Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

WYDZIAL OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Whiosek o objecie refundacjg
leku Ozempic (semaglutyd)
we wskazaniu:

Cukrzyca typu 2 u pacjentoéw leczonych co najmniegj
jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 7,0%,

z BMI 227 kg/m2 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) obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka
sposrod wymienionych ponizej:

-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet,

- dyslipidemia,

-nadcisnienie tetnicze,

-palenie tytoniu
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczneyj.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

ACP American College of Physicians

ADA American Diabetes Association

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB analiza wptywu na budzet

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CD cena detaliczna

CDA-AMC Canada's Drug Agency

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CcvD choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)
CZN cena zbytu netto

DAP/DAPA dapagliflozyna

DBP cisnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DPP-4 dipeptydylopeptydaza 4

EASD European Association for the Study of Diabetes

eGFR szacunkowa szybko$¢ filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EMP/EMPA empagliflozyna

ESC European Society of Cardiology

ETD estimated treatment difference

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GLP-1 glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)

HAS Haute Autorité de Santé

HbA1c hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

HF niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IDF International Diabetes Federation

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025,
poz. 750)

ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy (ang. major adverse cardiovascular event)
réznica $rednich (mean difference)

metformina

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

iloraz szans (odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

The Royal Australian College of General Practitioners

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (standard deviation)

semaglutyd

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)
sitagliptyna

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WIL wildagliptyna

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
WR wysokos¢ refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.01.2026 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2729.2025.5.EBI
PLR.4500.2730.2025.5.EBI
PLR.4500.2731.2025.4.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Ozempic (semaglutyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, GTIN: 05909991389901;

e Ozempic (semaglutyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389918;

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

= \Whioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 7,0%,
z BMI 227 kg/m2 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) obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:
- wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa: 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1

Proponowana cena zbytu netto:

— Ozempic (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389901:

—  Ozempic (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389918:

—  Ozempic (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389956:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna
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= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania

Whnioskodawca

Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.
ul. Krakowiakoéw 46

02-255 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ozempic (semaglutyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389901;

e Ozempic (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389918;

e Ozempic (semaglutyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 mi
+ 4 igty NovoFine Plus, GTIN: 05909991389956

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbA1c 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 narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtdownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
- wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu.

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 HbA1c = 7,5%, z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
- wiek 2 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu.

W zwigzku z powyzszym, aktualnie oceniane wskazanie dotyczy pacjentéw z cukrzycg typu 2 z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (rozumianym, jak wskazano powyzej) oraz: leczonych co najmniej jednym
lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 7,0-7,5% oraz z BMI 27-30 kg/m?, ktére mozna opisac jako trzy roztgczne
subpopulacje:

e subpopulacja 1: pacjenci stosujgcy doktadnie jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

e subpopulacja 2: pacjenci stosujgcy co najmniej 2 leki hipoglikemizujgce, z HbA1c 27,0%, BMI 27-30 kg/m?2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

¢ subpopulacja 3: pacjenci stosujacy co najmniej 2 leki hipoglikemizujgce, z HbA1c 7,0-7,5%, BMI 230 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka polegajgcy na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd)

. . CZN WLF PO Koszt NFZ WD$
Wariant Opakowanie [PLN] CD [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS
Ozempic 0,25 mg
ZRSS
Bez RSS
Ozempic 0,5 mg
ZRSS
Bez RSS
Ozempic 1 mg
ZRSS

CZN — cena zbytu netto; CD — cena detaliczna; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odpfatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Zgodnie z aktualnie obowigzujaca definicja ADA, cukrzyca (fac. diabetes mellitus) 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.
Rozpoznanie cukrzycy opiera sie na stwierdzeniu podwyzszonego stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej
lub zwiekszonego poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c). Zgodnie z klasyfikacja kliniczng, wyrdznia sie kilka
podstawowych typow cukrzycy: cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2, cukrzyce cigzowg oraz inne, specyficzne
postacie wynikajgce z okreslonych przyczyn, takich jak cukrzyca monogenowa, choroby zewngtrzwydzielniczej
czesci trzustki czy dziatanie niektorych lekow.

Cukrzyca typu 2 (cukrzyca insulinoniezalezna) stanowi najczesciej wystepujacag postac¢ choroby, odpowiadajgcy
za okoto 90% przypadkow. Jest to jednostka chorobowa o charakterze przewlektym, postepujacym,
ktorej etiologia zwigzana jest z insulinoopornoscig tkanek obwodowych oraz wzglednym niedoborem insuliny.

W klasyfikacji ICD-10 cukrzyca typu 2 klasyfikowana jest kodem E11.
Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca wskazat jako technologie alternatywne dla wnioskowanego wskazania:

e inhibitory SGLT-2: empagliflozyne i dapagliflozyne, pomijajgc kanagliflozyne, ktéra rowniez jest aktualnie
refundowana w leczeniu cukrzycy typu 2;

e inhibitory DPP-4: wildagliptyne i sitagliptyne.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich
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W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: prof. Grzegorza Dzidy, Kierownika Kliniki Choréb
wewnetrznych, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Prof. Grzegorz Dzida jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia, iz ,flozyny
i inhibitory DPP-4 majg nizszg skuteczno$¢ redukcji poziomu HbA1c oraz redukcji masy ciata niz semaglutyd.
Ponadto inhibitory DPP-4 nie wykazujg wyraznych dowoddéw na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego”.
Do poprawy sytuacji pacjentéw w omawianym wskazaniu mogtoby sie przyczyni¢ ,dostosowanie wskazan
refundacyjnych do wytycznych terapeutycznych (m.in. wytyczne PTD 2026) i wczes$niejsze udostepnianie
pacjentom terapii semaglutydem (z uwagi na potwierdzone korzysci sercowo-naczyniowe, nerkowe oraz redukcije
masy ciafa przy jednoczesnej redukcji HbA1c)”.

Ponadto, prof. Grzegorz Dzida wskazat, ze ,rozszerzenie wskazan jest pozgdane ze wzgledu na wiekszg
skutecznos$¢ semaglutydu w redukcji masy ciata i poziomu HbA1c u pacjenta niz w przypadku flozyn i inhibitoréw
DPP-4 oraz udowodnione korzysci kardiometaboliczne i redukcje hsCRP. Wcze$niejsze wigczenie terapii
semaglutydem u pacjentéw przyniesie korzysci kliniczne i ekonomiczne w perspektywie dtugoterminowej dzieki
uniknieciu m.in. zdarzen sercowo-naczyniowych. Biorgc pod uwage wytyczne (PTD 2026, ADA 2026) nalezy na
réwni udostepni¢ semaglutyd i flozyny”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy: SUSTAIN-2 bezposrednio poréownujgce semaglutyd (SEM) wzgledem sitagliptyny (SIT)
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2. Ponadto, do analizy klinicznej
wnioskodawcy wigczono 3 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD): Inzucchi 2024, Tan 2024 i Tan 2025.

W ramach przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z pozostatymi komparatorami. W zwigzku z tym, wnioskodawca przeprowadzit
porownanie posrednie metodg Buchera dla semaglutydu wzgledem empagliflozyny i dapagliflozyny,
z wykorzystaniem wspodlnego komparatora: placebo. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego
wykorzystano badania: dla SEM: SUSTAIN-6, dla dapaglifiozyny (DAP): DECLARE-TIMI 58 oraz dla
empagliflozyny (EMP): EMPA-REG OUTCOME. Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego SEM
wzgledem wildagliptyny (WIL). Jako uzasadnienie wskazat zblizong skutecznosc¢ i podobny profil bezpieczerstwa
inhibitorem DPP-4, tj. SIT i WIL.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wilgczenie do analizy klinicznej badan, w ktérych kryteria
kwalifikacji obejmowaly szerszg populacje niz wnioskowana. Nalezy zwréci¢ uwage, iz ostatecznie do badan
SUSTAIN-2 (bezposrednio poréwnujgcego SEM z SIT) oraz SUSTAIN-6 (wykorzystanego do przeprowadzenia
poréwnanh posrednich SEM z DAPA i EMPA) wiaczono pacjentéw 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 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 Wnioskodawca zdecydowat sie ubiegac
o objecie refundacjag w dodatkowej, $cisle okreslonej subpopulacji pacjentdw - nalezy oczekiwac,
aby przedstawione w analizie klinicznej dane w mozliwie najwiekszym stopniu odzwierciedlaty te populacje.

W ramach pisma ws. niespetnienia minimalnych wymagan, wnioskodawca zostat poproszony o dodatkowe dane
umozliwiajgce identyfikacje odsetka pacjentéw spetniajacych kryteria wnioskowanej populacji, wzgledem catosci
populacji badania rejestracyjnego. tj. pacjentdéw z cukrzycg typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 7,0-7,5%, BMI 27-30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Uzupetnione przez Wnioskodawce dane wskazujg, ze wyodrebniona subpopulacja wnioskowana — wykraczajgca
poza dotychczasowe wskazanie refundacyjne — stanowi tylko ok. wszystkich pacjentéw z badania SUSTAIN-
6. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w ramach AKL wnioskodawca nie przedstawit osobnych wynikéw dla tej grupy
pacjentow.

SEM vs SIT (poréwnanie bezposrednie)

Wyniki bezpos$redniego badania SUSTAIN-2 wykazaty, ze u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych glikemia
pozostaje niedostatecznie kontrolowana pomimo stosowania 1-2 lekéw hipoglikemizujgcych, semaglutyd (SEM)
w dawce 1,0 mg raz w tygodniu umozliwiat uzyskanie dodatkowej redukcji HbA1c o okoto 1,06% w poréwnaniu
z sitagliptyna (SIT 100 mg/dobe), natomiast dla dawki 0,5 mg réznica wyniosta —0,8%; w obu przypadkach réznice
osiggnety prog istotnosci statystycznej oraz klinicznej. Ponadto prawdopodobienstwo osiggniecia docelowej
wartosci HbA1c <7% bylo 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 wiekszg szanse uzyskania
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kontroli glikemii w poréwnaniu z inhibitorem DPP-4. Wykazano, ze zastosowanie SEM, zaréwno w dawce 1,0 mg,
jaki0,5 mg, prowadzito do istotnie statystycznie wiekszej redukcji masy ciata, BMI oraz obwodu talii w poréwnaniu
z terapig SIT.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic 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 poréwnaniu z SIT. W analizie domen szczegdtowych dla dawki 1,0
mg wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie domen ,Ograniczenia roli — problemy emocjonalne”
(+1,43 pkt) oraz ,Witalno$¢” (+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 dapagliflozyng), przeprowadzonym
metodg Buchera na podstawie badan SUSTAIN-6, EMPA-REG OUTCOME oraz DECLARE-TIMI 58, wykazat
wyzszg skuteczno$¢ w zakresie kontroli glikemii, umozliwiajgc uzyskanie dodatkowej, statystycznie istotnej
redukcji HbA1c u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i wspdtistniejacg chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

SEM wykazywat rowniez korzystny wpltyw na redukcje masy ciata w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2, zgodnie
z wynikami przedstawionymi w analizie poréwnawczej, przy zachowaniu istotnosci statystycznej dla czesci
ocenianych poréwnan.

W zakresie wptywu na uktad sercowo-naczyniowy, wyniki pordwnania posredniego wskazujg na co najmniej
poréwnywalng skuteczno$¢ SEM wzgledem inhibitoréw SGLT-2 w redukcji ryzyka gtéwnych niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), bez wykazania przewagi komparatoréw.

Skutecznos¢ praktyczna SEM

Skutecznos¢ semaglutydu (SEM) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano na podstawie badan
obserwacyjnych obejmujgcych pacjentéw z cukrzycg typu 2, w tym réwniez osoby z towarzyszgcg miazdzycowg
chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD). W pracy Tan 2024 wykazano, ze stosowanie SEM prowadzito
do dodatkowego, istotnego klinicznie obnizenia wartosci HbA1c o 0,6% wzgledem inhibitorow DPP-4, a takze
do zwiekszenia odsetka pacjentow osiggajacych docelowy poziom HbA1c <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 redukcja ryzyka wystgpienia MACE
0 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%.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa semaglutydu (SEM) wskazuje, ze w poréwnaniach zaréwno z inhibitorami
SGLT-2, jak i inhibitorami DPP-4, lek ten charakteryzuje sie ogdlnie zblizonym poziomem bezpieczenstwa
do stosowanych komparatoréw. W wiekszosci przeprowadzonych analiz ré6znice pomiedzy grupami nie osiggaty
istotnosci statystycznej, co sugeruje brak wyraznej przewagi badz zwiekszonego ryzyka w zakresie ocenianych
punktéw koncowych.

Wsréd zdarzen szczegdtowych istotnie wyzsze ryzyko w grupach stosujgcych SEM w poréwnaniu z SIT
odnotowano wytacznie w przypadku zdarzen niepozadanych (AEs) prowadzacych do przerwania leczenia
(SEM 0,5 mg: NNH=19, SEM 1,0 mg: NHH=15), a takze zdarzen zotgdkowo-jelitowych: ogétem (SEM 0,5 mg:
NNH=5, SEM 1,0 mg: NHH=6), nudnosci (SEM 0,5 mg: NNH=9, SEM 1,0 mg: NHH=9), biegunka (SEM 0,5 mg:
NNH=16, SEM 1,0 mg: NHH=17), wymioty (SEM 0,5 mg: NNH=18, SEM 1,0 mg: NHH=13). Nie obserwowano
réznic pomiedzy grupami w zakresie hipoglikemii, zdarzeh zwigzanych z trzustkg lub przewodem Zzétciowym,
ani czestosci nowotwordéw.

W analizach posrednich, obejmujgcych poréwnanie z empaglifiozyng oraz dapagliflozyng, nie zaobserwowano
istotnych réznic w ryzyku wystgpienia powaznej lub objawowej hipoglikemii. Jednoczesnie odnotowano
pojedynczy sygnat wskazujgcy na zwiekszone ryzyko ostrej niewydolnosci nerek dla dawki 0,5 mg semaglutydu
w zestawieniu z dapagliflozyng. W pozostatych ocenianych obszarach, w tym dotyczgcych wystepowania
nowotworéw, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi terapiami.

Dane pochodzgce z bezposredniego badania SUSTAIN-2, w ktérym semaglutyd poréwnywano z sitagliptyna,
réwniez potwierdzajg niski odsetek zdarzen niepozgdanych, takich jak nowotwory, kamica zétciowa czy ostre
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zapalenie trzustki. Uzyskane oszacowania ryzyka cechowaly sie szerokimi przedziatami ufnosci obejmujgcymi
wartos¢ neutralna, co dodatkowo wskazuje na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Analiza ekonomiczna

Analize przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (50-letnim) horyzoncie czasowym. Wyniki
analizy wykazaty, ze stosowanie semaglutydu (SEM) w poréwnaniu z technologiami alternatywnymi
(wildagliptyna, sitagliptyna, empagliflozyna, dapagliflozyna) jest w kazdym przypadku drozsze i skuteczniejsze.
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania SEM pozostaje
jednak nizszy od przyjetego progu optacalnosci (244 821 zt).

W zaleznosci od poréwnania, oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS wynosit od 47,3 tys.
zt/QALY do 107,4 tys. zZt/ QALY (z RSS: Z perspektywy wspolnej,
w wariancie bez RSS, ICUR wynosit od 58,0 tys. zZ/QALY do 118,2 tys. zZt/ QALY (z RSS:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce wynikbw randomizowanego badania SUSTAIN-2
wskazujgcego na wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad sitagliptyng, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej nalezy wymienié:

e nieuwzglednienie w modelu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem semaglutydu,
w szczegolnosci dziatan ze strony przewodu pokarmowego, ktére — zgodnie z ChPL Ozempic — wystepujg
u niemal 20% pacjentéw i naleza do najczestszych przyczyn przerwania leczenia;

e przyjecie w modelu zatozenia o przerywaniu dotychczasowej terapii w przypadku braku oczekiwanych
efektdw, co jest niezgodne z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W polskiej praktyce
klinicznej rekomenduje sie dodatkowe witgczenie do terapii kolejnych lekéw z innej grupy, ktére nie byty
jeszcze u tego pacjenta stosowane;

e konstrukcje modelu PRIME T2DM, ktéra nie pozwalata na przesledzenie metodologii i poprawnosci
przeprowadzonych przez wnioskodawce obliczen;

e brak danych klinicznych reprezentacyjnych dla populacji docelowej, wykraczajgcej poza aktualne
wskazanie refundacyjne dla leku Ozempic.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkow
publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow,
przy uwzglednieniu kosztéw wspoiptacenia za leki. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy, obejmujacy lata
2027-2028.

Populacje docelowg dla SEM stanowg dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m?, oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecno$¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikow
ryzyka sposréd wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych
dla ocenianego produktu leczniczego.

Whnioskodawca w ramach scenariusza nowego zatozyt podziat populacji na grupe pacjentéw, w ktérej obecna
praktyka bedzie zastepowana przez SEM oraz grupe pacjentéw, w ktérej obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM.

W przypadku czesci populacji docelowej, w ktorej obecna praktyka nie bedzie

zastepowana przez SEM wnioskodawca przyjat upraszczajgce zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujg MET oraz
dodatkowo leki z grup: SU, inhibitory DPP-4, inhibitory SGLT-2.
Wnioskodawca w ramach wynikéw analizy podstawowej uwzglednit SEM dostepny bezptatnie
dla pacjentow w wieku powyzej 65 r.z. (w ramach kategorii D2). Szczegétowe wyniki przedstawiono
w rozdz. 3.2.-3.4. oraz aneksie A.1. AWB wnioskodawcy. W zwigzku z tym jako wyniki analizy podstawowej
Agencja przyjeta wariant G1 analizy wrazliwosci wnioskodawcy nieuwzgledniajgcy bezptatnego SEM dla
pacjentow w wieku powyzej 65 r.z. (w ramach kategorii D2).

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej — prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (NFZ) wyniosg w | roku i w Il roku refundacji w wariancie z
uwzglednieniem RSS oraz 82,2 min zt w | roku i 190,2 min zt w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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taczne wydatki z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) wyniosg natomiast w | roku i
w Il roku w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz o odpowiednio 138,0 min zt i 319,5 min zt w | i Il roku w
wariancie bez uwzglednienia RSS.

Analiza wptywu na budzet zostata zweryfikowana pod katem zasadnosci zatozeh oraz poprawnosci modelu,
jednak opiera sie gtéwnie na danych z badan klinicznych, ktére mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistej praktyki
leczenia w Polsce. Istotnym ograniczeniem jest wykorzystanie nieaktualnych danych (Witek 2012 i ARETAEUS2)
do oszacowania odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria HbA1c 27,0% i BMI 227 kg/m?, co zwieksza
niepewnos¢ dotyczgca wielkosci populacji docelowej. Dodatkowo oszacowanie liczby pacjentéw spetniajacych
jednoczesnie wszystkie kryteria kwalifikacji moze byé obarczone znaczng niepewnoscig z uwagi na ograniczong
dostepnos¢ szczegdtowych danych epidemiologicznych i klinicznych w warunkach Polskich. Zatozenie statego
odsetka pacjentéw z cukrzycg typu 2 moze prowadzi¢ do niedoszacowania wptywu refundacji na wydatki NFZ
w kolejnych latach. Watpliwosci budzi takze sposéb definiowania bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, poniewaz wnioskodawca uwzglednit jedynie wybrane powiklania, pomijajgc inne kryteria
wskazane w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

W odnalezionych rekomendacjach populacje byly szersze niz populacja aktualnie wnioskowana, obejmowaty:

e 0golng populacje pacjentéw z cukrzyca typu 2,

e populacje oséb dorostych z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 jako
uzupetnienie diety i éwiczen,

e pacjentdw, u ktoérych terapia jednym innym lekiem obnizajgcym poziom glukozy (z wyjatkiem insuliny),
w potaczeniu z dietg i cwiczeniami, jest niewystarczajaca (Ozempic w ramach terapii 2-lekowej);

e pacjentdw, u ktérych terapia co najmniej 2 innymi lekami (z wyjatkiem insuliny), w potaczeniu z dieta
i twiczeniami, jest niewystarczajgca (Ozempic w ramach terapii 2-lekowej).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

» Ozempic (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389901;

» Ozempic (semaglutyd), Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389918;

+ Ozempic (semaglutyd), Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty
NovoFine Plus, GTIN: 05909991389956

Kod ATC

A10BJO06 — leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujgcy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. 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 znajdujgcymi sie w trzustce i mézgu.

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposéb zalezny od stezenia glukozy poprzez pobudzenie
wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi jest duze. Mechanizm
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opoznienie we wczesnym popositkowym
oproznianiu zoftadka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajgc
wydzielania glukagonu.

