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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA;. = 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc,

w poréwnaniu z placebo.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny.

Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
Zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c>7,5% i przyjecie >7%) zaréwno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Jednoczesnie utrzymany zostat warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktory zostat wypracowany z Ministerstwem Zdrowia i srodowiskiem klinicznym na bazie
definicji zawartej w dokumencie 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD®.

Ryc. 1. Kategorie ka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca wg ESC/EASD z 2019 r.

chorzy z cukrzyca i rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa

lub z innymi uszkodzeniami narzadowymi (biatkomocz, eGFD < 30
ml/min/1,73 m2, przerost lewej komory serca lub retinopatia)

lub 31 wiecej czynnikéw ryzyka, tj. wiek, NT, dyslipidemia, palenie tytoniu,
otytosc

lub cukrzyca typu 1 weczesnie rozpoznana trwajaca >20 lat.

Wysokie ryzyko chorzy z cukrzyca trwajaca > 10 lat bez powiktan i obecnym jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego

Umiarkowane ryzyko mtodzi chorzy (z cukrzyca typu 1 < 35 r.z. lub z cukrzyca typu 2< 50 r.z.)
trwajgca < 10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
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Forxiga® (dapagiflozyna) wleczeniu cukrzycy tpu 2

Fozszerzenie wikazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zardwno
krajouwych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznegnt z 2023 r.] jak i zagraniczrych w tym
migdzy inmyrni ADAR, ADA § EASDST 37z 2023 r. oraz MICE z 2022 r."™ w rryél kidrych, inhibitory
SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo -naczyniowym na kaZzdym etapie leczenia cukrzyey. Lekiz grupy SGLT-
2 Zalecane sg nawet przed metforming u pacjentdw z wysokim ryEykiem sercowo-
naczyniowym jednak ze wrzgledow kosztowych ten etap leczenia nie jest uwzgledniony we
whiosku refundacyjmgm.

Uwzgledniona rekomendacia jest zwigzana z udowodniong redukcjg liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazang w dufych badaniach klinicznych u chorych stosujgcych inhibitorny
SGLT-2 - w tymow szczegolnosci w badaniu DECLARE-TIM 58 dla dapadiflozyny, ktore jako
jedyne badanie dla flozyn badato najbardziej liczng grupe pacjentow [17 tys.)
iw najwiekszym odsetky badato skutecznosd 1 bezpieczerstwo w populacii pacjentdw
z czynnikami ryzyka [GO¥), przez co najwierniej odzwierciedla populacie pacjentdw
7 codzienne] praktyki kliniczne], jak obrazujg to ponizsze nyciny.

Ryc. 2. Reprezentatywnoéc populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58 (da pagliflozyna), EMPA REG
{empagliflozyna) i CANYAS (kanagliflozyna) w populacji ogdlne j z cukrzyca typu 22.

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG QUTCOME CANVAS Program
(dapagliflozyna) {empagliflozyna) (kanagliflozyna)
39,8% 4,1% B,B%

. pacjenci w populacji ogdlng z cukrzyes typu 2 spetniajacy knvteria wigczenia do badania
pacienci w populacii ogdlngl T cukrzyog typu 2 nie spetniajacy knyte ridw wiacrenia do badania
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Ryc. 3. Réznice wpopulacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek chorych
Z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa'-1413:58,

EMPA-REG N=7 020
czestos¢ MACE w grupie placebo
eCVD >99% 43,9/1000 pacjento-lat
n=6950 czestosc zgonow S-N w grupie placebo

20,2/1000 pacjento-lat

CANVAS

N=10 142
czestos¢ MACE w grupie placebo
eCVD 66% MRF 32 31,5/1000 pacjento-lat
N=6656 8 czestosc zoondw S-N w grupie placebo

12,8/1000 pacjento-lat

DECLARE
N=17 160
czestosc MACE w grupie placebo
eCVD 41% 50% 24,2/1000 pacjento-lat
n=6974 czestosé zgondw S-N w grupie
placebo

7,1/1000 pacjento-lat

eCVD - rozpoznana choroba uktadu krazenia (ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
czynnikow ryzyka (ang. multiple risk factor); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; S-N -
sercowo-naczyniowe.

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbA1c 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spojnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogolnym celem wyrownania glikemii u chorych z
cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbA1. 7% (<53 mmol/mol).

Whnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacja badania DECLARE-TIMI
58 (chorzy z cukrzyca typu 2 z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowa lub obecnoscig
wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego) i jest zgodne ze standardami praktyki
klinicznej wskazywanymi w wytycznych.

Wybor komparatoréw podyktowany byt swiatowymi i polskimi wytycznymi klinicznymi,
rekomendacjami refundacyjnymi, obecna praktyka kliniczng oraz aktualnym statusem
finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce. Majac
na uwadze, iz brak jest alternatywnej refundowanej opcji leczenia skierowanej do
chorych na cukrzyce z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (w czesci
rozszerzajacej obecne wskazanie refundacyjne), ktorg dapagliflozyna mogtaby zastgpic w
praktyce klinicznej, komparatorem dla dapagliflozyny dodawanej do terapii standardowej
jest kontynuacja aktualnego leczenia (jego optymalizacja).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien.  Poszukiwano badan  spetniajacych  zdefiniowane  kryteria.  Jakosc
randomizowanych badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad oraz Cochrane. Jakosc¢
badan obserwacyjnych oceniono za pomoca skali NOS.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 21 lipca 2023 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace
kryteria wlaczenia do przegladu, na podstawie ktorych byto mozliwe przeprowadzenie
ilosciowego porownania dapagliflozyny z placebo jako terapii dodanych do leczenia
standardowego chorych z cukrzyca, tj. badanie DECLARE-TIMI 58, oraz 1 badanie
obserwacyjne pozwalajace na ocene skutecznosci dapagliflozyny w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, tj. badanie Norhammar 2019. Nie odnaleziono opracowan wtdmych
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny z placebo (jako terapii dodanych
do leczenia standardowego) u chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub  chorobg sercowo-naczyniowa w _oparciu o miedzynarodowe,
wieloosrodkowe randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58 przeprowadzone metodg
podwainie slepej proby w grupie 17 160 pacjentow.

Skutecznos¢ (DAPA vs PLA):

¢ 17% zmniejszenie ryzyka zgonu 2z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy dotyczacy skutecznosci leczenia) w grupie leczonej DAPA (HR=0,83 [95%Cl:
0,73; 0,95], p=0,005).

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

15 HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95]
100 6 p=0,005
904 (dla hipotezy superiority)
5
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e 27% zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w grupie
leczonej DAPA (HR=0,73 [95% CI 0,61; 0,88). Obserwowane korzysci dotyczyty ogotu
pacjentow wtaczonych do badania, niezaleznie od tego, czy pacjenci mieli
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowa czy tylko sercowo-naczyniowe czynniki
ryzyka oraz niezaleznie od wystepowania u pacjentow niewydolnosci serca.
Ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE; zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny; pierwszorzedowy
ztoZony punkt koncowy dotyczace bezpieczenstwa leczenia) byto numerycznie nizsze
w grupie DAPA, ale wyniki nie osiaggnety istotnosci statystycznej (HR=0,93 [95%Cl:
0,84; 1,03], p=0,17 - wynik dla hipotezy superiority; w przypadku MACE bedacego
przedmiotem oceny bezpieczenstwa rowniez dapagliflozyna nie byta gorsza od
placebo - géma granica 95% Cl <1,3, p <0,001 dla hipotezy noninferiority).
Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny zgonu, z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe byty numerycznie nizsze w grupie
DAPA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio HR=0,93 [95%Cl:
0,82; 1,04], p=ns, HR=0,98 [95%CI: 0,82; 1,17], p=ns oraz HR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,06],
p=ns).
24% i 47% zmniejszenie ryzyka wystapienia zlozonego ,nerkowego” punktu
koncowego zdefiniowanego jako >40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych jak i drugiego ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego
zdefiniowanego jako >40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolnosc¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek (odpowiednio: HR=0,76
[95%CI: 0,67; 0,87], p=0,005 oraz HR=0,53 [95%Cl: 0,43; 0,66], p=bd).
Ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy
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Ryzyka zawatu miesnia sercowego oraz udaru niedokrwiennego byty numerycznie
nizsze w grupie DAPA, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio
HR=0,89 [95%Cl: 0,77; 1,01], p=ns oraz HR=1,01 [95%CI: 0,84; 1,21], p=ns).
Stosowanie dapagliflozyny bylo zwiazane z istotnym zmniejszeniem:
o poziomu HbA. o0 0,24 % po 48 mies. (MD=-0,24% [95%Cl: -0,25; -0,23],
p<0,00001);
o mas ciala o 1,93 kg po 48 mies. (MD=-1,93 kg [95%Cl: -1,93; -1,93],
p<0,00001).
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Bezpieczenstwo (DAPA vs PLA):

e Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano istotnie statystycznie
rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97], p=0,005, RD=-0,02
[95%ClI: -0,03; -0,01], p=0,005, NNH4 rokw=na).

