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

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

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania semaglutydu 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 wieku 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 ktdrych otyto$¢ uniemozliwia ratowanie zycia
(brak udzwigu stotéw operacyjnych/diagnostycznych) lub powoduje powiktania niepoddajace
sie leczeniu standardowemu.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu stosowana jest najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best
supportive care, BSC) rozumiana jako postepowanie niefarmakologiczne obejmujace diete
o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszong aktywnos¢ fizyczng. Farmakoterapia w leczeniu choroby
otytosciowej nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych, ponadto wazng opcja terapeutyczng jest
operacja bariatryczna.

Wytyczne kliniczne zalecaja stosowanie farmakoterapii w potaczniu z dieta niskokaloryczng i zwiekszong
aktywnoscig fizyczna. Wytyczne, w tym m.in. polskie wytyczne PTLO 2026 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.

Do analizy klinicznej wtaczono siedem pierwotnych badan z randomizacjg - STEP 1, STEP 3, STEP 5,
STEP 10, STEP TEENS, STEP-HFpEF, STEP UP. W ramach uwzglednionych dowodéw naukowych brak
jest badan przeprowadzonych w populacji $cisle definiowanej przez kryteria wiaczenia i wykluczenia
uzgodnionego programu lekowego.

W badaniach wykazano istotng klinicznie poprawe podczas stosowania semaglutydu (SEM)
w poréwnaniu do placebo (PLC), dodanych do BSC, w zakresie redukcji masy ciata, parametrow
kardiometabolicznych, a takze istotng statystycznie (wytacznie w badaniu STEP-1 dla populacji ogétem
wiaczonej do badan) poprawe w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia (wynik
w skali SF-36 dla funkcjonowania fizycznego i wynik w skali IWQOL-Lite-CT dla funkgcji fizycznych).

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie SEM w poréwnaniu do PLC, dodanych do BSC,
w populacji ogdélnej wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
(badanie STEP 1, STEP 5), ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem (badanie STEP 1, STEP 3). Nie byto
réoznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zgonéw. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, w tym nudnosci, biegunka, zaparcia,
bol brzucha i wymioty, ktére istotnie czesciej raportowano w grupie SEM niz w grupie PLC.

Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej Whnioskodawcy stosowanie leku Wegovy w potaczeniu
z BSC w miegjsce samego BSC, w przypadku obydwu populacji uwzglednionych w analizie podstawowej,
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ dla poréwnania Wegovy+BSC
vs BSC w przypadku populacji A
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wyniést 168 891 PLN/QALY, a w przypadku populacji B wyniést 197 854 PLN/QALY.
Oszacowane wartosci znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej terapii
bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi wydatkami (obejmujagcymi obie czesci programu) na poziomie
ok. 108,40 min PLN, 182,62 mIn PLN, 251,17 min PLN oraz 316,82 min PLN w kolejnych czterech
latach analizy. Ze wzgledu na przyjete zatozenia istnieje ryzyko niedoszacowania wzrostu wydatkéw.

Uwzgledniajagc  wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotng,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowoddéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii
wzgledem komparatora w populacji definiowanej przez kryteria wiaczenia 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, brak uwzglednienia
w analizach kosztéw mozliwosci zastosowania dawki podtrzymujacej wynoszacej 7,2 mg, liczne uwagi
do zapisoéw uzgodnionego programu lekowego, atakze negatywne 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 Wegovy (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2,4 mg, 1 wstrzykiwacz,
GTIN: 05712249131913; proponowana cena zbytu netto: ;

e Wegovy (semaglutyd), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzyk|waczu 1,7 mg, 1 wstrzykiwacz,
GTIN: 05712249131920; proponowana cena zbytu netto: ;

e Wegovy (semaglutyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz,
GTIN: 05712249131906; proponowana cena zbytu netto: ;

e Wegovy (semaglutyd), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzyk|waczu 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz,
GTIN:05712249131975; proponowana cena zbytu netto: ;

e Wegovy (semaglutyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz,
GTIN: 05712249131890; proponowana cena zbytu netto: ;