Semaglutyd zmniejsza mase ciata i mase tluszczowa w wyniku zmniejszenia podazy kalorii, w tym hamowania
apetytu. Ponadto semaglutyd zmniejsza ochote na pokarmy wysokottuszczowe.

Receptory GLP-1 wystepujg réwniez w sercu, naczyniach uktadu krazenia, uktadzie immunologicznym
i nerkach. Mechanizm dziatania semaglutydu jest prawdopodobnie wieloczynnikowy. Posrednie efekty
sg wykazane poprzez korzystny wplyw semaglutydu na stezenie lipiddw w osoczu, obnizenie skurczowego
cisnienia krwi i zmniejszenie stanu zapalnego obserwowane w badaniach klinicznych, jednak prawdopodobne
jest réwniez dziatanie bezposrednie. W badaniach na zwierzetach semaglutyd zmniejszat rozwdj miazdzycy
tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki miazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Dane kliniczne wykazaty, ze semaglutyd zmniejszat albuminuri¢ u pacjentow z chorobami nerek.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym*

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, z BMI
>27 kg/m2 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) obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponize;j:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
¢ nadcisnienie tetnicze,
¢ palenie tytoniu

Pozwolenie na
dopuszczenie

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 lutego 2018 r. (EMA)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2022 r.

do stosowania

do obrotu

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca
Zarejestrowane typu 2 facznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:
wskazania » w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na nietolerancije

lub istniejgce przeciwwskazania,
* w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Ozempic, Wniosek refundacyjny
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* Lek Ozempic jest aktualnie refundowany w Polsce Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otyloscia definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
3) obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
- wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu.

W zwigzku z powyzszym, aktualnie oceniane wskazanie dotyczy rozszerzenia dotychczasowego wskazania
refundacyjnego i obejmuje pacjentéw z cukrzyca typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(rozumianym, jak wskazano powyzej) oraz: leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c
7,0-7,5% oraz z BMI 27-30 kg/m?2.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://ptdiab.pl/;
e European Association for the Study of Diabetes (EASD), www.easd.org;
e European Society of Cardiology (ESC), https://www.escardio.org;

Wyszukiwanie przeprowadzono w 27.04.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2022-2026. 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 cukrzyca typu 2 nalezy dgzy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych celow —
glikemicznego, masy ciata oraz innych celow terapii wieloczynnikowej (PTD 2025). W wytycznych
rekomendowanym docelowym poziomem HbA1c jest wynik 7,0% lub nizszy. U pacjentéw z cukrzycg typu 2,
otytoscig i objawowa niewydolno$cig serca plan leczenia, w zaleznosci od zachowanej / niezachowanej frakciji
wyrzutowej, powinien obejmowac podawanie GLP-1 RA / glukozaleznego polipeptydu insulinotropowego (GIP)
oraz GLP-1 RA (ADA 2026). Wytyczne IDF 2025 réwniez wskazujg, ze u pacjentdow otytych nalezy dodaé
do terapii metforming GLP-1 RA. W wytycznych ACP 2024 odniesiono sie ogdlnie do pacjentéw z cukrzyca typu
2 (i zwiekszonym ryzykiem udaru), dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia — u tych pacjentow
priorytetowo powinni by¢ wigczani agonisci GLP-1, natomiast wytyczne europejskie (ESC 2023) rekomenduja,
by u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejacg nadwagg lub otytoscig rozwazy¢ terapie obnizajgce
stezenie glukozy, ktére majg wplyw na redukcje masy ciata, np. agonistéow receptora GLP-1. W Zadnych
z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do zakreséw BMI.

W leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych (ADA 2025)
orazu pacjentéw z powiktaniami sercowo-nerkowymi lub z ryzykiem ich wystepowania (IDF 2025)
rekomendowane jest stosowanie agonistow receptora GLP-1 i/lub inhibitora SGLT2 lub metforminy. U osdéb
dorostych z cukrzycg typu 2 oraz wspdtistniejgcg przewlekta chorobg 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 oséb otytych: GLP-
1 RA (IDF 2025, RACGP 2025).

We wszystkich z odnalezionych wytycznych wskazywano ogdlnie na mozliwos¢ stosowania agonistow receptowa
GPL-1, bez wskazywania preferowanych konkretnych substancji czynnych. Jedynie w wytycznych ACP 2024 i
NICE 2026 wymieniono substancje nalezgce do agonistéw GLP-1: dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd
i semaglutyd, bez wskazania substancji preferowane;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2025
(Polska)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u oséb z cukrzyca

Postepowanie farmakologiczne w leczeniu cukrzycy typu 2:

e jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy
rozwazac¢ w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1, lub metformine. U
pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig serca, przewlektg
chorobg nerek lub wspdtistnieniem wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego wybdr powinien
uwzglednia¢ w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw [A].

terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych wyzej
grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbA1c = 8,5%) [A].

jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktora staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwlekac
przez okres dtuzszy niz 3—4 miesigce [A].

u pacjentéw z chorobg miazdzycowag uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg
nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego przy intensyfikacji leczenia powinno sie
zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych
schorzen oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg [A].

e u pacjentow z niewydolnoscig serca nalezy preferowaé flozyny, a w przypadku przeciwwskazan
do ich stosowania powinno sig stosowac agonistow receptora GLP-1 [A].

u pacjentébw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka
albo przewlektg chorobg nerek nalezy rozwazaé¢ zastosowanie obu grup lekow (flozyn lub agonistéw receptora
GLP-1). Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami, i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna
by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu
terapeutycznego [A].

u wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2 nalezy dgzy¢ do osiaggniecia indywidualnie zdefiniowanych celow
— glikemicznego, masy ciata oraz innych celow terapii wieloczynnikowej [B].

postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest
wskazana u wielu os6b z tg choroba [B].

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming
i/lub innym lekiem lub lekami

NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZMEGO ORAZ MASY CIALA

Edukacja i postepowanie behawioralne

erca, przewlekta choroba nerek,

licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora® GLP-I,

Kontynuacja terapii
0 ile nie byt wczednig| stosowany 12 ) P

lezeli HbA, powyzej celu lezeli HbA, powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktdra nie byta dotad stosowana: z innej klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
+ metformina +inhibitor DPP-4 ~metformina + inhibitor DPP-4
- agonista receptora GLP-1 - PSM - agonista receptora GLP-1 - PSM
+ inhibitor SGLT-2 ~TiID -inhibitor SCLT-2 -TZD
- podwdjny agonista insulina bazowa - podwdjny agonista +insulina bazowa
receptordw CIP/CLP-1 receptordw GIP/CLP-]

Insulina bazowa (o ile nie zostata wezednie] wdrozona) lub preparat ztezony o state] proporgji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzenej z lekami doustrymi
lukr agonisty receptora GLP-1w postaci iniekgji

Sita rekomendacii:
Poziom A - jednoznaczne dowody z wilasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych
z randomizacjg o odpowiedniej mocy statystycznej, ktdrych wyniki mozna uogdlniaé, w tym: dowody z wiasciwie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej, dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene
jakosci danych; Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez
Centre for Evidence-Based Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie.; Przemawiajgce dowody z wiasciwie
przeprowadzonych, kontrolowanych prob klinicznych z randomizacjg o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jednoosrodkowej lub wieloosrodkowej proby klinicznej, dowody
z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

Poziom B - Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: dowody
z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego Ilub rejestru, dowody z witasciwie
przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych; Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego
badania kliniczno-kontrolnego.

Zrédio finansowania: brak informagii.

ADA 2026
(USA)

Terapia farmakologiczna dla dorostych z cukrzyca typu 2

e u 0s6b dorostych z cukrzycg typu 2 oraz rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
lub obcigzonych wysokim ryzykiem jej wystapienia, plan leczenia powinien uwzglednia¢ zastosowanie lekow
o udowodnionym korzystnym wptywie na redukcje ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych — takich jak
agonisci receptora GLP-1 i/lub inhibitory SGLT2. Leki te nalezy stosowa¢ zaréwno w celu kontroli glikemii,
jak i catosciowej redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od wartosci hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) [A];

e u 0s6b dorostych z cukrzycg typu 2 i wspdtistniejagcg niewydolnoscig serca — zarébwno z obnizong,
jak i z zachowang frakcjg wyrzutowg — zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu kontroli glikemii oraz
prewencji hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca, niezaleznie od wartosci hemoglobiny glikowane;j
(HbA1c) [Al;

u dorostych z cukrzycg typu 2, otytoscig i objawowg niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowg
(HFpEF) plan leczenia powinien obejmowa¢ podawanie podwdjnego glukozaleznego polipeptydu
insulinotropowego (GIP) oraz GLP-1 RA, co wykazuje korzystny wplyw zaréwno na kontrole glikemii,
jak i zmniejszenie objawdw zwigzanych z niewydolnoscig serca (niezaleznie od poziomu HbA1c) [A];

u dorostych z cukrzycg typu 2, otytoscig i objawowg niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowg
(HFpEF) plan leczenia powinien obejmowac¢ podawanie GLP-1 RA, ktory wykazuje korzystny wptyw zaréwno
na kontrole glikemii [A], jak i zmniejszenie objawdw zwigzanych z niewydolnoscig serca (niezaleznie od poziomu
HbA1c) [B];

e u 0s6b dorostych z cukrzyca typu 2 oraz wspdtistniejgcg przewlektg chorobg nerek, potwierdzong na podstawie
szacowanego wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (eGFR) w zakresie 20—-60 ml/min/1,73 m? i/lub
obecnosci albuminurii, zaleca si¢ stosowanie inhibitora SGLT2 Ilub agonisty receptora GLP-1,
ktoérych skutecznos$¢ w tej populacji zostata potwierdzona. Leki te powinny by¢ wykorzystywane zaréwno w celu
kontroli glikemii (niezaleznie od wartosci HbA1c), jak i w celu spowolnienia progresji przewlektej choroby nerek
oraz redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego [A].

Sita rekomendagiji:

Poziom A - jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych
z randomizacja o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdélniaé, w tym: dowody z wiasciwie
przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej, dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene
jakosci danych; Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. regufa ,wszystko albo nic” opracowana przez
Centre for Evidence-Based Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie.; Przemawiajagce dowody z wiasciwie
przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
dowody z witasciwie przeprowadzonej, jednoosrodkowej lub wieloosrodkowej préby klinicznej, dowody
z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

Poziom B - Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: dowody
z whasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru, dowody z wiasciwie
przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych; Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego
badania kliniczno-kontrolnego (case-control).

Zrédto finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacii.
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IDF 2025
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2

Rozpoczecie terapii:
o brak powikfan sercowo-nerkowych lub ich niskie ryzyko:
v opieka optymalna: modyfikacja stylu zycia, metformina, terapia skojarzona jako opcja leczenia (u pacjentéw
otytych rozwazenie zastosowanie metforminy z GLP-1 RA);
v' opieka podstawowa: modyfikacja stylu zycia, metformina (u pacjentéw otytych rozwazenie zastosowanie
metforminy z inhibitorem SGLT2);
e obecnosc¢ powiktan sercowo-nerkowych lub ryzyko ich wystgpienia:
v' opieka optymalna: modyfikacja stylu zycia, metformina i inhibitor SGLT2 lub GLP-1 RA (u pacjentéw
z niewydolnoscig serca preferowany jest inhibitor SGLT2);
v opieka podstawowa: modyfikacja stylu zycia, metformina i inhibitor SGLT-2.
Pacjenci z niewystarczajgca kontrolg glikemii juz leczonej cukrzycy typu 2:

o brak powikfan sercowo-nerkowych lub ich niskie ryzyko:
v opieka optymalna:
o intensyfikacja modyfikacji stylu zycia;
jezeli pacjent przyjmuje tylko metformine doda¢ inhibitor SGLT2;
jezeli pacjent jest otyty doda¢ GLP-1 RA;
jezeli pacjent byt wczesniej na terapii skojarzonej dodac¢ inhibitor SGLT2 lub GLP-1 RA (jezeli byly juz
wczesniej stosowane wybrac inny lek hipoglikemizujgcy);
v' opieka podstawowa:
o intensyfikacja modyfikacji stylu zycia;
o jezeli pacjent przyjmuje tylko metformine dodanie inhibitora SGLT2 lub innego dostepnego leku
hipoglikemizujgcego;
o jezeli pacjent byt wczesniej na terapii skojarzonej dodanie inhibitor SGLT2 lub innego dostepnego leku
hipoglikemizujgcego;

O O O

e obecnosc¢ powiktan sercowo-nerkowych lub ryzyko ich wystgpienia:
v' opieka optymalna:
o intensyfikacja modyfikacji stylu zycia;
o jezeli pacjent przyjmuje tylko metformine dodanie inhibitora SGLT2 lub GLP-1 RA;
o jezeli pacjent jest otylty dodanie GLP-1 RA;
o jezeli pacjent byt wczesniej na terapii skojarzonej dodanie inhibitora SGLT2 lub GLP-1 RA (jezeli byly
juz wczesniej stosowane wybranie innego leku hipoglikemizujacego);
v opieka podstawowa:
o intensyfikacja modyfikacji stylu zycia;
o jezeli pacjent przyjmuje tylko metformine dodanie inhibitora SGLT2 lub innego dostepnego leku
hipoglikemizujgcego;
o jezeli pacjent byt wczesniej na terapii skojarzonej dodanie inhibitor SGLT2 lub innego dostepnego leku
hipoglikemizujgcego.

W wytycznych wskazuja, ze inhibitory SGLT2 to empagliflozyna, a alternatywnie: kanagliflozyna, dapaglifiozyna.

Sita rekomendacii: brak informaciji.
Zrédto finansowania: wsparcie Sanofi i Servier.
Konflikt intereséw: brak informaciji.

RACGP 2025
(Australia)

Leczenie cukrzycy typu 2

Cel terapeutyczny dla pacjentdw z cukrzycg typu 2, odnosnie poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c,

to generalnie wynik réwny lub nizszy 7%.

o rekomendujg dodanie inhibitora SGLT2 do innego leku hipoglikemizujgcego u dorostych pacjentéw z cukrzycg
typu 2 oraz chorobg nerek. W przypadku braku mozliwosci rozpoczecia leczenia inhibitorem SGLT2
w tej populacji w zwigzku z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami, rekomenduje sie dodanie GLP-1;

o rekomendujg dodanie inhibitora SGLT2 do innego leku hipoglikemizujgcego u dorostych pacjentéw z cukrzycg
typu 2 ze wspétistniejgcg chorobg nerek;

* rekomendujg stosowanie inhibitora SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz przewlekta niewydolnoscig nerek
indukowang cukrzyca w celu zmniejszenia jej progresji oraz zdarzen sercowo-naczyniowych u oséb z eGFR>20
mL/min/1,73 m? [A];

Dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz przewlektg niewydolnoscig nerek indukowang cukrzyca;

e w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz przewlekta niewydolnoscig
nerek indukowang cukrzycg nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitora SGLT2 (jesli eGFR=20 mL/min/1,73 m?),
agoniste GLP-1 lub niesteroidowego antagoniste receptora mineralokortykoidowego (jesli eGFR=25 mL/min/

1,73 m?) [AV.
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Algorytm postepowania w cukrzycy typu 2-go wskazuje, ze w monoterapii stosuje sie metformine
(najczestszy wybor), sulfonylomocznik (alternatywa dla metforminy), rzadziej insuling oraz: akarboze, inhibitor
DPP-4, inhibitor SGLT2, inhibitor GLP-1RA oraz tiazolidynodion.

Sita rekomendacji: A — najlepsze dowody byly z Poziomu 1, tj.: 1A — przeglady systematyczne lub metaanalizy
wysokiej jakosci badan RCT lub odpowiednio zaprojektowane RCT o wystarczajacej sile, aby odpowiedzie¢
na pytanie postawione przez badaczy; 1B — badania kloniczne bez randomizacji lub badania kohortowe
z niepodwazalnymi wynikami.

Zrédio finansowania: brak informagii.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

ACP 2024
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

Rekomendacja zawiera dowody na skuteczno$c¢ i potencjalne szkody nowych terapii farmakologicznych w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, choréb sercowo-naczyniowych oraz postepu przewlektej
choroby nerek u dorostych z cukrzyca typu 2.

o ACP zaleca dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) lub agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, w tym dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd i semaglutyd)
do metforminy i modyfikacje stylu zycia u dorostych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajgca kontrolg glikemii (silne
zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

v Stosowanie inhibitoru SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, postepu przewlektej choroby nerek oraz hospitalizacji z powodu niewydolno$ci
serca.

v' Stosowanie agonistow GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz udaru mézgu.

Wytyczne ACP odradzajg dodawanie inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) do metforminy i modyfikac;ji
stylu zycia u dorostych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii w celu zmniejszenia
zachorowalnosci i zgonu z wszystkich przyczyn (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Metformina (o ile nie jest przeciwwskazana) i modyfikacje stylu zycia sg pierwszymi krokami w leczeniu cukrzycy
typu 2. Przy wyborze dodatkowej terapii klinicy$ci powinni uwzglednia¢ dowody dotyczgce korzysSci
i potencjalnych szkdéd, obciazenie pacjenta, koszt lekéw oraz indywidualne preferencje pacjenta, docelowag
kontrole glikemii, wspdtistniejgce choroby i ryzyko hipoglikemii.

Zaleca sie priorytetowo dodawanie inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscig serca
lub przewlekta chorobg nerek. Agonisci GLP-1 powinni by¢ priorytetowo wigczani u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i zwigkszonym ryzykiem udaru lub dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia.

Specjalisci kliniczni dazg do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8% u wiekszosci dorostych
z cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego u dorostych z poziomem HbA1c
ponizej 6,5%. Indywidualny cel glikemii powinien opierac sig na ryzyku hipoglikemii, oczekiwanej dtugosci zycia,
czasie trwania cukrzycy, istniejgcych powiktaniach naczyniowych, gtéwnych chorobach wspdtistniejgcych,
preferencjach pacjenta oraz dostepnosci zasobéw, zdolnosci do odpowiedniego monitorowania hipoglikemii
i innych potencjalnych zagrozeniach.

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi moze nie by¢ konieczne u pacjentéw przyjmujgcych
metformine w skojarzeniu z inhibitorem SGLT-2 lub agonista GLP-1.

W przypadku, gdy dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 powoduje odpowiednig kontrole glikemii,
lekarze powinni zmniejszy¢ dawke lub przerwaé leczenie pochodnymi sulfonylomocznika lub insulinami dtugo
dziatajacymi ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ciezkiej hipoglikemii.

e Pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny diugo dziatajgce sg mniej skuteczne niz inhibitory SGLT-2 i agonisci
GLP-1 w zmniejszaniu $miertelnosci i zachorowalnosci z jakiejkolwiek przyczyny, mogg jednak mie¢
ograniczong warto$¢ w kontrolowaniu glikemii.

e Korzysci i szkody wynikajace z dodatkowego leczenia farmakologicznego poza poczgtkowym leczeniem
dodatkowym sg nieznane (na przyktad pacjent, ktory otrzymuje metformine i inhibitor SGLT-2, ale w przysztosci
otrzymuje dodatkowo agoniste GLP-1). Ponadto brakuje dowodéw klinicznych dotyczacych $miertelnosci
pacjentéw, zachorowalnosci i hospitalizacji oraz dowodéw ekonomicznych na stosowanie inhibitoréw SGLT-2
i agonistow GLP-1 jako poczatkowego leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Plany opieki opartej na wspotpracy powinny uwzgledniaé zintegrowane dziatania majgce na celu poprawe diety
i kontrole masy ciata, zdrowy sen, aktywnos$¢ fizyczng, zarzadzanie stresem oraz leczenie choréb
wspotistniejgcych i jednoczesnie przyjmowanych lekéw.

