
Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 0,25 mg 05909991389901 15 504 10%
Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 0,5 mg 05909991389918 31590 20%
Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg 05909991389956 55 330 35%

SUMA 159 675 100%

Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ [data odciecia: 3/10/2025]

Przyjmujgc roczne koszty terapii TZP z perspektywy NFZ zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy ( zth)
oszacowano roczne wydatki pfatnika publicznego w dwoch wariantach — minimalnym i maksymalnym. W wyniku

8 rozumiane jako min. 3-miesigczny okres leczenia dawkg docelowg
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tak przeprowadzonych oszacowan, roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leku
Mounjaro wynoszg od zt.

Tabela 36. Wyniki oszacowan wlasnych Agenciji

Wariant Odsetek pacjentow stosujacych Ozempic Liczebnos$¢ populacji Roczne wydatki ptatnika
lub Trulicity z brakiem skutecznosci stosujacej Mounjaro publicznego
Minimalny 25% 39919
Maksymalny 50% 79 838

Analizujgc otrzymane wyniki nalezy uwzglednic istotne ograniczenia wplywajgce na wiarygodno$¢ oszacowan.
Gtowne zrédta niepewnosci w analizie obejmujg: przyjecie arbitralnych zatozeh dla odsetka pacjentéw
nieskutecznie leczonych analogami GLP-1 (mozliwo$¢é przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego
zapotrzebowania na alternatywne opcje terapeutyczne); wykorzystanie danych historycznych, ktére mogg nie
odzwierciedla¢ aktualnych trendéw klinicznych, zmian w praktyce lekarskiej ani dynamiki rynku
farmaceutycznego; obserwowany trend wzrostowy liczby pacjentéw stosujgcych analogi GLP-1, ktéry moze
wynikaé zaréwno ze zwiekszonej dostepnosci terapii, jak i z rozszerzenia wskazan refundacyjnych, co
w konsekwencji wptywa na prognozy epidemiologiczne i ekonomiczne.
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7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Mounjaro
(tirzepatydu) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 z HbA1c =7,5%, otyloscig oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (oraz we wskazaniach zblizonych) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.09.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Mounjaro, tirzepatid.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 wydanych rekomendacji — 3 pozytywne (HAS 2024, SMC 2024
(aktualizacja 2025) oraz NICE 2023 (aktualizacja 2025)) oraz 3 rekomendacje negatywne (PBAC 2023, PBAC
2023 oraz G-BA/IQWIG 2024).

Ponadto zidentyfikowano 2 trwajgce procesy na rzecz wydania rekomendac;ji refundacyjnych dla tirzepatydu:
PBAC 2025 — w leczeniu pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 (odroczono wydanie
rekomendaciji; brak informacji dot. szczegétowego wskazania) oraz CADTH 2025 — jako uzupetnienie diety
i cwiczen fizycznych w celu poprawy kontroli glikemii w leczeniu dorostych pacjentow 2z cukrzycg
typu 2 w potgczeniu z: metforming LUB metforming i pochodng sulfonylomocznika LUB metforming i SGLT2i
(oczekuje na wydanie rekomendacji).

Nalezy podkresli¢, ze zadna ze zidentyfikowanych rekomendaciji refundacyjnych nie odnosi sie do wnioskowanej
populacji, obejmujgc populacje szerszg niz wnioskowana.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wykazane korzysci kliniczne w zakresie redukcji
poziomu HbA1c oraz masy ciata dla tirzepatydu wzgledem semaglutydu oraz insulinoterapii. W rekomendacjach
negatywnych podkresla sie fakt ograniczonej dostepnosci danych dotyczacych twardych punktéw kohcowych, jak
réwniez brak efektywnosci kosztowej i koniecznosé obnizenia ceny leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Mounjaro (tirzepatyd)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna (dla zawezonego wskazania)

HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca refundacji tirzepatydu wytgcznie
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2, jako
uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej w nastepujacych schematach:

» w terapii dwulekowej z metformina,
» w terapii tréjlekowej z metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz
» w terapii tréjlekowej z metforming i insuling bazalng.

Wydano negatywng rekomendacje dla refundacji w pozostatych sytuacjach objetych
Leczenie dorostych wskazaniem rejestracyjnym.

pacjentow z cukrzyca typu 2 |Wskazano na umiarkowane korzysci kliniczne w okreslonym w rekomendacji wskazaniu
(wezszym niz wskazanie rejestracyjne). Wykazano skutecznos¢ leku w zakresie
obnizania poziomu HbA1c oraz masy ciata, przy jednoczesnym braku dostepnosci na
dzien wydania rekomendacji dowodéw na korzysci w zakresie klinicznie istotnych
punktéow koncowych dotyczgcych zachorowalnosci i smiertelnosci, w szczegdlnosci
dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.

