Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
2,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973208,

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

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

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

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

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

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami

hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%, z otytosciq definiowang jako BMI >30

kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych

narzqdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory

lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod

wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemiq
wynikajgcq z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia
w cukrzycy wiqgze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci
roznych narzqdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.
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Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu 2 majqg powiktania sercowo-
naczyniowe, zwftaszcza ryzyko wystgpienia udaru mdzgu, amputacji. Chociaz
cukrzyca jest wazinym 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.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej w ramach intensyfikacji leczenia
hipoglikemicznego u pacjentow z cukrzycq typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
chorob sercowo-naczyniowych wskazujg na zasadnosc stosowania inhibitorow
SGLT2 (flozyny) lub agonistow receptora GLP-1 (w tym semaglutydu oraz
dulaglutydu), natomiast u pacjentow z otytosciq preferuje sie zastosowanie
agonistow GLP-1 lub podwdjnego agonisty GIP/GLP-1.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (obowiqzujgcym od dnia 1.10.2025 r.)
zarowno flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna), jak i agonisci
GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd) sq lekami refundowanymi. Wskazanie
refundacyjne flozyn obejmuje pacjentow z cukrzycqg typu 2, stosujgcych
co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy (kanagliflozyna — co najmniej 2 leki),
zZ HbAl1c >7% (kanagliflozyna >7,5%) oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (w tym 1 z czynnikdw ryzyka obejmuje otytosc¢), natomiast
semaglutyd oraz dulaglutyd sq finansowane we wskazaniu analogicznym
do wnioskowanego, obejmujgcego pacjentow z cukrzycq typu 2 z wystepujgcq
rownoczesnie otytfosciq oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Mounjaro jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Dowody naukowe

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

e kontroli glikemii — dla nastepujgcych punktdw koricowych:

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

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

o odsetek pacjentow z HbAlc <5,7% — IS roznice dla wszystkich dawek TZP;
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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 rdznice dla wszystkich dawek TZP;

e redukcji masy ciata — dla nastepujgcych punktdow koricowych:

o zmiana masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych — IS rdznice
dla wszystkich dawek TZP, przy czym najwiekszq redukcje masy ciata
zaobserwowano u pacjentow stosujgcych najwyzszq dawke TZP, tj. 15 mg;

o odsetek pacjentow z >5% utratq masy ciata — IS roznice dla wszystkich

dawek TZP;

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

o odsetek pacjentow z 215% utratq masy ciata — IS roZnice dla wszystkich
dawek TZP;

Wyniki badania dotyczqcego skutecznosci praktycznej (Anson 2024), uzyskane
w 12-miesiecznym okresie obserwacji, dla porownania TZP vs SEM wskazujq
na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystqgpienia neuropatii cukrzycowej oraz
nizsze ryzyko wystqgpienia udaru mozgu oraz ztozonego punktu koricowego
obejmujgcego: niewydolnosc serca, ostry zespot wiericowy, udar niedokrwienny
mozgu i zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto w grupie TZP znamiennie nizsze
byto ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki metaanalizy sieciowej Ayesh 2024 wskazujg na istotng statystycznie
przewage tirzepatydu w dawce 15 mg nad semaglutydem (w dawkach: 2 mg,
1mg 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).

Wyniki metaanalizy sieciowej Caruso 2023 wskazujg na istotnq 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 najniiszej dawce (5 mg) wykazat istotng statystycznie
przewage wytgcznie nad dulaglutydem w obu ocenianych dawkach (4,5 mg
i3mg). Wyniki dla skutecznosci mierzonej redukcjg masy ciata wskazujg
na istotng statystycznie przewage tirzepatydu we wszystkich ocenianych
dawkach nad semaglutydem oraz dulaglutydem.

Wyniki metaanalizy sieciowej Karagiannis 2023 wskazujq, ze w zakresie redukcji
HbA1C jedynie tirzepatyd w dawce 15 wykazat istotnqg statystycznie przewage
nad semaglutydem (w dawce 2 mg). Tirzepatyd we wszystkich ocenianych
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dawkach wykazat przewage nad semaglutydem (w dawkach 1 mg i 0,5 mg).
Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie masy ciata u pacjentow leczonych
tirzepatydem 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. W analizie klinicznej zrodto informacji o
efektywnosci klinicznej tirzepatydu wzgledem semaglutydu oraz dulaglutydu
stanowito rowniez nieopublikowane opracowanie wtdérne Whnioskodawcy
(materiaty poufne).

W badaniu SURPASS-2, w 40-tygodniowym okresie obserwacji, nie stwierdzono
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy TZP a SEM w odniesieniu do ryzyka
zdarzern niepozqdanych ogotem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przewodem pokarmowym ogotem, zgondw, zapalenia trzustki a takie
hipoglikemii (w tym powaznej hipoglikemii). Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych byfta istotnie wieksza w grupie pacjentow otrzymujqgcych
tirzepatyd w porownaniu 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 prowadzqcych do zaprzestania leczenia
(dot. TZP w dawkach 10-15 mg).