Leczenie cukrzycy typu 2 powinno opiera¢ sie na wspotpracy i wyznaczaniu celéw przez wszystkich czionkow
zespotu, w tym farmaceutéw klinicznych, aby ograniczyé¢ ryzyko polipragmazji i zwigzanych z nig szkdéd.

e Obecnie nie ma generycznych inhibitoréw SGLT-2 ani agonistow GLP-1, ale takie formulacje mogg sta¢ sie
dostepne.

e Lekarze powinni przepisywac leki generyczne, gdy sa dostepne, zamiast drozszych lekéw oryginalnych.
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Lekarze i pacjenci powinni oméwi¢ koszt dodatkowego inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 przy wyborze
leku z ktérejkolwiek z tych klas.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacii: Wysoki — pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi
efektu (interwencja ,powoduje” efekt); Umiarkowany — pewna estymacja efektu, prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie bliski szacunkowi efektu, ale istnieje znaczna mozliwos¢, ze jest on zasadniczo rozny (interwencja
sprawdopodobnie powoduje” efekt); Niski — pewnos¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona, prawdziwy efekt
moze by¢ zasadniczo rézny od oszacowania efektu (interwencja ,moze skutkowac” efektem). ACP rekomenduje
(silne) — pewnosé¢, ze korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie, dotyczy wiekszosci
pacjentéw i wigkszosci okolicznosci; ACP sugeruje (warunkowe) — korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia lub odwrotnie, lecz istnieje znaczna niepewnos¢, dotyczy wielu pacjentéow, ale moze rozni¢ sie
w zaleznosci od okolicznosci, wartosci i preferencji pacjenta. Konflikt intereséw: CGC opracowato wytyczne
kliniczne zgodnie z metodami opracowywania wytycznych ACP i swojg politykg dotyczgca ujawniania intereséw
i zarzadzania konfliktami interesow. Wszystkie ujawnienia intereséw finansowych i intelektualnych zostaty
ogtoszone, a potencjalne konflikty zostaty oméwione i zarzgdzane zgodnie z politykg CGC. Ujawnianie interesow
i zarzgdzanie wszelkimi konfliktami mozna znalez¢ na stronie internetowej ACP.

CDA 2024
(Kanada)

Wytyczne dotyczace farmakologicznej kontroli glikemii u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Rekomendacije dotyczace intensyfikacji lub modyfikacji leczenia:

e u pacjentow bez wspdtistniejgcych schorzen sercowo-naczyniowych lub nerkowych, w przypadku konieczno$ci
intensyfikacji leczenia, wybdér leku powinien by¢ oparty na indywidualnych celach terapeutycznych,
preferencjach pacjenta i jego chorobach wspétistniejgcych. Priorytety kliniczne moga obejmowaé utrate masy
ciata, unikanie hipoglikemii, pozgdany stopien obnizenia poziomu glukozy, koszty, profil bezpieczenstwa,
mozliwos$¢ zajscia w cigze i choroby wspdtistniejgce [D; konsensus];

e w niektérych podgrupach pacjentéw, niezaleznie od poziomu hemoglobiny glikowanej, pierwszenstwo wyboru
powinny miec¢ leki, ktorych stosowanie wigze sie z korzysciami kardionerkowymi:

v w przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zalecane sg inhibitory GLP1-RA i/lub
inhibitor SGLT2 o udowodnionych korzysciach [A, poziom 1A dla dulaglutydu, liraglutydu lub semaglutydu
podawanego podskornie i empagliflozyny oraz B; poziom 2 dla kanagliflozyny];

v' w przypadku pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lub niewydolnoscig serca
z zachowang frakcjg wyrzutowg zaleca sig stosowanie inhibitora SGLT2 o udowodnionych korzysciach
[A; poziom 1A dla dapagliflozyny lub empagliflozyny];

v' w przypadku oséb z przewlektg choroba nerek zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 o udowodnionych
korzysciach [A; poziom 1A dla kanagliflozyny, dapagliflozyny lub empagliflozyny].

Sita rekomendaciji:

1A — metaanalizy lub przeglady systematyczne wysokiej jako$ci randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
albo duze, dobrze zaprojektowane RCT.

1B — dobrze zaprojektowane RCT, ktére nie spetniajg wszystkich kryteriow jakosci 1A.

2 — badania kliniczne o nizszej jako$ci metodologicznej (np. mniejsze RCT, badania bez zaslepienia).

3 — badania obserwacyjne, w tym kohortowe i retrospektywne.

4 — opinie ekspertéw, dane z obserwacji klinicznych lub przestanki biologiczne, w sytuacjach braku danych
wysokiej jakosci.

A —silne zalecenie poparte dowodami najwyzszej jakosci (najczgsciej Poziom 1).

B — umiarkowana sita zalecenia, oparta na dowodach $redniej jako$ci (Poziom 2 lub wyzej).

Zrédio finansowania: brak informagii.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autorow.

NHMRC 2024
(Australia)

Wytyczne dotyczace cukrzycy

o Wytyczne wskazuje, ze zalecane jest stosowanie metforminy jako terapii pierwszego rzutu w monoterapii
u dorostych z cukrzycg typu 2. [warunkowe zalecenie pozytywne (z6tte)]

Zalecane jest dodanie inhibitora SGLT-2 do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg
typu 2, ktérzy majg rowniez choroby sercowo-naczyniowe, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub
chorobe nerek. [rekomendacja pozytywna (zielona)]

Zalecane jest dodanie agonisty receptora GLP-1 do innych lekéw obnizajacych poziom glukozy u dorostych
z cukrzycg typu 2, ktérzy majg choroby sercowo-naczyniowe, wiele czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
ilub choroby nerek, i nie mogg otrzymac inhibitora SGLT-2 z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan.
Stosowanie inhibitorow SGLT-2 prowadzi bowiem do istotnego zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz schytkowej niewydolnosci nerek, natomiast stosowanie agonistow GLP-1 wigze sig
z istotnym zmniejszeniem liczby niezakonczonych zgonem udaréw mézgu. [rekomendacja pozytywna (zielona)]

Proponuje sie dodanie inhibitora DPP-4 do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca
typu 2, ktérzy majg choroby sercowo-naczyniowe, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroby
nerek, a nie mogg otrzymac inhibitora SGLT-2 ani agonisty receptora GLP-1 z powodu nietoleranciji
lub przeciwwskazan. [warunkowe zalecenie pozytywne (z6tte)]
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o U dorostych z cukrzyca typu 2, ktorzy nie majg chordb sercowo-naczyniowych, wielu czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego ani choroby nerek, a ktérzy nie sg w stanie osiggng¢ optymalnego poziomu glukozy we krwi,
proponuje sie dodanie inhibitora SGLT-2, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora DPP-4 do metforminy.
[warunkowe zalecenie pozytywne (zoétte)]

o Sulfonylomocznik nie powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru do dodania do metforminy w terapii skojarzonej
u dorostych z cukrzycg typu 2, poniewaz moze zwiekszaé ryzyko ciezkiej hipoglikemii. [warunkowe zalecenie
negatywne (pomaranczowe)]

Rodzaje Rekomendagiji:

Rekomendacja pozytywna (Zielona) — silne zalecenie wydawane, gdy istniejg wysokiej jakosci dowody
wykazujgce, ze ogdlne korzysci z interwencji sg wyraznie wigksze niz wady. Oznacza to, ze wszyscy lub prawie
wszyscy ludzie z cukrzycg bedg chcieli skorzystac z zalecanej interwenciji.

Rekomendacja negatywna (Czerwona) — silne zalecenie przeciwko interwencji jest wydawane, gdy istniejg
wysokiej jakosci dowody wykazujgce, ze ogdlne wady interwencji wyraznie przewyzszajg korzysci. Silne zalecenie
jest rowniez stosowane, gdy analiza dowodow wykazuje, ze interwencja nie jest bezpieczna.

Warunkowe zalecenie pozytywne (Zétta) — zalecenie warunkowe jest wydawane, gdy uwaza sie, ze korzysci
ptyngce z interwencji przewyzszajg jej wady lub dostepne dowody nie mogg wykluczy¢ istotnej korzysci ptynacej
z interwenciji, przy jednoczesnej ocenie, ze skutki uboczne sa nieliczne lub nie wystepuja. To zalecenie jest réwniez
stosowane, gdy preferencje oséb z cukrzycg sg rozne.

Warunkowe zalecenie negatywne (Pomaranczowa) — rekomendacja warunkowa jest udzielana przeciwko
interwencji, gdy uznaje sie, ze wady interwencji przewyzszajg korzys$ci, ale nie jest to poparte silnymi dowodami.
Ta rekomendacja jest réwniez stosowana, gdy istniejg mocne dowody zaréwno na korzystne, jak i szkodliwe
efekty, ale trudno jest okresli¢ ich wzgledng réwnowage. Podobnie, jest ona stosowana wtedy, gdy preferencje
0s06b z cukrzycg sg zréznicowane.

Zrodta finansowania: Australian Government Department of Health, Monash University Division of Metabolism,
Ageing and Genomics, Australian Diabetes Society, Australian Diabetes Educators Association, Diabetes
Australia, Australian Paediatric Endocrine Group and Cochrane Australia

ESC 2023
(europejskie)

Wytyczne dotyczace leczenia choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca

Zaleca, aby u pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg w pierwszej kolejnosci stosowac leki

hipoglikemizujgce o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych, a nastgpnie — leki o potwierdzonym

profilu bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.

e Zaréwno inhibitory SGLT-2, jak i agonisci receptora GLP-1, jako leki o udowodnionej korzysci sercowo-
naczyniowej, zalecane sg niezaleznie od wyjSciowego lub docelowego stezenia HbA1c oraz niezaleznie
od réwnoczesnie stosowanego leczenia hipoglikemizujgcego (klasa zalecen: |, poziom dowodow: A).

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 bez miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej lub ciezkiego uszkodzenia
narzgdowego, ale z obliczonym 10-letnim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych =10%, mozna rozwazy¢
leczenie inhibitorem SGLT2 lub agonistg receptora GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
(klasa zalecen: IIb, poziom dowodéw: C).

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejgcg nadwaga lub otytoscig nalezy rozwazyé¢ terapie obnizajgce
stezenie glukozy, ktére majg wptyw na redukcje masy ciata, np. agonistow receptora GLP-1 (klasa zalecen:
Ila, poziom dowodéw: B).

Inhibitory SGLT-2 sg zalecane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i przewleklg chorobg nerek z eGFR
220 ml/min/1,73 m? w celu zmniejszenia ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz progresji niewydolnosci
nerek (klasa |, poziom A). Z kolei agonisci receptora GLP-1 mogg by¢ stosowani u chorych z eGFR
>15 ml/min/1,73 m? jako skuteczna opcja kontroli glikemii, charakteryzujgca sie niskim ryzykiem hipoglikemii
oraz korzystnym wplywem na mase ciata, ryzyko sercowo-naczyniowe i albuminurig¢ (klasa I, poziom A).

Zaroéwno inhibitory SGLT-2 (klasa |, poziom A), jak i agonisci receptorow GLP-1 (klasa lla, poziom A. mogg
by¢ rozwazani jako element terapii glikemicznej u pacjentéw z ryzykiem HF lub juz istniejgcg HF.

W leczeniu pacjentéw z ryzykiem HF lub jej rozpoznaniem mozna rozwazy¢ takze inhibitory DPP-4, ktére nie
zwiekszajg ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (klasa lla, poziom A). Nie zaleca sie jednak
stosowania w tej populacji saksagliptyny (klasa lll, poziom B) oraz pioglitazonu (klasa lll, poziom A).

Klasa zalecen:

| — dowody i/lub ogélna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna — terapia jest
rekomendowana lub wskazana;

lla — waga dowodoéw/opinii przemawia na korzy$¢ uzytecznosci/efektywnosci — terapia powinna by¢ rozwazona
do stosowania;

llb — przydatno$c/efektywnosé jest mniej udokumentowana dowodami/opiniami — terapia moze by¢ rozwazona
do stosowania;

Il — Dowody lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych
przypadkach mogg by¢ szkodliwe — terapia nie jest rekomendowana.

Poziom dowodéw:
A — dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz;
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B - dane pochodzace z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego Ilub duzych badan
nierandomizowanych;

C — konsensus opinii ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.
Zrodio finansowania: nie wskazano.

ADA EASD 2022
(USA i Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w cukrzycy typu 2 — konsensus ADA i EASD

Wybér lekéw obnizajgcych poziom glukozy powinien byé ukierunkowany przez indywidualny profil pacjenta
z cukrzycg typu 2, w szczegolnosci obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, ryzyka dziatan niepozgadanych
i preferenciji.

» U pacjentéw ze stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg (CVD) nalezy stosowa¢ agonistow receptora GLP-
1 o udowodnionym dziataniu w celu zmniejszenia MACE lub inhibitory SGLT2 w celu zmniejszenia MACE
i niewydolnosci serca (HF) oraz poprawy wynikéw nerkowych;

U oséb z przewlektg chorobg nerek (CKD) i eGFR = 20 ml/min/1,73 m? oraz UACR > 3,0 mg/mmol (>30 mg/g),
nalezy rozpocza¢ leczenie inhibitorem SGLT2 o udowodnionym dziataniu, aby zmniejszy¢ ryzyko MACE
i niewydolnosci serca oraz poprawi¢ wyniki nerkowe. Jesli takie leczenie jest Zle tolerowane lub jest
przeciwwskazane, mozna rozwazy¢ stosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionym korzystnym
wptywie na uktad sercowo-naczyniowy w celu zmniejszenia ryzyka MACE i nalezy kontynuowaé leczenie
do momentu wskazania do terapii zastepczej nerek;

e U oso6b z niewydolnoscig serca powinny by¢ stosowane SGLT2i, poniewaz poprawiajg wyniki w zakresie
niewydolnosci serca i nerek;

U oséb bez ustalonej choroby sercowo-naczyniowej, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
(takimi jak wiek =55 lat, otytos¢, nadcisnienie, palenie, dyslipidemia lub albuminuria), mozna zastosowac
agonistéw receptora GLP-1 z udowodnionym korzysciami w celu zmniejszenia ryzyka MACE, lub inhibitory
SGLT2 z udowodnionym korzysciami w celu zmniejszenia ryzyka MACE i niewydolnosci serca oraz poprawy
wynikéw nerkowych;

o U oséb z niewydolnoscia serca (HF), przewlekig chorobg nerek (CKD), ustalong chorobg sercowo-naczyniowg
(CVD) lub wieloma czynnikami ryzyka CVD, decyzja o stosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora
SGLT2 o udowodnionej korzysci powinna by¢ niezalezna od wczesniejszego stosowania metforminy;

Inhibitory SGLT2 i agonisci receptora GLP-1 zmniejszajg MACE, co prawdopodobnie jest niezalezne
od wyjsciowego poziomu HbA1c. U oséb z niewydolnoscig serca, przewlekta choroba nerek, ustalong chorobg
CVD Ilub wieloma czynnikami ryzyka CVD, decyzja o zastosowaniu GLP-1RA lub SGLT2i o udowodnionej
korzys$ci powinna by¢ niezalezna od wyjsciowego poziomu HbA1c.

Poziom dowodow i sita zalecen: nie wskazano

Zroédta_finansowania: American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study
of Diabetes (EASD)

NICE 2026
(Wielka Brytania)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Cel leczenia:

o HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentdéw pozostajgcych przy postepowaniu dietetycznym;
e HbA1c 7,0% (53 mmol/mol) dla pacjentéw leczonych farmaceutycznie;

Farmakoterapia cukrzycy typu 2:

* Podstawa farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metformina.

e Osoby z niewydolnoscig serca (z dowolng frakcjg wyrzutowa, chyba ze okreslono inaczej): metformina
i inhibitory SGLT-2;
e Pacjenci z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa:
v"metformina oraz inhibitory SGLT-2 i podskdrnie podawany semaglutyd, do 1 mg raz w tygodniu, ze wzgledu
na jego korzysci sercowo-naczyniowe, nerkowe i glikemiczne;
v jesli metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana: SGLT-2 i podskoérnie podawany semaglutyd,
do 1 mg raz w tygodniu, ze wzgledu na jego korzysci sercowo-naczyniowe, nerkowe i glikemiczne
e Osoby z cukrzycg typu 2 o wczesnym poczatku:
v" metformina o przedtuzonym uwalnianiu i inhibitor SGLT-2, oraz nalezy rozwazy¢ dodanie jednego
z nastepujgcych: GLP-1 lub tirzepatyd;
v jesli metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana: SGLT-2 oraz nalezy rozwazy¢ dodanie jednego
z nastepujgcych: GLP-1 lub tirzepatyd;
* Pacjenci z otytoscia:
v' metformina o zmodyfikowanym uwalnianiu i inhibitor SGLT-2;
v jesli metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana: monoterapia SGLT-2;
* Pacjenci z przewlekig chorobg nerek
v dorosli z cukrzyca typu 2 i oszacowang szybkoscig filtracji kiebuszkowej (eGFR) powyzej 30 ml/min/1,73 m2:
metformina o przedtuzonym uwalnianiu i inhibitor SGLT-2; jesli metformina jest przeciwwskazana
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lub nietolerowana: monoterapia SGLT-2;

v' dorosli z cukrzycg typu 2 i eGFR wynoszacym od 20 ml/min/1,73 m2 do 30 ml/min/1,73 m% dapagliflozyna,

albo empagliflozyna oraz inhibitor DPP-4;

v dorosli z cukrzyca typu 2 i klirensem eGFR ponizej 20 ml/min/1,73 m?, nalezy rozwazyé zastosowanie
inhibitora DPP-4;

v' jesli inhibitor DPP-4 jest przeciwwskazany, nietolerowany lub nieskuteczny: pioglitazon lub terapia insuling.

W wytycznych wskazano, ze agonisci receptora GLP-1 obejmujg: liraglutyd, dulaglutyd i semaglutyd.

Dla podskérnie podawanego semaglutydu, wytyczne odnoszg sie tylko do dawki 1 mg podawanej raz w tygodniu.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw: brak informaciji o sile rekomendacji i poziomie dowodow.
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt interesow.

Skréty: CKD — przewlekia choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator ws:r?;?i(z):gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
W obowigzujgcym wykazie refundacyjnym | Wybor inhibitorow SGLT-2 jako
. w analizowanej populacji klinicznej dostepne | komparatoréw dla wnioskowanej
Empaglifiozyna | . sadwa inhibitory SGLT-2: dapaglifiozyna oraz | technologii jest zasadny. Jednakze
(EMPA) empagliflozyna, ktore nalezy uzna¢ | pominigto poréwnanie
za podstawowe komparatory dla ocenianej | z kanagliflozyny, ktéra moze by¢
technologii, ktére tacznie stosowane sg u ponad | stosowana u czesci wnioskowanej
Inhibitory 97% pacjentéow leczonych inhibitorami SGLT2. | populacji (tj. pacjenci z BMI 27-
SGLT-2 Trzeci lek z tej grupy, kanagliflozyna, posiada | 30 kg/m?, leczeni co najmniegj
istotnie wezsze kryteria refundacyjne, ktoére | 2 lekami hipoglikemizujgcymi,
w znacznym stopniu pokrywajg sie z aktualnymi | z HbA1c 27,5% oraz bardzo
Dapaglifiozyna kryteriami refundacyjnymi dla semaglutydu, | wysokim ryzykiem Sercowo-
(DAPA) Tak a jej udziat w rynku inhbitorow SGLT 2 jest | naczyniowym), co  zdaniem
znikomy, zatem nie stanowi komparatora dla | analitykow Agencji nie jest
semaglutydu”. podejsciem wtasciwym.
Wildagliptyna Nie I:j' nie | Jako komparator w niniejszych analizach
(WIL) uwzgledniono | wzgledniono  réwniez  inhibitory  DPP-4
w AKL (sitagliptyne i wildagliptyne), ktore zgodnie
Inhibitory z aktualnymi wytycznymi PTD (2025) moga .
DPP-4 stanowi¢ alternatywe dla agonistéw GLP-1 lub Wybor zasadny.
nierefundowanych w Polsce agonistéw GIP/GLP-
Sitagliptyny Tak 1 u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz nadwagg
(SIT) lub otytoscig (BMI = 27 kg/m?)”.

Ekspert ankietowany przez Agencje na potrzeby prac nad niniejszg AWA, prof. Grzegorz Dzida, jako alternatywne
technologie dla ocenianej interwencji wskazat empagliflozyne (jako technologie najskuteczniejszg sposréd
komparatoréw), dapaglifiozyne oraz iDPP-4: sitagliptyny i wildagliptyne.

Whioskodawca jako jeden z komparatorow wskazat wildagliptyne, natomiast w ramach przeprowadzonej analizy
klinicznej (AKL) po zidentyfikowaniu badania bezposrednio poréwnujgce semaglutyd (SEM) z SIT wskazat,
iz odstgpiono od przeprowadzenia wyszukiwania umozliwiajgcego przeprowadzenie poréwnania posredniego
SEM z WIL. Jako uzasadnienie wskazat, ze ,Leki z tej klasy cechujg sie zblizong skutecznos$cig i podobnym
profilem bezpieczehstwa, a aktualne wytyczne nie réznicujg ich pod wzgledem preferencji terapeutycznych,
co pozwala zasadnie przyjaé, ze wynik poréwnania SEM z WIL byilby poréwnywalny do obserwowanego
wzgledem SIT”. W ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca dodatkowo
wskazal, ze w analizach przyjeto parametry skutecznosci SIT ,jako zastepcze dla wildagliptyny, co stanowito
uproszczenie”.

