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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Mounjaro KwikPen (tirzepatyd) w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Mounjaro KwikPen (tirzepatyd)
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)".

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania tirzepatydu (TZP) w uzupetnieniu diety o obnizonej wartosci kalorycznej
i zwiekszonej aktywnosci fizycznej w celu kontroli masy ciata, w tym utraty oraz utrzymania masy ciata
u pacjentow w wiek od 18 do 26 r.z. (z wskaznikiem masy ciata (BMI) = 35 kg/m?i potwierdzong chorobg
sercowo-naczyniowg lub obturacyjnym bezdechem sennym (OSA) lub stanem przedcukrzycowym)
oraz u pacjentéw w wieku od 18 r.z. (z BMI = 40 kg/m?, u ktérych otyto$¢ uniemozliwia ratowanie zycia
(brak udzwigu stotéw operacyjnych/diagnostycznych) lub powoduje powiktania niepoddajace
sie leczeniu standardowemu.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu terapie standardowa (SoC) stanowi postepowanie
niefarmakologiczne obejmujace diete o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszong aktywnos¢ fizyczna.
Farmakoterapia w leczeniu choroby otytosciowej nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych,
ponadto wazng opcja terapeutyczng jest operacja bariatryczna.

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie farmakoterapii w potacznie z dietg niskokaloryczng i zwiekszong
aktywnoscig fizyczna. Wytyczne, w tym m.in. polskie wytyczne PTLO 2024 zalecajg leczenie
farmakologiczne u chorych z BMI 230 kg/m? lub z BMI 227 kg/m? i z 21 powikfaniem/schorzeniem,
u ktérych leczenie niefarmakologiczne nie przyniosto efektu terapeutycznego.

Do analizy klinicznej wtaczono cztery pierwotne badania z randomizacja - SURMOUNT-1,
SURMOUNT-3, SURMOUNT-0OSA-1, SURMOUNT-OSA-2. W ramach uwzglednionych dowoddéw
naukowych brak jest badan przeprowadzonych w populacji scisle definiowanej przez kryteria wtaczenia
i wykluczenia uzgodnionego programu lekowego.

W badaniach wykazano istotng poprawe podczas stosowania TZP w poréwnaniu do placebo w zakresie
redukcji masy ciata, parametréw kardiometabolicznych, odsetka pacjentéw z nowo rozpoznanym T2DM,
parametréw oddechowych i zaburzeh snu, a takze umiarkowana poprawe w zakresie punktow
koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia.

Dodatkowo, w zwigzku z przyjetym maksymalnym czasem trwania leczenia (2 lata) istnieje ryzyko
ponownego przyrostu masy ciata po odstawieniu leku (ktéry zostat wykazany m. in. w badaniu
SURMOUNT-4), istnieje niepewnos$¢ zwigzana z utrzymaniem efektu terapeutycznego po zaprzestaniu
terapii i potrzeba wdrozenia prewencji wtérnej nawrotu choroby.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie TZP w poréwnaniu do PLC (w populacji ogélnej badania
SURMOUNT-1) wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
oraz zwigzanych z leczeniem. Istotnie czestsze zaprzestanie terapii z powodu AEs odnotowano
w przypadku dawek 10 i 15 mg TZP, wzgledem grupy PLC. Nie byto réznic miedzy grupami w zakresie
wystepowania ciezkich AEs, zgondw, AEs prowadzacych do utraty z badania. Najczesciej zgtaszano
dolegliwosci dotyczace uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, zaparcia, dyspepsja, wymioty,
zmniejszenie apetytu i odbijanie), ktore istotnie czesciej raportowano w grupie TZP (niezaleznie od dawki)
niz w grupie PLC.
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W badaniu SURMOUNT-3 z wdrozeniem zintensyfikowanej modyfikacji stylu zycia stosowanie TZP
MTD (TZP w maksymalnie tolerowanej dawce) w poréwnaniu z PLC wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystagpienia zdarzen niepozadanych ogdtem oraz prowadzacych do zaprzestania terapii.

U pacjentow w bezdechem sennym w badaniach SURMOUNT-OSA nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TZP MTD i PLC pod wzgledem wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogoétem, w tym ciezkich oraz prowadzacych do przerwania terapii.