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

W dokumentacji rejestracyjnej FDA (label) dla produktu leczniczego Mounjaro
wskazuje sie, ze tirzepatyd powoduje guzy wywodzgce sie z komdrek C tarczycy
u szczurow. Rownoczesnie wskazuje sie, Ze znaczenie tych obserwacji u ludzi
nie zostafo ustalone. Niemniej jednak, wsrod przeciwwskazan do leczenia,
wymienia sie osobistq lub rodzinng historie raka rdzeniastego tarczycy (MTC)
lub wystepowanie zespotu mnogiej gruczolakowatosci wewnqtrzwydzielniczej
typu 2 (MEN 2). Podkresla sie, ze personel medyczny powinien poinformowac
pacjentow o potencjalnym ryzyku MTC oraz o objawach guzow tarczycy.
W kontekscie powyzszego nalezy zwroci¢ uwage na odmienne podejscie EMA
do kwestii bezpieczeristwa terapii. Dokumentacja rejestracyjna EMA (ChPL)
nie zawiera szczegotowych informacji w tym zakresie. Nalezy rowniez podkresli¢
rozbieznosc¢ podejscia w okresleniu przeciwwskazan do leczenia — w ChPL EMA
nie wymienia sie grup pacjentow wskazanych przez FDA. W ChPL uwzgledniono
wytgcznie informacje wynikach badann  przedklinicznych  wskazujgcych
na zwiekszone prawdopodobiernstwo rozwoju nowotwordw tarczycy z komorek C
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(gruczolakdéw i rakéw) we wszystkich dawkach w poréwnaniu z kontrolq.
Rownoczesnie wskazuje sie, Zze znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.
Niemniej jednak pojawiajq sie doniesienia wskazujgce na zwiekszone
prawdopodobiernstwa rozwoju nowotwordw 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 powyisze, konieczne jest potwierdzenie profilu
bezpieczenstwa tirzepatydu w obserwacjach dtugoterminowych oraz zasadnym
wydaje sie monitorowanie pacjentow pod kqtem potencjalnego rozwoju raka
rdzeniastego tarczycy.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne krajowe i miedzynarodowe zgodnie wskazujq cel terapeutyczny jako
osiggniecie wartosci hemoglobiny glikowanej (HbAlc) < 7% (53 mmol/mol)
u wiekszosci dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2 (PTD 2025, ADA 2025, ESC
2023, ADA/EASD 2022, NICE 2022), podkreslajgc przy tym koniecznosé
indywidualizacji celu terapeutycznego. U mtodszych pacjentdw, z krotkim czasem
trwania choroby i bez ryzyka hipoglikemii, mozna dqzy¢ do nizszych wartosci
HbAlc (£ 6,5%), natomiast u osob starszych, z wielochorobowosciq i ograniczong
przewidywang dfugosciq Zycia, dopuszcza sie mniej rygorystyczne cele (HbAlc
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 pacjentow z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, przewlektq chorobq nerek lub niewydolnoscig
serca, rekomenduje sie wczesne zastosowanie terapii skojarzonej, obejmujqcej
metformine oraz inhibitor SGLT2 (flozyne) i/lub agoniste receptora GLP-1.

Wytyczne zgodnie wskazujg na priorytetowe stosowanie lekow o udowodnionym
dziataniu sercowo-naczyniowym i nefroprotekcyjnym, takich jak inhibitory SGLT2
i agonisci GLP-1. U osob dorostych z cukrzycq typu 2 irozpoznang chorobg
lub wysokim  ryzykiem  miazdzycowej  choroby  sercowo-naczyniowej,
niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan leczenia powinien
obejmowac leki majgce wptyw na redukcje ryzyka chordb 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 HbAlc iz uwzglednieniem czynnikow specyficznych
dla danego pacjenta.

W przypadku pacjentow z nadwagq/otytosciq preferowane sq leki inkretynowe —
agonisci GLP-1 lub podwdjni agonisci GIP/GLP-1, ze wzgledu na ich korzystny
wplyw na mase ciata i parametry metaboliczne. (PTD 2025, ADA 2025).
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Wytyczne ADA 2025 oraz PTD 2025 rekomendujq tgczenie insuliny z GLP-1 RA lub
GIP/GLP-1 RA w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia i redukcji masy ciata.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie tirzepatydu (TZP) w miejsce
semaglutydu (SEM) i dulaglutydu (DUL) jest drozsze i skuteczniejsze. Refundacja
wnioskowanej technologii bedzie sie wiqzac ze wzrostem wydatkdow ptatnika
publicznego dodatkowo od kilkuset milionow do ponad miliarda zt rocznie
w kolejnych latach.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tqcznie 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
podkreslic, ze Zadna ze zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych
nie odnosi sie doktadnie do wnioskowanej populacji, obejmujgc populacje szerszg
niz wnioskowana.

W rekomendacjach pozytywnych podkreslano gfownie wykazane korzysci
kliniczne w zakresie redukcji poziomu HbAlc oraz masy ciata dla tirzepatydu
wzgledem semaglutydu oraz insulinoterapii, natomiast w rekomendacjach
negatywnych zwracano uwage na fakt ograniczonej dostepnosci danych
dotyczqcych twardych punktow koncowych, jak rdowniez brak efektywnosci
kosztowej oraz koniecznosc obnizenia ceny leku.

Glowne argumenty decyzji:

1. Brak badan pierwotnych o wysokiej wiarygodnosci (RCT) porownujgcych
skutecznosc klinicznq i bezpieczenstwo tirzepatydu z dulaglutydem (dostepne
dane w tym zakresie stanowiq wytgcznie wyniki metaanaliz sieciowych) oraz
brak danych z badan klinicznych z randomizacjq dla skutecznosci TZP
w zakresie wptywu leczenia na klinicznie istotne punkty koricowe, tj. zdarzenia
sercowo-naczyniowe;

2. Brak jednoznacznych badan w odlegtej obserwacji klinicznej w odniesieniu
do zwiekszonego ryzyka nowotworow m.in. tarczycy;

3. Bardzo wysoki koszt dla ptatnika publicznego i brak propozycji RSS;
4. Rozbiezne decyzje refundacyjne w innych krajach.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 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/m?2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”; data ukorniczenia: 8 pazdziernika 2025 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