Whnioskodawca przedstawit tez wyniki dodatkowego wyszukiwania w bazie PubMed, w ramach ktérego odnalazt
jedno badanie oceniajgce réwnowaznos$é lekéw z grupy inhibitorow DPP-4 stosowanych w monoterapii
lub w skojarzeniu z metforming u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (Messori 2014). ,W badaniu tym wykazano,
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ze zarébwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z metforming sitagliptyna i wildagliptyna sg interwencjami
réwnowaznymi w odniesieniu do punktu koricowego, jakim byta zmiana HbA1c wzgledem warto$ci wyjsciowych
(przyjety margines réwnowaznosci: £0,25%; (...)). Wyniki te sg spdjne z wnioskami przeglgdu systematycznego
Wang 2025 oraz wspierajg zasadnosc¢ przyjetego w analizach zatozenia, ze efekt terapeutyczny wildagliptyny jest
zblizony do sitagliptyny”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL) byta ,ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Ozempic (Semaglutyd, SEM) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, leczonych
co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c =27,0%, z BMI 227 kg/m2, oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa (CVD; ang. cardiovascular disease), lub

e uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu,

O O O O

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteridw refundacyjnych dla ocenianego produktu
leczniczego”.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie analizy
AKL Wnioskodawcy)

¢ nadcisnienie tetnicze,
¢ palenie tytoniu,

ktorzy jednoczes$nie nie spetniajg aktualnie
obowigzujgcych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, leczonych co najmniej ,Niezgodna populacja, w tym | Bez uwag
jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, BMI populacja pacjentéw z cukrzycg
227 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo- typu 1 lub cukrzycg cigzowa,
naczyniowym rozumianym jako: pacjenci z nadwaga Ilub
o potwierdzona CVD, lub otytoscig bez cukrzycy typu 2.”

« uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: | ® »Z analizy wykluczono badania
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, prowadzor_1e v_vy’facz_nle
lub w populacjach aZJatycklch.

Cukrzyca typu 2 przebiega

e obecno$¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka wtych grupach inaczej niz
sposréd wymienionych ponizej: w populacji europejskiej; réznice

« wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dotyczg m.in. dystrybucji tkanki

Populacja « dyslipidemia, tluszczowej, masy ciata, profilu

metabolicznego oraz dynamiki
niewydolnosci  komoérek B,
a takze charakterystycznych
nawykéw zywieniowych.
W konsekwencji wyniki badan

produktu leczniczego. z populacji  azjatyckich majg
ograniczong mozliwo$¢
ekstrapolacji do  warunkow

Na kazdym poziomie selekcji w pierwszej kolejnosci
poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowe;j,
a w przypadku ich braku do analizy klinicznej
kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji
mozliwie jak najbardziej zblizonej do populacji docelowej.”

europejskich.”
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
»SEM podawany podskérnie w dawce podtrzymujgcej 0,5 | ,Inna interwencja, w tym SEM | Bez uwag
lub 1,0 mg zgodnie z ChPL.” podawany doustnie.
Interwencja Badania oraz opracowania
wtérne, w ktérych oceniano klase
lekbw bez  wyszczegdlnienia
analizy dla SEM.”
LInhibitory SGLT-2 refundowane aktualnie | »Inne komparatory.” Bez uwag
we wnioskowanej populaciji:
* EMP podawana doustnie w dawce 10 mg dziennie,
¢ DAP podawany doustnie w dawce 10 mg dziennie,
Inhibitory DPP-4 refundowane aktualnie we
wnioskowanej populaciji:
Komparatory | ® WIL podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie,
* SIT podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie.
W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano badania
bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z jednym
z komparatoréw, a w przypadku ich braku do analizy
klinicznej kwalifikowano prace umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego.”
»Punkty koficowe metaboliczne: Inne punkty koricowe. Bez uwag
eru??/a HbA1c, osiggniecie celu terapeutycznego HbA1c ,Wykluczano badania dia
70 iata. BMI. obwodu talii komparatorow, ktére nie
s\r/m{ana maslzf c(;a a, » obwodu ta ”’. umozliwiaty przeprowadzenia
ptyw na uktad sercowo-naczyniowy: poréwnania 2 oceniana
» SBP, DBP, tetno, interwencja.”
¢ ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, w tym:
v zlozony punkt koncowy MACE,
v’ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
v zawat serca,
v udar,
Punkt v rewaskularyzacja,
k::’:co)\,:ve v' hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej lub niewydolnosci serca,
v' powiktania retinopatii,
v" nowa nefropatia lub powikfanie nefropatii.
Jakos$¢ zycia oceniana narzedziem SF-36;
Profil bezpieczenstwa:
o AE, SAE, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE
prowadzace do zgonu,
e SAE raportowane u 25% pacjentéw,
AE szczegotowe: zotgdkowo-jelitowe, hipoglikemie,
zaburzenia pracy serca, zaburzenia trzustki, pecherzyka
zOtciowego lub nerek, reakcje alergiczne, reakcje
w miejscu wstrzykniecia, nowotwory.”
,Badania eksperymentalne z randomizacjg oceniajgce | OPisy i serie przypadkow. Kryteria  wigczenia
efektywnos¢ rzeczywista SEM wzgledem zdefiniowanych | ,Prace pogladowe, przeglady | uniemozliwiajg
komparatorow lub umozliwiajace przeprowadzenie | niesystematyczne, a takze | przedstawienie badan
poréwnania posredniego, przeglady systematyczne, | dotyczacych
Badania  obserwacyjne  oceniajagce  efektywnos¢ | W ktorych  nie  przedstawiono | rzeczywistej praktyki
Tvb badan rzeczywista SEM wzgledem zdefiniowanych | analizy porownawczej | nizszego poziomu
yp komparatorow, (np. metaanaliza sieciowa) dla | jakosci w przypadku
Przeglady systematyczne opublikowane od 2022r. oc}:eplgnejhlntelzwenql thgledem Ele:d’nalsmenlg dni
oceniajgce skuteczno$é illub bezpieczenstwo SEM wakslmwyc ompara orcl)(\;v, ; adan .ezpohsresglla
wzgledem zdefiniowanych komparatorow.” wyKluczano pozycje, w kloryc porownujgcych
dokonano jedynie jakosciowego | z komparatorami.
zestawienia wynikow. ,,
,Dowody naukowe opublikowane wylacznie w jezyku | ,Dowody naukowe opublikowane | Bez uwag
angielskim lub polskim, wylgcznie w postaci abstraktow
Badania opublikowane w formie petnego tekstu, konferencyjnych.
Inne kryteria | Raporty z badan klinicznych oraz dane opublikowane | Badania —uwzgledniajace <100
w postaci doniesieri konferencyjnych, wylacznie jako | Pacjentow.
uzupetnienie  badan  opublikowanych ~w  postaci
petnotekstowej.”
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Wykaz skrétow: HbA1c - hemoglobina glikowana (ang: glycated hemoglobin, BMI - Wskaznik masy ciata (ang: body mass index), EMP —
empagliflozyna, DAP — dapagliflozyna, SIT — sitagliptyna, WIL — wildagliptyna, SBP skurczowe ci$nienie krwi (ang: systolic blood pressure),
DBP — rozkurczowe ci$nienie krwi (ang: diastolic blood presure), MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang: major adverse
cardiovascular events), AE - zdarzenia niepozadane (ang: adverse events), SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang: serious adverse
events), SEM — semaglutyd.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy:

e SUSTAIN-2 (NCT01930188) — randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy 3a, prowadzone
w podwdjnie zaslepionym schemacie grup rownolegtych (zgodnie z klasyfikacjg AOTMIT — typ lIA). Jego
celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa semaglutydu podawanego raz w tygodniu w dawkach
0,5 mg oraz 1,0 mg w poréwnaniu z inhibitorem DPP-4 — sitagliptyng stosowang w dawce 100 mg raz na
dobe u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2. Randomizacje
przeprowadzono w proporcji 2:2:1:1 przy uzyciu interaktywnego systemu IRT, a zaslepienie objeto
uczestnikdw badania, personel medyczny oraz sponsoréw, przy zastosowaniu petnego schematu
,2double-dummy”. W badaniu we wszystkich analizowanych grupach dominowali pacjenci rasy biatej,
stanowigcy okoto dwéch trzecich populacji. Udziat tej grupy byt bardzo zblizony niezaleznie
od stosowanej terapii i wynosit 68% w obu grupach otrzymujgcych semaglutyd (0,5 mg i 1,0 mg) oraz
69% w grupie przyjmujace;j sitagliptyne. Wskazuje to na poréwnywalng strukture rasowg badanych grup.

Ponadto, do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 3 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD):

e Inzucchi 2024 - retrospektywn badanie kohortowe, przeprowadzone z zastosowaniem metody wazenia
IPTW. Do analizy wigczono dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz rozpoznang miazdzycowqg
chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD), ktérzy przez co najmniej 90 dni stosowali semaglutyd
lub inhibitory DPP-4. Interwencje stanowit semaglutyd podawany podskérnie raz w tygodniu w warunkach
codziennej praktyki klinicznej, natomiast komparatorem byly leki z grupy inhibitorow DPP-4
(m.in. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, alogliptyna). W badaniu oceniano wystepowanie
kluczowych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak udar niedokrwienny mézgu i zawat miesnia
sercowego, a takze wykorzystanie zasobéw systemu opieki zdrowotnej. Dane pochodzity z duzych
amerykanskich baz administracyjnych (Optum CDM oraz Komodo Healthcare Map) i obejmowaty okres
od 1 stycznia 2019 r. do 2 lipca 2022 r., przy srednim czasie obserwacji wynoszgcym 10,7 miesigca.

e Tan 2024 - retrospektywne badanie kohortowe z zastosowaniem metody wazenia IPTW. Do analizy
wigczono dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, ktorzy realizowali recepty na semaglutyd lub inhibitory
DPP-4. Semaglutyd podawano podskdrnie raz w tygodniu w warunkach codziennej praktyki klinicznej,
natomiast grupe poréwnawczg stanowity leki z grupy inhibitorow DPP-4, takie jak sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna i alogliptyna. W badaniu skoncentrowano sie przede wszystkim na wynikach
klinicznych zwigzanych z kontrolg glikemii i masy ciata, obejmujacych m.in. zmiany wartosci HbA1c i BMI,
odsetek pacjentow osiggajacych okreslone progi HbA1c, a takze czas do intensyfikacji terapii (w tym
wigczenia innych lekéw hipoglikemizujgcych lub rozpoczecia insulinoterapii) oraz zmiany kategorii BMI.
Dane pochodzity z amerykanskiej bazy Optum’s Clinformatics Data Mart i obejmowaty okres od 1 stycznia
2018 r. do 10 pazdziernika 2020 r., okres obserwacji wynosit 24 miesigce.

e Tan 2025 - retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym zastosowano dopasowanie za pomocg
propensity score. Do analizy wigczono pacjentéw w wieku co najmniej 66 lat z cukrzycg typu 2 oraz
wspotistniejgcg miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD), ktérzy stosowali co najmniej dwa
leki hipoglikemizujace. Interwencje stanowity agonisci receptora GLP-1, w tym semaglutyd, natomiast
grupe poréwnawczg stanowity inne nieinsulinowe terapie obnizajgce poziom glukozy, w szczegdlnoci
inhibitory DPP-4 oraz SGLT-2. W badaniu oceniano przede wszystkim ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE), takich jak zawat miesnia sercowego i udar niedokrwienny moézgu,
a takze wykorzystanie zasobow systemu opieki zdrowotnej. Dane pochodzity z amerykanskiego systemu
Medicare i obejmowaty dtugi okres obserwaciji od 1 stycznia 2006 r. do 31 grudnia 2022 r.

W ramach przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z pozostatymi komparatorami. W zwigzku z tym, wnioskodawca przeprowadzit
porownanie posrednie metodg Bilichera dla semaglutydu wzgledem empagliflozyny i dapagliflozyny,
z wykorzystaniem wspdlnego komparatora: placebo. Do przeprowadzenia poréwnania posredniego
wykorzystano badania:
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e dla semaglutydu (SEM): SUSTAIN-6 (NCT01720446) — randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie fazy 3, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Celem badania byta
ocena bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz skutecznosci semaglutydu (dawkowanie: 0,5 mg
i 1,0 mg podawane raz na tydz.) u pacjentédw z cukrzycag typu 2 obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym;

e dladapagliflozyny (DAP): DECLARE-TIMI 58 — randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane PLC badanie fazy 3, prowadzone w ukfadzie grup réownolegtych. Celem badania byta
ocena bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego oraz skutecznosci DAP w poréwnaniu z PLC u dorostych
pacjentow z cukrzycg typu 2, u ktorych stwierdzono chorobe sercowo-naczyniowg o etiologii

miazdzycowej lub obecnos$¢ licznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

o dla empagliflozyny (EMP): EMPA-REG OUTCOME - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane PLC badanie fazy 3, prowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych. Celem

badania byla ocena bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz skutecznosci

dodania EMP

do standardowego leczenia u dorostych pacjentdw z cukrzycag typu 2 obcigzonych bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego SEM wzgledem wildagliptyny. Jako uzasadnienie
wskazano: ,Poniewaz zidentyfikowano badanie bezpo$rednio poréwnujgce SEM z inhibitorem DPP-4 (SIT),
odstgpiono od wyszukiwania badan z komparatorem PLC dla tej klasy terapeutycznej oraz od dalszego
klasy cechujg sie zblizong skutecznoscig i podobnym profilem
bezpieczenstwa, a aktualne wytyczne nie réznicujg ich pod wzgledem preferenciji terapeutycznych, co pozwala
zasadnie przyjac¢, ze wynik poréwnania SEM z WIL bytby poréwnywalny do obserwowanego wzgledem SIT”.

poréwnania posredniego. Leki z tej

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan pierwotnych dla semaglutydu, wtgczonych
do przegladu wnioskodawcy.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

sercowo-naczyniowe oraz

semaglutydowi

Badanie Metodyka P_o rownywane Populacja Punkty koncowe
interwencje
SUSTAIN-2 Wieloosrodkowe, e "SEM 0,5mg | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
(NCT01930188) | miedzynarodowe  (kraje podawany e Wiek = 18 lat (Japonia: | ¢ ,Zmiana poziomu
europejskie, brak danych podskérnie (s.c., pod Wiek 220 lat); HbA1c wzgledem
., o polskich osrodkach), skorg) raz W tyg. | o rozpoznanie cukrzye wartosci wyjsciowej;”
Zrodto . P p ycy
= . randomizowane, podwdjnie N=409 t 2 tabil )
finansowania: loni : ypu I stablinym | Pozostate (wybrane):
, zaslepione badanie | ¢ SEM 1,0 mg leczeniem w okresie 90 - ,
Novo Nordisk kliniczne fazy 3a odawan : At e ,Zmiana masy ciata
£l ot p y dni przed skriningiem led P
oceniajgce skutecznosé podskérnie (s.c., pod z metforming wzgledem wartosci
i bezpieczenstwo SEM skére) raz w tyg., pioglitazonem, wyjsciowej;
w poréwnaniu z SIT N=409 rosiglitazonem lub | ®Zmiana  samodzielnie
w terapii _ dodanej | « Doustna SIT 100 mg kombinacja mierzonego stezenia
do metforminy, raz dziennie; n=407" metforminy/pioglitazonu glukozy w osoczu
tiazolidynedionéw lub obu lub (SMPG) wzgledem
tzygzkrzlelzovz ld 2paCJent0W Uczestnicy metforminy/rosiglitazonu; wartosci wyjsciowej;
yca typu 2. kontynuowali e HbA1c 7,0-10,5% (53-91 | e Zmiana obwodu talii
. Testgwar!a . hipoteza: dotychczasowe leczenie mmol/mol). (érec_inie} z trzech
Non-mferl_orlty przeciwcukrzycowe.” pomiaréw);
! superiority Charakterystyka wigczonych | ¢ Zmiana poziomu
¢ Randomizacja bez pacientow: glukozy na czczo (FPG)
stratyfikacji « HbATc ($rednia): 8,0 dia wzgledem wartosci
e Okres interwencji SEM 0,5mg i 1,6 m’g‘ 8,2 wyjsciowej;”
56 tygodni, nastepnie dla SIT: Pozostate liczne
5 tygodni bez leczenia o BMI ($rednia): 32,4 kg/m? drugorzedowe punkty
(obserwacja) dla SEM 05 mg’ i 325 | koncowe przedstawione w
kg/m? dla SEM 1,0mg | fabeli = 71. ~w  AKL
i SIT: Whnioskodawcy
e Odsetek pacjentéw
stosujgcych 1 lek
przeciwcukrzycowy: brak
danych.
SUSTAIN-6 Wieloosrodkowe, * ,SEMw dawce 0,5mg | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(NCT01720446) m,iedzy,narodowe (230 POdaV\;anydPQO_'Sk_Ogglg o cukrzyca typu 2; o ,Pierwsze wystapienie
osrodkow, w tym z Polski), |~ raz wiygodniu; n= o Wiek = 50 lat i klinicznie ktéregokolwiek
Zrodio randomizowane, podwojnie | ¢ SEM w dawce k1 .mg potwierdzone  choroby z nastgpujgcych
finansowania zgs]eplone badanie podam{anydpgqs ?ég'; ukfadu kragzenia lub wiek zdarzenh:
Novo Nordisk kI|n|c_zr_1e fa_zy , 3a, raz wtygodniu; n= 260 lat i choroby ukfadu | e Zgon z przyczyn
oceniajgce bezpieczenstwo | ¢ PLC  odpowiadajgce krazenia bez dowodow SErCOWo-

klinicznych;

naczyniowych,
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diugoterminowy wplyw
leczenia SEM u pacjentow
z cukrzycg typu 2
w poréwnaniu z PLC.
e Testowana hipoteza:
Non-inferiority
e Superiority
(nieplanowana
w hipotezie,
eksploracyjny)
* Randomizacja
ze stratyfikacjg
e Okres interwenc;ji
tygodnie, nastepnie
e 5 tygodni bez leczenia
(obserwacja)

charakter

104

(0,5mg Ilub 1 mg)
podawane podskérnie
raz w tygodniu, n= 824
i n=826

Zastosowano schemat
eskalacji dawki: dawka
poczatkowa wynosita
025 mg przez 4
tygodnie, nastepnie
zwiekszono jg do 0,5 mg
przez kolejne 4 tygodnie,
az do osiggniecia dawki
podtrzymujgcej (0,5 mg
lub 1,0 mg). W trakcie
leczenia nie wolno byto
zmieniac dawki
podtrzymujgcej SEM ani

Brak
leczenia
przeciwcukrzycowego lub
uprzednia terapia 1 lub 2
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub
leczenie ludzkg insuling
NPH (ang. neutral
protamin Hagedorn) lub
dtugodziatajacym
analogiem insuliny lub
mieszankg insuliny (oba
rodzaje insuliny
stosowane samodzielnie
lub w potgczeniu z 1 lub 2
lekami doustnymi);
HbA1c = 7,0% w trakcie
badan przesiewowych.

wczesniejszego

* niezakonczony
zgonem zawat miesnia
sercowego (W tym
utajony) lub

e niezakonczony
zgonem udar;”

Drugorzedowe:
liczne, szczegobtowo
opisane w tabeli 70. w AKL
Whnioskodawcy

PLC.”
Charakterystyka wigczonych
pacjentow:

e HbA1c ($rednia): 8,7 dla
SEM 0,5 mgi 1,0 mg;

e BMI ($rednia): 32,7 kg/m?
dla SEM 0,5mg i 32,9
kg/m? dla SEM 1,0 mg;

e Odsetek pacjentow
stosujgcych 1 lek
przeciwcukrzycowy: brak
danych.

Wykaz skrétow: SEM — semaglutyd, SIT — sitagliptyna, HbA1c — hemoglobina glikowana (ang: glycated hemoglobin), PLC — placebo, CKD —
przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidneys disease).

Szczegotowy opis badan wigczonych do AKL wnioskodawcy znajduje sie w rozdz. 3., 4. oraz w Aneksie D.1.
w AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca odnalazt 3 przeglady systematyczne: Ma 2023 (pacjenci z nadwagg / otytoscig z lub bez cukrzycy,
oceniane interwencje: agonisci GLP-1 vs inhibitory SGLT-2), Nong 2025 (pacjenci z cukrzyca typu 2, oceniane
interwencje: leki przeciwcukrzycowe ogétem) oraz Zhang 2022 (pacjenci z cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobag
nerek, oceniane interwencje: agonisci GLP-1 vs inhibitory SGLT-2).

