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Szanowny Pan Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Znak sprawy:

Dotyczy: przekazanie uzupetnien analiz i wyjasnien w zakresie rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) wzgledem minimalnych wymagan w odniesieniu do
dokumentacji HTA dla leku Ozempic®, pismo OTAP.4130.2.2026.2.DD

Szanowny Panie Prezesie,

Dziatajgc w imieniu Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. (dalej jako ,,Wnioskodawca”) w postepowaniu
w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto (art. 24 ust. 1 pkt. 1 Ustawy o refundacji)
dla produktu leczniczego:

e Ozempic® Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0.25 mg, 1 wstrzykiwacz po 1,5 ml,
GTIN: 05909991389901,

e Ozempic® Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 0.5 mg, 1 wstrzykiwacz po 1,5 ml,
GTIN: 05909991389918,

e Ozempic®, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg, 1 wstrzykiwacz po 3 ml,
GTIN: 05909991389956,

w kategorii: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co
najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 7,0%, z BMI =27 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa; lub
uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie; lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
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ktorzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych dla ocenianego
produktu leczniczego,

w odpowiedzi na pismo nr OTAP.4130.2.2026.2.DD z dnia 16 lutego 2026 r. przekazuje w zataczeniu
stosowne uzupetnienia analiz (wersja 2.0) oraz plik obliczeniowy dla cen progowych i zwracam sie
z uprzejma proshg o przyjecie ponizszych odpowiedzi na uwagi zawarte w ww. pismie.

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZzenia wniosku w zakresie cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (§ 3 Rozporzgdzenia).
Warunki refundacji technologii lekowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej oraz analizie wpfywu
na budzet zostaty okreslone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r.
Biorgc jednak po uwage date ztoZzenia wniosku (22.12.2025 r.), za najbardziej aktualne Zrédto danych
kosztowych nalezafo uzna¢ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. Fakt, Zze decyzje
objete tym obwieszczeniem obowiqzujqg od 1 stycznia 2026 r., nie zmienia okolicznosci, iz dokument ten
byt publicznie dostepny w dniu ztoZenia wniosku refundacyjnego i stanowit najaktualniejsze Zrodfo
danych. Jest to szczegdlnie istotne z uwagi na zaistniatg w aktualnym Obwieszczeniu MZ zmiane
wysokosci limitu finansowania wnioskowanej technologii (wzrost z 394,28 zt na 404,17 zt), co wpfyneto
na zwiekszenie doptaty ptatnika publicznego do kazdego zrefundowanego opakowania leku Ozempic
(wzrost z 276 zt na 282,92 zt). Zaktualizowane dane kosztowe powinny zosta¢ zaimplementowane w
analizie ekonomicznej i analizie wpfywu na budzet.

Odp.: Zaktualizowano dane kosztowe oraz wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 .

Dodatkowo, ze wzgledu na publikacje Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r., w ramach
ktorego refundacjg objeto pierwsze odpowiedniki dla dapagliflozyny dodano dodatkowy wariant obliczen
w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet. Szczegdty opisano w rozdz. A.4 analizy ekonomicznejirozdz.
2.8.2 analizy wptywu na budzet.

2. Ponadto, biorgc pod uwage dbatosc¢ o zachowanie mozliwie jak najwyzszej aktualnosci analiz w trakcie
trwania oceny, Agencja kieruje rowniez uprzejmq prosbe o uwzglednienie w analizach HTA aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego Ozempic, opublikowanej w dniu 27.01.2026 r., po dacie ztozenia
whniosku.

Odp.: Na prosbe Agencji zaktualizowano Charakterystyke Produktu Leczniczego Ozempic w Analizie
Problemu Decyzyjnego do najbardziej aktualnej wersji.

