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Rekomendacja nr 70/2026
z dnia 21 maja 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd)
we wskazaniu:
cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujagcym, z HbAlc 2 7,0%, z BMI 227 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemia;
nadcis$nienie tetnicze; palenie tytoniu

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbAlc = 7,0%, z BMI =27 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) obecnos¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcis$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Ozempic
(semaglutyd), aktualnie objetego refundacjg w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych
co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI
>30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (definiowanym analogicznie jak
w niniejszym wniosku). Wnioskowane (oceniane) wskazanie obejmuje zatem rozszerzenie aktualnie
obowigzujgcych kryteridw definiujgcych populacje w zakresie: liczby stosowanych lekéw
hipoglikemizujacych (zmiana z co najmniej dwdch lekéw na co najmniej jeden lek), HbAlc (obnizenie
progu z > 7,5% do > 7,0%) oraz BMI (obnizenie progu z 230 kg/m? do >27 kg/m?).

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze agonisci receptora GLP-1, do ktérych nalezy semaglutyd (SEM),
stanowig jedng z zalecanych opcji intensyfikacji leczenia chorych na cukrzyce typu 2 z nadwagg lub
otytoscig oraz obcigzeniem sercowo-naczyniowym. Jako mozliwe opcje terapeutyczne wskazywane
sg takze inhibitory SGLT-2, natomiast inhibitory DPP-4 wymieniane sg jako alternatywa przede
wszystkim w przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub ograniczen stosowania terapii
preferowanych. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne nie odnoszg sie do progu BMI odpowiadajgcego
proponowanym kryteriom, jak rowniez nie przyznajg SEM jednoznacznej przewagi nad innymi lekami
stosowanymi w tej samej sytuacji klinicznej.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjat inhibitory SGLT-2 (empagliflozyne
i dapagliflozyne) oraz inhibitory DPP-4 (wildagliptyne i sitagliptyne).
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Przedstawione dane kliniczne wskazujg na korzystny wptyw stosowania semaglutydu, w szczegdlnosci
w zakresie kontroli glikemii i redukcji masy ciata, zaréwno w poréwnaniu do inhibitoréw SGLT-2, jak
i DPP-4. W zakresie wptywu na ukfad sercowo-naczyniowy tj. redukcji ryzyka gtdwnych niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych, wyniki poréwnania posredniego wskazujag na poréwnywalng
skutecznosé SEM wzgledem inhibitorow SGLT-2. Podkres$lenia wymaga, ze analiza kliniczna obarczona
jest istotnymi ograniczeniami, poniewaz populacje wigczone do badan byly istotnie szersze niz
populacja objeta wnioskiem refundacyjnym, co ogranicza mozliwos¢ bezposredniego odniesienia
uzyskanych wynikéw do ocenianego wskazania. Ponadto, jedynie czesé¢ dostepnych danych pochodzi
z poréwnan bezposrednich, natomiast pozostate wnioski oparto na analizach posrednich.

W zakresie bezpieczenstwa nie stwierdzono nowych istotnych zagrozen wynikajgcych ze stosowania
semaglutydu, natomiast w porédwnaniu z inhibitorem DPP-4 istotnie czesciej obserwowano zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania terapii oraz zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie SEM wigze sie z wyzszymi kosztami oraz
wiekszymi efektami zdrowotnymi w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami, a oszacowane wartosci
ICUR znajduja sie ponizej progu optacalnosci. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw jest ograniczona z powodu ograniczonej reprezentatywnosci danych klinicznych dla populacji
objetej wnioskiem, co moze prowadzi¢ do przeszacowania efektéw leczenia, oraz przyjetych zatozen
modelowych, ktére nie w petni odzwierciedlajg praktyke kliniczng w Polsce. W konsekwencji
uzytecznos$¢ decyzyjna przedstawionej analizy ekonomicznej jest ograniczona, a jej wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscis.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg na istotny wzrost wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem semaglutydu juz w poczatkowych latach obowigzywania decyzji. Skala
tego obcigzenia pozostaje znaczgca réwniez przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, a dodatkowo przedstawione oszacowania obarczone s3g istotng niepewnoscia,
wynikajgca przede wszystkim z ograniczen w zakresie prognozowanej liczebnosci populacji docelowej.