Dodatkowo, wnioskodawca wigczyt badania poréwnujgce semaglutyd z placebo (badania STEP-2, STRIDE
i FLOW). Szczegoty przedstawiono w rozdz. 4. oraz Aneksie A. w AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

W AKL Whnioskodawcy wyszukiwanie dowodoéw naukowych dotyczacych semaglutydu zostato przeprowadzone
etapowo, z wykorzystaniem przegladu istniejgcych opracowan wtérnych oraz aktualizacyjnego przeszukania baz
informacji medycznej do dnia 05.11.2025 r. Proces selekcji publikacji odbywat sie zgodnie z predefiniowanymi
kryteriami wigczenia i wykluczenia odnoszacymi sie do populacji, interwencji, komparatorow oraz punktow
koncowych. Na wszystkich etapach kwalifikacja badan byta prowadzona niezaleznie przez dwéch analitykéw.

W analizie klinicznej wnioskodawcy ocena wiarygodnosci badan RCT zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
narzedzia RoB 2 (Risk of Bias 2 tool). Dla badanh dotyczgcych ocenianej interwencji, tj. SUSTAIN-2, SUSTAIN-6,
STEP 2, FLOW oraz STRIDE, we wszystkich ocenianych domenach (proces randomizacji, odchylenia od
zaplanowanych interwencji, brakujgce dane wynikowe, pomiar efektu oraz selekcja raportowanych wynikéw)
ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie, a ogélna ocena ryzyka btedu systematycznego rowniez byta
niska.

Badania kohortowe i kliniczno-kontrolne oceniono w skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale). Wszystkie
oceniono na 8/9 punktow.

Zdaniem analitykow Agencji ocena wigczonych badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest prawidtowa.
Ograniczenia badan klinicznych zidentyfikowane przez Wnioskodawce obejmowaty m.in.:

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych SEM z WIL, EMP i DAP.
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W celu umozliwienia okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa SEM wzgledem EMP i DAP zastosowano
poréwnanie posrednie metodg Buchera, wykorzystujgc badania ze wspdélnym komparatorem (PLC).
Cho¢ homogenicznos¢ uznano za wystarczajgca, wiarygodnos¢ wynikéw pozostaje ograniczona,
cowynika z typowych ograniczen poréwnan posrednich. Roéznice pomiedzy badaniami dotyczyly
m.in. aspektow metodologicznych, takich jak odmienne punkty czasowe oceny punktéw koncowych,
rézna dtugos$¢ okresdw obserwacji oraz zréznicowane charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw.

Z kolei w przypadku WIL odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego, uznajgc, ze wiekszg
wiarygodnos¢ zapewniajg dane z dostepnego badania bezposredniego poréwnujacego SEM z SIT —
drugim lekiem z grupy inhibitorow DPP-4. Leki z tej klasy cechujg sie zblizong skutecznoscig i podobnym
profilem bezpieczenstwa, a aktualne wytyczne nie réznicujg ich pod wzgledem preferencji
terapeutycznych, co pozwala zasadnie przyjgé, ze wynik poréwnania SEM z WIL bylby analogiczny
do obserwowanego wzgledem SIT”.

.Populacja uwzgledniona w analizie klinicznej nie w petni odpowiada populacji wnioskowane;.

Nie zidentyfikowano badan, ktére w petni odzwierciedlatyby populacje objetg wnioskiem. (...)
przewidziano wykonanie analiz w podgrupach definiowanych na podstawie cech wyrdzniajgcych
populacje wnioskowang (BMI < 30, HbA1c 7,0-7,5, wczesniejsze leczenie 1 lekiem hipoglikemizujgcym),
jednak zakres dostepnych danych okazat sie bardzo ograniczony”.

»Okres obserwacji w dostepnych badaniach klinicznych byt krétszy niz potencjalny czas stosowania SEM
w praktyce.

W zakwalifikowanych badaniach czas leczenia SEM wynosit 52-104 tygodnie, podczas gdy
w rzeczywistej praktyce, zgodnie z zapisami ChPL, terapia moze by¢ kontynuowana dtuze;j.
Jednoczesnie brak danych z badan dtugoterminowych nie zostat uznany przez EMA za ograniczenie
wptywajgce na proces rejestracji produktu”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

Kryteria wigczenia do badan pierwotnych obejmowaly szerszg populacje niz wnioskowana, natomiast
ostatecznie do badan SUSTAIN-2 (bezposrednio porownujagcego SEM z SIT) oraz SUSTAIN-6
(wykorzystanego do przeprowadzenia poréwnan posrednich SEM z DAPA i EMPA) wigczono pacjentéw
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 wczesniejszego
leczenia. Agencja nie podwaza przy tym zasadnosci uwzglednienia badan o szerszych kryteriach
wlgczenia w zaistniatych okolicznosciach braku badan przeprowadzonych wylgcznie w populacji
wnioskowanej. Niemniej jednak, biorgc pod uwage, ze Wnioskodawca zdecydowat sie ubiega¢ o objecie
refundacja w dodatkowej, $cisle okreslonej subpopulacji pacjentéow — nalezy oczekiwac,
aby przedstawione w analizie klinicznej dane w mozliwie najwiekszym stopniu odzwierciedlaty
te populacje.

W ramach pisma ws. niespetnienia minimalnych wymagan, wnioskodawca zostat poproszony
o dodatkowe dane umozliwiajgce identyfikacje odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria wnioskowane;j
populacji, wzgledem catosci populacji badania rejestracyjnego. tj. pacjentdw z cukrzycag typu 2,
leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 7,0-7,5%, BMI 27-30 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Uzupetnione przez Wnioskodawce dane wskazuja,
ze wyodrebniona subpopulacja wnioskowana — wykraczajgca poza dotychczasowe wskazanie
refundacyjne — stanowi tylko ok. wszystkich pacjentow z badania SUSTAIN-6. Nalezy zwrdcic¢
uwage, iz w ramach AKL wnioskodawca nie przedstawit osobnych wynikéw dla tej grupy pacjentow.

Brak przeprowadzenia poréwnania z jednym ze wskazanych przez wnioskodawce komparatorow:
wildagliptyna;

W badaniu STEP-2 wnioskowana technologia zostata zastosowana jako komparator;

Brak dostepnych wynikéw bezpieczenstwa z badan RWD.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono zaréwno jakosciowsg, jak i ilosciowg synteze wynikéw.
Jakosciowa synteza obejmowata systematyczny przeglad opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych, z jasno
okreslonymi kryteriami wtgczenia i wytgczenia, opisem populacji, interwencji, komparatoréw i punktéw kohcowych
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(PICO), a takze przedstawieniem procesu selekcji badan, co wskazuje na zgodnos¢ z przyjetymi standardami
prowadzenia przegladéw systematycznych.

W zakresie syntezy ilosciowej zastosowano poréwnania posrednie metodg Buchera (SEM vs inhibitory SGLT-2)
oparte na wspdlnym komparatorze placebo oraz analize wynikbw bezposredniego badania RCT
(SEM vs sitagliptyna), a takze wykorzystano metody statystyczne opisane w czesci metodycznej (m.in. obliczanie
95% przedziatow ufnosci, wykorzystanie dedykowanego oprogramowania do metaanaliz). W analizie
uwzgledniono ocene homogenicznosci badan (rozdz. 4.1.3 AKL wnioskodawcy), analizujgc roznice
metodologiczne i kliniczne pomiedzy badaniami kluczowymi dla poréwnan posrednich; wskazano m.in. na réznice
w czasie obserwacji (np. 56 tygodni dla SEM vs ponad 160 i 200 tygodni w badaniach z inhibitorami SGLT-2),
co moze wptywac na porownywalnos¢ wynikow.

Dla wybranych analiz przeprowadzono analize wrazliwosci (m.in. z wykorzystaniem alternatywnych zestawéw
danych), co zwieksza wiarygodnos¢ wnioskéw. W przedstawionym opisie metod nie wskazano jednoznacznie
kryteriow wyboru modelu efektéw statych lub losowych w klasycznych metaanalizach, jednak z uwagi
na dominujgce wykorzystanie poréwnan posrednich opartych na pojedynczych kluczowych badaniach kwestia
ta miata ograniczone znaczenie praktyczne.

Ograniczenia syntezy wynikéw wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8. w AKL wnioskodawcy):

e nie wskazano.
4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

SEM vs SIT — poréwnanie bezposrednie

Wyniki bezposredniego badania SUSTAIN-2 wykazaty, ze u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych glikemia
pozostaje niedostatecznie kontrolowana pomimo stosowania 1-2 lekéw hipoglikemizujgcych, semaglutyd (SEM)
w dawce 1,0 mg umozliwiat uzyskanie dodatkowej redukcji HbA1c o okoto 1,1% w poréwnaniu z SIT, natomiast
dla dawki 0,5 mg SEM réznica wyniosta —0,8%; w obu przypadkach réznice osiggnety prég istotnosci statystycznej
oraz klinicznej. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Ponadto, prawdopodobienstwo osiggniecia docelowej wartosci HbA1c <7% bylo istotnie wyzsze w grupie SEM
niz SIT: dla dawki 1,0 mg RR (ang. risk ratio) = 2,16, a dla dawki 0,5 mg RR = 1,90 — co oznacza okoto dwukrotnie
wiekszg szanse uzyskania kontroli glikemii w poréwnaniu z inhibitorem DPP-4.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — kontrola glikemii wzgledem baseline: SEM vs SIT [SUSTAIN-2]

Punkt SEM SIT SEM vs SIT
kon Dawka SEM " "
CHEOWY, N Srednia [95%ClI] N Srednia [95%ClI] ETD [95% CI] p
SEM 0,5 mg 409 -1,3[-1,42; -1,21] -0,77 [-0,92; -0,62] <0,0001
HbA1c, % 407 -0,5 [-0,65; -0,44]
SEM 1,0 mg 409 -1,6 [-1,71; -1,51] -1,06 [-1,21; -0,91] <0,0001
HbA1c SEM 0,5 mg 409 -14,4 [-15,53; -13,25] -8,42 [-10,05; -6,78] <0,0001
[mmol/mol] 407 -6,0 [-7,14; -4,80]
SEM 1,0 mg 409 -17,6 [-18,72; -16,46] -11,62 [-13,25; -9,99] <0,0001

Skréty: ETD — szacowana réznica efektu leczenia (ang: estimated treatment difference)

Wykazano, ze zastosowanie SEM, zaréwno 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 terapig SIT.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — parametry antropometryczne wzgledem baseline: SEM vs SIT [SUSTAIN-2]

SEM SIT SEM vs SIT
Punkt koncowy Dawka SEM - -
N Srednia [95%CI] N Srednia [95%CI] ETD [95% CI] p
Masa ciata [kg] SEM 0,5mg | 409 -4,3 [-4,78; -3,78] 407 | -1,9[-2,44;-1,42] -2,35 [-3,06; -1,63] <0,0001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/65



Ozempic (semaglutyd) OTAP.4130.2.2026

SEM SIT SEM vs SIT
Punkt konncowy Dawka SEM . -
N Srednia [95%Cl] N Srednia [95%Cl] ETD [95% CI] p
SEM 1,0mg | 409 -6,1[-6,63; -5,63] -4,20 [-4,91; -3,49] <0,0001
SEM0,5mg | 409 -1,6 [-1,76; -1,39] -0,90 [-1,16; -0,64] <0,0001
BMI [kg/m?] 407 | -0,7 [-0,86; -0,49]
SEM1,0mg | 409 -2,3 [-2,44; -2,08] -1,58 [-1,84; -1,32] <0,0001
SEM0,5mg | 409 -4,3 [-4,91; -3,78] -2,10 [-2,91; -1,29] <0,0001
Obwéd talii [cm] 407 | -2,2[-2,83; -1,67]
SEM1,0mg | 409 -5,9 [-6,49; -5,36] -3,67 [-4,48; -2,87] <0,0001

Okres obserwacji = 56 tyg. ETD — szacowana réznica efektu leczenia (ang. estimated treatment difference).

W zakresie wptywu na uktad sercowo-naczyniowy zastosowanie SEM prowadzito do dodatkowego obnizenia
skurczowego cisnienia tetniczego w poréwnaniu z SIT: o 3,3 mmHg dla dawki 1,0 mg oraz 2,8 mmHg dla dawki
0,5 mg. Rdznice w cisnieniu rozkurczowym pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W przypadku tetna,
dla dawki 0,5 mg nie obserwowano istotnych réznic wzgledem SIT, natomiast dla dawki 1,0 mg odnotowano
niewielki, istotny statystycznie wzrost o ok. 1,27 uderzen/min.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — wplyw na skurczowe cisnienie krwi wzgledem baseline: SEM vs SIT
[SUSTAIN-2]

SEM SIT SEM vs SIT
Punkt konncowy Dawka SEM " .
N Srednia [95%Cl] N Srednia [95%Cl] ETD [95% CI] P
SEM0,5mg | 409 | -5,1[-6,32; -3,82] -2,78 [-4,59; -0,97] 0,0026
SBP [mm Hg] 407 -2,3 [-3,60; -0,98]
SEM1,0mg | 409 | -5,6[-6,85; -4,38] -3,32 [-5,13; -1,52] 0,0003

Oceniano réwniez wplyw na jako$¢ zycia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEM a SIT
w zakresie fizycznego komponentu jakosci zycia (SF-36 PCS) ani jego poszczegdlnych domen. lIstotng
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 poréwnaniu z SIT.
W analizie domen szczegotowych 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 SGLT-2i — porownanie posrednie

Semaglutyd w poréwnaniu posrednim z inhibitorami SGLT-2 (empagliflozyng i dapaglifiozyng), przeprowadzonym
metodg Buchera na podstawie badan SUSTAIN-6, EMPA-REG OUTCOME oraz DECLARE-TIMI 58, wykazat
wyzszg skutecznos¢ w zakresie kontroli glikemii, umozliwiajgc uzyskanie dodatkowej, statystycznie istotnej
redukcji HbA1c u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i wspdtistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Tabela 10. Zmiana parametrow dotyczacych kontroli glikemii wzgledem wartosci wyjsciowej — poréwnanie posrednie
metodg Buchera, SEM vs EMP i DAP

MD [95% CI]
Punkt koncowy Dawka SEM
SEM vs EMP SEM vs DAP
SEM 0,5 mg -0,24 [-0,39; -0,09] -0,24 [-0,38; -0,10]
HbA1c [%]
SEM 1 mg -0,63 [-0,78; -0,48] -0,63 [-0,77; -0,49]

Okres obserwacji dla SEM = 104 tyg., EMP = 94 tyg., DAP = 209 tyg. Definicje punktéw kofncowych oraz informacje o minimalnej istotnej
klinicznie roznicy przedstawiono w Aneksie E. w AKL Wnioskodawcy.

SEM wykazywat rowniez korzystny wptyw na redukcje masy ciata w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2, zgodnie

z wynikami przedstawionymi w analizie poréwnawczej, przy zachowaniu istotnosci statystycznej dla czesci
ocenianych poréwnan.
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Tabela 11. Zmiana parametréw antropometrycznych wzgledem wartosci wyjsciowej — poréwnanie posrednie metoda
Buchera, SEM vs EMP i DAP

MD [95% CI]
Punkt koncowy Dawka SEM
SEM vs EMP SEM vs DAP
SEM 0,5 mg -1,15 [-1,79; -0,51] -1,07 [-1,68; -0,46]
Masa ciata [kg]
SEM 1 mg -2,63 [-3,27; -1,99] -2,55 [-3,16; -1,94]

Okres obserwacji dla SEM = 104 tyg., EMP = 52 tyg., DAP = 209 tyg.
Definicje punktéw koncowych oraz informacje o minimalnej istotnej klinicznie réznicy przedstawiono w Aneksie E. w AKL Wnioskodawcy.

W zakresie wptywu na uktad sercowo-naczyniowy, wyniki pordwnania posredniego wskazujg na co najmniej
poréwnywalng skuteczno$¢ SEM wzgledem inhibitoréw SGLT-2 w redukcji ryzyka gtéwnych niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), bez wykazania przewagi komparatoréw. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 5.1.3. w AKL wnioskodawcy.

Skutecznos¢ praktyczna SEM

Rzeczywista skuteczno$¢ semaglutydu (SEM) zostata oceniona w badaniach obserwacyjnych obejmujgcych
pacjentdw z cukrzycg typu 2, w tym z wspolistniejgcg miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD).
W badaniu Tan 2024 stosowanie SEM wigzato sie z dodatkowa, istotng klinicznie redukcjg HbA1c o 0,6%
w poréwnaniu z inhibitorem DPP-4 oraz z wiekszym odsetkiem pacjentow osiggajgcych cel terapeutyczny HbA1c
<7% (59% vs 39%), przy okoto dwukrotnie wyzszej szansie uzyskania kontroli glikemii w grupie SEM. W badaniu
Tan 2025 wykazano ponadto, ze w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2 stosowanie SEM wigzato sie z redukcja
ryzyka MACE o 16-18%, zawatu serca, o 15% oraz udaru niedokrwiennego o 20%, natomiast wzgledem
inhibitoréw DPP-4 redukcja ryzyka MACE wynosita 31-42% (w zalezno$ci od definicji), zawatu serca 27-36%
oraz udaru niedokrwiennego 37—46%.

Tabela 12. Zdarzenia sercowo-naczyniowe raportowane w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej

SEM Komparator
Punkt koncowy | Badanie Poréwnanie HR [95% CI] p
N IR[95%CI] | N IR [95% CI]
SEM vs DPP-4i, PSM | 23970 | 133125 | 43519 | 1981186 | ¢ 69 10,60;0,78] | <0,001
MACE (2- 15,4] 21,0]
punktowy)? Tan 2025 S G
EM vs SGLT-2i, 14,0 [12,7; 16,1[15,2; .
vy 29198 15.3] 68027 17,01 0,83 [0,74; 0,93] | 0,001
SEM vs DPP-4i, PSM | 23970 | 3132920 | 43519 | 56:51545 | ¢ 59 10 55; 0,64] | <0,001
MACE (3- 33,5] 58,6]
punktowy)? Tan 2025 S G
EM vs SGLT-2i, 30,9 [29,0; 36,5 [35,1; .
vy 29198 32.0] 68027 37.9] 0,84 [0,78; 0,91] | <0,001
SEM vs DPP-4i, PSM | 23970 | 353[336 | 43919 | 65916370 | ¢ 5810,54;0,63] | <0,001
MACE (5- 38,3] 68,1]
punktowy)® Tan 2025 S G
EM vs SGLT-2i, 35,4 [33,3; 432 [41,7; .
vy 29198 37.6] 68027 24.7] 0,82 [0,76; 0,88] | <0,001
SEM vs DPP-4, 11,62 [8,96; 18,13 [16,67; )
s \STW 14 461 15.08] | 38630 10.70] 0,64 [0,49; 0,84] | 0,001
2024 SEM vs DPP-4i® 11,58 [10,05; | 109 17 | 13,23 [12,45;
| 48303 | ' s ’ 9| 0,88[0,75;1,02] | 0,093
Zawat miesnia IPTW 13,35] 9 14,06]
sercowego 11,1 [10,2;
SEM vs DPP-4i, PSM | 23970 | 8,5[7,5;9,8] | 43019 t2a) | 0.7310,62086] | <0,001
Tan 2025 . :
SEM ";SS,\;;LTQ" 29198 | 8,7[7,7;9,8] | 68027 | 10,0 [9,3; 10,7] | 0,85 [0,73;0,98] | 0,023
SEM vs DPP-4i¢, 10,69 [8,19; 19,64 [18,18; )
N STW 14 461 13.06] | 38630 21.22] 0,54 [0,41; 0,72] | <0,001
2025 SEM vs DPP-4i® 9,43[7,93; | 10917 | 14,84 [14,05;
Udar PTW 48 303 1.21] 9 15.67] 0,64 [0,53; 0,77] | <0,001
niedokrwienny
SEM vs DPP-4i, PSM | 23970 | 5,3[4,5;6,3] | 43019 | 8,8[8,0;9,6] | 0,63[0,51;0,76] | <0,001
Tan 2025 i
SEM ";SSSLT 2| 29198 | 534561 | 68027 | 6,3[57:6,9] | 0,80[0,67;0,96] | 0,017
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SEM Komparator
Punkt koncowy | Badanie Poréwnanie HR [95% CI] p
N IR[95%CI] | N IR [95% CI]
SEM vs DPP-4i¢, 21,81 [18,06; 36,64 [34,57; )
Zawal migsnia | | IPTW 14461 17 o34 38030 gggey 1 | 0.591049:072] ) <0,001
SICEEe 2025 S 20,13 [18,00; | 109 17| 27,14 [26,0
udar moézgu EM vs DPP-4i°, ;13 [18,00; 7| 27,14 [26,04; .
ST 48 303 22.53] ° 28.0] 0,74 [0,66; 0,84] | <0,001

Definicje punktéw koncowych oraz informacje o minimalnej istotnej klinicznie réznicy przedstawiono w Aneksie E. w AKL Wnioskodawcy

Skroéty: IPTW — wazenie wedtug odwrotnosci prawdopodobienstwa otrzymania danego leczenia (ang. inverse probability of treatment
weighting); PSM — analiza z dostosowaniem propensity score (ang. propensity score matching).