Przedstawiona analiza ekonomiczna odnosi sie do populacji szerszej niz wnioskowana. W ramach analizy
podstawowej Whnioskodawca zaprezentowat wyniki dla subpopulacji pacjentéw z BMI >35 kg/m?
oraz stanem przedcukrzycowym i wysokim ryzykiem ASCVD. Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy
dotaczenie TZP do stosowania SoC w poréwnaniu ze stosowaniem samej SoC jest drozsze
i skuteczniejsze niezaleznie od uwzglednionej dawki TZP. Oszacowany ICUR dla poréwnania TZP+SoC
vs SoC wynidst w zaleznosci od wysokosci dawki TZP od 139 833 PLN/QALY do 171 508 PLN/QALY.
Oszacowane wartosci znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktdorym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej terapii
bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie ok. 129,8 min PLN w | roku refundacji
oraz ok. 423,9 min PLN w Il roku refundaciji.

Uwzgledniajac  wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotna,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowodéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii
wzgledem komparatora w populacji definiowanej przez kryteria wtaczenia i wykluczenia uzgodnionego
programu lekowego (w tym niepewno$¢ zwigzang z utrzymaniem efektu terapeutycznego
po zaprzestaniu terapii), ktére ograniczajg wiarygodnos$¢ wynikow przedtozonej analizy klinicznej
i ekonomicznej, szacowane znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, liczne uwagi do zapiséw
uzgodnionego programu lekowego, a takze pozytywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci,
Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny =zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 15 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973253; proponowana cena zbytu netto: ;

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 12,5 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973246; proponowana cena zbytu netto:

¢ Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 10 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973239; proponowana cena zbytu netto: ;

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 7,5 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973222; proponowana cena zbytu netto:

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 5 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973215; proponowana cena zbytu netto: ;

e Mounjaro KwikPen (tirzepatyd), Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2,5 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN: 05907677973208; proponowana cena zbytu netto:

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)".

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowe;j.
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Problem zdrowotny

Otytos¢ jest chorobg przewlekta o ztozonej etiologii, bez tendencji do samoistnego ustepowania
i ze sktonnoscia do nawrotéw, ktéra rozwija sie w wyniku przewlektego dodatniego bilansu
energetycznego (przewagi energii pobieranej z pozywieniem nad energia wydatkowang na procesy
podstawowej przemiany materii i termogenezy oraz na aktywnos$¢ fizyczng), co skutkuje nadmiernym
nagromadzeniem tkanki ttuszczowej w organizmie, wynikiem czego moze by¢ rozwdj licznych choréb
przewlektych (metabolicznych i niemetabolicznych) powiktan otytosci, ktére stopniowo pogarszaja
stan zdrowia chorego, zwiekszajg ryzyko sercowo-naczyniowe oraz sg przyczyng gorszej jakosci zycia
i jego skrécenia.

WHO definiuje nadwage i otyto$¢ jako nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej w organizmie
cztowieka, ktére stanowi zagrozenie dla zdrowia. Ponadto uznaje otyto$¢ za powazne wyzwanie
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dla zdrowia publicznego na catym $wiecie oraz gtéwny czynnik determinujagcy niepetnosprawnosc
i $miertelno$¢ w regionie europejskim WHO. Wskaznik masy ciata (BMI) 25-29,9 kg/m? wskazuje
na nadwage, a 230 kg/m? - na otytosc.

Czynniki wptywajagce na rozwdj otytosci trwale zaburzajg fizjologiczng regulacje homeostazy
energetycznej organizmu. Najczesciej (do 90% przypadkdéw) wystepuje otytosé bedaca skutkiem
niewtasciwego, nadmiernego spozywania pokarméw, czego przyczyny sg ztozone (tzw. otytosé
pierwotna) - istotng role odgrywa spozywanie zywnosci wysoko przetworzonej, o duzej gestosci
energetycznej (duza zawartos$¢ energii w 1 g produktu), bogatej w ttuszcze, zwtaszcza nasycone,
i/lub weglowodany proste, w tym syrop glukozowo-fruktozowy (kukurydziany), oraz ubogiej
w btonnik pokarmowy.

Otytoé¢ pierwotna rozwija sie pod wptywem rdéznych czynnikéow (Srodowiskowych, spoteczno-
kulturowych, psychogennych). Pozostate 10% przypadkéw stanowi otyto$¢ wtérna, ktéra moze byc
wynikiem: hiperfagii i zaburzen podstawowej przemiany materii uwarunkowanych genetycznie;
niektérych endokrynopatii (np. zespét Cushinga lub niedoczynno$é tarczycy); zaburzen funkcji
podwzgdrza lub przyjmowania niektérych lekéw (otytosc jatrogenna).