Uwzgledniajac ograniczenia przeprowadzonych analiz, a jednoczesnie szacowane wysokie obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego oraz brak istotnej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej, majac na
uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje objecie refundacjg produktu leczniczego
Ozempic we wnioskowanym wskazaniu za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Ozempic (semaglutyd), Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, GTIN: 05909991389901, proponowana cena zbytu netto: ;

— Ozempic (semaglutyd), Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, GTIN: 05909991389918, proponowana cena zbytu netto: ;

— Ozempic (semaglutyd), Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, GTIN: 05909991389956, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, w refundacji aptecznej
(dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), w ramach istniejgcej
grupy limitowej (252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1).

Problem zdrowotny

Cukrzyca stanowi grupe przewlektych zaburzen metabolicznych gospodarki weglowodanowej,
w przebiegu ktérych dochodzi do nieprawidtowego wykorzystania glukozy jako Zrédta energii oraz jej
nadmiernej produkcji, co prowadzi z kolei do hiperglikemii. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze
sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzagddw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwow, serca inaczyn krwionosnych. Rozpoznanie cukrzycy opiera sie na stwierdzeniu
podwyzszonego stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej lub zwiekszonego poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c).
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Cukrzyca typu 2 (kod ICD-10: E11) — insulinoniezalezna — stanowi najczesciej wystepujacg postac
choroby, odpowiadajagcg za okoto 90% przypadkéw. Jest to choroba przewlekia, postepujaca,
ktdrej etiologia zwigzana jest z insulinoopornoscig tkanek obwodowych oraz wzglednym niedoborem
insuliny. Wg danych NFZ w 2023 r. cukrzyce typu 2 rozpoznano u ok. 2,5 mln pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii, wskazat: inhibitory SGLT-2 (empagliflozyne
i dapagliflozyne) oraz inhibitory DPP-4 (wildagliptyne i sitagliptyne).

Wybér inhibitoréw SGLT-2 i DPP-4 jako komparatoréw dla wnioskowanej technologii jest zasadny.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze pominieto jeden z inhibitoréw SGLT-2 — kanagliflozyne, ktéra moze by¢
stosowana u cze$ci wnioskowanej populacji (tj. pacjenci z BMI 27-30 kg/m?, leczeni co najmniej
2 lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym),
co nie jest podejsciem wtasciwym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Semaglutyd petni role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wigze sie z receptorem GLP-1 aktywujac
go, podobnie jak natywny GLP-1. GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w zakresie
regulowania apetytu i stezenia glukozy, czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego oraz czynnosci nerek.
Jego wptyw na stezenie glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 w trzustce i mdzgu.

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposdb zaleiny od stezenia glukozy poprzez
pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi
jest duze. Podczas hipoglikemii zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajgc wydzielania glukagonu.

Receptory GLP-1 wystepujg réwniez w sercu, naczyniach uktadu krazenia, uktadzie immunologicznym
i nerkach. Mechanizm dziatania semaglutydu jest prawdopodobnie wieloczynnikowy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ozempic, lek wskazany jest do stosowania
u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 tacznie z odpowiednia dietg i wysitkiem
fizycznym: w monoterapii, u pacjentdw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane
ze wzgledu na nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania; oraz w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Whnioskowane wskazanie zostato zdefiniowane jako: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 7,0%, z BMI >27 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemii; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd) jest juz aktualnie refundowany

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,

z HbAlc > 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI >30 kg/m? 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 sposréd wymienionych: wiek > 55 lat dla

mezczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemii; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.

W zwigzku z powyiszym, wnioskowane (oceniane) wskazanie obejmuje rozszerzenie aktualnie

obowigzujgcych kryteriéw definiujgcych populacje w zakresie:

— koniecznosci uprzedniego leczenia lekami hipoglikemizujgcymi: zmiana z co najmniej dwdch lekéw
na co najmniej jeden lek,

— HbA1lc: obnizenie progu z 2 7,5% do > 7,0%,

—  BMI: obnizenie progu z 230 kg/m2 do >27 kg/m?.