Il. Uwagi do analizy klinicznej:

3. Przeglgd systematyczny nie zawiera porownania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - zinnymi technologiami opcjonalnymi (§ 4
ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). Wnioskodawca odstgpit od przedstawienia poréwnania semaglutydu
z wildagliptyng, uznajgc inny komparator — sitagliptyne za technologie medyczng terapeutycznie
rownowazing w obrebie klasy inhibitoréow DPP-4: ,Poniewaz zidentyfikowano badanie bezposrednio
porownujgce SEM z inhibitorem DPP-4 (SIT), odstgpiono od wyszukiwania badan z komparatorem PLC dla
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tej klasy terapeutycznej oraz od dalszego poréownania posredniego. Leki z tej klasy cechujq sie zblizong
skutecznoscig i podobnym profilem bezpieczeristwa, a aktualne wytyczne nie roznicujq ich pod wzgledem
preferencji terapeutycznych, co pozwala zasadnie przyjgc, ze wynik pordwnania SEM z WIL bytby
porownywalny do obserwowanego wzgledem SIT”. W uzasadnieniu powotano sie na metaanalize
sieciowg Wang 2025, ktora wskazuje na zblizong skutecznosc sitagliptyny i wildagliptyny wzgledem
placebo, jednak autorzy nie przeprowadzili formalnej analizy réwnowaznosci klinicznej pomiedzy
czgsteczkami ani nie okreslili marginesu klinicznej istotnosci réznic.

W konsekwencji nalezy uznaé, ze przywotana publikacja:

nie stanowi bezposredniego dowodu skutecznosci semaglutydu wzgledem wildagliptyny,
nie potwierdza formalnej rownowaznosci klinicznej sitagliptyny i wildagliptyny,

nie uzasadnia pominiecia wildagliptyny jako odrebnego komparatora w analizie kliniczne;.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze wildagliptyna zostata uwzgledniona jako komparator w modelu
ekonomicznym przedstawionym przez wnioskodawce. W tej sytuacji brak odrebnego oszacowania
skutecznosci semaglutydu wzgledem wildagliptyny oraz przyjecie parametrow skutecznosci sitagliptyny
jako zastepczych dla wildagliptyny stanowi uproszczenie modelu o charakterze strukturalnym. Przyjecie
identycznych parametrow klinicznych dla dwdch odrebnych komparatoréow nie zostato wystarczajgco
uzasadnione dowodowo i generuje dodatkowg niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej.

W sytuacji gdy wildagliptyna stanowi refundowany i stosowany komparator w praktyce klinicznej oraz
zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej, brak przedstawienia poréwnania semaglutydu wzgledem
tej czgsteczki (bezposredniego lub posredniego) nalezy uznac za niepetne przedstawienie dowodow
klinicznych wzgledem wtasciwego komparatora. Z tego wzgledu rezygnacja z poréwnania semaglutydu z
wildagliptyng nie znajduje wystarczajgcego uzasadnienia w przedstawionych dowodach klinicznych i
wymaga uzupetnienia analizy.

Odp.: Wszystkie inhibitory DPP-4 refundowane w analizowanej populacji stanowig komparatory
w ztozonych analizach HTA. Z tego wzgledu strategia wyszukiwania w przegladzie systematycznym
w ramach analizy klinicznej obejmowata zaréwno sitagliptyne, jak i wildagliptyne.

W przeszukaniu zidentyfikowano badanie bezposrednie oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
whnioskowanej technologii w porédwnaniu z sitagliptyng, natomiast analogiczne dane dla poréwnania
z wildagliptyng nie byty dostepne. W analizach przyjeto zatem parametry skutecznosci sitagliptyny jako
zastepcze dla wildagliptyny, co stanowito uproszczenie. W uzasadnieniu tego podejscia powotano sie na
metaanalize sieciowg Wang 2025, wskazujacg na zblizong skutecznosé sitagliptyny i wildagliptyny
wzgledem placebo. Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze autorzy tej analizy nie przeprowadezili formalnej
oceny réwnowaznosci klinicznej pomiedzy poszczegdlnymi czgsteczkami ani nie okreslili marginesu
klinicznej istotnosci réznic.

