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Rekomendacja nr 151/2025
z dnia 22 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja leku Mounjaro (tirzepatyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc 2 7,5%, z otytoscig definiowang jako
BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Mounjaro (tirzepatyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbAlc > 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Uzasadnienie

Oceniany wniosek obejmuje stosowanie produktu leczniczego Mounjaro (tirzepatyd) w cukrzycy typu
2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc = 7,5%, z otytosciag
definiowang jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Obecnie, we wnioskowanym wskazaniu, pacjenci majg mozliwos¢ stosowania lekéw z grupy agonistéw
GLP-1 tj. semaglutydu i dulaglutydu (substancje czynne refundowane), tym samym ocenia sieg,
ze potrzeba zdrowotna pacjentéw jest zabezpieczona.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej uwzgledniono jedno badanie z randomizacja, oceniajace
skutecznos$é i bezpieczenstwo tirzepatydu wzgledem semaglutydu, stosowanego wsréd dorostych
pacjentdw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 (HbAlc: 7,5-10,5%), z BMI =25 kg/m?,
uprzednio leczonych metforming w monoterapii. W badaniu wykazano korzystny wptyw leczenia
z wykorzystaniem przedmiotowej technologii, w poréwnaniu do komparatora, w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego tj. zmiany HbAlc wzgledem wartosci wyjSciowej
w 40 tygodniu leczenia. Ponadto, dla wszystkich dawek tirzepatydu, istotne statystycznie wyniki
uzyskano réwniez w zakresie redukcji masy ciata. Nalezy zwrécic jednak uwage na brak, w dostepnych
badaniach, danych dotyczgcych wptywu leczenia na twarde punkty koricowe np. zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE). W zwigzku z powyzszym, na ten moment dla tirzepatydu nie wykazano
korzystnego efektu sercowo-naczyniowego (badanie SURPASS-CVOT w toku, brak publikacji
petnotekstowej), ktéry zostat udowodniony dla agonistéw GLP-1 tj. semaglutydu i dulaglutydu.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy, stosowanie tirzepatydu, w miejsce
semaglutydu i dulaglutydu, jest optacalne kosztowo tj. szacowane wskazniki ICUR znajdujg sie ponizej
progu optacalnosci z ustawy o refundacji (perspektywa NFZ). Analiza charakteryzuje sie jednak
ograniczeniami, gtéwnie w zakresie niepewnosci danych wejsciowych bazujgcych na

i m.in. koniecznosci ekstrapolacji wynikdw na horyzont dtuzszy
niz okres obserwacji badania.

Z analizy wptywu na budzet wynika, ze finansowanie ocenianej technologii wigzatoby sie ze znacznym
wzrostem wydatkéw ptatnika, tj. o ok. 254,6 min zt i o ok. 775,7 min zt w Il roku refundacji.
Jednoczesnie wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uwzgledniajagc wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, brak niezaspokojonej potrzeby
terapeutycznej, istotne ograniczenia analizy ekonomicznej, szacowane bardzo wysokie obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego przy jednoczesnym braku propozycji mechanizmu dzielenia ryzyka oraz
negatywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie tirzepatydu
we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego:

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

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

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

o Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973239, cena zbytu netto:

o Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 12,5 mg,
1 wstrzyk., GTIN: 05907677973246, cena zbytu netto:

o Mounjaro KwikPen, Tirzepatydum, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 15 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973253, cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjne;j: , lek dostepny w aptece

na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujacych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzagdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca
i naczyn krwionosnych.

Rejestrowana przez NFZ chorobowos¢ wszystkich typdéw cukrzycy u osdb dorostych wynosita
od 2,86 min w 2018 r. do 3,24 min w 2023 r.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych jako komparatory
dla wnioskowanej technologii wskazano semaglutyd oraz dulaglutyd w podaniu podskérnym,
stosowane z lub bez innych lekédw hipoglikemizujacych.

Wybdr komparatora uznano za witasciwy.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Tirzepatyd jest dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw GIP i GLP-1, o wysokim stopniu selektywnosci
wobec ludzkich receptoréw GIP i GLP-1.