W konsekwencji wnioskowane (oceniane) wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania
refundacyjnego o nastepujgce subpopulacje pacjentow:
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— pacjenci stosujgcy doktadnie jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbAlc >7,0%, BMI >27 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

— pacjenci stosujacy co najmniej 2 leki hipoglikemizujace, z HbAlc >7,0%, BMI 27-30 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

— pacjenci stosujacy co najmniej 2 leki hipoglikemizujace, z HbAlc 7,0-7,5%, BMI >30 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Semaglutyd jest przeznaczony do podania podskdérnego. Dawka poczagtkowa wynosi 0,25 mg raz

na tydzien (nie jest dawka podtrzymujaca), po 4 tygodniach dawke nalezy zwiekszy¢ do 0,5 mg raz na

tydzien, nastepnie kazdorazowo — po co najmniej 4 tygodniach — dawke mozna zwiekszy¢ do 1 mg raz

na tydzien, a nastepnie do 2 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja
spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy: SUSTAIN-2 bezposrednio pordwnujgce semaglutyd (SEM)
wzgledem inhibitora DPP-4 (sitagliptyny, SIT) u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2. Nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z pozostatymi komparatorami. W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca przeprowadzit
poréwnanie posrednie (metodg Blichera) dla semaglutydu wzgledem empagliflozyny i dapagliflozyny,
do ktérego wykorzystano badania: SUSTAIN-6 dla SEM, DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny (DAP) oraz
EMPA-REG OUTCOME dla empagliflozyny (EMP). Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania
posredniego SEM wzgledem wildagliptyny (WIL), w uzasadnieniu powotujgc sie na zblizong
skutecznosé i podobny profil bezpieczeristwa inhibitoréw DPP-4, tj. SIT i WIL.

Do analizy klinicznej wtgczono réwniez 3 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD): Inzucchi 2024,
Tan 2024 i Tan 2025.
Skutecznosc

SEM vs SIT (poréwnanie bezposrednie)

Wyniki badania SUSTAIN-2 wykazaty, ze u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych glikemia pozostaje
niedostatecznie kontrolowana pomimo stosowania 1-2 lekéw hipoglikemizujacych, SEM w dawce
1 mg raz w tygodniu umozliwiat uzyskanie dodatkowej redukcji HbAlc o okoto 1,06% w poréwnaniu
z sitagliptyng (SIT 100 mg/dobe), natomiast dla dawki 0,5 mg rdznica wyniosta 0,8%; w obu
przypadkach rdéznice osiggnety prdg istotnosci statystycznej (IS) oraz klinicznej. Prawdopodobienstwo
osiggniecia docelowej wartosci HbAlc <7% byto okoto dwukrotnie (IS) wyisze w grupie SEM
w poréwnaniu z inhibitorem DPP-4 (dla dawki SEM 1 mg RR= 2,16 [95%Cl: 1,88; 2,48], a dla dawki
0,5 mg RR=1,90 [95%Cl: 1,64; 2,19].

Ponadto, wykazano, ze zastosowanie SEM, zaréwno w dawce 1,0 mg, jak i 0,5 mg, w poréwnaniu
z terapig SIT prowadzito do IS wiekszej redukcji:

— masy ciata (SEM 0,5 mg: -4,3 / SEM 1 mg: -6,1 vs -1,9 kg),

— BMI(SEM 0,5 mg: -1,6 / SEM 1 mg: -2,3 vs -0,7 kg/m?2),

— obwodu talii (SEM 0,5 mg: -4,3 / SEM 1 mg: -5,9 vs -2,2 cm),

— skurczowego cisnienia tetniczego (SEM 0,5 mg: -5,1 / SEM 1 mg: -5,6 vs -2,3 cm mm Hg).