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator wskazat terapie standardows (SoC) rozumiang jako postepowanie
niefarmakologiczne obejmujgce diete o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszong aktywnos¢ fizyczng,
z lub bez placebo. Powyzszy wybér jest prawidtowy i zgodny z wytycznymi klinicznymi, opiniami
ekspertow i statusem refundacyjnym lekéw.

Aktualnie farmakoterapia w leczeniu choroby otyto$ciowej nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych,
ponadto zwraca sie uwage, iz wazna opcja terapeutyczng jest operacja bariatryczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tirzepatyd (kod ATC: A10BX16) jest dtugo dziatajagcym agonistg receptorow GIP i GLP-1, o wysokim
stopniu selektywnosci wobec ludzkich receptoréw GIP i GLP-1. Tirzepatyd ma wysokie powinowactwo
zarébwno do receptorow GIP, jak i GLP-1. Dziatanie tirzepatydu na receptory GIP jest podobne
do dziatania naturalnego hormonu GIP. Dziatanie tirzepatydu na receptory GLP-1 jest stabsze
w poréwnaniu z naturalnym hormonem GLP-1. Obydwa receptory wystepuja na komodrkach
wewnatrzwydzielniczych a i B trzustki, serca, naczyn krwionosnych, komodrkach uktadu
immunologicznego (leukocytach), jelita i nerki. Receptory GIP wystepuja takze na adipocytach.

Ponadto zaréwno receptory GIP, jak i GLP-1 wykazuja ekspresje w obszarach mézgu waznych w regulacji
taknienia. Badania na zwierzetach pokazuja, ze tirzepatyd dociera do neuronéw w obszarach mézgu
uczestniczacych w kontrolowaniu taknienia oraz spozycia pokarmu i aktywuje je. Badania na zwierzetach
pokazuja, ze tirzepatyd moze modyfikowaé wykorzystanie tkanki ttuszczowej poprzez wptyw na receptor
GIP. W ludzkich adipocytach hodowanych in vitro tirzepatyd dziata na receptory GIP, kontrolujac
wychwyt glukozy oraz modyfikujac wychwyt lipidéw i lipolize.

W dniu 11.12.2023 r. miato miejsce rozszerzenie wskazania produktu leczniczego Mounjaro KwikPen
do stosowania w uzupetnieniu diety o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszonej aktywnosci fizycznej
w celu kontroli masy ciata, w tym utraty i utrzymania masy ciata, u oséb dorostych z poczatkowym
wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym

e >30 kg/m? (otytosc) lub

e od 227 kg/m? do <30 kg/m? (nadwaga) z wspétistniejaca co najmniej jedng chorobg zwigzana

Z nieprawidtowa masg ciata (np. nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny,
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2).

Poczatkowa dawka tirzepatydu wynosi 2,5 mg raz w tygodniu podawana podskdrnie. Po 4 tygodniach

dawke nalezy zwiekszyé do 5 mg raz w tygodniu. Po uptywie co najmniej 4 tygodni leczenia aktualnie

stosowang dawka mozna zwieksza¢ dawke w przyrostach co 2,5 mg, jesli zajdzie taka potrzeba.
Zalecane dawki podtrzymujace to 5 mg, 10 mgi 15 mg. Maksymalna dawka wynosi 15 mg raz w tygodniu.

Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do oceny skutecznosci klinicznej TZP wzgledem PLC dodanych do leczenia modyfikacjg stylu zycia
(obnizona kaloryczno$¢ positkow i zwiekszenie aktywnosci fizycznej) wykorzystano:

e  badanie SURMOUNT-1 (leczenie 72 tyg.) z populacja ogdlng (grupy: TZP 15 mg, n=630 pacj,
TZP 10 mg, n= 636 pacj.; 5 mg, n= 630 pacj; PLC, n=643 pacj.),

e badanie SURMOUNT-1 (leczenie 176 tyg) subpopulacja ze stanem przedcukrzycowym
(grupy: TZP 15 mg, n=253 pacj, TZP 10 mg, n= 262 pacj.; 5 mg, n= 247 pacj; PLC, n=270 pacj.),

e  Badanie SURMOUNT-3 (leczenie 72 tyg.) z wdrozeniem zintensyfikowanego programu modyfikacji
stylu zycia (grupy: TZP w maksymalnie tolerowanej dawce, n= 287 pacj; PLC, n=292 pacj.);

e  badania SURMOUNT-OSA (leczenie 52 tyg.) w populacji pacjentéw z obturacyjnym bezdechem
sennym, z grupami pacjentéw, ktérzy nie stosowali terapii wentylacja mechaniczna z dodatnim
cisnieniem - PAP (PAP(-), SURMOUNT-OSA-1, TZP MTD n=114 pacj.; PLC n=120 pacj.)
oraz stosujgcych terapie PAP (PAP(+); SURMOUNT-OSA-2, TZP MTD n=120 pacj,;
PLC n=115 pacj.).