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

Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

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

Czynniki wptywajgce na rozwdj otytosci trwale zaburzajg fizjologiczng regulacje homeostazy
energetycznej organizmu. Najczesciej (do 90% przypadkow) wystepuje otyto$é bedaca skutkiem
niewtasciwego, nadmiernego spozywania pokarméw, czego przyczyny s3 ztozone (tzw. otytosé
pierwotna) - istotng role odgrywa spozywanie zywnosci wysoko przetworzonej, o duzej gestosci
energetycznej (duza zawartos$¢ 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.
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Otyto$¢ pierwotna rozwija sie pod wptywem rdéznych czynnikéow (Srodowiskowych, spoteczno-
kulturowych, psychogennych). Pozostate 10% przypadkéw stanowi otytos¢ wtérna, ktéra moze byc
wynikiem: hiperfagii i zaburzen podstawowej przemiany materii uwarunkowanych genetycznie;
niektérych endokrynopatii (np. zespét Cushinga lub niedoczynno$é tarczycy); zaburzen funkcji
podwzgdrza lub przyjmowania niektérych lekéw (otytosc jatrogenna).

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator wskazat BSC, rozumiang jako postepowanie niefarmakologiczne
obejmujace diete o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszong aktywnos¢ fizyczna. Powyzszy wybor
jest prawidtowy, zgodny z wytycznymi klinicznymi i statusem refundacyjnym lekow.
Aktualnie farmakoterapia w leczeniu choroby otytosciowej nie jest finansowana ze srodkéw publicznych,
ponadto zwraca sie uwage, iz wazng opcja terapeutyczng jest operacja bariatryczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Semaglutyd (kod ATC: A10BJ06) to analog GLP-1, wykazujacy 94% homologii sekwencji z ludzkim
GLP-1. Semaglutyd petni role agonisty receptora GLP-1, tj. selektywnie wigze sie z receptorem GLP-1
aktywujac go, podobnie jak natywny GLP-1.

GLP-1 to fizjologiczny regulator taknienia i iloéci spozywanych kalorii, a receptor GLP-1 jest obecny
w réznych obszarach mézgu odpowiedzialnych za regulowanie apetytu.

Badania kliniczne wskazujg, ze semaglutyd zmniejsza przyjmowanie kalorii, zwieksza uczucie sytosci,
petnosci i kontrolowania jedzenia oraz zmniejsza uczucie gtodu oraz czestotliwo$é i intensywnosé
podjadania emocjonalnego (ang. cravings). Ponadto semaglutyd zmniejsza ochote na pokarmy
wysokottuszczowe.

Produkt leczniczy Wegovy jest wskazany do stosowania wraz z dieta o obnizonej wartosci kalorycznej
i zwiekszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata, w tym w celu zmniejszenia i utrzymania
masy ciata u dorostych pacjentéw, u ktérych poczatkowa wartos¢ wskaznika masy ciata wynosi:
e > 30 kg/m? (otytosé) lub
e > 27 kg/m? do < 30 kg/m? (nadwaga) z co najmniej jednym wspotistniejacym schorzeniem
zwigzanym z nieprawidlowa masa ciata, np. zaburzenia gospodarki weglowodanowej
(stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2), nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny
bezdech senny lub choroba sercowo-naczyniowa.

Produkt leczniczy Wegovy jest takze zarejestrowany do stosowania wraz z dietg o obnizonej wartosci
kalorycznej i zwiekszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata u mtodziezy w wieku 12 lat
i powyzej z otytoscig oraz masg ciata powyzej 60 kg.

Dawke podtrzymujgca semaglutydu wynoszaca 2,4 mg raz na tydzien osigga sie rozpoczynajac od dawki
poczatkowej 0,25 mg. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia objawéw ze strony uktadu
pokarmowego, dawke poczatkowa nalezy stopniowo zwiekszaé w czasie 16 tygodni do osiggniecia dawki
podtrzymujacej 2,4 mg raz na tydzien

W razie potrzeby, u 0séb dorostych z BMI wynoszacym = 30 kg/m? na poczatku leczenia, dawke mozna
zwiekszy¢ do 7,2 mg raz na tydzien po co najmniej 4 tygodniach stosowania dawki 2,4 mg. W przypadku
braku poprawy klinicznej dotyczacej masy ciata podczas stosowania dawki 7,2 mg, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 2,4 mg raz na tydzien.