Roznice w zakresie redukcji cisnienia rozkurczowego nie rdznity sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami. W przypadku tetna, dla dawki 0,5 mg réwniez nie obserwowano IS réznic wzgledem SIT,
natomiast dla dawki 1 mg odnotowano niewielki, istotny statystycznie wzrost o ok. 1,27 uderzeri/min.

W zakresie jakosci zycia nie odnotowano IS rdéznic pomiedzy SEM a SIT w zakresie fizycznego
komponentu (SF-36 PCS) ani jego poszczegdlnych domen. IS poprawe (ponizej progu istotnosci
klinicznej) zaobserwowano natomiast w obszarze psychicznym (SF-36 MCS): o 1,72 punktu dla dawki
SEM 0,5 mg oraz o 1,64 punktu dla dawki 1 mg w poréwnaniu z SIT. W analizie domen szczegétowych
dla dawki 1 mg wykazano IS poprawe w zakresie domen tj. ,Ograniczenia roli — problemy emocjonalne”
(1,43 pkt) oraz ,Witalnos¢” (1,31 pkt). Dla dawki 0,5 mg stwierdzono z kolei poprawe w domenach
»Witalnos$¢” (1,52 pkt) oraz ,,Zdrowie psychiczne” (2,03 pkt).



Rekomendacja nr 70/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 21 maja 2026 r.

SEM vs DAP, EMP (poréwnanie posrednie metodg Buchera)

W poréwnaniu posrednim z inhibitorami SGLT-2 (empagliflozyng i dapagliflozyng), odnotowano wyzsza
skuteczno$¢ w zakresie kontroli glikemii dla SEM, umozliwiajgc uzyskanie dodatkowej, IS redukcji
HbAlc (%) u pacjentow z cukrzyca typu 2 i wspdtistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym:

— vs EMP: SEM 0,5 mg MD=-0,24 (95%Cl: -0,39; -0,09); SEM 1 mg: MD=-0,63 (95%Cl: -0,78; -0,48),
— vs DAP: SEM 0,5 mg MD=-0,24 (95%Cl: -0,38; -0,10); SEM 1 mg: MD=-0,63 (95%Cl: -0,77; -0,49).

IS réznice wystgpity rowniez w zakresie korzystnego wptywu SEM na redukcje masy ciata (kg):

vs EMP: SEM 0,5 mg MD=-1,15 (95%Cl: -1,79; -0,51); SEM 1 mg: MD=-2,63 (95%Cl: -3,27; -1,99),
vs DAP: SEM 0,5 mg MD=-1,07(95%Cl: -1,68; -0,46); SEM 1 mg: MD=-2,55 (95%Cl: -3,16; -1,94).
W zakresie wptywu na uktad sercowo-naczyniowy, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na
porownywalng skuteczno$¢ SEM wzgledem inhibitoréw SGLT-2 w redukcji ryzyka gtéwnych
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE).

Skutecznos$¢ praktyczna SEM

Skuteczno$¢ SEM w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano na podstawie badan
obserwacyjnych obejmujacych pacjentéw z cukrzycg typu 2, w tym réwniez osoby ze wspdtistniejgca
miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD). W pracy Tan 2024 wykazano, ze stosowanie SEM
prowadzito do dodatkowego, istotnego klinicznie obnizenia wartosci HbAlc (o 0,6% wzgledem
inhibitorow DPP-4), a takze do zwiekszenia odsetka pacjentdw osiggajgcych docelowy poziom HbAlc
<7% (59% vs 39%). Szansa uzyskania kontroli glikemii byta przy tym okoto dwukrotnie wyzsza w grupie
leczonej SEM. Z kolei wyniki badania Tan 2025 wskazujg, ze w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2
terapia SEM wigzata sie z redukcjg ryzyka wystapienia MACE o 16—18%, zawatu serca o 15% oraz udaru
niedokrwiennego o 20%. W odniesieniu do inhibitoréw DPP-4 odnotowano jeszcze wieksze réznice —
zmniejszenie ryzyka MACE o 31-42% (w zaleznosci od przyjetej definicji), zawatu serca o 27-36% oraz
udaru niedokrwiennego o 37-46%.