HAS 2024

Zwrécono uwage, iz profil bezpieczenstwa wydaje sie korzystny, jednak wymaga
potwierdzenia w dtuzszym okresie obserwacji. Jednoczesnie istniejg watpliwosci
dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania tirzepatydu, zwlaszcza
w odniesieniu do jego mechanizmu dziatania (agonista receptora GIP).

Rekomendacja pozytywna (dla zawezonego wskazania)

SMC uznata za zasadne finansowanie tirzepatydu we wskazaniu zawezonym wzgledem
ocenianego — obejmujgcym leczenie niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z dietg i ¢éwiczeniami fizycznymi oraz innymi doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi jako opcje terapeutyczna, u pacjentéw, u ktérych rozwazane bytoby
wigczenie agonistéw receptora GLP-1.

Leczenie dorostych
pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu
2 jako uzupetnienie diety i
éwiczen fizycznych:

SMC 2024
(aktualizacja 2025)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

* w monoterapii, gdy
metformina jest uznawana
za nieodpowiednig ze
wzgledu na nietolerancje
lub przeciwwskazania;

* jako terapia dodana do
innych produktow
leczniczych stosowanych w
leczeniu cukrzycy

Nie rekomendowano natomiast finansowania tirzepatydu w monoterapii u pacjentéw, u
ktorych monoterapia metforming uznana zostata za nieodpowiednia z powodu
nietolerancji lub przeciwwskazan, czego powodem byt fakt, ze ztozony przez podmiot
odpowiedzialny wniosek dotyczyt jedynie stosowania tirzepatydu w terapii skojarzonej z
innymi lekami.

Wskazano na statystycznie istotne obnizenie poziomu HbA1c tirzepatydu w trzech
badaniach Ill fazy tirzepatyd wykazane w poréwnaniu z agonistg receptora GLP-1 i
dwoma insulinami podstawowymi.

NICE 2023
(aktualizacja 2025)

Leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna (dla zawezonego wskazania)

NICE rekomenduje finansowane tirzepatydu w leczeniu pacjentéw z niedostatecznie

kontrolowang cukrzycg u pacjentéw, u ktérych potrojna terapia z wykorzystaniem

metforminy i dwéch innych doustnych lekéw hipoglikemizujgcych jest nieskuteczna,

nietolerowana lub przeciwwskazana, ORAZ:

* z masg ciata 235 kg/m2, oraz ze specyficznymi psychicznymi lub medycznymi
problemami zwigzanymi z otytoscig; LUB

» z masg ciata <35 kg/m2, u ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje
zawodowe lub utrata masy ciata miataby korzystny wptyw na inne istotne powiktania
zwigzane z otytoscia.

Wyniki badan klinicznych dla tirzepatydu wykazaty redukcje HbA1c oraz masy ciata w
porédwnaniu do semaglutydu, insulinoterapii i placebo. Istnieje jedynie posrednie
poréwnanie tirzepatydu z innymi agonistami receptora GLP-1, ktére sugeruje podobne
korzysci, chociaz wyniki te sg mniej pewne. Dodatkowe analizy dostarczone przez firme
po konsultacjach zwiekszyly pewno$¢ co do dowoddéw dotyczacych skutecznosci
klinicznej i optacalnosci.

Wskazniki efektywnosci kosztowej uznano za mieszczace sie w zakresie uznawanym
przez NICE za akceptowalny.

PBAC 2024

Leczenie pacjentéw z
niedostatecznie
kontrolowang cukrzycg typu
2, z BMI 235 kg/m2, ktérzy
spetniajg okreslone kryteria
dotyczace wczesniejszej
terapii*

Rekomendacja negatywna

Australijska agencja PBAC uznata za niezasadne finansowanie tirzepatydu w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 (T2DM), ktorzy
cierpig na wspdtistniejaca ciezkg otytos¢.

Uznano, ze tirzepatyd w dawce 10 mg oraz w dawce 15 mg byly skuteczniejsze pod
wzgledem korzysci glikemicznych i krétkotrwatej utraty masy ciata w poréwnaniu z
semaglutydem w dawce 1 mg w subpopulacji docelowej obejmujgcej pacjentéw z ciezkg
otytoscig, natomiast nie potwierdzono tego w przypadku tirzepatydu w dawce 5 mg w
poréwnaniu z semaglutydem w dawce 1 mg.