W odpowiedzi na uwage Agencji, przeprowadzono dodatkowe przeszukanie bazy PubMed.
Zidentyfikowano jedno badanie oceniajgce rownowaznos¢ lekow z grupy inhibitoréw DPP-4 stosowanych
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming u pacjentédw z cukrzyca typu 2 (Messori i wsp. Diabetes
Ther. 2014 Jun;5(1):341-4. doi: 10.1007/s13300-014-0066-y).

W badaniu tym wykazano, ze zarédwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z metforming
sitagliptyna i wildagliptyna sg interwencjami réwnowaznymi w odniesieniu do punktu koricowego, jakim
byta zmiana HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowych (przyjety margines réwnowaznosci: £0,25%; Rysunek



1). Wyniki te sg spdjne z wnioskami przegladu systematycznego Wang 2025 oraz wspierajg zasadnosc
przyjetego w analizach zatozenia, ze efekt terapeutyczny wildagliptyny jest zblizony do sitagliptyny.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze aktualne wytyczne praktyki klinicznej nie rdznicujg tych lekéw pod
wzgledem preferencji terapeutycznych. Ponadto oba preparaty finansowane sg w ramach wspdlnej grupy
limitowej (,258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4”), co posrednio potwierdza
zasadno$¢ zatozenia o ich poréwnywalnej skutecznosci. Zgodnie z Ustawg refundacyjng, w grupach
limitowych tgczy sie bowiem leki o tych samych lub zblizonych wskazaniach oraz o podobnej skutecznosci.

Rysunek 1.

Efekt terapeutyczny (zmiana HbAlc) analizowanych inhibitoré6w DPP-4 ocenianych w monoterapii
w poréwnaniu z placebo (a) lub w terapii skojarzonej z metforming w poréwnaniu z samg metforming
(b) (Messori i wsp.)
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W obu panelach poziome linie (alogliptyna — fioletowy, linagliptyna — zétty, saksgliptyna — czerwony, sitagliptyna — zielony, wildagliptyna — niebieski) przedstawiaja
dwustronny 95% przedziat ufnosci dla oszacowania efektu wzglednego uzyskanego w metaanalizie (oznaczonego petnym kwadratem).

Przedziat rbwnowazno$ci wyznaczaja dwie pionowe linie przerywane i jest on wysrodkowany wzgledem wartosci wazonej przyrostowej skutecznosci (pionowa linia
ciggta) dla wszystkich pieciu lekdw. Kryterium wykazania réwnowaznosci (przy poziomie istotnosci a = 2,5%) stanowi sytuacja, w ktdrej caty 95% przedziat ufnosci
miesci sie w granicach przedziatu réwnowaznosci.

4. W analizie klinicznej nie przedstawiono tabelarycznej charakterystyki grup badanych pacjentow
w ujeciu odpowiadajgcym populacji wnioskowanej (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzqdzenia). Tabelaryczna
charakterystyka pacjentow wigczonych do badan nie zawiera informacji umozliwiajgcych wyodrebnienie
populacji odpowiadajgcej wnioskowi refundacyjnemu tj. pacjentéow z cukrzycq typu 2, leczonych co
najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc 7,0-7,5%, BMI 27-30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowonaczyniowym.

Agencja nie podwaza przy tym zasadnosci uwzglednienia badan o szerszych kryteriach witqczenia
w zaistniatych okolicznosciach braku badan przeprowadzonych wytqcznie w populacji wnioskowanej.
Niemniej jednak, biorgc pod uwage, Zze wnioskodawca zdecydowat sie ubiegac o objecie refundacjq scisle
okreslonej grupy subpopulacji pacjentow — nalezy oczekiwac, aby przedstawione w analizach dane w
moZliwie najwiekszym stopniu odzwierciedlaty te populacje.