A takze badanie rzeczywistej praktyki klinicznej - Wu 2025 oraz 25 przegladéw systematycznych.
W ramach uwzglednionych dowodéw naukowych brak jest badan przeprowadzonych w populacji scisle
definiowanej przez kryteria wtaczenia i wykluczenia uzgodnionego programu lekowego.

Skutecznosc
Srednia zmiana masy ciata (%):
¢ SURMOUNT-1 (estymand TRE)

o Wynik [95% CI] - TZP 5 mg: -15,0 [-15,9; -14,2]; TZP 10 mg: -19,5 [-20,4; -18,5];
TZP 15 mg -20,9: [-21,8; -19,9]; PLC: -3,1 [-4,3; -1,9]
o Réznica [95% CI] (vs PLC): TZP 5 mg -11,9 [-13,4; -10,4] (p<0,001);
TZP 10 mg: -16,4 [-17,9; -14,8] (p<0,001); TZP 15 mg: -17,8 [-19,3; -16,3] (p<0,001);
e SURMOUNT-1 PDM (estymand TRE)

o  Wynik [95% CI] - TZP 5 mg: -12,3 [-14,5; -10,2]; TZP 10 mg: -18,7 [-24,1; -13/4];
TZP 15 mg: -19,7 [-22,1; -17,3]; PLC: -1,3 [-4,0; 1,5]

o Réznica [95% CI] (vs PLC: TzZzP 5 mg -11,1 [-14,4; -7,8] (p<0,001);
TZP 10 mg: -17,5 [-23,6; -11,3] (p<0,001); TZP 15 mg: -18,4 [-22,2; -14,7] (p<0,001);

e SURMONUT-3 (estymand TRE)
o  Wynik [95% CI] - TZP MTD: -18,4 (SE: 0,7); PLC 2,5 (SE: 1,0);
o Réznica [95% Cl] (vs PLC): -20,8 [-23,2; -18,5] (p<0,001);

e SURMOUNT-OSA (estymand TRE)

o Wynik [95% CI] - PAP(-): TZP MTD: -17,7 [-19,0 -16,3]; PLC: -1,6 [-2,9; -0,2];
PAP(+): TZP MTD: -19,6 [-21,0; -18,2]; PLC: -2,3 [-3,8; -0,9]

o Réznica [95% CI] (vs PLC): PAP(-): -16,1 [-18,0; -14,2] (p<0,001);
PAP(+): -17,3 [-19,3; -15,3] (p<0,001)

Odsetek pacjentédw z redukcjg masy ciata 25%:
e SURMOUNT-1 (estymand TRE)
o Wynik - TZP 5 mg: 85,1%; TZP 10 mg: 88,9%; TZP 15 mg: 90,9%; PLC: 34,5%

o OR [95% CIl (vs PLC): TZzP 5 mg - 246 [2,04; 298], (p<0,001);
TZP 10 mg: 2,57 [2,13; 3,11], (p<0,001); TZP 15 mg: 2,63 [2,18; 3,19], (p<0,001);

e SURMOUNT-1 PDM (estymand TRE)
o  Wynik - TZP 5 mg 78%; TZP 10 mg 85%; TZP 15 mg 87%; PLC 29%

o OR[95% CI] (vs PLC): TZP 5 mg: 8,29 [5,57; 12,34]; TZP 10 mg: 13,18 [8,61; 20,18];
TZP 15 mg: 15,83 [10,1; 24,82];

e SURMONUT-3 (estymand TRE)
o  Wynik - TZP MTD: 88%; PLC 16%;
o OR[95% CI] (vs PLC): 34,6 [19,2; 62,6], (p<0,001);
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SF-36, Funkcjonowanie fizyczne
e SURMOUNT-1 (estymand TRE)
o Rodznica [95% Cl] TZP 10/15 mg (dawka skumulowana) vs PLC: 1,9 [1,0; 2,9] (p<0,001);
e SURMOUNT-1 PDM

o Rbdznica [95% CI] TZP 5/10/15 mg (dawka skumulowana) vs PLC: 2,6 [0,0; 5,3] -
(estymand TRE, wynik raportowany przez autoréw); 2,00 [0,88; 3,12] (estymand EE,
obliczenia wiasne Wnioskodawcy)