@ 2-punktowy MACE zdefiniowano jako pojawienie si¢ jednego z nastepujacych zdarzen: zawat migsnia sercowego (MI, ang. myocardial
infarction) lub udar niedokrwienny (IS, ang. ischaemic stroke);

b 3-punktowy MACE zdefiniowano jako pojawienie sie jednego z nastepujgcych zdarzen: MI, IS lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

¢ 5-punktowy MACE zdefiniowano jako pojawienie si¢ jednego z nastepujgcych zdarzen: Ml, IS, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

9 kohorta pacjentow z bazy danych Komodo Healthcare Map;
¢ kohorta pacjentéw z bazy danych Optum’s de-identified Clinformatics Data Mart Database;
fzdarzenia wymagajgce hospitalizacji.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa semaglutydu (SEM) wskazuje, ze w poréwnaniach zaréwno z inhibitorami
SGLT-2, jak i inhibitorami DPP-4, lek ten charakteryzuje sie ogdlnie zblizonym poziomem bezpieczenstwa
do stosowanych komparatoréw. W wiekszo$ci przeprowadzonych analiz réznice pomiedzy grupami nie osiggaty
istotnosci statystycznej, co sugeruje brak wyraznej przewagi badz zwiekszonego ryzyka w zakresie ocenianych
punktéw kohcowych.

Wsréd zdarzen szczegdtowych istotnie wyzsze ryzyko w grupach stosujgcych SEM w poréwnaniu z SIT
odnotowano wytgcznie w przypadku zdarzen niepozgdanych (AEs) prowadzgcych do przerwania leczenia,
a takze zdarzen zotadkowo-jelitowych — szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej. Nie obserwowano roznic
pomiedzy grupami w zakresie hipoglikemii, zdarzen zwigzanych z trzustkg lub przewodem Zzoiciowym,
ani czestosci nowotworow.

Tabela 13. Analiza bezpieczenstwa - wyniki istotne statystycznie: poréwnanie bezposrednie SEM vs SIT
[SUSTAIN-2]

SEM vs SIT
Punkt koncowy Dawka SEM NS_EI(\;IQ Nil;:;.,
= = RR (95% Cl) NNH (95% CI)
AEs prowadzace 0,5 mg 33 (8%) 12 (3%) 2,74 (1,43; 5,22) NNH =19 (12; 49)
do przerwania
leczenia 1,0 mg 39 (10%) 12 (3%) 3,23 (1,72; 6,09) NNH =15 (10; 30)
AE otadkowo- 0,5mg 178 (44%) 96 (24%) 1,85 (1,50; 2,27) NNH =5 (3; 7)
jelitowe ogotem 1,0 mg 163 (40%) 96 (24%) 1,69 (1,37; 2,09) NNH = 6 (4; 10)
0,5 mg 73 (18%) 30 (7%) 2,42 (1,62; 3,62) NNH =9 (6; 16)
Nudnosci
1,0 mg 72 (18%) 30 (7%) 2,39 (1,60; 3,57) NNH =9 (6; 17)
0,5 mg 54 (13%) 29 (7%) 1,85 (1,21; 2,85) NNH = 16 (9; 51)
Biegunka
1,0 mg 53 (13%) 29 (7%) 1,82 (1,18; 2,80) NNH = 17 (10; 57)
0,5 mg 33 (8%) 11 (3%) 2,99 (1,53; 5,82) NNH = 18 (11; 43)
Wymioty
1,0 mg 41 (10%) 11 (3%) 3,71 (1,93; 7,11) NNH = 13 (9; 24)

W analizach posrednich, obejmujgcych poréwnanie z empaglifiozyng oraz dapagliflozyng, nie zaobserwowano
istotnych réznic w ryzyku wystgpienia powaznej lub objawowej hipoglikemii. Jednoczesnie odnotowano
pojedynczy sygnat wskazujgcy na zwiekszone ryzyko ostrej niewydolnosci nerek dla dawki 0,5 mg semaglutydu
w zestawieniu z dapagliflozyng. W pozostatych ocenianych obszarach, w tym dotyczgcych wystepowania
nowotwordéw, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi terapiami.

Dane pochodzgce z bezposredniego badania SUSTAIN-2, w ktérym semaglutyd poréwnywano z sitagliptyna,
réwniez potwierdzajg niski odsetek zdarzen niepozgdanych, takich jak nowotwory, kamica zétciowa czy ostre

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/65



Ozempic (semaglutyd) OTAP.4130.2.2026

zapalenie trzustki. Uzyskane oszacowania ryzyka cechowaly sie szerokimi przedziatami ufnosci obejmujgcymi
wartos¢ neutralna, co dodatkowo wskazuje na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzono analiz¢ ostrzezen i komunikatow bezpieczenstwa publikowanych przez Europejska Agencje
Lekéw (EMA), Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
(URPL).

Analiza komunikatéw publikowanych przez URPL nie wykazata dodatkowych, odrebnych ostrzezen
bezpieczenstwa specyficznych dla rynku krajowego, wykraczajagcych poza zakres informacji zawartych
w dokumentacji europejskiej. Obowigzujgce informacje o bezpieczenstwie sg zgodne z trescig Charakterystyki
Produktu Leczniczego zatwierdzonej w procedurze centralnej.

W odniesieniu do EMA, informacje dotyczace bezpieczenstwa semaglutydu zawarte sg w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Ostrzezenia obejmujg w szczegolnosci ryzyko dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego, mozliwos¢ wystgpienia ostrego zapalenia trzustki, ryzyko hipoglikemii
w przypadku terapii skojarzonej z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika, a takze mozliwos¢ przejsciowego
pogorszenia retinopatii cukrzycowej przy szybkiej poprawie kontroli glikemii. Wskazano réwniez na koniecznosé
monitorowania czynnosci nerek, zwlaszcza w sytuacji odwodnienia wtérnego do nasilonych objawéw
zotgdkowo-jelitowych.

W przypadku FDA, tre$¢ ostrzezen zawarta w dokumentaciji rejestracyjnej jest zasadniczo zbiezna z informacjami
prezentowanymi przez EMA i odnosi sie do analogicznych ryzyk, w tym zapalenia trzustki, hipoglikemii w terapii
skojarzonej oraz potencjalnych powiktan dotyczacych narzadu wzroku u pacjentéw z retinopatig cukrzycowa.
Ostrzezenia sg wspdlne dla lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 i wynikajg z mechanizmu dziatania
produktu leczniczego.

Komentarz analityka Agencji: Nalezy zwrdci¢ uwage, iz pojawiajg sie doniesienia wskazujgce na zwiekszone
prawdopodobiehstwa rozwoju nowotwordw tarczycy u pacjentéw stosujgcych leki z grupy agonistow receptora
GLP-1. Analiza przeprowadzona na podstawie danych bazy FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)
za okres 2004 - 2024, majgca na celu ocene zwigzku miedzy stosowaniem lekéw z grupy GLP-1
a wystepowaniem raka tarczycy, wskazuje na potencjalnie zwigkszone ryzyko wystepowania raka tarczycy.
Wspotczynniki ROR (ang. Reporting odds ratios) dla poszczegdlnych lekéw wynoszg: dla semaglutydu ROR=7,61
(95% CI: 6,37; 9,08), dla dulaglutydu ROR=3,59 (95% CI: 3,03; 4,27), dla liraglutydu ROR=15,59 (95% CI: 13,94;
17,44), dla tirzepatydu ROR=2,09 (95% CI: 1,51; 2,89)3.

Biorgc pod uwage powyzsze, konieczne jest potwierdzenie profilu bezpieczenstwa semaglutydu w obserwacjach
dlugoterminowych oraz zasadnym wydaje sie monitorowanie pacjentéw pod katem potencjalnego rozwoju raka
rdzeniastego tarczycy.

3117 DIPOTM.423.3.1.2025 Mounjaro BIP REOPTR.pdf
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane technologie

Oceniana interwencja:

Semaglutyd (SEM) podawany podskérnie w dawce podtrzymujgcej*:

e 0,5mg (SEM 0,5 mg),
e 1,0mg (SEM 1 mg).

Komparatory:
Inhibitory SGLT-2:

o Empagliflozyna (EMP) podawana doustnie w dawce 10 mg dziennie,
e Dapaglifiozyna (DAP) podawana doustnie w dawce 10 mg dziennie,

Inhibitory DPP-4:

¢ Wildagliptyna (WIL) podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie,
e Sitagliptyna (SIT) podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, BMI
227 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzgaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteridw refundacyjnych dla ocenianego produktu
leczniczego.

O O O

o

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, na potrzeby modelowania utozsamionym
z okresem 50 lat.

4 W analizie nie uwzgledniono dawki 0,25 mg z uwagi na fakt, ze stanowi jedynie dawke poczatkowg stosowana przez pierwsze
4 tygodnie leczenia,
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Model

Modelowanie kosztéow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
za pomocg poréwnanych interwencji oparto na modelu PRIME Type 2 Diabetes (PRIME T2D). Model zostat
skonstruowany w jezyku Java 10 z dostepem poprzez interfejs online napisany w JavaScript i HTMLS5.

Konstrukcja modelu zaktada symulowanie algorytméw leczenia, progresji czynnikdw ryzyka oraz prognozowania
skumulowanej zapadalnosci na powiktania mikro- i makronaczyniowe, a takze wystepowania epizodéw
hipoglikemii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Efektywnos¢ SEM okreslono na podstawie wynikdw badania SUSTAIN-6, do ktérego wigczono pacjentow
z chorobami uktadu kragzenia.

Ponadto, w niniejszej analizie wykorzystano wyniki analizy klinicznej dla:
e bezposredniego poréwnania SEM z SIT (badanie SUSTAIN-2);
e posredniego porownania SEM z EMP i DAP (SUSTAIN-6 oraz badania dla komparatoréw).

W analizie przyjeto zatozenie, ze efektywnos¢ WIL i SIT jako przedstawicieli agonistow DPP-4 jest jednakowa.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego oraz ptatnika
publicznego i pacjentéw. Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty leczenia T2DM (koszty lekdw stanowigcych interwencje i komparatory wraz z lekami stosowanymi
w skojarzeniu z tymi terapiami, koszty testow paskowych oraz koszty lekéw i igiet stosowanych
po intensyfikacji leczenia),

o Kkoszty leczenia powikian i dziatan niepozgdanych.

Tabela 14. Informacje dotyczace cen i kosztéw lekéw zawierajacych SEM

. Pacjenci ponizej 65 r.z. Pacjenci powyzej 65 r.z.
ena .
Lek zbytu Cena ~ Limit Koszt dla Koszt Koszt dla Koszt
netto [z] detal. [z1] |finans. [2t]| pacjenta dla NFZ pacjenta dla NFZ
(30%) [zt] | (bez RSS/z RSS) [zl] | (30%) [z{] | (bez RSS/z RSS) [zi]

Ozempic 0,25 mg 0,00
Ozempic 0,5 mg 0,00

Ozempic 1 mg 0,00

W analizie uwzgledniono proponowane przez Wnioskodawce zasady umowy podziatu ryzyka, w ramach ktorych
Whnioskodawca zobowigzuje sie do
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Tabela 15. Srednie koszty SEM przyjete w analizie

Lek

Odsetek pacjentow w
wieku powyzej 65 r.z.

OTAP.4130.2.2026

Sredni koszt SEM*

Koszt NFZ za opak.

Wariant z RSS

Koszt NFZ + pacjent za opak.

Ozempic 0,5 mg

Ozempic 1 mg

Wariant bez RSS

Ozempic 0,5 mg

Ozempic 1 mg

* Do obliczenia sredniego kosztu SEM wykorzystano

Tabela 16. Srednie koszty technologii alternatywnych uwzglednionych w modelu przez Wnioskodawce

Analiza podstawowa

Lek Koszt NFZ za mg Koszt NFZ + pacjent za mg
DAP 0,470 zt 0,509 zt
EMP 0,488 zt 0,532 zt
SIT 0,010 zt 0,011 zt
WIL 0,012 zt 0,013 zt
SIT + MET 0,012 zt 0,015 zt
WIL + MET 0,011 zt 0,013 zt

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu przyjeto wyjsciowg wartos¢ uzytecznosci dla chorych z T2DM bez powiktan (0,82) i Srednie wartosci

uzytecznosci dla stanéw zwigzanych z czynnikami ryzyka zdrowotnego w przebiegu T2DM i leczenia:

e spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh sercowo-naczyniowych:
zawat serca,
udar mozgu,

o o0 O O O

choroba niedokrwienna serca,

rewaskularyzacja,
niewydolno$c¢ serca

e spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh mikronaczyniowych:
owrzodzenie stop,
amputacja,

utrata wzroku,
obrzek plamki zéttej,
neuropatia,

O O O O O

e spadki uzytecznosci z powodu choréb nerek:
nefropatia,
proteinuria,

©]
©]
©]

krancowa niewydolnosci nerek.

e spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem hipoglikemii,

e spadki uzytecznosci zwigzane ze wzrostem BMI o 1 punkt.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 17. Podsumowanie wynikéw ekonomicznych poréwnywanych terapii z perspektywy NFZ (bez RSS/z RSS)
) _ Koszty Efekty zdrowotne (CUR
SEM 0,5 mg vs EMP 81098 106 522/
SEM 0,5 mg vs DAP 81096 107 430/
SEM 0,5 mg vs WIL 80723 63 199/
SEM 0,5 mg vs SIT 80 736 62 930/
SEM 1 mg vs EMP 81098 65 516/
SEM 1 mg vs DAP 81 096 65 878/
SEM 1 mg vs WIL 80723 47 497/
SEM 1 mg vs SIT 80 736 47 292/

Wyniki analizy Wnioskodawcy z perspektywy NFZ wykazaty, ze stosowanie semaglutydu (SEM) w poréwnaniu
z technologiami alternatywnymi jest drozsze i skuteczniejsze. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w przypadku zastosowania SEM pozostaje jednak nizszy od przyjetego progu
optacalnosci (244 821 zt).

Tabela 18.Podsumowanie wynikéw ekonomicznych poréwnywanych terapii z perspektywy wspoélnej (bez RSS/z RSS)

Koszty Efekty zdrowotne (CUR

S BT =T e T T ey (7
SEM 0,5 mg vs EMP 84 676 118 202/
SEM 0,5 mg vs DAP 84 662 119 738/
SEM 0,5 mg vs WIL 84 284 69 629/
SEM 0,5 mg vs SIT 84 301 69 270/
SEM 1 mg vs EMP 84 676 82 160/
SEM 1 mg vs DAP 84 662 82 938/
SEM 1 mg vs WIL 84 284 58 307/
SEM 1 mg vs SIT 84 301 58 033/

Wyniki analizy Whnioskodawcy z perspektywy wspolnej wykazaly, ze stosowanie semaglutydu (SEM)
w poréwnaniu z technologiami alternatywnymi jest drozsze i skuteczniejsze. Koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania SEM pozostaje jednak nizszy od przyjetego progu
optacalnosci (244 821 z).
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5.2.2.

Wyniki analizy progowej

OTAP.4130.2.2026

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce wynikbw randomizowanego badania SUSTAIN-2
wskazujgcego na wyzszos¢ ocenianej interwencji nad sitagliptyna, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wnioskodawca wyznaczyt progowe wartosci ceny zbytu
netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é (QALY) jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wartosci te przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 79. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie

Cena progowa (cena zbytu netto) [zi]*

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

SEM 0,5 mg vs EMP

SEM 1 mg vs EMP

SEM 0,5 mg vs DAP

SEM 1 mg vs DAP

SEM 0,5 mg vs WIL

SEM 1 mg vs WIL

SEM 0,5 mg vs SIT

SEM 1 mg vs SIT

* Kalkulacje przeprowadzono dla wariantu bez RSS. Ceny progowe w wariancie z RSS sg jednakowe

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat jednokierunkowa i probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 20. Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
H Horyzont czasowy (50) 18
o i aEo .
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
CH Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (na podstawie Charakterystyki pacjentéw polskich z T2DM uzupetnione
badania SUSTAIN-6) 0 SUSTAIN-6 (Tabela 4 w AE wnioskodawcy)
uU-1 Warto$ci minimalne dla spadkéw uzyteczno$ci przedstawione
Uzytecznosci standw zdrowia (Tabela 15 w AE w Tabela 16 w AE wnioskodawcy
wnioskodawcy)
u-2 Wartosci maksymalne dla spadkéw uzytecznosci przedstawione
w Tabela 17 w AE wnioskodawcy
u-3 Uzytecznos$¢ zwigzana ze zmiang BMI (na podstawie Na podstawie Solli 2010
Bagust 2005, Tabela 18 w AE wnioskodawcy)
Uzytecznos$c¢ zwigzana ze spadkiem BMI w 1. roku
u-4 jak w kolejnych latach (na podstawie Bagust 2005, Na podstawie Boye 2022 (Tabela 19 w AE wnioskodawcy)
Tabela 18 w AE wnioskodawcy)
K-1 Koszty zmniejszone o 10% w stosunku do analizy podstawowej
(Tabela 36 w AE wnioskodawcy)
5244 821 zt
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Koszty leczenia powikfan i dziatan niepozadanych

K-2 (Tabela 32, Tabela 33, Tabela 34, Tabela 35 w AE Koszty zwiekszone o 10% w stosunku do analizy podstawowej
wnioskodawcy) (Tabela 37 w AE wnioskodawcy)
S-1 Koszty lekéw dla populacji do 65 roku zycia (Tabela 23, Tabela

Koszty lekow z perspektywy NFZ (Srednia z
uwzglednieniem udziatu populacji do 65 r.z. i po
ukonczeniu 65 r.z., Tabela 23, Tabela 26, Tabela 28, i . . L.
S-2 Tabela 29 w AE wnioskodawcy) Koszty lekéw dla populacji powyzej 65 roku zycia (Tabela 23,

Tabela 26, Tabela 28, Tabela 29 w AE wnioskodawcy)

26, Tabela 28, Tabela 29 w AE wnioskodawcy)

Efektywnos¢ terapii (parametry efektywnos$¢ dla

E-1 komparatoréw wyznaczane wzgledem SEM 1 mg Parametry efektywnosc¢ dla komparatoréw wyznaczane wzgledem
Tabela 7, Tabela 9 w AE wnioskodawcy) SEM 0,5 mg (Tabela 7, Tabela 9 w AE wnioskodawcy)
Wzgledna efektywnos$¢ dla poréwnania SEM z EMP i
E-2 DAP (na podstawie SUSTAIN-6, bez uwzglednienia Z uwzglednieniem STEP-2 (Tabela 7 w AE wnioskodawcy)
STEP-2, Tabela 7 w AE wnioskodawcy)
DPP4-1 Uwzglednione wylgcznie opakowania z MET (Tabela 27 w AE
- Koszty SIT i WIL ($rednia ze wszystkich preparatow wnioskodawcy)
(zaréwno z MET jak i bez MET, Tabela 27 w AE
DPP4-2 whnioskodawcy) Uwzglednione wylgcznie opakowania bez MET (Tabela 27 w AE

wnioskodawcy)

W przypadku perspektywy NFZ, dla poréwnania SEM 0,5 mg vs EMP oraz SEM 0,5 mg vs DAP maksymalna
wartos¢ ICUR jest osiggana w scenariuszu Dla poréwnania SEM 0,5 mg vs WIL oraz SEM 0,5 mg vs SIT
maksymalna warto$¢ ICUR jest osiggana w scenariuszu Dla pozostatych pieciu poréwnan maksymalna
wartos¢ ICUR jest osiggana w scenariuszu

W przypadku perspektywy NFZ + pacjenta, dla poréwnan SEM 0,5 mg vs EMP; SEM 0,5 mg vs DAP; SEM 1 mg
vs DAP maksymalna warto$¢é ICUR jest osiggana w scenariuszu W przypadku SEM 1 mg vs EMP
maksymalna warto$é ICUR jest osiggana w scenariuszu Dla pozostatych czterech poréwnah maksymalna
wartos¢ ICUR jest osiggana w scenariuszu

W Zadnym scenariuszu/perspektywie/poréwnaniu wartos¢ ICUR nie przekroczyta wartosci progu optacalnosci.
Najwyzsza wartos¢ ICUR zostata uzyskana z perspektywy NFZ + pfatnika, w scenariuszu

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 5. oraz w rozdziale A.3 w analizie ekonomiczne;j
Whnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wykonanych przez Wnioskodawce PSA dotyczgcych prawdopodobienstwa
efektywno$ci kosztowej SEM w poréwnaniu z komparatorami.

