Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2026 z dnia 18 maja 2026 roku
w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu
dot. cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:

e Ozempic (semaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
0,25mg, 1 wstrzykiwmacz 1,5 ml + 4 gty NovoFine Plus,
GTIN: 05909991389901,

e Ozempic (semaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
05mg,1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly NovoFine Plus,
GTIN: 05909991389918,

e Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwarn we wstrzykiwaczu,
1 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, GTIN: 05909991389956,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, 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 narzqdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3. obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek > 55 lat dla meZiczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemia;
nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Ozempic (semaglutyd) jest
wezsze niz wskazanie rejestracyjne. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz produkt leczniczy
Ozempic (semaglutyd) jest juz aktualnie refundowany (dot. wszystkich trzech
aktualnie wnioskowanych prezentacji leku) we wskazaniu: cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc
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> 7,5%, z otytoscig definiowanq jako BMI 230 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) obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych
ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet; dyslipidemia;
nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu nie zidentyfikowano badan
pierwotnych  bezposrednio  porownujgcych  wnioskowanqg  technologie
z pozostatymi komparatorami. W zwiqgzku z tym, wnioskodawca przeprowadzit
porownanie posrednie metodq Biichera dla semaglutydu wzgledem
empagliflozyny i dapagliflozyny, z wykorzystaniem wspdlnego komparatora:
placebo. Do przeprowadzenia porownania posredniego wykorzystano badania:
dla SEM: SUSTAIN-6, dla dapagliflozyny (DAP): DECLARE-TIMI 58 oraz dla
empagliflozyny (EMP): EMPA-REG OUTCOME. Wnioskodawca nie przeprowadzit
porownania posredniego SEM wzgledem wildagliptyny (WIL). Jako uzasadnienie
wskazat zblizonq skutecznosc i podobny profil bezpieczeristwa inhibitorem DPP-
4, tj. SITi WIL.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest wiqgczenie do niej badan,
w ktdrych kryteria kwalifikacji obejmowaty szerszq populacje niz wnioskowana.
Nalezy zwrdoci¢ uwage, iz ostatecznie do badann SUSTAIN-2 (bezposrednio
porownujgcego SEM z SIT) oraz SUSTAIN-6 (wykorzystanego do przeprowadzenia
porownan posrednich SEM z DAPA i EMPA) wigczono pacjentow ze Srednim
poziomem HbA1c i BMI wyzszymi niz we wnioskowanej populacji —np. w badaniu
SUSTAIN-6: BMI ok. 32,8 kg/m? oraz HbA1c ok. 8,7%, brak zawezenia odnosnie
do wczesniejszego leczenia. Agencja nie podwaza przy tym zasadnosci
uwzglednienia badan o szerszych kryteriach wigczenia w zaistniatych
okolicznosciach braku badan przeprowadzonych wytgcznie w populacji
wnioskowanej. Niemniej jednak, biorgc pod uwage, ze Whnioskodawca
zdecydowat sie ubiegac o objecie refundacjq w dodatkowej, scisle okreslonej
subpopulacji pacjentow — nalezy oczekiwac, aby przedstawione w analizie
klinicznej dane w mozliwie najwiekszym stopniu odzwierciedlaty te populacje.
SEM vs SIT (poréwnanie bezposrednie)

Wyniki bezposredniego badania SUSTAIN-2 wykazaty, ze u pacjentow z cukrzycq
typu 2, u ktorych glikemia pozostaje niedostatecznie kontrolowana pomimo
stosowania 1-2 lekdw hipoglikemizujgcych, semaglutyd (SEM) w dawce 1,0 mg
raz w tygodniu umozliwiat uzyskanie dodatkowej redukcji HbA1lc o okoto 1,06%
w poréwnaniu z sitagliptyng (SIT 100 mg/dobe), natomiast dla dawki 0,5 mg
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roznica wyniosta —-0,8%; w obu przypadkach rdznice osiggnety prdg istotnosci
statystycznej oraz klinicznej. Ponadto prawdopodobieristwo osiggniecia
docelowej wartosci HbAlc <7% byfto istotnie wyzsze w grupie SEM — dla dawki
1,0 mg RR (risk ratio) = 2,16 [1,88; 2,48], a dla dawki 0,5 mg RR (risk ratio) = 1,90
[1,64; 2,19] — co oznacza okoto dwukrotnie wiekszq szanse uzyskania kontroli
glikemii w porownaniu z inhibitorem DPP-4. Wykazano, ze zastosowanie SEM,
zarowno w dawce 1,0 mg, jak i 0,5 mg, prowadzito do istotnie statystycznie
wiekszej redukcji masy ciata, BMI oraz obwodu talii w poréwnaniu z terapiq SIT.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdoznic pomiedzy SEM a SIT w zakresie
fizycznego komponentu jakosci zycia (SF-36 PCS) ani jego poszczegdlnych domen.
Istotng  statystycznie 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 1,0 mg w porownaniu z SIT.
W analizie domen szczegdofowych dla dawki 1,0 mg wykazano istotng
statystycznie poprawe w zakresie domen ,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).

SEM vs DAP, EMP (poréwnanie posrednie)

Semaglutyd w poréwnaniu posrednim z inhibitorami SGLT-2 (empagliflozyng
i dapagliflozynq), przeprowadzonym metodq Buchera na podstawie badan
SUSTAIN-6, EMPA-REG OUTCOME oraz DECLARE-TIMI 58, wykazat wyzszq
skutecznos¢ w zakresie kontroli glikemii, umozliwiajgc uzyskanie dodatkowej,
statystycznie istotnej redukcji HbAlc u pacjentow z cukrzycq typu 2
i wspdtistniejgcq chorobg sercowo-naczyniowq Ilub wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

SEM wykazywat rowniez korzystny wpfyw na redukcje masy ciata w porownaniu
z inhibitorami SGLT-2, zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie
porownawczej, przy zachowaniu istotnosci statystycznej dla czesci ocenianych
porownan.