e SURMONUT-3 (estymand EE)
o Roéznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: 3,9 [2,8; 4,9], (p - bd);

o Odsetek pacjentéw osiggajacych klinicznie istotng poprawe (zmiana o 25,76) -
29% vs 15%, RR= 1,98 [1,36; 2,91], NNT=7 [5; 15]

e  SURMOUNT-OSA (estymand TRE)
o Roznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): 2,9 [1,3; 4,6] (p<0,01); PAP(+): 4,5 [2,9; 6,2],
(p<0,01);
Parametry oddechowe i zaburzenia snu - badanie SURMOUNT-OSA
e Bezwzgledna zmiany liczby bezdechéw (AHI) w ciaggu godziny (liczba zdarzen/godz.),
(estymand TRE)
o Rodznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -20,0 [-25,8; -14,2] (p<0,001);
PAP(+): -23,8 [-29,6; -17,9] (p<0,001);
e  Wozgledna AHI w ciggu godziny (zmiana %), (estymand TRE)
o Rodznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-). -47,7 [-65,8; -29,6] (p<0,001);
PAP(+): -56,2 [-73,7; -38,7] (p<0,001);
e Odsetek pacjentéw z redukcja zdarzen AHI o 250%, (estymand TRE)
o TZP MTD vs PLC: PAP(-): 61% vs 19%, RR=3,3[2,1; 5,1] (p<0,001); PAP(+): 72% vs 23%,
RR=3,1[2,1; 4,5] (p<0,001);
e Zmiana wptywu zaburzen snu na codzienne funkcjonowanie (kwestionariusz PROMIS-SRI),
(estymand TRE)
o Roznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -34 [-57, -1,2] (p<0,05);
PAP(+): -4,3 [-7,0; -1,6] (p<0,01);
e Zmiana jakosci i ilosci snu (kwestionariusz PROMIS-SD), (estymand TRE)
o Roznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -20 [-4,0; -0,1] (p<0,05);
PAP(+): -3,9 [-6,2; -1,6] (p<0,01);
e Zmiana nasilenia sennosci dziennej (kwestionariusz ESS)
o Roéznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -14 [-2,5; -0,3] (p<0,05);
PAP(+): -0,9 [-2,1; 0,2] (ns);
e Zmiana jakosci zycia w zakresie poziomu aktywnosci (FOSQ) - wynik catkowity
o Roznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): 0,6 [-0,1; 1,2] (ns); PAP(+): 0,3 [-0,1; 0,8] (ns);
e Odsetek pacjentéw z Liczbg AHI <5 lub 5-14 zdarzern/godz. z ESS <10, (estymand TRE)
o TZP MTD vs PLC: PAP(-): 42% vs 16%, RR=2,9 [1,8; 4,8] (p<0,001); PAP(+): 50% vs 14%,
RR=3,3 [2,0; 5,4] (p<0,001);
W badaniu Wu 2025 analizowano populacje pacjentéw z otytoscig i OSA stosujgcych TZP lub leczenie
modyfikacjg stylu zycia. Oszacowane wyniki z wykorzystaniem metody Propensity Score Matching
wskazuja, ze stosowanie TZP wiazato sie z istotnie statystycznie nizsza smiertelnoscia z jakiejkolwiek

przyczyny oraz nizsza czestoscig powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), a takze z redukcja
ryzyka powaznych zdarzen nerkowych (MAKE) w poréwnaniu z SOC.

Bezpieczenstwo
Populacja ogdlna - program standardowej modyfikacji stylu zycia (SURMOUNT-1)

W badaniu SURMOUNT-1 w populacji ogélnej z programem standardowym modyfikacji stylu zycia
stosowanie TZP w dawkach 5, 10 oraz 15 mg wigzato sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdtem oraz zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu z PLC. Istotnie czestsze zaprzestanie
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terapii z powodu AEs odnotowano w przypadku dawek 10 i 15 mg TZP, wzgledem grupy PLC. Nie byto
réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania ciezkich AEs, zgonéw, AEs prowadzacych do utraty
z badania.