e Wystepowanie zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia
raportowano istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DAPA niz PLA (OR=1,18
[95%CI: 1,06; 1,33], p=0,004, RD=0,01 [95%Cl: 0,004; 0,02], p=0,004, NNH4 2 roku=85
[95%ClI: 50; 259]).

e Wystepowanie zdarzen ciezkiej hipoglikemii, ostrego uszkodzenia nerek i raka
pecherza raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA
(odpowiednio: OR=0,70 [0,50; 0,98], p=0,04, RD=-0,003 [-0,01; -0,002], p=0,03,
NNH.; roki=na, OR=0,71 [0,56; 0,89], p=0,004, RD=-0,01 [-0,01; -0,002], p=0,004,
NNH. ; roku=na oraz OR=0,58 [0, 36; 0,93], p=0,03, RD=-0,002 [-0,004; -0,0003], p=0,02,
NNHa4,2 roku=na).

e Wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej i infekcji narzadow ptciowych
raportowano istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DAPA niz PLA (odpowiednio:
OR=2,25 [95%Cl: 1,14; 4,45], p=0,02, RD=0,002 [95%Cl: 0,0003; 0,003], p=0,02,
NNHa4,z roku=571 [95%Cl: 314; 3099] oraz OR=8,51 [95%Cl: 4,26; 16,99], p<0,00001,
RD=0,01 [95%Cl: 0,01; 0,01], p<0,00001, NNH.4; roku=127 [95%Cl: 100; 174]).

e Z najwazniejszych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu ze zblizong
czestoscia w ramieniu DAPA i PLA wystepowaty: amputacja, ztamanie, objawy
hipowolemii, infekcje drég moczowych, nowotwory, rak piersi, nadwrazliwos¢ i
zdarzenie watrobowe.

e Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig > 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania, tj. niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawat migsnia sercowego i
zapalenie ptuc raportowano ze zblizong czestoscia w ramieniu DAPA i PLA.

Ocena efektywnosci praktycznej dapagliflozyny w porownaniu do innych lekow
przeciwcukrzycowych u chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili gtowne kryteria wtaczenia
DECLARE-TIMI 58 (wiek 240 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnos$é¢ wielu czynnikow
ryzvka) w oparciu o obserwacyjne kohortowe badanie Norhammer 2019 przeprowadzone w
grupie 28 408 pacjentow szwedzkich.

Na podstawie danych z rejestrow szwedzkiego wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w
porownaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych jest zwigzane z istotnie:

e mniejsza czestoscia zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow
Z przyczyn CVY: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

e mniejsza czestoscia zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 15,5 vs
19,6 na 1000 pacjentolat;

e mniejszg czestoscig zgondw z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

e mniejsza czestoscia zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat;

co przektada sie na:
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e nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%Cl: 0,54; 0,74],
p<0,001).

e nizsze o 25% ryzyko zgonéw z przyczyn CV (HR=0,75 [95%ClI: 0,57; 0,97], p=0,003),

e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z
przyczyn CV (HR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,92], p=0,002),

e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%CI:
0,67; 0,93], p=0,005),

Whioski

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych (randomizowanego badania DECLARE-
TIMI 58), dapagliflozyna w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego w poréwnaniu z placebo
w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego u pacjentow z cukrzyca typu 2 z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa zmniejsza o 17% ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (pierwszorzedowy punkt korficowy) oraz o 27% ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosici serca. Stosowanie dapagliflozyny zwigzane bylo rowniez z istotnie
mniejszym ryzykiem wystapienia ztozonych ,,nerkowych” punktéw koricowych (o 24% w
przypadku punktu koncowego zdefiniowanego jako =240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i o 47% w przypadku punktu koncowego zdefiniowanego
jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek). Ponadto stosowanie dapagliflozyny w porownaniu z
placebo przynosi korzysci w odniesieniu do redukcji poziomu HbAi, masy ciata i cisnienia
tetniczego (skurczowego i rozkurczowego), co zostato wykazane w szeregu dotychczasowych
badan dla dapaglifozyny obejmujacych dedykowane populacjach chorych z cukrzyca typu 2
(w monoterapii, terapii skojarzonej z lekami doustnymi, terapii skojarzonej z insuling). W
badaniu DECLARE potwierdzony zostat znany profil bezpieczenstwa dapagliflozyny a
zidentyfikowane w ramach niniejszego przegladu systematycznego zdarzenia niepozadane
7zwigzane 7 leczeniem za pomoca dapagliflozyny sg spojne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku uwzgledniony w
ChPL.