Produkt leczniczy Wegovy zostat zarejestrowany 6 stycznia 2022 r. i aktualnie nie jest finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Do oceny skutecznosci klinicznej semaglutydu wzgledem placebo dodanych do leczenia modyfikujgcego
styl zycia (obnizona kalorycznos$é positkow i zwiekszenie aktywnosci fizycznej) wykorzystano:

e 7 badan RCT (STEP 1, STEP 3, STEP 5, STEP 10, STEP TEENS, STEP-HFpEF, STEP UP),

e 6 opracowan wtornych (Liu 2025, Nong 2026, Vienghirun 2026, De Luca 2026, Shi 2024,

Barazzoni 2026)

A takze badanie rzeczywistej praktyki klinicznej - Disse 2025, Ruseva 2025, Smolderen 2025,
Toliver 2025, Ruseva 2026, Talay 2026).

Ponizej przedstawiono i omoéwiono wyniki kluczowych badan klinicznych (STEP 1, STEP 5, STEP 3,
STEP 10 oraz STEP-HFpEF).
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Skutecznosé
Badanie STEP 1 (okres obserwacji: 68 tyg.):
e populacja ogdlna: semaglutyd (SEM) (N=1 306) vs placebo (PLC) (N=655);

e populacji

e populacja
e populacja
e populacja
Badanie STEP 5 (okres obserwacji: 104 tyg.):
e populacja ogdlna: (SEM) (N=152) vs PLC (N=152);
populacja
populacja
populacja
e populacja
Badanie STEP 3 - wdrozenie intensywnej modyfikacji stylu zycia (okres obserwacji: 68 tyg.):
e populacja ogdlna: (SEM) (N=407) vs PLC (N=204);

populacja
populacja
populacja
e populacja
Badanie STEP 10 - subpopulacja ze stanem przedcukrzycowym (okres obserwacji: 80 tygodni:
52 tygodnie fazy gtéwnej (okres leczenia) oraz 28 tygodni okresu bez leczenia):

e populacja ogdlna: (SEM) (N=138) vs PLC (N=69);
e populacja

e populacja
Badanie STEP HFpEF - pacjenci z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory
(57 tygodni: 52 tygodnie fazy leczenia oraz 5 tygodni okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia):

e populacja ogdlna: (SEM) (N=263) vs PLC (N=266);
e populacja

e populacja

e populacja
Ponizej zaprezentowano wyniki w zakresie pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych analizowanych w ww. badaniach. Nalezy mieé¢ na uwadze,

Procentowa zmiana masy ciata - pierwszorzedowy punkt koncowy we wszystkich badaniach
(SEM vs PLC), estymanda treatment policy

STEP1
e populacja ogdlna: -14,85 vs -2,41, ETD=-12,44 (95% Cl: -13,37; -11,51), p<0,001;
e populacji

e populacja
e populacja
e populacja

populacja ogdlna: -15,2 vs -2,6, ETD=-12,6 (95% Cl: -15,3; -9,8), p<0,001;
populacja
e populacja

1 Oszacowana réznica wynikéw obu metod leczenia (ang. estimated treatment difference).
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e populacja
e populacja

e populacja ogdlna: -16,0 vs -5,7, ETD=-10,3 (95% Cl: -12,0; -8,6), p<0,001;
e populacja
e populacja
e populacja
e populacja
STEP 10

e populacja ogdlna: -13,9 (0,7) vs -2,7 (0,6), ETD=-11,2, p<0,001;

e populacja

e populacja

STEP HFpEF

e populacja ogdlna: -13,3 vs -2,6, ETD=-10,7 (95% Cl: -11,9; -9,4), p<0,001;
e populacja

e populacja

e populacja

Odsetek uczestnikéw z redukcjg masy ciata 25%, SEM vs PLC, w przypadku subpopulacji przedstawiono
szanse na uzyskanie 25% redukcji masy ciata, estymanda treatment policy