Uznano, ze twierdzenie o réwnowaznym bezpieczenstwie nie zostato odpowiednio
poparte w zadnym z poréwnan.

Zaktualizowano model ekonomiczny (uwzgledniono obnizke ceny), jednak PBAC
uznaje, ze przedstawiony model ekonomiczny nie uwzgledniat w wystarczajgcym
stopniu zastrzezen zgtoszonych przez w lipcu 2023 r.

Wskazano, ze inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztowej (ICER) byt wysoki,
niewystarczajgco uzasadniony i niepewny. W zwigzku z tym agencja zalecita ponowng
aktualizacje modelu ekonomicznego, uwzgledniajgcego istotng redukcije ceny leku, aby
jego stosowanie mogto zostaé uznane za efektywne kosztowo. Proponowany RSS
prawdopodobnie nie zminimalizuje w zadowalajgcym stopniu ryzyka zwigzanego
z pozytywna decyzjg finansowa.

PBAC 2023

Leczenie dorostych
pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu
2 w terapii skojarzonej z
metforming**

Rekomendacja negatywna

Australijska agencja PBAC uznata za niezasadne finansowanie tirzepatydu w szerokiej
populacji dorostych pacjentdéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych terapie skojarzong z
metforming.

Uznano, ze tirzepatyd w dawce 10 mg oraz w dawce 15 mg byty skuteczniejsze pod
wzgledem korzysci glikemicznych i krétkotrwatej utraty masy ciata w poréwnaniu z
semaglutydem w dawce 1 mg, natomiast nie potwierdzono tego w przypadku tirzepatydu
w dawce 5 mg w poréwnaniu z semaglutydem w dawce 1 mg.

Uznano, ze twierdzenie o réwnowaznym bezpieczenstwie nie zostato odpowiednio
poparte w zadnym z poréwnan.

Wskazano, ze inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztowej (ICER) byt wysoki,
niewystarczajgco uzasadniony i niepewny. W zwigzku z tym agencja zalecita
opracowanie zaktualizowanego modelu ekonomicznego, uwzgledniajgcego istotng
redukcje ceny leku, aby jego stosowanie mogto zosta¢ uznane za efektywne kosztowo

W ramach przeprowadzonych analiz HTA na potrzeby wniosku refundacyjnego,
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tirzepatydu poréwnywano do analogéw GLP-1
(semaglutydu i dulaglutydu). Decyzje co do wyboru komparatoréw uzasadniono
zblizonym mechanizmem dziatania lekéw oraz czestoscig i droga ich podawania, co
sugeruje, ze tirzepatyd bedzie w praktyce zastepowat analogi GLP-1, w tym
w szczegolnosci semaglutyd — lek o najwiekszych udziatach sposrod analogéw GLP-1.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Agencja uznata powyzsze komparatory za wiasciwe. Ponadto wskazano takze na
wysoki i niepewny wptyw na budzet przy proponowanej pierwotnie cenie leku.

G-BA / 1IQWIG 2024

Leczenie osob dorostych z
niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu
2 jako uzupetnienie diety i
éwiczen fizycznych:

* w monoterapii, gdy
stosowanie metforminy
uwaza sie za niewlasciwe z
powodu nietolerancji lub
przeciwwskazan,

* w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu
cukrzycy

Rekomendacja negatywna

Nie potwierdzono dodatkowej korzysci stosowania tirzepatydu w analizowanych grupach
pacjentow z cukrzyca typu 2. Dotyczy to zaréwno oséb bez choréb sercowo-
naczyniowych, jak i z ich obecnoscig, leczonych jednym, dwoma lub wigcej lekami
przeciwcukrzycowymi, w tym z insuling lub bez.

Ocena ta wynikata przede wszystkim z ograniczonej dostgpnosci danych dotyczacych
twardych punktéw koncowych (Smiertelnosci catkowitej, powiklan sercowo-
naczyniowych i mikronaczyniowych) oraz braku poréwnan z uznanymi przez agencje
komparatorami.