Kryteria wtaczenia do badanie DECLARE-TIMI 58, wsréd innych podanych badan dla lekow z
tej klasy, daja przekrojowy obraz populacji chorych, ktora jest najblizsza realnej populacji
chorych z cukrzyca typu 2 (np. tylko 4,1% chorych z rzeczywistej populacji chorych z
cukrzyca typu 2 spetnito kryteria wlaczenia do badania EMPA-REG QUTCOME w poréwnaniu
Z 39,8% z badania DECLARE-TIMI 58 trial) 2. Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje
najlepsze podstawy do uogdlniania wynikow z proby klinicznej na warunki praktyki
klinicznej.

W przypadku zawezenia populacji z badania DECLARE-TIMI 58 trial do chorych po wytacznie
po zawale serca oraz probujac zestawiac wyniki z wyniki dla pozostatych lekow z tej grupy,
wartosci HR dla MACE sa zbliZzone i jednoznacznie wskazujg na efekty klasy. W subpopulacji
po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84
[95% CI 0,72; 0,99). 3
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Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Pacjenci po przebytym zawale serca (MI)

Przebyty MI - PLA
20%4 HR=0,84 [95%CI: 0,72; 0,99]

= Przebyty Ml - DAPA

Pacjenci bez zawatu serca (MI) w wywiadzie ~— - Bez Ml w wywiadzie - PLA
HR=1,00 [95%CI: 0,88; 1,13] ” e = Bez Ml w wywiadzie - DAPA

15%+

10%+

5%

Czestosc skumulowana (%)

0%

3;., 720 Days 1080 1440
Co wiecej, korzysci ze stosowania dapagliflozyny potwierdzono rowniez wprost w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili gtowne
kryteria wtaczenia DECLARE-TIMI 58 (wiek =40 lat i stwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub obecnos$é wielu czynnikdw ryzyka). Zgodnie z wynikami badania Norhammer 2019
dapagliflozyna w poréwnaniu do innych lekow przeciwcukrzycowych zmniejsza: o 21% ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
0 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, o 25% ryzyko zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny.

Nalezy rowniez podkreslic udowodnione bezposrednie korzysci kardiologiczne dapagliflozyny
u chorych z niewydolnos$cia serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) lub
utrzymang frakcja wyrzutowa (badanie DELIYER). Doniesienia kliniczne jednoznacznie
wskakuje na ogromna korzys¢ ze stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z
niewydolnoscia serca niezaleznie od wspotwystepowania cukrzycy. W  duzych
randomizowanych badaniach Kklinicznych DAPA-HF i DELIVER, na twardych punktach
koncowych wykazano korzysci, ktore pozycjonuja terapie dapagliflozyna rowniez w kategorii
leku kardiologicznego.

Tym samym dapagliflozyna ma potencjat zaréwno leku diabetologicznego jak i
kardiologicznego, co zostato potwierdzone w najnowszych wytycznych. Dapagliflozyna (jako
przedstawiciel grupy inhibitorow SGLT2) jest aktualnie wskazywana w wytycznych krajowych
(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 r.%) jak i zagranicznych, w tym miedzy
innymi ADA3, ADA i EASD®-7%° oraz NICE z 2022 r."°, jako standard terapeutyczny u chorych z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Ponadto, dapagliflozyna wykazata znaczace korzysci u pacjentow z przewlekta chorobg
nerek w badaniu DAPA-CKD, co rowniez znalazto odzwierciedlenie w najnowszych

wytycznych.

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
wysokiej skutecznosci, w tym w odniesieniu do twardych punktow koncowych, i dobrze
rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, skierowanej do szerokiej populacji chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Dapagliflozyna ma juz ugruntowang pozycje w leczeniu
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cukrzycy typu 2 - jest rekomendowana przez autorow wytycznych klinicznych (w tym Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne), agencje oceny technologii medycznych i jest refundowana w
wiekszosci krajow Unii Europejskiej. Potwierdzone badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe
korzysci kardiologiczne, tylko wzmacniaja wartosc kliniczng leku.