STEP 1 (pierwszorzedowy p.k.)
e populacja ogélna: 86,4% vs 31,5%, OR=11,2, p<0,001;
e populacji

e populacja
e populacja
e populacja
STEP 5 (pierwszorzedowy p.k.)
populacja ogdlna: 77,1% vs 34,4%, OR=5,0, p<0,001;
populacja
populacja
populacja
populacja
3 (pierwszorzedowy p.k.)
populacja ogdlna: 86,6% vs 47,6%, OR=6,1 (95% Cl: 4,0; 9,3), p<0,001;
populacja
populacja
populacja
e populacja
STEP 10
e populacja ogdlna: 86% vs 26%, OR=15,9 (95% Cl: 7,5; 33,6), p<0,001;

e populacja

T e o o o o

STE

e populacja
STEP HFpEF (pacjenci z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory)
e populacja ogélna: bd
e populacja
e populacja
e populacja
Wynik w skali SF-36 dla funkcjonowania fizycznego, SEM vs PLC, estymanda treatment policy
STEP 1
e populacja ogdlna: 2,21 vs 0,41, ETD=1,80 (1,18; 2,42), p<0,001;
e populacji
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e populacja
e populacja
e populacja

STEP 3
e populacja ogdlna: 2,4 vs 1,6, ETD=0,8, p=0,12
e populacja
e populacja
e populacja

e populacja
Dodatkowo wnioskodawca w ramach uzupetnien ws. niespetnienia wymagan minimalnych przedstawit
wyniki badania STEP-UP, w ktérym oceniano skuteczno$é leczenia semaglutydem w dawce 7,2 mg.

Bezpieczenstwo

Wyniki dot. bezpieczenstwa semaglutydu przedstawiono dla populacji, obejmujacej wszystkich
randomizowanych uczestnikéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke semaglutydu lub placebo.

STEP1

W badaniu STEP 1 co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE) wystgpito u 89,7%
pacjentow z grupy semaglutydu oraz u 86,4% z grupy placebo (RR=1,04; p=0,042). Czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wyniosta odpowiednio 9,8% w grupie semaglutydu i 6,4%
w grupie placebo (RR=1,53; p=0,013). Wsrdéd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
wyrozniano: nudnosci (44,2% vs 17,4%) oraz biegunke (31,5% vs 15,9%). AE prowadzace do przerwania
leczenia istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie pacjentéw, ktérzy przyjmowali oceniang
interwencje (7,0% vs 3,1%; RR=2,31; p=0,001). Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe stanowity najczestsza
przyczyne przedwczesnego zakonczenia leczenia (4,5% vs 0,8%).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen (210% pacjentéw) szczegdlnego zainteresowani nalezg zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (74,2% vs 47,9%), zaburzenia psychiczne (9,5% vs 12,7%) oraz zaburzenia ukfadu
sercowo-naczyniowego (8,2% vs 11,5%). Przy czym istotne statystycznie (IS) réznice miedzy grupami na
korzy$¢ semaglutydu raportowano w zakresie zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego (RR=0,72;
p=0,019) i zaburzen psychicznych (RR=0,75; p=0,031). W grupie semaglutydu zarejestrowano 1 zgon,
ktéry nie zostat uznany za zwiazany z oceniang interwencja.

STEP 5

W trakcie 2-letnego okresu obserwacji w badaniu STEP 5 co najmniej jedno AE odnotowano u 96,1%
chorych z grupy ocenianej interwencji oraz u 89,5% pacjentdéw z grupy placebo, réznica miedzy grupami
byta IS (RR=1,07; p=0,028). Czestotliwo$¢ wystepowania ciezkich AE byta wieksza w grupie placebo,
jednak réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie (7,9% vs 11,8%; RR=0,67; p=0,253).
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia czesciej wystepowaty w grupie pacjentow,
ktorzy przyjmowali semaglutyd (5,9%) niz placebo (4,6%).