Wskazanie wnioskowane jest jednym ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku - produkt leczniczy
Mounjaro jest wskazany w leczeniu oséb dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2
jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietolerancji
lub przeciwwskazan,

. w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza kliniczna uwzglednia jedno badanie zrandomizacjg (RCT) SURPASS-2, dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa tirzepatydu (TZP) wzgledem sameglutydu (SEM) u dorostych pacjentéow
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z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 (HbAlc: 7,5-10,5%), z BMI >25 kg/m?, uprzednio
leczonych metforming w monoterapii (21500 mg/dzien).

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeglagdow systematycznych z metaanalizg sieciowa (Ayesh 2024,
Caruso 2023, Karagiannis 2023)

Do analizy wtgczono ponadto jedno badanie obserwcyjne (Anson 2024).

Szczegdtowe opisy i wyniki wtgczonych do AKL badan przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.
Skutecznos¢

Badanie SURPASS-2

Wykazano istotne statystycznie (IS) roznice na korzysé tirzepatydu (TZP) w poréwnaniu do semaglutydu
(SEM), w zakresie pierwszorzedowego punktu korcowego, tj. zmiany HbAlc wzgledem wartosci
wyjsciowej w 40 tyg. Wyniki, w zaleznosci od dawki TZP: 5 mg, 10mg i 15 mg, odpowiednio: MD=-0,15
(95% Cl: -0,28; -0,03), p=0,02; MD=-0,39 (95% Cl: -0,51; -0,26), p<0,001; MD=-0,45 (95% Cl: -0,57; -
0,32), p<0,001.

Znamienne réznice na korzy$é TZP wzgledem SEM, dla wszystkich dawek TZP, stwierdzono réwniez

w zakresie zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych oraz, dla dawek TZP 10 i 15 mg,
w odniesieniu do zmiany jakosci zycia wg IWQOL-Lite-CT — wynik catkowity.

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

Opracowania wtdrne

Wyniki opracowan wtérnych byty spéjne z gtéwnym badaniem wtgczonym do analizy klinicznej. Wyniki
metaanaliz wskazujg na przewage leczenia TZP (gtdwnie w dawkach 10 i 15 mg), w zakresie redukcji
HbA1C i redukcji masy ciata pacjentéw, w poréwnaniu z semaglutydem oraz dulaglutydem.

Bezpieczeristwo
Badanie SURPASS-2

W 40-tygodniowym okresie obserwacji, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TZP
a SEM w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem.

W grupie TZP, w dawkach 10 i 15 mg, istotnie wyzszy byt odsetek AE prowadzacych do zaprzestania
leczenia. Réwniez ciezkie zdarzenia niepozadane istotnie czesciej wystepowaty w grupie pacjentow
otrzymujgcych tirzepatyd ,w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej SEM.

Najczesciej raportowanymi AE byly zdarzenia dotyczace uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka,
zaparcia, wymioty, zmniejszenie apetytu i bdl brzucha); dla wiekszosci z nich nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami TZP i SEM.

Opracowania wtdrne

Anson 2024

W 12-miesiecznym okresie obserwacji dla poréwnania TZP vs SEM stwierdzono istotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia neuropatii cukrzycowej oraz nizsze ryzyko wystgpienia udaru mdézgu oraz ztozonego
punktu korcowego obejmujgcego: niewydolnosc serca, ostry zespot wieicowy, udar niedokrwienny
mozgu i zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto, w grupie TZP znamiennie nizsze byto ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.
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Ograniczenia

Nie odnaleziono badan o wysokiej wiarygodnosci (RCT) poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
tirzepatydu z dulaglutydem. Natomiast zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty
przeprowadzone w populacji szerszej niz populacja docelowa. Nalezy takze zwrdéci¢ uwage, ze badanie
kliniczne SURPASS-2 byto ukierunkowane na ocene zastepczych punktéw korncowych (zmiane poziomu
HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowych), brak jest zatem danych w zakresie wptywu leczenia
na klinicznie istotne punkty koricowe np. zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

TPZ vs SEM

Oszacowany ICUR dla poréwnania tirzepatyd 5 mg vs semaglutyd 0,5 mg wynidst 165,1 tys. z{/QALY,
dla poréwnania TZP 10 mg vs SEM 1 mg wynidst 183 tys. zt/QALY, a dla poréwnania TZP 15 mg vs SEM
1 mg wynidst 164,5 tys. zt/QALY.