*niewystarczajgcg odpowiedz na co najmniej jeden z nastepujgcych lekdw: metformina, pochodna sulfonylomocznika, insulina; ponadto u pacjenta musza
wystepowac przeciwwskazania, nietolerancja lub brak klinicznie istotnej odpowiedzi glikemicznej na inhibitor SGLT2;
**pacjenci, u ktérych wystepuja przeciwwskazania, nietolerancja lub niewystarczajgca odpowiedz na inhibitory SGLT2;
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8. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Mounjaro w dawkach 5 mg, 10 mg i 15 mg jest
finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W Niemczech i we Wioszech finansowanie Mounjaro
obejmuje cukrzyce typu 2 we wskazaniu zgodnym z ChPL, natomiast w Holandii kryteria refundacyjne sg bardziej
ograniczone. Mounjaro w dawkach 2,5 mg, 7,5 mg i 12,5 mg finansowany jest w 2 krajach UE i EFTA —tj. Niemcy
i Holandia, we wskazaniach analogicznych jak w przypadku dawek 5, 10 i 15 mg. W zadnym z ww. krajéw
instrumenty podziatu ryzyka nie sg stosowane. Wystepuje zréznicowana dostepnosé w obrocie poszczegdlnych
dawek Mounjaro — mniejsza dostepnosé dawek 2,5 mg, 7,5 mg i 12,5 mg niz dawek 5 mg, 10 mg i 15 mg.
Szczegodtowe warunki refundaciji, jak réwniez informacje o dostepnosci poszczegdlnych dawek przedstawiono w

tabelach ponize;.

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku w dawce 2,5 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i

EFTA
Czy jest . . s .
Panstwo dostepny w Czy el e e Warunki refundaciji Ins_trun!enty
. refundowany? | refundowany dzielenia ryzyka
obrocie?
Austria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
TAK TAK Ubezpieczeni dorosli 100% do limitu
z cukrzycg typu 2 i: finansowania
-wskaznikiem BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi nie
moze by¢ odpowiednio
kontrolowany za pomoca
potaczenia metforminy i
sulfonylomocznika w maks.
tolerowanych dawkach i ktory nie
stosuje insuliny;
. - jako dodatek do metforminy i
Holandia . . L .
insuliny bazowej (insulina
NPH/analog insuliny dtugo
dziatajacej) i BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi
jest niewystarczajgco
kontrolowany po = 3 mies. leczenia
optymalnie miareczkowang
insuling bazowa w potfaczeniu z
metforming (z
sulfonylomocznikiem lub bez) w
maks. tolerowanej dawce
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Czy jest . . L. .
. Czy jest | Wskazania w  jakich jest . .. | Instrumenty
AT dostepny w refundowany? | refundowany BLEIETL EATIE £ dzielenia ryzyka
obrocie?
. TAK TAK cukrzyca typu 2 we wskazaniu o
Niemcy zgodnym z ChPL 100%
Norwegia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku w dawce 5 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Czy jest . . s .
Panstwo dostepny w Czy jest | Wekazania w  jakich'  jest Warunki refundaciji Ins_trun!enty
3 refundowany? | refundowany dzielenia ryzyka
obrocie?
Austria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
TAK TAK Ubezpieczeni dorosli 100% do limitu
z cukrzycg typu 2 i: finansowania
-wskaznikiem BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi nie
moze by¢ odpowiednio
kontrolowany za pomoca
potaczenia metforminy i
sulfonylomocznika w maks.
tolerowanych dawkach i ktory nie
stosuje insuliny;
Holandia - jako dodatek do metforminy i
! insuliny bazowej (insulina
NPH/analog insuliny diugo
dziatajacej) i BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi
jest niewystarczajgco
kontrolowany po = 3 mies. leczenia
optymalnie miareczkowang
insuling bazowa w potaczeniu z
metforming (z
sulfonylomocznikiem lub bez) w
maks. tolerowanej dawce
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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patstwo | dostepny w | S, st | Melazania wjakieh 6%t | warun roundaci | umenty
obrocie?
totwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy TAK TAK cukrzyca_ typl._l 2 z_godnie ze | 100%
wskazaniem rejestracyjnym

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku w dawce 7,5 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i

EFTA
Czy jest - - s .
Panstwo dostepny w Czy g | welErale w7 JedEn Warunki refundacji Ins_trum_enty
A refundowany? | refundowany dzielenia ryzyka
obrocie?
Austria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
TAK TAK Ubezpieczeni dorosli 100% do limitu
z cukrzycg typu 2 i: finansowania
-wskaznikiem BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi nie
moze by¢ odpowiednio
kontrolowany za pomoca
potaczenia metforminy i
sulfonylomocznika w maks.
tolerowanych dawkach i ktory nie
stosuje insuliny;
Holandia - jako dodatek do metforminy i
! insuliny bazowej (insulina
NPH/analog insuliny diugo
dziatajacej) i BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi
jest niewystarczajgco
kontrolowany po = 3 mies. leczenia
optymalnie miareczkowang
insuling bazowa w potaczeniu z
metforming (z
sulfonylomocznikiem lub bez) w
maks. tolerowanej dawce
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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patstwo | dostepny w | S, st | Melazania wjakieh 6%t | warun roundaci | umenty
obrocie?
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku w dawce 10 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i
EFTA