Bezpieczerstwo

Analiza dotyczgca bezpieczenstwa wykazata, ze SEM charakteryzuje sie ogdélnie poréwnywalnym
profilem bezpieczerstwa w odniesieniu zarédwno do inhibitoréw SGLT-2, jak i inhibitoréw DPP-4.
W wiekszosci przeprowadzonych analiz réznice pomiedzy grupami nie osiggaty IS.

SEM vs SIT (poréwnanie bezposrednie)

W badaniu SUSTAIN-2, u pacjentdéw stosujacych SEM odnotowano IS wyzsze ryzyko wystgpienia:

— zdarzen niepozadanych (AEs) prowadzgcych do przerwania leczenia (SEM 0,5 mg: RR=2,74 (95%Cl:
1,43;5,22), NNH=19; SEM 1 mg: RR=3,23 (95%Cl: 1,72; 6,09), NHH=15),
— zdarzen zotadkowo-jelitowych:
e ogdétem (SEM 0,5 mg: RR=1,85 (95%Cl: 1,50; 2,27), NNH=5; SEM 1 mg: RR=1,69 (95%Cl: 1,37;
2,09), NHH=6),
e nudnosci (SEM 0,5 mg: RR=2,42 (95%Cl: 1,62; 3,62), NNH=9, SEM 1 mg: RR=2,39 (95%Cl: 1,60;
3,57), NHH=9),
e biegunka (SEM 0,5 mg: RR=1,85 (95%Cl: 1,21; 2,85), NNH=16, SEM 1 mg: RR=1,82 (95%Cl: 1,18;
2,80), NHH=17),
e wymioty (SEM 0,5 mg: RR=2,99 (95%Cl: 1,53; 5,82), NNH=18, SEM 1 mg: RR=3,71 (95%Cl: 1,93;
7,11), NHH=13).
Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie hipoglikemii, zdarzen zwigzanych z trzustka
lub przewodem zétciowym, ani czestosSci nowotworow.

SEM vs DAP, EMP (poréwnanie posrednie metoda Buchera)

Wyniki pordwnania posredniego wskazujg na wystepowanie IS rdznic na niekorzys¢ SEM dla AEs
prowadzacych do przerwania leczenia wzgledem obu komparatoréw. Dodatkowo, odnotowano
zwiekszone ryzyko ostrej niewydolnosci nerek dla dawki 0,5 mg SEM w pordwnaniu z DAP.
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Nie zaobserwowano natomiast IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia AE ogdtem oraz powaznej lub
objawowej hipoglikemii.
Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy jest to, ze dane kliniczne obejmujg szersza populacje niz
wnioskowana. Nalezy zwréci¢ uwage, iz ostatecznie do badan SUSTAIN-2 (bezposrednio
porownujgcego SEM z SIT) oraz SUSTAIN-6 (wykorzystanego do przeprowadzenia pordwnan
posrednich SEM z DAPA i EMPA) wtgczono pacjentéw ze Srednim poziomem HbAlc i BMI wyzszymi niz
we wnioskowanej populacji — np. w badaniu SUSTAIN-6: BMI ok. 32,8 kg/m? oraz HbAlc ok. 8,7%, brak
zawezenia odnosnie wczesniejszego leczenia. Wg informacji przekazanych przez wnioskodawce,
wyodrebniona subpopulacja wnioskowana stanowi ok. wszystkich pacjentéw z badania SUSTAIN-
6; w ramach AKL wnioskodawca nie przedstawit osobnych wynikéw dla tej grupy pacjentéw.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej
(NFZ + pacjent) w dozywotnim (50-letnim) horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wnioskodawcy wykazaty, ze stosowanie semaglutydu w poréwnaniu z technologiami
alternatywnymi jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowane wartosci ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ wyniosty:

— Vs EMP:

— vs DAP:

—  vs WIL:

— vsSIT:

Wyniki dla wariantu bez RSS oraz z perspektywy wspolnej przedstawiono w AWA.
Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe z perspektywy NFZ wyniosty:
— vs EMP:

— vs DAP:

- vs WIL:

— vsSIT:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg przede wszystkim z braku danych klinicznych
reprezentacyjnych dla populacji docelowej, wykraczajgcej poza aktualne wskazanie refundacyjne dla
leku Ozempic. W zwigzku z tym, ze wniosek dotyczy objecia refundacjg dodatkowej, Scisle okreslonej
subpopulacji pacjentéw przedstawione w analizie dane powinny w mozliwie najwiekszym stopniu
odzwierciedla¢ te populacje. Wg danych wnioskodawcy wyodrebniona subpopulacja wnioskowana —
wykraczajgca poza wskazanie refundacyjne — stanowi ok. wszystkich pacjentdw z badania
SUSTAIN-6. W konsekwencji, koicowe wyniki tego badania nie sg reprezentatywne dla oszacowania
efektéw zdrowotnych wyodrebnionej subpopulacji wnioskowane;.

Jako inne ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ m.in. przyjecie w modelu zatozen niezgodnych
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (przerywanie dotychczasowej terapii
w przypadku braku oczekiwanych efektow).

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.)

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce wynikdw RCT SUSTAIN-2 wskazujgcego na
wyzszos¢ ocenianej interwencji nad sitagliptyng, w opinii analitykdéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz w Il roku refundacji.

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit zatozenie, ze SEM bedzie dostepny
bezptatnie dla pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z. (w ramach kategorii D2). W ocenie Agencji
whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej dotyczy kategorii: w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy poziomie odptatnosci 30%. Rozszerzenie dostepnosci
refundacyjnej wnioskowanego leku na bezptatng dostepnosé dla pacjentéw po ukoriczeniu 65. r.z.
stanowi odrebng decyzje administracyjng Ministra Zdrowia, okresSlong w art. 43a ust. 2 ustawy
o $wiadczeniach. W zwigzku z powyzszym jako wyniki analizy podstawowej Agencja przyjeta wariant
G1 analizy wrazliwosci wnioskodawcy nieuwzgledniajgcy bezptatnego SEM dla pacjentéw w wieku
powyzej 65 r.z. (w ramach kategorii D2).

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego:

— w wariancie z uwzglednieniem RSS o:

. w | roku refundacji,

. w Il roku refundacji;
— w wariancie bez RSS o:

* ok. 82,2 mIn PLN w | roku refundacji,

* 0k.190,2 min PLN w Il roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Ozempic w wariancie z RSS
WYynosi w |l roku i w |l roku analizy.

Ograniczenia

Kluczowe ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej.
Analiza opiera sie gtéwnie na danych z badan klinicznych, ktére nie odzwierciedlajg w petni
rzeczywistego stosowania terapii, adherencji pacjentéw ani wzorcow leczenia w polskich warunkach.
Niepewnos¢ dotyczgcy wielkosci populacji docelowej zwieksza wykorzystanie nieaktualnych danych
dot. odsetka pacjentéw spetniajacych kryteria HbAlc >7,0% i BMI >27 kg/m?. Dodatkowo oszacowanie
liczby pacjentéw spetniajacych jednoczesnie wszystkie kryteria kwalifikacji jest obarczone znaczng
niepewnoscig z uwagi na ograniczong dostepno$¢ szczegétowych danych epidemiologicznych
i klinicznych w warunkach polskich.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na zidentyfikowane niepewnosci/ograniczenia analiz oraz ich wyniki, jak réwniez
szacowane obcigzenie budzetu ptatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajgce.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 10 wytycznych klinicznych: polskie (PTD 2025), miedzynarodowe (IDF 2025, ISPAD 2024),
europejskie (ESC 2023), amerykanskie (ADA 2026, SG 2024, ADA EASD 2022), australijskie
(RACGP 2025, NHMRC 2024), kanadyjskie (CDA 2024) oraz brytyjskie (NICE 2026).