Najczesciej zgtaszano dolegliwosci dotyczace uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, zaparcia,
dyspepsja, wymioty, zmniejszenie apetytu i odbijanie), ktére istotnie czesciej raportowano w grupie TZP
(niezaleznie od dawki) niz w grupie PLC. Zgodnie z informacja podang przez autoréw badania zdarzenia
te byty przemijajace i miaty tagodny lub umiarkowany przebieg, i wystepowaty gtéwnie w okresie
eskalacji. Ciezkie lub powazne zdarzenia zotagdkowo-jelitowe wystepowaty istotnie czesciej w grupach
stosujagcych dawki 10 i 15 mg TZP w poréwnaniu do grupy PLC. Istotnie czesciej dla TZP wystepowaty
réowniez tysienie, reakcja w miejscu wstrzykniecia i hipoglikemia (wszystkie dawki) oraz zawroty gtowy
(dawka 10 mg). Ponadto w badaniu odnotowano, ze leczenie TZP w dawce 15 mg wigzato sie z istotnie
mniejszym odsetkiem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) w poréwnaniu z PLC
(RR=0,09 [0,01; 1,67, NNT = 129 [66; 2961]).

Populacja ze stanem przedcukrzycowym (SURMOUNT-1)

W analizie obejmujacej podgrupe pacjentéw z PDM z badania SURMOUNT-1 nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TZP i PLC pod wzgledem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem,
w tym takze ciezkich. Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie z powodu AEs w grupach leczonych
TZP miescit sie w przedziale 7-12% i byt IS wyzszy niz w grupie PLC (6%) dla najwyzszej dawki leku
(15 mg).

Najczesciej zgtaszano dolegliwosci dotyczace COVID-19 oraz zwigzane z uktadem pokarmowym
(nudnosci, biegunka, zaparcia), ktére istotnie czesciej raportowano w grupie TZP (niezaleznie od dawki)
niz w grupie PLC.

Populacja ogdlna - program zintensyfikowanej modyfikacji stylu zycia (SURMOUNT-3)

W badaniu SURMOUNT-3 z wdrozeniem zintensyfikowanej modyfikacji stylu zycia stosowanie TZP
MTD (TZP w maksymalnie tolerowanej dawce) w poréwnaniu z PLC wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz prowadzacych do zaprzestania terapii. Najczesciej
(u=15% pacjentéw) zgtaszano zdarzenia zwigzane z uktadem pokarmowym (nudnosci, biegunka,
zaparcia, wymioty), ktore istotnie czesciej raportowano w grupie TZP MTD niz w grupie PLC.

Populacja z obturacyjnym bezdechem sennym (SURMOUNT-OSA)

U pacjentow w bezdechem sennym w badaniach SURMOUNT-OSA nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TZP MTD i PLC pod wzgledem wystagpienia zdarzen niepozadanych
ogbtem, w tym ciezkich oraz prowadzacych do przerwania terapii. Najczesciej (u 215% pacjentéw)
zgtaszano zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym (biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcia), ktére istotnie czesciej raportowano w grupie TZP MTD wzgledem grupy PLC.

Ograniczenia

Nie odnaleziono danych na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa TZP jako uzupetnienie
do SoC w leczeniu otytosci pochodzacych z préb klinicznych, w ktérych a priori uwzgledniano by
pacjentow zdefiniowanych zgodnie z kryteriami wtaczenia do uzgodnionego programu
lekowego. W przedstawionych prébach klinicznych czas trwania terapii okreslano w sposéb odmienny
niz w programie lekowym. Tym samym istnieje niepewnos$¢ co do dtugoterminowych wynikéw
zdrowotnych po zaprzestaniu terapii. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania randomizowane
zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa. Wtaczone do analizy klinicznej
prace ukierunkowano na ocene zastepczych punktéw koncowych, tj. redukcji masy ciata (SURMOUNT-
1/3) oraz redukgji liczby zdarzen AHI na godzine (SURMOUNT-OSA). Pozostate ograniczenia zostaty
przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w 100-letnim
horyzoncie czasowym. W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zaprezentowat wyniki
dla subpopulacji pacjentéw z BMI 235 kg/m? oraz stanem przedcukrzycowym i wysokim ryzykiem
ASCVD. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy dotaczenie TZP do stosowania SoC w poréwnaniu
ze stosowaniem samej SoC jest drozsze i skuteczniejsze niezaleznie od uwzglednionej dawki TZP.
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Oszacowany ICUR dla poréwnania TZP+SoC vs SoC wynidst w zaleznosci od wysokosci dawki TZP
od 139 833 PLN/QALY do 171 508 PLN/QALY. Oszacowane wartosci znajduja sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W przypadku scenariuszy analizy wrazliwosci BCh2 (gdzie przyjeto $redni wiek pacjentow wynoszacy
22 lata - pozostate wartosci jak w analizie podstawowej) i EFF_Pop2 (w ktérym obliczenia
przeprowadzono na podstawie danych dla subpopulacji pacjentéw z BMI 240 kg/m?)