Podobno jak w badaniu STEP 1, w badaniu STEP 5 do najczesciej wystepujacych AE nalezaty nudnosci
(53,3% vs 21,7%) oraz biegunka (34,9% vs 23,7%). Do najczesciej wystepujacych AE szczegdlnego
zainteresowania (210% pacjentéw) nalezaty: zaburzenia Zotadkowo-jelitowe (82,2% vs 53,9%),
zaburzenia uktadu krazenia (11,2% vs 21,1%), reakcje alergiczne (15,1% vs 5,3%) oraz zaburzenia
psychiczne (17,1% vs 16,4%). Istotnie czesciej w grupie semaglutydu wystepowaty zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (RR=1,52; p<0,001) i reakcje alergiczne (RR=2,88; p=0,007), natomiast istotnie
rzadziej wystepowaty zaburzenia uktadu krazenia (RR=0,53; p=0,023). Zaraportowano jedno zdarzenie
prowadzace do zgonu w grupie semaglutydu, ktore nie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym
leczeniem.

STEP 3

Co najmniej jedno AE w badaniu STEP 3, w ktérym stosowano intensywna modyfikacje stylu zycia,
wystapito u 95,8% pacjentow z grupy semaglutydu oraz u 96,1% z grupy placebo (AE obejmowaty ciezkie
AE). Réznica miedzy grupami nie byta IS (RR=1,00; p=0,879). Odsetek przerwan leczenia z powodu AE
byt wyzszy w grupie semaglutydu (5,9% vs 2,9%), rdznica nie byta IS (RR=2,00; p=0,121).
WSsréd najczesciej wystepujgcych AE wyrdzniano zaburzenia Zotadkowo-jelitowe (w tym nudnosci
[58,2% vs 22,1%], zaparcie [36,9% vs 24,5%] oraz biegunka [36,1% vs 22,1%]). Wsrdd najczestszych
zdarzen szczegolnego zainteresowania odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupa
pacjentow leczonych semaglutydem a placebo, w zakresie wystapienia: zaburzen zotadkowo-jelitowych
(RR=1,31; p<0,001), ktére byty czestsze u leczonych semaglutydem. W przypadku zaburzen uktadu
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krazenia nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami (RR=0,91; p=0,712).
W badaniu nie odnotowano zgonow.

STEP 10

W badaniu STEP 10 w populacji pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym czesto$¢ wystepowania
ciezkich AE byta poréwnywalna w grupach semaglutydu i placebo i wyniosta po 9% w kazdej z nich.
Ciezkie AE prowadzace do zakonczenia leczenia odnotowano u 2,9% chorych w grupie semaglutydu,
natomiast nie wystgpity one w grupie placebo. Z powodu AE leczenie zaprzestano u 6% uczestnikéw
w grupie semaglutydu oraz u 1 pacjenta (1,4%) w grupie kontrolnej, przy czym najczestszg przyczyna
zakonczenia terapii byty zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (odpowiednio 5% vs 1%). Odnotowano dwa
zgony w grupie semaglutydu (oba rozpatrywano jako niezwigzane z lekiem badanym). Najczesciej
wystepujacym zdarzeniem szczegdlnego zainteresowania w badaniu byto wystgpienie COVID-19,
ktorego czestosc byta podobna w obu grupach (35,5% vs 34,8%).

STEP HFpEF

W trakcie badania STEP HFpEF w populacji pacjentow z niewydolnoscig serca HFpEF ciezkie AE
wystapity u 13,3% pacjentow w grupie semaglutydu oraz u 26,7% chorych w grupie placebo. Z powodu
ciezkich AE leczenie przerwato po 2,3% uczestnikow w kazdej z grup. Z kolei z powodu jakiegokolwiek
AE leczenie przerwato istotnie wiecej uczestnikéw w grupie semaglutydu niz w grupie placebo (13,3% vs
5,3%; RR=2,53 [95% CI: 1,39; 4,59]), w tym najczesciej z powodu zaburzen zotagdkowo-jelitowych (9,5%
vs 2,6%; RR=3,61 [95% Cl: 1,59; 8,21]). Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych
byto IS nizsze w grupie semaglutydu niz w grupie placebo (RR=0,44; 95% Cl: 0,26; 0,75). W trakcie
badania zmarto 7 uczestnikdéw - 3 w grupie semaglutydu i 4 w grupie placebo, w tym jeden zgon w grupie
placebo oceniono jako sercowo-naczyniowy.