Szacowane ceny progowe wynoszg odpowiednio:

TPZ vs DUL

Oszacowany ICUR dla poréwnania TZP 5 mg vs DUL 1,5 mg wynidst 139,2 tys. zt/QALY, TZP 10 mg vs DUL
3 mg wynidst 130 tys. zt/QALY, a dla TZP 15 mg vs DUL 4,5 mg wyniodst 151,5 tys. z{/QALY.

Wartosci ICUR, w obu pordwnaniach, znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Szacowane ceny progowe wynoszg odpowiednio:

Wyniki analiz wrazliwosci przedstawiono w AWA.
Ograniczenia

Wartosci parametréw dotyczacych efektywnosci leczenia zostaty zaczerpniete

Ponadto, konieczna byfa ekstrapolacja wynikow
dotyczacych efektywnosci terapii poza okres obserwacji w badaniach klinicznych (40 tyg.). Brak danych
dtugoterminowych stanowi takze ograniczenie w kontekscie zatozen dotyczacych czasu trwania terapii.

Przyjete zatozenia dotyczace intensyfikacji leczenia do insuliny bazowej, gdy poziom HbA1lc osiggnie
wartos¢ min. 7,5% ogranicza przejrzystos¢ modelu oraz utrudniona interpretacje wynikéw m.in. w
kontekscie praktyki klinicznej i potencjalnych kosztéw leczenia. Dodatkowo przyjete podejscie nie
przewiduje mozliwosci zastosowania bardziej ztozonych strategii terapeutycznych, w tym dodania
insuliny bazalnej do terapii agonistami GLP-1 lub GLP-1/GIP w przypadku koniecznosci intensyfikacji
leczenia do insuliny. W modelu przyjeto takze zatozenie o utracie efektu terapeutycznego w ciggu roku
od przejscia na leczenie insuling bazalna.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentoterapii w | roku i pacjentoterapii w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu wigzad sie bedzie ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego o ok. 254,64 min zt w | roku,
oraz o ok. 775,68 min zt w Il roku refundacji.

Ograniczenia

Ograniczenia analizy wynikajg gtéwnie z niepewnosci oszcowan wielkosci populacji docelowej oraz
okreslenia udziatéw w rynku ocenianej technologii, w tym udziatéw poszczegélnych opakowan TZP.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, u pacjentéw z cukrzycy typu 2
i wspotistniejgcg miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig serca, przewlektg
chorobg nerek lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérzy otrzymali leczenie
w schemacie jedno- lub dwulekowym metforming i/lub innym lekiem lub lekami, w kolejnym etapie
leczenia zaleca sie dodanie do obecnego schematu, niezaleznie od stopnia jego ztozonosci, inhibitora
SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1, lub podwdjnego agonisty receptora GIP/GLP-1, jezeli nie byty one
wczesniej stosowane. U pacjentow z wspoétistniejgca z cukrzycy otytoscig, preferowane jest leczenie
z wykorzystaniem agonisty receptora GLP-1 lub podwdjnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1
lub inhibitoréw SGLT-2.

Rekomendacje refundacyjne

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

W rekomendacjach pozytywnych podkreslano gtéwnie wykazane korzysci 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
dotyczacych twardych punktéw koncowych, jak réwniez brak efektywnosci kosztowej oraz koniecznos¢
obnizenia ceny leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Mounjaro (tirzepatyd) jest
finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.07.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
produktu leczniczego Mounjaro (tirzepatyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
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Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 143/2025 z dnia 20 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Mounjaro (tirzepatyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2.

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr DIPOTM.423.3.1.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Mounjaro (tirzepatyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc >
7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2025 z dnia 20 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Mounjaro
(tirzepatyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2.