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej (z perspektywy NFZ) dla poszczegdlnych
wysokosci dawki TZP, oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto wynosi

. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen
zbytu netto.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami przedstawionej analizy ekonomicznej w s3: rozbiezno$¢ miedzy populacja
uwzgledniong w modelu a populacja wnioskowang i przeprowadzenie modelowania w oparciu
o zastepcze punkty koicowe i rownania ryzyka oraz na podstawie nieopublikowanych danych z okresu
obserwacji wynoszacego 72 tygodnie, a takze niepewnos¢ zwigzana z utrzymaniem efektu
terapeutycznego po zaprzestaniu terapii. Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie
Weryfikacyjnej Agenciji.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na

Wyniki analizy Whnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej terapii bedzie wigzac
sie z dodatkowymi wydatkami na poziomie ok. 129,8 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 423,92 min PLN
w Il roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Mounjaro KwikPen wynosi

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynikaja z niepewnosci
dot. szacunkéw liczebnosci populacji docelowej, rzeczywistego rozktadu dawek podtrzymujacych TZP
oraz przyjetego horyzontu czasowego, ktéry jest niewystraczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku.
Szczegbtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do programu lekowego

Ankietowany ekspert kliniczny zgtosit uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego dotyczace
kryteriéw witgczenia pacjentow i kryteriow kontynuacji leczenia.

Kryteria wifaczenia do programu lekowego stanowig préobe selekcji grupy docelowej, u ktoérych
spodziewane korzysci ze stosowania tirzepatydu beda najwyzsze. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
iz kryteria wtaczenia istotnie zawezajg wskazanie refundacyjne wzgledem wskazania rejestracyjnego.
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Odnalezione wytyczne klinicznie nie odnosza sie bezposrednio do uwzglednionej populacji pacjentow
w wieku od 18 do 26 r.z.

Zdefiniowana w ramach programu populacja nie stanowi $cisle zdefiniowanej subpopulacji
uwzglednionej w ramach kryteriéw wiaczenia do przedstawionych w ramach AWA badan klinicznych.
Odnalezione dokumenty nie pozwalajg na wyodrebnienie wynikéw dla populacji w petni zgodnej
z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

W ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie MZ przekazane wraz ze Zleceniem MZ, mozna wskazaé,
ze w programie lekowym zachowano trend wynikéw obserwowanych w badaniu SURMOUNT-1, jednak
nie sa one w petni zgodne z wartosciami uzyskanymi w badaniu, bowiem wartosci redukcji w programie
s3 hizsze o co najmniej 2 p.p. od wynikéw uzyskanych w badaniu RCT (dla dawek 10 mgi 15 mg).

Niezaleznie od wynikéw osiaggnietych w badaniu SURMOUNT-1 warto wskazaé na potencjalng odmienne
korzysci, ktére bytyby osiggane przez pacjentéw w programie lekowym, m.in.: ze wzgledu na odmienny
horyzont czasu trwania terapii w badaniu i w programie, jak i odmienne charakterystyki pacjentéw
uczestniczacych w badaniu i pacjentéw kwalifikowanych do programu.

Agencja zwraca uwage, iz przyjete kryteria wytgczenia z programu bedg prowadzic¢ do selekcji pacjentow,
u ktorych redukcja masy ciata nastepuje najszybciej. Nalezy mie¢ na uwadze ryzyka zwigzane ze zbyt
szybka utrata masy ciata. W wytycznych KLRWP i PTLO 2025 zwraca sie uwage, iz zbyt szybka, znaczna
utrata masy ciata powoduje duza utrate bezttuszczowej masy ciata, zwieksza ryzyko rozwoju kamieni
z6tciowych i sttuszczenia watroby oraz wystapienia tzw. efektu jo-jo.

Dodatkowo, w zwigzku z przyjetym maksymalnym czasem trwania leczenia (2 lata) istnieje ryzyko
ponownego przyrostu masy ciata po odstawieniu leku (ktéry zostat wykazany m. in. w badaniu
SURMOUNT-4), istnieje potrzeba wdrozenia prewencji wtérnej nawrotu choroby.