Tabela 21. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej SEM
Poréwnanie

Perspektywa NFZ (bez RSS*/z RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS*/z RSS)

SEM 0,5 mg vs EMP
SEM 1 mg vs EMP
SEM 0,5 mg vs DAP
SEM 1 mg vs DAP
SEM 0,5 mg vs WIL
SEM 1 mg vs WIL
SEM 0,5 mg vs SIT
SEM 1 mg vs SIT

* Wartosci w wariancie bez RSS zostaly odczytane z wykreséw znajdujacych sie w materiatach Wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Charakterystyka populacji przyjetej w modelu nie
? odpowiada bezposrednio populacji objetej wnioskiem
refundacyjnym

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK )

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK -

Czy wybrano adekwatng technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. » TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. - TAK -
stanéw zdrowia?

. O P Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng
?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.
Czy przeprowadzono walidacje wewnetrzna, TAK )

zewnetrzng oraz oceng konwergenc;ji?

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

1. Z uwagi na fakt, iz semaglutyd (Ozempic) jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu: Cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowang
jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [...], kluczowym celem analizy
ekonomicznej powinno by¢ wykazanie efektywnosci kosztowej terapii w dodatkowej subpopulaciji,
wykraczajacej poza obecnie wskazanie refundacyjne SEM.

Whnioskowane wskazanie roku poszerza populacje chorych o:
e pacjentow leczonych co najmniej 1 lekiem przeciwcukrzycowym,
e pacjentéw z BMI w zakresie 27-30 kg/m?,
e pacjentéw z HbA1c w zakresie 7,0% - 7,5%.

Tymczasem charakterystyka populacji przyjeta w modelu na podstawie badania SUSTAIN-6 jest znacznie
szersza od powyzszej subpopulacji. Wejsciowe dane kliniczne przyjete w modelu (m.in. BMI ok. 32,8 kg/m? oraz
HbA1c ok. 8,7%, brak zawezenia odnosnie wczesniejszego leczenia) wskazujg na populacje o wiekszym
nasileniu zaburzeh metabolicznych niz wnioskowana. W takiej sytuacji rosnie ryzyko, ze wyniki analizy
ekonomicznej bedg przeniesione na wnioskowang subpopulacje o fagodniejszym profilu ryzyka, co moze
prowadzi¢ do przeszacowania bezwzglednych korzysci zdrowotnych i w konsekwencji do zbyt optymistyczne;
oceny optacalnosci.
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Agencja nie podwaza przy tym zasadnosci uwzglednienia badan o szerszych kryteriach wigczenia w zaistniatych
okolicznosciach braku badan przeprowadzonych wylgcznie w populacji wnioskowanej. Niemniej jednak,
biorgc pod uwage, ze Wnioskodawca zdecydowat sie ubiega¢ o objecie refundacjg w dodatkowej, $cisle
okreslonej subpopulacji pacjentow — nalezy oczekiwa¢, aby przedstawione w analizie ekonomicznej dane
w mozliwie najwiekszym stopniu odzwierciedlaty te populacje. Z tego wzgledu, w piSmie wzywajgcym
0 uzupetnienie brakéw wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat poproszony o dodatkowe dane
umozliwiajgce identyfikacje odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria wnioskowanej populacji, wzgledem catosci
populacji badania rejestracyjnego. tj. pacjentéw z cukrzycag typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 7,0-7,5%, BMI 27-30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Uzupetnione przez Wnioskodawce dane wskazujg, ze wyodrebniona subpopulacja wnioskowana — wykraczajgca
poza wskazanie refundacyjne — stanowi tylko ok. wszystkich pacjentow z badania SUSTAIN-6.
W konsekwencji, koncowe wyniki tego badania nie sg reprezentacyjne dla oszacowania efektéw zdrowotnych
wyodrebnionej subpopulacji wnioskowanej co ogranicza uzyteczno$¢ decyzyjng analizy ekonomicznej
w kontekscie oceny zasadno$ci rozszerzenia refundacji SEM.

2. Wnioskodawca opiera swojg analize ekonomiczng na centralnym modelu PRIME T2D, w ktérym zatozono,
ze w ramach intensyfikacji leczenia pacjenci zaprzestajg stosowania dotychczasowego leczenia i rozpoczynajg
leczenie z zastosowaniem insuliny bazowej w skojarzeniu z metforming, a nastepnie stosujg ten schemat
do konhca horyzontu analizy. Powyzsze zatozenie nie odpowiada jednak polskiej praktyce klinicznej. Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazuja, ze w przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia zaleca
sie ,dodatkowe wigczenie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej grupy, ktéra nie byta jeszcze u tego
pacjenta stosowana, sposrod: metforminy, agonisty GLP-1, inhibitora SGLT-2, podwdjnego agonisty GIP/GLP,
inhibitora DPP-4, pochodnych sulfonylomocznika, agonistow PPAR-y lub insuliny. W sytuacji dalszego braku
kontroli cukrzycy, zaleca sie wigczenie insulinoterapii prostej, przede wszystkim z zastosowaniem insuliny
bazowej (o ile nie byta wczesniej wdrozona), w potgczeniu z dotychczas stosowanymi lekami”. Z uwagi
na niedostosowanie modelu do warunkéw polskich, wyniki analizy efektywnos$ci kosztowej nalezy traktowac jako
obarczone istotng niepewnoscig i z ograniczong uzytecznos$cig decyzyjna.

3. Uwzglednione spadki uzytecznosci w modelu PRIME T2DM oraz przypisane im koszty odnoszg sie przede
wszystkim do powiktan zwigzanych z samym przebiegiem cukrzycy typu 2 (zdarzenia sercowo-naczyniowe
i mikronaczyniowe, choroby nerek, wzrost BMI), natomiast jako dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym
leczeniem uwzgledniono wylgcznie tagodne i ciezkie epizody hipoglikemii. Istotnym zastrzezeniem jest
nieuwzglednienie w modelu pozostatych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem semaglutydu,
w szczegolnosci dziatan ze strony przewodu pokarmowego, ktére — zgodnie z ChPL Ozempic — wystepujg
u niemal 20% pacjentéw i nalezg do najczestszych przyczyn przerwania leczenia (3,9% dla dawki 0,5 mg oraz
ok. 5% dla dawki 1,0 mg). Pominigcie powyzszych danych moze prowadzi¢ do nieprawidtowego wnioskowania
na temat bezpieczenhstwa terapii semaglutydem oraz do zawyZenia oszacowanych efektéw zdrowotnych
wnioskowanej technologii.

4. Konstrukcja modelu PRIME T2DM nie pozwalata przesledzenie metodologii i poprawnosci przeprowadzonych
przez wnioskodawce obliczen, poczawszy od danych wejsciowych do koncowych wynikéw. W zwigzku
z powyzszym, przeprowadzenie weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej zatgczonego modelu nie bylo mozliwe.
Przeprowadzona weryfikacja danych wejsciowych nie wykazata natomiast krytycznych ograniczen i niescistosci
wzgledem wartosci zaimplementowanych do modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Z powodow opisanych w rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania., petna weryfikacja obliczen w
modelu nie byta mozliwa. Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja w mozliwym zakresie nie
wykazata krytycznych ograniczen. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow,
przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy, obejmujacy lata 2027-2028.
Struktura modelu

Whioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcy obliczenie
prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwit rowniez
przeprowadzenie jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Scenariusz istniejacy

Aktualnie produkt leczniczy Ozempic jest finansowany w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2, leczonych
co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5% z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub obecno$¢ 2 lub wiecej gtdbwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych: wiek 255 lat
dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

W zwigzku z powyzszym, w aktualnie ocenianym rozszerzonym wskazaniu, ktére dotyczy pacjentéw z cukrzyca
typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (rozumianym, jak wskazano powyzej) oraz: leczonych
co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 7,0-7,5% oraz z BMI 27-30 kg/m? wnioskodawca
wskazuje na mozliwos¢ stosowania terapii: inhibitorami SGLT-2 (empaglifiozyng i dapagliflozynyna,
pomijajgc kanagliflozyne - ktéra rowniez jest aktualnie refundowana w leczeniu cukrzycy typu 2) oraz inhibitorami
DPP-4 (wildagliptyng i sitagliptyng).

Scenariusz nowy

Zaktada podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Ozempic
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnoé¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteriow refundacyjnych
dla ocenianego produktu leczniczego.

Whnioskodawca w ramach scenariusza nowego zatozyt podziat populacji na grupe pacjentéw, w ktérej obecna
praktyka bedzie zastepowana przez SEM oraz grupe pacjentéw, w ktérej obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM.

W przypadku czesci populaciji docelowej, w ktdrej obecna praktyka nie bedzie

zastepowana przez SEM wnioskodawca przyjat upraszczajgce zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujg MET oraz
dodatkowo leki z grup: SU, inhibitory DPP-4, inhibitory SGLT-2.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla SEM stanowg dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/mZ2, oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposrod wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujgcych kryteridow refundacyjnych
dla ocenianego produktu leczniczego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt fgczgc dane raportowane przez NFZ w zakresie liczby
pacjentéw leczonych w zwigzku z cukrzycg w Polsce i odsetkdw pacjentéw stosujgcych okreslone kombinacje
lekéw oraz dane literaturowe w zakresie niewystarczajgcej kontroli glikemii, nieprawidtowego BMI i wystepowania
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Whnioskodawca przyjat nastepujace kroki majgce na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j:

e oszacowat liczbe dorostych pacjentow stosujgcych leki przeciwcukrzycowe (hipoglikemizujace)
— na podstawie danych z raportu ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” na lata 2013-2018 oraz danych z bazy Zdrowe
Dane z raportu ,Swiadczenia zwigzane z cukrzycg” w latach 2018-2024;

e oszacowat odsetek pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz odsetek pacjentéw leczonych co najmniej jednym
lekiem przeciwcukrzycowym (hipoglikemizujagcym) — na podstawie danych z raportu ,NFZ o zdrowiu.
Cukrzyca” z 2018 r;

e oszacowat odsetki pacjentdw z niewystarczajgco kontrolowang glikemig, tj. spetniajgcych okreslone
kryteria w zakresie HbA1c (zaleznie od subpopulacji) — na podstawie danych z badania Witek 2012;

e oszacowat odsetki pacjentow z nieprawidtowym BMI, tj. z nadwaga (BMI 227 kg/m?) lub otytoscig (BMI =230
kg/m?2), zaleznie od subpopulacji — na podstawie danych z badan Witek 2012 oaz ARETAEUS2;

o okreslit odsetek pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — na podstawie danych
z badania Witek 2012.

Biorgc pod uwage rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek
przeciwcukrzycowy oraz chorych stosujgcych co najmniej dwa leki przeciwcukrzycowe z BMI od 27 kg/m?2
do 30 kg/m? lub z HbA1c w zakresie od 7% do 7,5%, w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j,
wnioskodawca podzielit jg na trzy roztgczne subpopulacje:

e subpopulacja 1: pacjenci stosujgcy doktadnie jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

e subpopulacja 2: pacjenci stosujgcy co najmniej 2 leki hipoglikemizujgce, z HbA1c 27,0%, BMI 27-30 kg/m?2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

¢ subpopulacja 3: pacjenci stosujacy co najmniej 2 leki hipoglikemizujgce, z HbA1c 7,0-7,5%, BMI 230 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie liczebnosci populacji docelowej dla analizy podstawowe;j.
Szczegoly przedstawiono w rodz. 2.5. AWB wnioskodawcy.

Tabela 23. Podsumowanie liczebnos$ci populacji docelowej — analiza podstawowa

Populacja I rok Il rok
Subpopulacja 1 453 185 458 555
Subpopulacja 2 72 817 73 680
Subpopulacja 3 64 697 65 464

tacznie 590 699 597 699
Udzialy w rynku

Udziat SEM w scenariusz nowym wnioskodawca
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie udziatéw poszczegdlnych lekéw dla scenariusza istniejgcego
oraz nowego. Szczegoty przedstawiono w rodz. 2.6. AWB wnioskodawcy.

Tabela 24. Udziaty poszczegodlnych lekéw w scenariuszu istniejacym oraz scenariuszu nowym

Liczba petnych rocznych terapii
I rok Il rok

Grupa Udziat

Scenariusz istniejacy
Populacja docelowa - 590 700 597 699

Grupa pacjentow, w ktérej obecna
praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Ogotem, w tym:
SEM 0,25 mg
SEM 0,5 mg

SEM 1 mg

Ogotem, w tym:

Inhibitory
SGLT-2 EMP
DAP

Ogotem, w tym:
Inhibitory DPP-4 SIT
WIL

SEM

MET

Grupa pacjentow, w ktorej obecna
praktyka nie bedzie zastepowana
przez SEM

Scenariusz nowy
Populacja docelowa - 590 700 597 699

Grupa pacjentow, w ktorej obecna
praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Ogoétem, w tym:
SEM 0,25 mg
SEM 0,5 mg
SEM 1 mg
Ogétem, w tym:
EMP
DAP
Ogétem, w tym:
Inhibitory DPP-4 WIL
SIT

SEM

Inhibitory
SGLT-2

MET

Grupa pacjentow, w ktorej obecna
praktyka nie bedzie zastepowana
przez SEM

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw i testdw paskowych. Ze wzgledu na przyjety
horyzont analizy, zgodny z okresem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata) wnioskodawca
odstgpit od uwzglednienia kosztow leczenia powiktan i dziatan niepozgdanych, gdyz jego zdaniem oszczedno$ci
w tym zakresie bedg mie¢ charakter dtugofalowy, wykraczajgcy poza horyzont niniejszej analizy.
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dotyczace cen i kosztow lekow zawierajgcych SEM.

Tabela 25. Ceny i koszty lekdw zawierajacych SEM

Cena Cena Limit
Koszt Koszt
Lek zbytu detaliczna | finansowania Kos_zt dla dlaol?lT:Z Koszt dla Kos_zt dla dlaor?lf:Z Koszt dla
netto [zi] [zh [zh pacjenta (bez RSS) NFZ (z RSS) | pacjenta (bez RSS) NFZ (z RSS)
(30%) [z1] [z1] [zH] (30%) [z1] 4] [zH]

Ozempic
0,25 mg

Ozempic
0,5 mg

Ozempic
1 mg

Pozostate szczegdty przedstawiono w rodz. 2.8. AWB wnioskodawcy.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

HElPHEGE (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Whioskodawca w ramach wynikéw analizy podstawowej uwzglednit SEM dostepny bezptatnie dla pacjentow
w wieku powyzej 65 r.z. (w ramach kategorii D2). Szczegélowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.2.-3.4.
oraz aneksie A.1. AWB wnioskodawcy.

W ocenie analitykow Agencji wnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej produktu leczniczego Ozempic
dotyczy kategorii: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy poziomie odptatnosci
30%. Decyzja Ministra Zdrowia dotyczaca rozszerzenia dostepnosci refundacyjnej wnioskowanego leku jako
przystugujgcemu bezptatnie dla pacjentdow po ukonczeniu 65. roku zycia stanowi odrebng decyzje
administracyjng, okreslong 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 pacjentow w wieku powyzej 65 r.z. (w ramach kategorii
D2). Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy — perspektywa NFZ)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszty catkowite - -

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka bedzie zastepowana - -
przez SEM

Koszty SEM - -

Koszty pozostale - -

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka nie bedzie - -
zastepowana przez SEM
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Scenariusz

nowy [min PLN]

Koszty catkowite

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Koszty SEM

Koszty pozostate

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty catkowite

82,2

190,2

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Koszty SEM

Koszty pozostale

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy — perspektywa

wspoina)

Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS)

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszty catkowite

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Koszty SEM

Koszty pozostate

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM

Scenariusz

nowy [min PLN]

Koszty catkowite

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Koszty SEM

Koszty pozostate

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty catkowite

138,0

319,5

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka bedzie zastepowana
przez SEM

Koszty SEM

Koszty pozostate
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Perspektywa wspoélna (bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty w grupie pacjentow, w ktorej
obecna praktyka nie bedzie
zastepowana przez SEM

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej — prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (NFZ) wyniosg w | roku i w Il roku refundacji w wariancie z
uwzglednieniem RSS oraz 82,2 min zt w | roku i 190,2 min zt w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.
taczne wydatki z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) wyniosg natomiast w | roku i

w Il roku w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz o odpowiednio 138,0 min zt i 319,5 min zt w | i Il roku w
wariancie bez uwzglednienia RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych
parametrow:

e parametry populacyjne:
o wariant A: prognoza liczby dorostych pacjentéw stosujgcych leki przeciwcukrzycowe,
o wariant B: odsetki pacjentéow z nieprawidtowym BMI,
o wariant C: odsetki pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
e parametry dotyczace udziatow lekdw:
o wariant D: odsetek pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z. (wptyw na udziaty SEM w scenariuszu
nowym),
o wariant E: sktonno$¢ do wspoiptacenia za SEM w grupie pacjentdéw ponizej 65 r.z.
(wptyw na udzialty SEM w scenariuszu nowym),
o wariant F: udzialy inhibitorow SGLT-2 i DPP-4 w scenariuszu istniejgcym w grupie pacjentéw,
w ktérej obecna praktyka bedzie zastepowana przez SEM,
e parametry kosztowe:
o wariant G: brak uwzglednienia bezptatnego SEM dla pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z.,
o wariant H: koszty SGLT-2 z uwzglednieniem lekéw generycznych dla DAP.

W przypadku perspektywy NFZ

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Analiza wrazliwosci z perspektywy NFZ (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza Wydatki na SEM
podstawowa
—wg . .
whioskodawcy Wydatki catkowite
G1 - analiza Wydatki na SEM
podstawowa
wg analitykow . .
Agencji Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
A1
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
A2
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
B1
Wydatki catkowite
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Wydatki na SEM
C1

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
C2

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
D1

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
E1

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
F1

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
F2

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
HA1

Wydatki catkowite

W przypadku perspektywy wspodlnej, skrajnie minimalne wyniki inkrementalne zaobserwowano w wariancie

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Analiza wrazliwosci z perspektywy wspodlnej (z uwzglednieniem RSS)

Scenariusz nowy [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza Wydatki na SEM
podstawowa
. —Wg Wydatki catkowite
wnioskodawcy
G1 - analiza Wydatki na SEM
podstawowa
wg analitykéw Wydatki catkowite
Agencji
Wydatki na SEM
A1
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
A2
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
B1
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
C1
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
C2
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
D1
Wydatki catkowite
Wydatki na SEM
E1
Wydatki catkowite
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Wydatki na SEM
F1

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
F2

Wydatki catkowite

Wydatki na SEM
HA1

Wydatki catkowite

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy NFZ oraz wspolnej w wariancie bez RSS przedstawiono
w zatgczniku A.2.3. AWB wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Oszacowanie liczby pacjentow spetniajgcych
jednoczesnie wszystkie kryteria kwalifikacji (HbA1c
27,0%, BMI 227 kg/m?, bardzo wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe oraz brak spetnienia obecnych kryteriow
refundacyjnych) moze by¢ obarczone znaczng
niepewnoscig z uwagi na ograniczong dostepnosc
szczegotowych danych epidemiologicznych
i rzeczywistych danych klinicznych w Polsce.

Wedtug analitykdw Agencji przyjety w analizie dwuletni
Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu N horyzont czasowy jest niewystarczajgcy do oceny wptywu
czasowego? : na budzet w warunkach docelowej stabilizacji udziatow
rynkowych po wprowadzeniu nowej technologii.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Brak uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag.
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian

w ana!lzoyvar!ym rynku Ie.kow s3 zgoc!ne TAK Brak uwag.
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Brak uwag.
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wrazliwoéci dla wybranych parametrow modelu,
oszacowan? TAK przedstawionych w rozdziale 6.2.2. Wyniki analizy
wrazliwosci.
6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Analize wptywu na budzet zweryfikowano poprzez ocene systemowej zasadnosci przyjetych zatozen
oraz weryfikacje struktury i obliczen modelu dostarczonego przez wnioskodawce.

AWB wnioskodawcy opiera sie gtdwnie na danych z badan klinicznych, ktére nie odzwierciedlajg w petni
rzeczywistego stosowania terapii, adherencji pacjentéw ani wzorcéw leczenia w polskich warunkach.
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Oszacowanie odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria HbA1c 27,0% oraz BMI 227 kg/m? w AWB wnioskodawcy
oparto na danych pochodzacych z badan Witek 2012 oraz ARETAEUS2, kiére zostaly przeprowadzone
kilkanascie lat temu. Dane te mogg nie odzwierciedla¢ aktualnej charakterystyki populacji pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w Polsce, w szczegdlnosci w zakresie kontroli glikemii, rozpowszechnienia nadwagi i otytoSci
oraz obecnych standardéw terapeutycznych. W konsekwencji oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie
do leczenia moze byé obarczone niepewnoscig. Zrodta danych wykorzystane do oszacowania odsetka pacjentéw
spetniajgcych kryteria HbA1c i BMI cechujg sie ograniczong aktualnoscia, co zwieksza niepewnos¢ dotyczaca
wielkosci populacji docelowe.