Ograniczenia

Nie odnaleziono danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa semaglutydu jako uzupetnienie
do BSC 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.

W ramach punktéw koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia przedstawiono wyniki kwestionariusza
SF-36 dla funkcjonowania fizycznego i wynik w skali IWQOL-Lite-CT dla funkgcji fizycznych. Nie jest
znany wptyw terapii semaglutydem na jakosc¢ zycia ogétem.

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego Whnioskodawcy dla specyficznych subpopulacji
pacjentow wykorzystano narzedzia oparte na sztucznej inteligencji bez nadzoru (niezaleznego
powtdrzenia) drugiego analityka ani przez innego cztonka zespotu, co moze skutkowaé pominieciem
istotnych publikacji w uzupetniajacych przegladach.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentow 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 40-letnim
horyzoncie czasowym. W ramach analizy podstawowej Whnioskodawca zaprezentowat wyniki
dla subpopulacji pacjentéw z

(populacja A), a takze subpopulacji pacjentéw (populacja B). Ponizej przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie leku Wegovy w potaczeniu z BSC w miejsce
samego BSC w przypadku obydwu populacji uwzglednionych w analizie podstawowej jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ dla poréwnania Wegovy+BSC vs BSC
w przypadku populacji A wyniést 168 891 PLN/QALY, a w przypadku populacji B - 197 854 PLN/QALY.
Oszacowane wartosci znajduja sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej (z perspektywy NFZ), dla opakowania
2,4 mg, 1 wstrzykiwacz jako dla dawki docelowej, wyznaczona przez Whnioskodawce progowa CZN
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WYNosi w przypadku populacji A oraz w przypadku populacji B.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej CZN dla opakowania 2,4 mg.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami przedstawionej analizy ekonomicznej s3: niepetne dopasowanie
uwzglednionych w modelu populacji docelowych wzgledem populacji okreslonych przez kryteria
kwalifikacji do programu lekowego oraz przyjecie skutecznosci klinicznej na podstawie wynikéw dla catej
populacji badania STEP-1, a takze oparcie oceny efektéw zdrowotnych w modelu na zastepczych
punktach koncowych i réwnaniach ryzyka oraz czesciowo na danych pochodzacych z nieopublikowanych
zrodet iz analizy post hoc, jaki i niepewno$¢ zwigzana z utrzymaniem efektu terapeutycznego
po zaprzestaniu terapii.

Dodatkowa kwestig pozostaje nieuwzglednienie w analizie kosztéw stosowania dawki podtrzymujacej
wynoszacej 7,2 mg, mozliwej do zastosowania zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Szczegbétowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodza 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 wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn. zm.)

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 czteroletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na w kolejnych
czterech latach analizy.

Wyniki analizy Whnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej terapii bedzie wigzaé
sie z dodatkowymi wydatkami (obejmujacymi obie czesci programu) na poziomie ok. 108,40 min PLN,
182,62 min PLN, 251,17 mIn PLN oraz 316,82 min PLN w kolejnych czterech latach analizy.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Wegovy wynosi
odpowiednio w kolejnych latach analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynikaja z niepewnosci
dot. szacunkéw liczebnosci populacji docelowe;j

Dodatkowa kwestig pozostaje nieuwzglednienie w analizie kosztéw stosowania dawki podtrzymujacej
wynoszacej 7,2 mg, mozliwej do zastosowania zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Szczegbtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Kryteria witaczenia do programu lekowego stanowig préobe selekcji grupy docelowej, w ktoérej
spodziewane korzysci ze stosowania semaglutydu bedg najwyzsze. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage,
iz kryteria wtaczenia istotnie zawezajg wskazanie refundacyjne wzgledem wskazania rejestracyjnego.
Odnalezione wytyczne klinicznie nie odnoszg sie bezposrednio do uwzglednionej populacji pacjentow
w wieku od 18 do 26 r.z.