Dostep do terapii dapagliflozyna bedzie stanowi¢ opcje istotna i oczekiwang przez chorych,
ktorzy aktualnie nie majg dostepu do nowoczesnego leczenia w zwigzku z zawezonym
wskazaniem refundacyjnym. Umozliwi lekarzom indywidualizacje i intensyfikacjg u chorych
Z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co jest zdgodne z najnowszymi zaleceniami
klinicznymi.
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, cukrzyca typu 2, analiza kliniczna
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Skroéty i akronimy

95% Cl

ACTMIT

ASCVD

bd

BMm
Cl

cv
CvD
DAPA
DBP

DECLARE-
TIMI 58

DPP-4
EGFR/GFR
FPG
HbA4c
HF

HR
ITT
LDL
MACE
MD

ni

nk

N;

Nk

NNH,

NNTx

95% przedziat ufnodci (ang. 95% confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia {ang. atherosclerotic cardiovascular disease)

brak danych

wskaznik masy ciata {ang. Body Mass index)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease)
dapagliflozyna

cidnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood presstire)

badanie Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events - Thrombolysis in Myocardial
Infarction 58

inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

niewydolnosc serca (ang. heart failure)

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiac events)
$rednia réznica (ang. mean difference)

liczba zdarzen w grupie interwencji

liczba zdarzen w grupie komparatora

liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje

liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano okres obserwacji w
badaniu

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano
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na

ns

OADs

OR

PK

PLA

RCT

RD

RR

SBP

sD

SGLT-2

SuU

T2DM

TZD

ZN

okres obserwacji w badaniu

nie dotyczy (ang. not applicable)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

doustne leki przeciwcukrzycowe/ hipoglikemizujace (ang. oral anti-diabetic drugs)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

punkt korcowy

placebo

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

cidnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)
pochodna sulfonylomocznika

cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

pochodna tiazolidynodionu

zdarzenia niepozgdane
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1 Cel przegladu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA:. = 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

6) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposréd: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc,

w porownaniu z placebo.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny.

Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c>7,5% i przyjecie >27%) zarowno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 r.4) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA®, ADA i EASD®7%%z 2023 r. oraz NICE z 2022 r."%, w mysl ktorych,
inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy
niezaleznie od kontroli glikemii. Powyzsze rekomendacje sa zwiazane z ich udowodniong
redukcja liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych.

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (HbAi. co najmniej 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spdéjnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogélnym celem wyréwnania glikemii u chorych z
cukrzyca, ktory wynosi nie wigcej niz HbA+. 7% (<53 mmol/mol).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne oparto na badaniu DECLARE TIMI-58.
Whnioskowane wskazanie zdefiniowano jak we wczesniejszym wniosku (Zlecenie nr
68/2020°"") — w znacznej mierze pokrywa sie ono z populacja catkowita badania
DECLARE TIMI-58. W zwiazku z tym zaktualizowano analize kliniczna dla dapagliflozyny

" w Analizie Klinicznej w tab. 2 (i w opisie nad tabela) do tego Zlecenia dostepne jest porownanie
wskazania refundacyjnego i populacji badania DECLARE TIMmI-58
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z 2020 r. z raportu, ktéry zostat pozywanie zweryfikowany przez AOTMIT w ramach
zlecenia nr 68/2020 - pozytywna rekomendacja nr 67/2020 z dnia 18 wrzesnia 2020 r.
Raport 2020 r. byt podstawa do rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla DAPA przez
obnizenie progu HbA1c z 8% do 7,5% oraz umozliwienie dotaczenia DAPA do terapii
insuling. Wnioskowane obecnie wskazanie opiera sie analogicznie jak wczesniej na wynikach
Z opublikowanego w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-
5812131415 gdnoszacych sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w
twardych punktach koncowych.