Zgodnie z wytycznymi PTD 2025, u pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy dazy¢ do osiggniecia
indywidualnie okreslonych celéw terapii, obejmujacych m.in. kontrole glikemii oraz redukcje masy
ciata; zalecany docelowy poziom HbAlc wynosi <7,0%. Odnalezione wytyczne krajowe,
miedzynarodowe i europejskie wskazujg, ze u chorych z cukrzyca typu 2 i wspdtistniejgcg nadwagg lub
otytoscig, jak réwniez u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, powikfaniami
sercowo-nerkowymi lub przewlekta chorobg nerek, GLP-1 RA stanowig jedng z rekomendowanych
opcji terapeutycznych, czesto stosowang jako element intensyfikacji dotychczasowego leczenia, w tym
terapii metforming; w czesci wytycznych wskazuje sie rowniez inhibitory SGLT2 jako inng
rekomendowang opcje terapeutyczng, natomiast inhibitory DPP-4 wymienia sie jako mozliwg opcje
terapeutyczng przede wszystkim w sytuacji przeciwwskazan, nietolerancji lub ograniczen stosowania
terapii preferowanych. Ponadto, zgodnie z wytycznymi ADA 2026, u pacjentéw z cukrzycy typu 2,
otytoscig i objawowa niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowga plan leczenia powinien
obejmowad terapie GLP-1 RA/GIP, natomiast u pacjentdw z niezachowang frakcjg wyrzutowg —
GLP-1 RA. W odnalezionych wytycznych nie wskazano progéw BMI odpowiadajgcych kryteriom
wniosku refundacyjnego ani nie okreslono jednoznacznie substancji czynnych preferowanych
w ramach stosowania GLP-1 RA.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych pozytywnych (HAS 2025,
PBAC 20192021, CDA AMC 2024, SMC 2019) w tym 3 warunkowe / z ograniczeniami (CDA AMC 2024,
SMC 2019) oraz1 rekomendacje (G-BA / IQWIG 2025), w ktdérej wskazano, iz nie udowodniono
dodatkowej korzysci leku semaglutyd w zestawieniu z terapiami poréwnawczymi. W odnalezionych
rekomendacjach populacje byty szersze niz populacja wnioskowana, obejmowaty m.in.:

— 0gblna populacje pacjentdw z cukrzyca typu 2,

— populacje dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 — jako
uzupetnienie diety i ¢wiczen,

— pacjentow, u ktorych terapia jednym innym lekiem obnizajgcym poziom glukozy (z wyjgtkiem
insuliny), w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami, jest niewystarczajgca (Ozempic w ramach terapii
2-lekowej);

— pacjentow, u ktorych terapia co najmniej 2 innymi lekami (z wyjgtkiem insuliny), w potaczeniu
z dietg i ¢wiczeniami, jest niewystarczajgca (Ozempic w ramach terapii 2-lekowej).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ozempic jest finansowany

w 23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 3 krajach finansowanie dotyczy catego zarejestrowanego

wskazania (tj. zgodnie z ChPL), natomiast w pozostatych krajach finansowanie jest ograniczone

(w réznych zakresach). W 2 krajach lek Ozempic jest refundowany w zblizonej populacji do aktualnie

wnioskowanej: m.in. u pacjentéw z HbAlc >7% oraz BMI >30 kg/m? lub BMI >28 kg/m? u pacjentéw

z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg (Chorwacja) oraz u pacjentow z cukrzyca typu 2 z grupy

wysokiego ryzyka bez ograniczen w zakresie BMI w terapii skojarzonej z inhibitorami SGLT-2;

bez ograniczen w zakresie BMI w terapii skojarzonej z inhibitorem SGLT-2 i metforming (Holandia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2729.2025.5.EBI PLR.4500.2730.2025.5.EBI PLR.4500.2731.2025.4.EBI), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2
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u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbAlc > 7,0%, z BMI 227 kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzagdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢
2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2026.

2.  Whniosek o objecie refundacjag Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: 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: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgddéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla meiczyzn, 260 lat dla kobiet,
-dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu. Analiza weryfikacyjna OTAP.4130.2.2026. Data ukonczenia:
7 maja 2026 .