Zdefiniowana w ramach programu populacja nie stanowi $cisSle zdefiniowanej subpopulacji
uwzglednionej w ramach kryteridw 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.

Agencja zwraca uwage, iz przyjete kryteria wytaczenia z programu beda prowadzic¢ do selekcji pacjentow,
u ktérych redukcja masy ciata nastepuje najszybciej. Nalezy mie¢ na uwadze ryzyka zwigzane ze zbyt
szybka utratag masy ciata. W wytycznych KLRWP i PTLO 2025 zwraca sie uwage, iz zbyt szybka, znaczna
utrata masy ciata powoduje duzg utrate bezttuszczowej masy ciata, zwieksza ryzyko rozwoju kamieni
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z6tciowych i sttuszczenia watroby oraz wystapienia tzw. efektu jo-jo. Wytyczne PTLO 2026 wskazuja,
ze farmakoterapie nalezy stosowac tak dtugo, jak dtugo jest potrzebna, skuteczna i dobrze tolerowana,
poniewaz otytos¢ jest chorobg przewlekt, bez tendencji do samoistnego ustepowania,
za to z tendencjami do nawrotdow, co oznacza potrzebe zapewnienia dtugoterminowej opieki i leczenia.

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

W uwzglednionych badaniach z randomizacjg nie stosowano przyjetych w programie kryteriow
wytaczenia (ogétem nie stosowano schematow warunkujacych dalsze leczenie osiggnieciem okreslonych
parametréw redukcji masy ciata). ChPL Wegovy réwniez nie okresla czasu trwania terapii. Uwzglednione
wytyczne kliniczne podkreslajg charakter przewlekty i nawrotowy choroby otytosciowej, wskazujac
potrzebe ustalenia indywidualnych celéw terapeutycznych. Decyzje dotyczace leczenia powinny
uwzgledniaé nie tylko mase ciata, ale takze obecnos¢ i nasilenie powiktan zwigzanych z otytoscia, w tym
cukrzyce typu 2, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnos¢ serca, obturacyjny bezdech
senny, chorobe zwyrodnieniowg stawdow kolanowych i sttuszczeniowa chorobe watroby zwigzang
z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)/ sttuszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z dysfunkcja
metaboliczng (MASH).

Pozostate uwagi

Wedtug ChPL Wegovy w razie potrzeby, u 0séb dorostych z BMI wynoszacym = 30 kg/m? na poczatku
leczenia, dawke mozna zwiekszy¢ do 7,2 mg raz na tydzied po co najmniej 4 tygodniach stosowania
dawki 2,4 mg. W przypadku braku poprawy klinicznej dotyczacej masy ciata podczas stosowania dawki
7,2 mg, dawke nalezy zmniejszy¢ do 2,4 mg raz na tydzien. Dawka 7,2 mg moze zostac
podana w jednorazowym wstrzyknieciu dawki 7,2 mg lub jako trzy wstrzykniecia dawki 2,4 mg,
w zaleznosci od rodzaju wstrzykiwacza. Tym samym zgodnie z trescig programu lekowego dawka 7,2 mg
mogtaby by¢ stosowana u pacjentéw wtgczonych do leczenia semaglutydem (gdzie dawkowanie leku
okreslono jako zgodne z aktualng ChPL). Opisana zmiana zapiséw ChPL nastgpita po dacie ztozenia
whniosku refundacyjnego.

Nalezy uwzgledni¢, iz pomimo zwrdcenia uwagi na ten fakt w pismie Agencji ws. niespetnienia wymagan
minimalnych kierowanym do Whnioskodawcy, w uzupetnieniach analiz jedynie w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dawki 7,2 mg, natomiast
nie uwzgledniono mozliwosci stosowania takiej dawki w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet.