Biorgc pod uwage, iz Podmiot odpowiedzialny — jako sponsor rejestracyjnego badania klinicznego —
dysponuje szczegétowymi danymi Zrédtowymi dotyczqcymi charakterystyki badanych pacjentdw, zasadne
jest przedstawienie dodatkowych danych umozliwiajgcych identyfikacje odsetka pacjentow spefniajgcych
kryteria wnioskowanej populacji, wzgledem catosci populacji badania rejestracyjnego. Informacje te
stanowiq kluczowy element z perspektywy mozliwosci oceny zasadnosci rozszerzenia refundacji produktu
leczniczego w tej grupie pacjentow.

Odp.: Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji, uzupetniono analize kliniczng o tabelaryczne
zestawienie charakterystyki pacjentéw wtgczonych do badan klinicznych dla ocenianej interwencji,
z uwzglednieniem liczby pacjentéw spetniajacych zaréwno aktualne kryteria refundacji produktu
leczniczego Ozempic, jak i docelowe kryteria, ktore bedg obowigzywaé w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej zgodnej z wnioskiem (AK, Aneks D.1. Tabela 78).



Ill. Uwagi do analizy ekonomicznej

5. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentow elektronicznych, umozliwiajgcych powtdrzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia). Zgodnie z informacjami zawartymi
w analizie ekonomicznej, zatqgczniki do wniosku powinny stanowic:

model PRIME T2D jako podstawowy model,
dodatkowy dokument elektroniczny umozliwiajacy obliczenie cen progowych.

Odp.: Dostep do modelu PRIME T2D zostat przekazany Agencji w dniu 25.03.2026 r. na adres mailowy

e Zaréwno nazwa uzytkownika, jak i hasto uwzgledniajg wielkos¢ liter

W ramach dostepu do modelu PRIME udostepnione zostaty w nim réwniez arkusze zawierajace dane
wejsciowe oraz symulacje dla wariantu podstawowego analizy dla kazdego z przeprowadzonych
porownan i perspektyw, zaréwno w wariancie z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia analizy
probabilistycznej. Dodatkowo udostepniono réwniez dane i symulacje dotyczgce nowo uwzlgednionego
wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym uwzglednione zostaty ceny dapagliflozyny i empagliflozyny z
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
kwietnia 2026 r.

Plik excel zawierajgcy obliczenia dla cen progowych dla wszystkich symulacji przeprowadzonych
w ramach niniejszej analizy przekazany zostaje jako zatgcznik do niniejszego pisma.

IV. Uwagi do analizy wptywu na budzet

6. Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw ptatnika publicznego,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zafozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq, o ktérejf mowa w art. 11 ust. 1
ustawy o refundacji (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia). Wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszu
nowym zawierajq oszacowania dla kategorii dostepnosci leku nie objetej wnioskiem o refundacje, tj.
obejmujgcej finansowanie przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktorych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw
publicznych (kategoria D2, bezptatnie dla pacjentow po ukoriczeniu 65. roku Zycia). Agencja zwraca
uwage, iz wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej produktu leczniczego Ozempic dotyczy
kategorii: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy poziomie odptatnosci
30%. Decyzja Ministra Zdrowia dotyczqca rozszerzenia dostepnosci refundacyjnej wnioskowanego leku
jako przystugujgcemu bezptatnie dla pacjentow po ukoriczeniu 65. roku zycia stanowi odrebng decyzje
administracyjng, okreslong w art. 43a ust. 2 ustawy o swiadczeniach. W zwigzku z powyzszym, Agencja
zwraca sie z prosbq o wyodrebnienie wariantu wynikéw analizy wptywu na budzet w scenariuszu nowym,
nieuwzgledniajgcego refundacji wnioskowanej technologii w ramach kategorii D2.
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Odp.: W analizie wptywu na budzet dodano dodatkowy wariant (scenariusz G1) uwzgledniajacy prosbe
Agencji.

Z wyrazami szacunku,

Elzbieta Rdzanek
Starszy Kierownik ds. Refundacji
Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.