Czy jest

Panstwo dostepny w Czy g | welErale w7 JedEn Warunki refundacji Ins_trum_enty
obrocie? refundowany? | refundowany dzielenia ryzyka
Austria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
TAK TAK Ubezpieczeni dorosli 100% do limitu

z cukrzycg typu 2 i: finansowania
-wskaznikiem BMI = 30 kg/m2,
ktorego poziom glukozy we krwi nie

moze by¢ odpowiednio
kontrolowany za pomoca
potaczenia metforminy i

sulfonylomocznika w maks.
tolerowanych dawkach i ktory nie
stosuje insuliny;

- jako dodatek do metforminy i
insuliny bazowej (insulina
NPH/analog insuliny diugo
dziatajacej) i BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi
jest niewystarczajgco
kontrolowany po = 3 mies. leczenia

Holandia

optymalnie miareczkowang
insuling bazowa w potaczeniu z
metforming (z

sulfonylomocznikiem lub bez) w
maks. tolerowanej dawce
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zgodnym z ChPL

patstwo | dostepny w | S, st | Melazania wjakieh 6%t | warun roundaci | umenty
obrocie?

Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lotwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy TAK TAK cukrzyca typu 2 we wskazaniu | 100%

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowa

nego leku w dawce 12,5 mg ze

srodkéw publicznych w krajach UE i

stosuje insuliny;

- jako dodatek do metforminy i
insuliny bazowej (insulina
NPH/analog insuliny
dziatajacej) i BMI = 30 kg/m2,
ktérego poziom glukozy we krwi
jest niewystarczajgco
kontrolowany po = 3 mies. leczenia
optymalnie miareczkowang

diugo

EFTA
Czy jest . . - .
Panstwo dostepny w Czy g | welEele  wr JEdEn Warunki refundacji Ins_trum_enty
. refundowany? | refundowany dzielenia ryzyka
obrocie?
Austria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Bulgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
TAK TAK Ubezpieczeni dorosli 100% do limitu
z cukrzycg typu 2 i: finansowania
-wskaznikiem BMI = 30 kg/m2,
ktorego poziom glukozy we krwi nie
moze by¢ odpowiednio
kontrolowany za pomoca
potgczenia metforminy i
sulfonylomocznika w maks.
. tolerowanych dawkach i ktory nie
Holandia
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sulfonylomocznika w maks.
tolerowanych dawkach i ktory nie
stosuje insuliny;

- jako dodatek do metforminy i
insuliny bazowej (insulina
NPH/analog insuliny
dziatajacej) i BMI = 30 kg/m2,

diugo

Czy jest . . L. .
. Czy jest | Wskazania w  jakich jest . .. | Instrumenty
AT dostepny w refundowany? | refundowany BLEIETL EATIE £ dzielenia ryzyka
obrocie?
insuling bazowg w pofagczeniu z
metforming (z
sulfonylomocznikiem lub bez) w
maks. tolerowanej dawce
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
. TAK TAK cukrzyca typu 2 w zakresie o
Niemcy wskazan zgodnym z ChPL 100%
Norwegia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku w dawce 15 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i
EFTA
Czy jest . . - .
Panstwo dostepny w Czy g | welEele  wr JEdEn Warunki refundacji Ins_trum_enty
: refundowany? | refundowany dzielenia ryzyka
obrocie?
Austria TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Bulgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
TAK TAK Ubezpieczeni dorosli 100% do limitu
z cukrzycg typu 2 i: finansowania
-wskaznikiem BMI = 30 kg/m2,
ktorego poziom glukozy we krwi nie
moze by¢ odpowiednio
kontrolowany za pomoca
Holandia potgczenia metforminy i
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zgodnym z ChPL

Czy jest . . L. .
. Czy jest | Wskazania w  jakich jest . .. | Instrumenty
AT dostepny w refundowany? | refundowany BLEIETL EATIE £ dzielenia ryzyka
obrocie?

ktérego poziom glukozy we krwi

jest niewystarczajgco

kontrolowany po = 3 mies. leczenia

optymainie miareczkowang

insuling bazowa w potaczeniu z

metforming (z

sulfonylomocznikiem lub bez) w

maks. tolerowanej dawce
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

. TAK TAK cukrzyca typu 2 w zakresie o
Niemcy wskazan zgodnym z ChPL 100%
Norwegia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia TAK NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
i 0,

Wiochy TAK TAK cukrzyca typu 2 we wskazaniu | 100%
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