W ramach tresci programu zawarto zapis okreslajacy, ze ,\Wymagane jest (...) wykorzystanie urzadzen
elektronicznych monitorujgcych aktywnos¢ fizyczng pacjenta” bez okreslania, jakiego rodzaju urzadzenia
beda odpowiednie do monitorowania aktywnosci oraz czy ich zakup lezy w gestii pacjenta (jednocze$nie
zapisy programu wskazuja, iz jest on skierowany jest do oséb mtodych, czesto uczacych sie
o ograniczonych zasobach finansowych).

Jednym z kryteriéw kwalifikacji w module B programu sg m.in. nawracajgce zaostrzenia niewydolnosci
serca (NYHA 11/1V) lub obrzeki ptuc w wywiadzie. Podczas gdy, w ChPL Wegovy wskazano, iz nie zaleca
sie stosowania produktu Wegovy m.in. u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca klasy NYHA V.

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 2026), europejskie (EASO 2026, ESC 2025), amerykanskie (ADA 2026), a takze
angielskie (NICE 2026).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, leczenie choroby otyto$ciowej opiera sie na potaczeniu postepowania
farmakologicznego i niefarmakologicznego (w tym dieta o obnizonej kalorycznosci oraz zwiekszona
aktywno$é fizyczna). Leczenie farmakologiczne =zaleca sie u pacjentéw z BMI 230 kg/m?
lub BM 227 kg/m? i co najmniej jedna chorobg wspdtistniejaca, w przypadku niewystarczajacej
skutecznosci interwencji niefarmakologicznych.
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Wsrdod  dostepnych  opcji  terapeutycznych semaglutyd oraz tirzepatyd sg wskazywane jako
najskuteczniejsze leki przeciwotytosciowe. Do pozostatych opcji farmakoterapii zaliczano liraglutyd,
naltrekson z bupropionem, orlistat oraz fentermina z topiramatem.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie sze$¢ rekomendacji refundacyjnych: w tym: cztery
pozytywne, jedng warunkowo pozytywng oraz jedna negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych podkreslano skuteczno$é¢ semaglutydu w badaniach klinicznych
oraz jego stosowanie jako uzupetnienie diety o obnizonej kalorycznosci i zwiekszonej aktywnosci
fizycznej. PBAC 2025 wskazuje réwniez na potrzebe poprawy efektywnosci kosztowej terapii
oraz wdrozenia mechanizmédw ograniczajagcych ryzyko finansowe dla systemu publicznego.
W rekomendacji warunkowo pozytywnej (CDA-AMC 2025) zalecono refundacje semaglutydu
pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw, w tym stosowania terapii tagcznie z dietg o obnizonej
kalorycznosci i zwiekszong aktywnoscia fizyczng oraz obnizenia ceny produktu.

W rekomendacji negatywnej (G-BA 2024) wskazano, ze semaglutyd, jako lek stosowany w regulacji masy
ciata (Zatacznik 1l (leki zwigzane ze stylem zycia)), podlega ustawowemu wytaczeniu z refundacji.
Podkreslono réwniez brak podstaw prawnych do wprowadzenia wyjatkéw od tego wytaczenia oraz fakt,
ze wyniki badan klinicznych nie wptywaja na klasyfikacje produktu.

Dodatkowo w dokumentach HAS 2025 oraz PBAC 2025 ograniczono populacje docelowg do pacjentéw
z poczatkowym BMI wynoszacym = 35 kg/m>.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Wegovy w leczeniu otytosci

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.07.2026 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.2728.2025.16.KKL; PLR.4500.2727.2025.16.KKL; PLR.4500.2725.2025.16.KKL;
PLR.4500.2726.2025.16.KKL; PLR.4500.2724.2025.16.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu: Wegovy (semaglutyd) w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)" na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 138/2026 z dnia 28 wrzes$nia 2026 roku.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku w sprawie oceny leku Wegovy
(semaglutyd) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66).

2. Wnhniosek o objecie refundacja leku Wegovy (semaglutyd) we wskazaniu w ramach programu lekowego:
,Leczenie choroby otytoSciowej (ICD-10: E.66)". Analiza weryfikacyjna. OTOW.4131.10.2026.
Data ukonczenia: 18 wrzes$nia 2026 r.
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