Ponadto oszacowanie liczby pacjentéw spetniajgcych jednoczesnie wszystkie kryteria kwalifikacji (HbA1c 27,0%,
BMI 227 kg/m? bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe oraz brak spetnienia obecnych kryteriow
refundacyjnych) moze by¢ obarczone znaczng niepewnoscig z uwagi na ograniczong dostepnos¢ szczegoétowych
danych epidemiologicznych i rzeczywistych danych klinicznych w Polsce. Istnieje ryzyko trudnosci
w jednoznacznym wyodrebnieniu pacjentéw niespetniajgcych aktualnych kryteriow refundacyjnych, co moze
prowadzi¢ do przeszacowania lub niedoszacowania populacji kwalifikujgcej sie do leczenia.

Dodatkowo zatozenie przez wnioskodawce niezmiennego odsetka pacjentéw z cukrzyca typu 2 moze skutkowac
niedoszacowaniem populacji docelowej oraz wptywu refundacji na wydatki NFZ w kolejnych latach analizy.

Whnioskodawca zatozyt w AWB, ze odsetek pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym bedzie
odpowiadat populacji z chorobg wiencowa, chorobg naczyn mézgowych oraz chorobg naczyn obwodowych.
Uwzglednienie odsetkéw wytgcznie dla ww. powiktan cukrzycowych nie jest zgodne z ocenianym wskazaniem,
bowiem bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zdefiniowane jest jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gidwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia

rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania

leku Ozempic (semaglutyd)

we wskazaniu cukrzyca typu 2 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Anglia — http://www.nice.org.uk/;

Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
Francja — http://www.has-sante.fr/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

Australia — https://www.pbs.gov.au/;

Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.04.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Ozempic, semaglutide.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 warunkowych / z ograniczeniami
oraz 1 rekomendacje (niemiecka), w ktérej wskazano, iz nie udowodniono dodatkowej korzysci leku semaglutyd
w zestawieniu z terapiami porownawczymi.

W odnalezionych rekomendacjach populacje byly szersze niz populacja aktualnie wnioskowana, obejmowaty:

e 0g0Ing populacje pacjentéw z cukrzyca typu 2,

e populacje oséb dorostych z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycag typu 2 jako
uzupetnienie diety i cwiczen,

e pacjentow, u ktoérych terapia jednym innym lekiem obnizajgcym poziom glukozy (z wyjatkiem insuliny),
w potaczeniu z dietg i cwiczeniami, jest niewystarczajaca (Ozempic w ramach terapii 2-lekowej);

e pacjentéw, u ktérych terapia co najmniej 2 innymi lekami (z wyjgtkiem insuliny), w potaczeniu z dieta
i twiczeniami, jest niewystarczajgca (Ozempic w ramach terapii 2-lekowej).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Ozempic (semaglutyd)

Organizacja,

T Wskazanie Rekomendacja
cukrzyca typu 2, Rekomendacja pozytywna warunkowa
u pacjentoéw stosujacych . . . . . . ) . .
> 2 doustne leki Niewatpliwie ograniczeniem jest, ze wnioskowanie w oparciu o dostgpne dowody
hipoglikemizujace lub naukowe wigze sie z niepewnoscia, gtéwnie w odniesieniu do braku wynikéw badan dla
insuling bazowa specyficznej subpopulacji pacjentéw z cukrzyca typu 2, wskazanej we wniosku
. w skojarzeniu = 1 refundacyjnym. Ograniczenie to jest podstawowa przyczyna, dla ktérej uzasadnione jest
AOTMIT 2021 doustnym lekiem dazenie do zréwnania kosztéw terapii lekiem Ozempic do poziomu kosztéw terapii
(Polska) hipoglikemizujacym, z najtanszym z inhibitoréw SGLT2.
HbA1c = 8%, z otytoscig
definiowang jako BMI = 30
kg/m? oraz z bardzo
wysokim ryzykiem
Sercowo naczyniowym
Rekomendacja pozytywna
Dotyczy ona jedynie leczenia dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2 jako uzupetnienie diety i ¢wiczen:
o jako terapia skojarzona z metforming;
HAS 2025 o jako potréjna terapia metforming i sulfonylomocznikiem;
(Francja) Cukrzyca typu 2 « jako potrojna terapia z metforming i insuling bazalng.

Wskazano na umiarkowany stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych.
Ozempic (semaglutyd), uwzgledniajgc poziom przedstawionych dowodoéw, nie powinien
by¢ faworyzowany w swojej klasie lekéw. Ozempic prawdopodobnie nie bedzie miat
dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne.

Wskazano rekomendowany poziom refundacji: 30%.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

CDA AMC 2024
(Kanada)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Inhibitory SGLT2 i agonisci GLP-1 wykazaly skuteczno$¢ kliniczng w punktach
koncowych uznanych przez Komitet Ekspertéw (Formulary Management Expert
Committee, FMEC) za istotne. Jednak ze wzgledu na réznice w kosztach, inhibitory
SGLT2 powinny by¢ priorytetowo stosowane w poréwnaniu z agonistami GLP-1
u dorostych z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 po nieskutecznej kontroli metforming lub
przy przeciwwskazaniach lub nietolerancji metforminy, chyba ze koszt planu lekowego
na pacjenta dla agonisty GLP-1 nie przekracza kosztu najtafiszego inhibitora SGLT2.

G-BA / IQWIG
2025
(+2021)

(Niemcy)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja aktualizujaca rekomendacji G-BA z 2021 r.

Ocene prowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych subpopulacji dorostych pacjentow

z cukrzyca typu 2:

* Monoterapia: pacjenci, u ktorych dieta i cwiczenia sg niewystarczajgce, a stosowanie
metforminy jest niewskazane ze wzgledu na nietolerancje lub przeciwwskazania
(komparator: pochodne sulfonylomocznika);

e Terapia 2-lekowa: pacjenci, u ktorych terapia jednym innym lekiem obnizajacym
poziom glukozy (z wyjatkiem insuliny), w pofgczeniu z dietg i ¢wiczeniami, jest
niewystarczajgca (komparator: metformina + pochodne sulfonylomocznika
lub metformina + empagliflozyna lub metformina + liraglutyd lub insulina ludzka);

» Terapia 3-lekowa lub wigcej: pacjenci, u ktérych terapia co najmniej 2 innymi lekami
(z wyjatkiem insuliny), w pofaczeniu z dietg i ¢éwiczeniami, jest niewystarczajgca
(komparator: insulina ludzka + metformina lub insulina ludzka + empagliflozyna
lub insulina ludzka + liraglutyd lub sama insulina ludzka);

e Terapia z insuling: pacjenci, u ktérych terapia insuling (z innym lekiem lub bez),
w potaczeniu z dieta i éwiczeniami, jest niewystarczajgca (komparator: optymalizacja
schematu insuliny ludzkiej, ewentualnie + metformina, empagliflozyna lub liraglutyd)

Giéwny wniosek w obu analizach byt spéjny: nie udowodniono dodatkowej korzysci leku

semaglutyd w zestawieniu z terapiami poréwnawczymi dla zadnej z analizowanych

podgrup wskazan. Powodem byt brak przedstawienia badan bezposrednio
poréwnujgcych semaglutyd z komparatorami dla zadnego ze schematéw leczenia

Uzasadnienie

Pojawienie sie nowych danych naukowych dla semaglutydu w leczeniu dorostych

pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2, zwigzanych z zakonczanie

badania PIONEER 6.

PBAC 2019 i
2021

Australia)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna

e 2019 r.: PBAC zalecit wprowadzenie na liste wymagajaca zatwierdzenia przez wtadze
(streamlined) semaglutydu w leczeniu pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang
cykrzyca typu 2 jako terapie podwodjng w potaczeniu z metforming lub
sulfonylomocznikiem, gdy ktérykolwiek z tych lekow jest przeciwwskazany lub
nietolerowany; lub terapig potréjng w potgczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem.
Zalecenie PBAC dotyczace wpisania na liste opierato sie na minimalizacji kosztow
w poréwnaniu z dulaglutydem.

® 2021 r.: PBAC zalecita rozszerzenie istniejgcego wykazu semaglutydu o leczenie
cukrzycy typu 2 w potgczeniu z insuling i metforming, chyba ze jest
to przeciwwskazane lub nieskuteczne. Zalecenie PBAC dotyczgce wpisania
semaglutydu na liste lekéw refundowanych opierato sie, m.in. na jego ocenie, ze
optacalno$¢ semaglutydu (zaréwno 0,5 mg, jak i 1,0 mg) podawanego raz w tygodniu
w ramach zgdanych ograniczen bytaby akceptowalna, gdyby koszt niego zostat
zminimalizowany w poréwnaniu z dulaglutydem 1,5 mg podawanym raz w tygodniu.

SMC 2019
(Szkocja)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna, z ograniczeniami

SMC zaakceptowato semaglutyd do ograniczonego stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2. Akceptacja zostata ograniczona do stosowania
semaglutydu jako uzupetnienia innych doustnych lekdw na cukrzyce lub jako
dodatkowego leku w terapii insuling.

Na stronie NICE® odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie dotyczgcej semaglutydu w leczeniu cukrzycy typu
2, bez wskazania planowanej daty publikacji rekomendaciji.

8 Project information | Semaglutide for treating type 2 diabetes [ID1450] | Guidance | NICE (data dostepu: 29.04.2026 r.)
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Prezentacja Czy jest Czy iest Instrumenty
Panstwo leku dostepny Y] Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundac;ji dzielenia
. . refundowany?
Ozempic w obrocie? ryzyka
1mg Refundacja u pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg glikemii
z wykorzystaniem metforminy i SGLT-2 oraz w skojarzeniu
0,5mg z SGLT2i u pacjentéw z BMI 230 kg/m?2. Brak ograniczenia
Austria Tak Tak ze wzglgdu na BMI w populacji pacjentéw z miazdzycowa
2 chorobg ukfadu krazenia (ASCVD) lub ryzykiem ASCVD.
0.25 mg Pacjenci z indywidualnym celem poziomu HbA1c do
osiggniecia.
1 mg . . - " . N
Refundacja po nieskutecznosci terapii metforming u pacjentéw
Belgia 0,5 mg Tak Tak z BMI 230 kg/m? oraz HbA1c 27,5%. Brak terapii skojarzone;j
0,25 mg z SGLT-2, DPP-4 lub innym analogiem GLP-1.
1mg
Butgaria 0,5 mg Tak Nie Nie dotyczy
0,25 mg
1 mg
0,5 mg Refundacja w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia
dwoma doustnymi lekami); terapia skojarzona z SGLT2;
Chorwacja Tak Tak u pacjentow z HbA1c 27% oraz BMI 230 kg/m? lub BMI 228
0.25 kg/m? u pacjentéw z potwierdzong chorobg sercowo-
&> Mg naczyniowa.
1 mg
Cypr 0,5 mg Tak Nie Nie dotyczy
0,25 mg
1) Refundacja w terapii skojarzonej z metforming i
1m sulfonylomocznikiem u pacjentow, ktorzy nie uzyskali
9 wystarczajgcej kontroli glikemii, definiowanej jako HbA1c <60
mmol/mol przy stosowaniu maksymalnych tolerowanych dawek
preparatéw doustnych (w tym gliptyn i TZD) przez co najmniej
Czechy Tak Tak 3 mies., u pacjentéw z otytoscig Il stopnia lub wyzszego,
0.5mg definiowana jako BMI 235kg/m?
2) Refundacja w terapii skojarzonej z analogiem insuliny
bazowej u chorych na cukrzyce typu 2 z zachowanym
0,25 mg wydzielaniem insuliny, u ktorych stosowanie potgczenia
co najmniej jednego doustnego leku przeciwcukrzycowego
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Prezentacja Czy jest Czv iest Instrumenty
Panstwo leku dostepny refungojwan ” Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundac;ji dzielenia
Ozempic w obrocie? v? ryzyka
z analogiem insuliny bazowej (insulina detemir, insulina
glargine, insulina degludec) w dawce dobowej co najmniej 20
jednostek przez co najmniej 3 miesigce wraz z leczeniem
zgodnie ze schematem leczenia nie doprowadzito do
zadowalajgcej kompensacji cukrzycy, definiowanej jako poziom
HbA1c <60 mmol/mol.
1 mg
. 0,5mg Refundacja po nieskutecznosci terapii doustnej, w tym
Dania Tak Tak inhibitorow SGLT-2 lub inhibitoréw DPP-4, do decyzji lekarza
0,25 mg
1 mg
Refundacja po nieskutecznosci 3 terapii doustnych u pacjentow
Estonia Tak Tak z BMI=30 kg/m?; terapia skojarzona z SGLT2; terapia
0,5mg skojarzona z insuling
0,25 mg
1mg
. . Refundacja po nieskutecznosci terapii 1 lekiem doustnym lub
Finlandia 0.5mg Tak Tak insuling bazowg u pacjentéw z BMI=30 kg/m?
0,25 mg
1 mg . . . . .
Refundacja w ramach terapii skojarzonej z metforming lub
Francja 0,5 mg Tak Tak z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub z metforming
0,25 mg i insuling u pacjentow z BMI230 kg/m? i HbA1c28%
1 mg
Refundacja w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z wysokim
0,5mg ryzykiem sercowo naczyniowym lub chorobg sercowo-
Grecja Tak Tak naczyniowg oraz refundacja w drugie;j linii leczenia,
025 po niepowodzeniu terapii metforming (w potgczeniu z dietg
49 Mg i wysitkiem fizycznym)
1mg . T . . . .
Refundacja w drugie;j linii leczenia; w terapii skojarzonej
Hiszpania 0,5 mg Tak Tak z innymi lekami doustnymi u pacjentow z BMI=30 kg/m?; brak
0,25 mg refundacji w monoterapii
1 mg Refundacja po niepowodzeniu terapii dwoma lekami doustnymi
(metforming i pochodng sulfonylomocznika) lub insuling bazowa
Holandia 0,5mg Tak Tak w skojarzeniu z metforming, u pacjentow z BMI=30 kg/m?; bez
0.25m ograniczen w zakresie BMI w terapii skojarzonej z inhibitorami
' 9 SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z grupy wysokiego
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Prezentacja Czy jest Czv iest Instrumenty
Panstwo leku dostepny Y] Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundac;ji dzielenia
. . refundowany?
Ozempic w obrocie? ryzyka
ryzyka; bez ograniczen w zakresie BMI w terapii skojarzonej
z inhibitorem SGLT-2 i metforming
1 mg
Irlandia 0,5 mg Tak Tak Zgodnie z ChPL
0,25 mg
1 mg Refundacja w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
. hipoglikemizujgcymi po niepowodzeniu terapii metforming
Islandia 0.5 mg Tak Tak (refundacja ogodlna) lub refundacja wedtug uznania lekarza
0,25 mg po niepowodzeniu terapii metforming
1mg
Liechtenstein 0,5mg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
0,25 mg
1 mg . - . s
Refundacja w trzeciej linii leczenia; terapia trojlekowa
Litwa 0,5 mg Tak Tak w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem u pacjentow
z HbA1¢27,5% i BMI=30 kg/m?
0,25 mg
1mg
Luksemburg 0,5 mg Tak Tak Zgodnie z ChPL
0,25 mg
Refundacja po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem trzech
1m Tak Tak lekéw doustnych (metformina + pochodna sulfonylomocznika +
9 inhibitor DPP-4 lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon)
u pacjentow z BMI=30 kg/m? i HbA1c27%
totwa 0,5 mg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Refundacja po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem trzech
0.25m Tak Tak lekéw doustnych (metformina + pochodna sulfonylomocznika +
’ 9 inhibitor DPP-4 lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon)
u pacjentow z BMI=30 kg/m? i HbA1c27%
1mg
Malta 0,5 mg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
0,25 mg
1 mg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 0,5 mg
Tak Tak Zgodnie z ChPL
0,25 mg
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Prezentacja Czy jest Czv iest Instrumenty
Panstwo leku dostepny refungojwan ” Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundac;ji dzielenia
Ozempic w obrocie? v? ryzyka
1mg
0,5 mg
Norwegia Tak Tak Ref_undaCJa w drugiej linii leczenia w s_kOJar_zenlg z metforming
i/lub pochodng sulfonylomocznika i/lub insuling bazowag
0,25 mg
Refundacja w drugiej i trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu
1mg Tak terapii metforming u pacjentow z BMI=35 kg/m?; terapia
skojarzona z SGLT-2; terapia skojarzona z insuling bazowa
0,5 mg Nie Nie dotyczy
Portugalia Tak
Refundacja w drugiej i trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu
0,25 mg Tak terapii metforming u pacjentow z BMI 235 kg/m?; terapia
skojarzona z SGLT-2 lub insuling bazowg
1mg
Rumunia 05 Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
0 mg
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Prezentacja Czy jest Czv iest Instrumenty
Panstwo leku dostepny refungojwan ” Wskazania w jakich jest refundowany Warunki refundac;ji dzielenia
Ozempic w obrocie? v? ryzyka
0,25 mg
1 mg Refundacja wskazana u pacjentéw z cukrzycg typu 2
w skojarzeniu z metforming lub w skojarzeniu z metforming
0,5mg i pochodng sulfonylomocznika, lub w skojarzeniu z insuling
(+ metformina i/lub pochodna sulfonylomocznika), jesli
Stowacia Tak Tak wczesniejsze leczenie przez co najmniej sze$¢ miesiecy
1 maksymalnymi tolerowanymi dawkami doustnych lekéw
0,25 mg przeciwcukrzycowych lub insuliny nie przyniosto
zadowalajgcego wyréwnania metabolicznego (HbA1c >7%
zgodnie ze standardem DCCT); terapia skojarzona z MET lub
z MET i/lub SU i/lub insuling bazowg
1mg
Stowenia 0,5 mg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
0,25 mg
1mg
Tak
Szwajcaria 0,5 mg Nie Nie dotyczy
0,25 mg Nie
1 mg . . . .
Refundacja po niepowodzeniu terapii pochodng
Szwecja 0,5 mg Tak Tak sulfonylomocznika, metforming lub insuling lub gdy stosowanie
0,25 mg tych lekéw nie jest odpowiednie
1 mg Refundacja po nieskutecznosci co najmniej 3-miesieczne;j
terapii metforming lub pochodna sulfonylomocznika u pacjentéw
Wegry 0,5mg Tak Tak z HbA1¢c=7%,; terapia skojarzona z metforming lub pochodng
02 sulfonylomocznika lub w terapii tréjlekowej u pacjentow
25 mg z HbA1c27%
1mg
Wiochy 0,5 mg Tak Tak Refundacja w pierwszej linii leczenia u pacjentéow z HbA1¢c27%
0,25 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ozempic (semaglutyd) jest finansowany w 23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych),

w tym w 3 refundowane sg nie wszystkie z aktualnie wnioskowanych dawki leku (Lotwa, Niemcy, Portugalia).

W 3 krajach finansowanie dotyczy catego zarejestrowanego wskazania (j. 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 HbA1c 27% oraz BMI 230 kg/mZ2 lub BMI 228 kg/m?2 u pacjentéw z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg (Chorwacja)
oraz pacjenci bez ograniczeh w zakresie BMI w terapii skojarzonej z inhibitorami SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z grupy wysokiego ryzyka;
bez ograniczen w zakresie BMI w terapii skojarzonej z inhibitorem SGLT-2 i metforming (Holandia).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji



Ozempic (semaglutyd) OTAP.4130.2.2026

10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu
2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza problemu decyzyjnego.
HTA Consulting. Wersja 2.0; Krakéw 23.03.2026.

Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu
Analiza Kliniczna 2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza kliniczna. HTA
Consulting. Wersja 2.0; Krakéw 27.03.2026.

Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu
2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza ekonomiczna. HTA
Consulting. Wersja 2.0; Krakow 24.03.2026.

Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu
2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza wptywu na budzet. HTA
Consulting. Wersja 2.0; Krakow 24.03.2026.

Analiza Problemu
Decyzyjnego

Analiza
ekonomiczna

Analiza Wptywu
na Budzet

Uzupetnienia ws.
minimalnych
wymagan

Novo Nordisk Pharma Sp. z o0.0.: Odpowiedz na pismo AOTMIT ws. niespetnienia minimalnych
wymagan z dnia 16 lutego 2026 r. (znak: OTAP.4130.2.2026.2.DD)
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Rekomendacje kliniczne i finansowe
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2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuling bazowg
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c = 8%, z otytoscig
definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
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HAS: semaglutide OZEMPIC 0.5 mg and 1 mg. Solution for injection in pre-filled pen. Inclusion on list:
First listing. Range supplement. Adopted by the Transparency Committee on 27 August 2025
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