W  zakresie wptywu na uktad sercowo-naczyniowy, wyniki porownania
posredniego wskazujg na co najmniej porownywalng skutecznos¢ SEM wzgledem
inhibitorow SGLT-2 w redukcji ryzyka gtownych niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE), bez wykazania przewagi komparatorow.

Skutecznosc praktyczna SEM

Skutecznos¢ semaglutydu (SEM) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
oceniano na podstawie badan obserwacyjnych obejmujgcych pacjentow
z cukrzycq typu 2, w tym rowniez osoby z towarzyszqcq miazdzycowq chorobq
sercowo-naczyniowq (ASCVD). W pracy Tan 2024 wykazano, ze stosowanie SEM
prowadzito do dodatkowego, istotnego klinicznie obnizenia wartosci HbAlc
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0 0,6% wzgledem inhibitorow DPP-4, a takZze do zwiekszenia odsetka pacjentow
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 wskazujq, ze w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2
terapia SEM wiqgzata sie z redukcjq ryzyka wystgpienia MACE o 16—-18%, zawatu
serca o 15% oraz udaru niedokrwiennego o 20%. W odniesieniu do inhibitorow
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%.

Wytyczne 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).

U wszystkich pacjentow z cukrzycq typu 2 nalezy dqzy¢ do osiggniecia
indywidualnie zdefiniowanych celdw — glikemicznego, masy ciata oraz innych
celow terapii wieloczynnikowej (PTD 2025). W wytycznych rekomendowanym
docelowym poziomem HbA1c jest wynik 7,0% lub nizszy. U pacjentow z cukrzycq
typu 2, otytoscig i objawowgq niewydolnosciq serca plan leczenia, w zaleznosci od
zachowanej / niezachowanej frakcji wyrzutowej, powinien obejmowac
podawanie GLP-1 RA / glukozaleznego polipeptydu insulinotropowego (GIP) oraz
GLP-1 RA (ADA 2026). Wytyczne IDF 2025 rowniez wskazujq, Ze u pacjentow
otytych nalezy dodac do terapii metforming, GLP-1 RA. W wytycznych ACP 2024
odniesiono sie ogdlnie do pacjentdow z cukrzycq typu 2 (i zwiekszonym ryzykiem
udaru), dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia — u tych
pacjentow priorytetowo powinni byc¢ wiqgczani agonisci GLP-1, natomiast
wytyczne europejskie (ESC 2023) rekomendujqg, by u pacjentdow z cukrzycq typu 2
oraz wspdtistniejgcq nadwagq lub otytosciq rozwazyc terapie obnizajgce stezenie
glukozy, ktore majg wptyw na redukcje masy ciata, np. agonistow receptora GLP-
1. W zadnych z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do zakresow BMI.

W leczeniu pacjentow z cukrzycq typu 2 i wysokim ryzykiem incydentow sercowo-
naczyniowych (ADA 2025) oraz u pacjentow z powiktaniami sercowo-nerkowymi
lub z ryzykiem ich wystepowania (IDF 2025) rekomendowane jest stosowanie
agonistow receptora GLP-1 i/lub inhibitora SGLT2 Ilub metforminy.
U osob dorostych z cukrzycq typu 2 oraz wspdtistniejgcq przewlektq chorobq
nerek zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-1 (ADA
2025). W przypadku niewystarczajgcej kontroli glikemii juz leczonej cukrzycy typu
2 zaleca sie dodanie do metforminy / terapii skojarzonej inhibitora SGLT2,
a u 0sob otytych: GLP-1 RA (IDF 2025, RACGP 2025).
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We wszystkich z odnalezionych wytycznych wskazywano ogdlnie na mozliwos¢
stosowania agonistow receptora GPL-1, bez wskazywania preferowanych
konkretnych substancji czynnych. Jedynie w wytycznych ACP 2024 i NICE 2026
wymieniono substancje nalezgce do agonistow GLP-1: dulaglutyd, eksenatyd,
liraglutyd, liksysenatyd i semaglutyd, bez wskazania substancji preferowanej.

Problem ekonomiczny

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej — prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) wyniosq od kilkudziesieciu
do kilkuset min ztotych rocznie.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym
3 warunkowe / z ograniczeniami oraz 1 rekomendacje (niemiecka), w ktorej
wskazano, iz nie udowodniono dodatkowej korzysci leku semaglutyd
w zestawieniu z terapiami porownawczymi.

W odnalezionych rekomendacjach populacje byty szersze niz populacja aktualnie
wnioskowana.

Gltowne argumenty decyzji

e Brak dobrej jakosci dowodow naukowych na przewage semaglutydu
nad refundowanq terapiq we wnioskowanej populacji.

e Wytyczne klinicznie nie odnoszq sie do tak zdefiniowanej subpopulacji
i w wiekszosci przypadkdow nie wskazujg konkretnie semaglutydu tylko
ogolnie grupe lekow GLP-1 RA.

o Wysokie koszty inkrementalne dla ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.),
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 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAP.4130.2.2026 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: Cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc > 7,0%, z BMI >27 kg/m?2 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 gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek
>55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu”; data
ukonczenia: 7 maja 2026 r.