W uwzglednionych badaniach z randomizacjg nie stosowano przyjetych w programie kryteriow
wytaczenia z programu (ogétem nie stosowano schematéw warunkujacych dalsze leczenia osiggnieciem
okreslonych parametréow redukcji masy ciata). ChPL Mounjaro KwikPen réwniez nie okre$la czasu
trwania terapii. Uwzglednione wytyczne kliniczne podkreslajg charakter przewlekty i nawrotowy choroby
otytosciowej, wskazujac potrzebe ustalenia indywidualnych celéw terapeutycznych. Decyzje dotyczace
leczenia powinny uwzglednia¢ nie tylko mase ciata, ale takze obecno$¢ i nasilenie powiktan zwigzanych
z otytoscig, w tym cukrzyce typu 2, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnos¢ serca,
obturacyjny bezdech senny, chorobe zwyrodnieniowa stawéw kolanowych i sttuszczeniowa chorobe
watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)/ sttuszczeniowe zapalenie watroby zwigzane
z dysfunkcja metaboliczng (MASH).

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Omaodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono sze$¢ dokumentéw wytycznych odnoszacych sie do leczenia otytosci: polskie (KLRWP
i PTLO 2025; PTLO 2024), europejskie (EASO 2026), amerykanskie (ADA 2026), a takze kanadyjskie
(CMAJ 2025) i angielskie (NICE 2026).

Dokumenty wytycznych zalecajg stosowanie farmakoterapii w potaczniu z dietg niskokaloryczng
i zwiekszong aktywnoscia fizyczna. Wytyczne, w tym m.in. polskie wytyczne PTLO 2024 zalecaja leczenie
farmakologiczne u chorych z BMI 230 kg/m? lub z BMI 227 kg/m? i z 21 powikfaniem/schorzeniem,
u ktérych leczenie niefarmakologiczne nie przyniosto efektu terapeutycznego.

Wéréd mozliwych do zastosowania lekéw najczesciej wskazuja sie m.in. tirzepatyd, leki z grupy analogéw
GLP-1 oraz orlistat. Tirzepatyd jest najczesciej wymieniany w konteksécie leczenia otytosci
ze wspotistniejgcym OSA, PDM, cukrzyca typu 2, chorobg sercowo-naczyniowg, sttuszczeniowym
zapaleniem watroby. Cze$¢ dokumentdédw zaznacza, ze leczenie, jesli jest skuteczne powinno by¢
dtugoterminowe w celu utrzymania korzysci leczenia i zapobiezenia ponownemu przyrostowi masy ciata.

Wytyczne PTLO 2024 wskazuja, ze leczenie powinno trwac¢ optymalnie 212 miesiecy i nalezy
je dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta, [...] cze$¢ pacjentéw chorujacych na otytos¢ wymaga
stosowania przewlektej terapii, i farmakoterapie nalezy stosowac tak dtugo, jak tylko jest potrzebna,
aterapia jest skuteczna i dobrze tolerowana. ADA 2026 wskazano, ze po osiggnieciu celéw
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terapeutycznych nalezy kontynuowac przyjmowanie lekéw przeciw otytosci, aby utrzymaé korzysci
zdrowotne. Woytycznie NICE 2026 wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ zakonczenie farmakoterapii
po 6 miesigcach nieskutecznej terapii tirzepatydem (nie uzyskano =5% redukcji masy ciata pomimo
stosowania leku w maksymalnych tolerowanych dawkach).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca
sie gtéwnie uwage na wykazang w dostepnych badaniach klinicznych skutecznosé¢. We wszystkich
rekomendacjach stosowanie tirzepatydu ma stanowi¢ uzupetnienie postepowania do diety
niskokalorycznej i zwiekszonej aktywnosci fizycznej, dodatkowo w dwdch dokumentach
rekomendowane wskazanie zawiera ograniczenie do co najmniej jednej choroby wspétistniejacej
(SMC 2024 i NICE 2026) oraz w dwéch ograniczenie o poczatkowym BMI wynoszacym 235 kg/m?
(NICE 2026 i HAS 2025; w SMC 2024 ograniczenie BMI wynosi 230 kg/m?).

Wedtug informacji przedstawionych przez Whnioskodawce produkt leczniczy Mounjaro KwikPen
w ocenianym wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.04.2026 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.2320.2025.19.KKL; PLR.4500.2321.2025.20.KKL; PLR.4500.2322.2025.20.KKL;
PLR.4500.2323.2025.20.KKL; PLR.4500.2324.2025.19.KKL; PLR.4500.2325.2025.21.KKL), w sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu: Mounjaro KwikPen
(tirzepatyd) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)"
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku w sprawie oceny leku
Mounjaro KwikPen (tirzepatyd) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej
(ICD-10: E.66).

2. Whniosek o objecie refundacja leku Mounjaro KwikPen (tirzepatyd) we wskazaniu: ,Leczenie
choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)". Analiza weryfikacyjna. OTOW.4131.4.2026.
Data ukonczenia: 19 czerwca 2026 r.