Wybor komparatoréw podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, rekomendacjami
refundacyjnymi, obecna praktyka kliniczng oraz aktualnym statusem finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce. Szczegdtowe
uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.'®
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegotowy analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie,®

Wybor komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.'”-'® Szczegdtowy wybor komparatorow,
zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono w rozdz. 4 Analizy problemu
decyzyjnego.'®

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogélnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome)
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.
Kryterium Charakterystyka
populacja (P) cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem

hipoglikemizujacym, z HbA:«. > 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytosc.

interwencja (1) dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego leczenia

komparator (C) kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

efekty ocena skutecznosci, m.in.:

2Arowotng: 0) s powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny

sercowo-naczyniowej, zawal miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

s zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

» ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych),

s zgon niezaleznie od przyczyny,

e hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

e zawat miesnia sercowego,

» udar niedokrwienny,

s 700N Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

s Zgon Z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

+ ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek),

» poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),

+ masa ciata,

e skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

e rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP);

ocena bezpieczenstwa, m.in.:

» ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,
» zdarzenia niepozadane powaodujace przerwanie leczenia,
s najwazniejsze zdarzenia niepozgdane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig > 2% w
ktorymkolwiek ramieniu badania

typ badan (5) » badania randomizowane z grupa kontrolna,

e badania wtorne,

e badania oceniajace efektywnos¢ praktyczng
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2.2 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba uznana przez ONZ za epidemie XXI wieku.
Najnowsze dane Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej pokazuja, ze liczba chorych
na cukrzyce w wieku 20-79 lat wzrosta z 151 mln (4,6% swiatowej populacji) w 2000 roku do
537 mln (10,5% swiatowej populacji) w 2021 r. Szacuje sie, Ze w 2030 roku liczba chorych
moze siegnac 643 miliondéw, a w 2045 r. nawet 783 milionéw (odpowiednio 11,3% i 12,2%
swiatowej populacji). Na swiecie na cukrzyce choruje o 17,7 mln wiecej mezczyzn niz kobiet.
Wedtug rokowan IDF do roku 2045 liczba ta zwiekszy sie do 783 milionéw. Analizujac dane
dotyczace Europy, w roku 2021 na cukrzyce chorowato 61,4 mln osob (9,2% populacji
europejskiej), a wedtug szacunkowych doniesien do roku 2045 liczba ta wzrosnie o ok.
8 mln."™

Liczbe zgondw z powodu cukrzycy oszacowano na 6,7 miliona (chorzy w wieku 20-79 lat),
a catkowite wydatki zdrowotne w zwigzku z cukrzyca na 966 miliardy USD (zatozono, ze
wydatki te sa srednio 2 razy wyzsze od liczebnosci chorych z cukrzyca)."

Zaobserwowano, Ze nowe przypadki cukrzycy znacznie czesciej pojawiajaq sie w krajach
o niskich i srednich dochodach niz w krajach o wysokich dochodach na osobe. Wedtug NCD
Risk Factor Collaboration, regionem o najwyzszym odsetku osob chorych na cukrzyce,
zgodnie z danymi na rok 2016, byta Oceania. Odsetek cukrzykéw wynosit tam 13% dla kazdej
ptci. Z kolei regionem o najnizszym odsetku osob chorych na cukrzyce byta Afryka
Subsaharyjska, gdzie odsetek ten, zaréwno dla kobiet jak i mezczyzn, byt rowny 5%.
W regionie Europy Srodkowej i Wschodniej odsetek dorostych z cukrzyca wynosit dla
mezczyzn 8,7% (95%Cl: 5,3%-13%) oraz 9,7% (95% Cl: 6%-14,6%) dla kobiet. W przypadku
kobiet byt to trzeci region, za Oceania oraz Azja Srodkowa, Afryka Pétnocna i Bliskim
Wschodem, o najwyzszym odsetku dorostych kobiet z cukrzyca. W przypadku mezczyzn,
Europa Srodkowa i Wschodnia jest czwartym z dziewieciu analizowanych regionéw
o najnizszym odsetku chorych mezczyzn. Wedtug danych NCD-RisC z 44 krajow europejskich
na rok 2014, krajem o najnizszym odsetku dorostych oséb z cukrzyca byta Szwajcaria
Z odsetkiem dorostych chorych z cukrzycg na poziomie 6,9% (95% Cl: 3,8%-11,3%) dla
mezczyzn oraz 4,4% (95% Cl: 2,3%-6,9%) dla kobiet. Krajem o najwyzszym odsetku dorostych
0s0b 7 cukrzyca byta Gruzja, gdzie chorowato 15% mezczyzn (95% Cl: 8,4%-23,2%) oraz 15%
kobiet (95% Cl: 8,8%-22,6%). Polska byta wsrod 44. krajow europejskich na 13. miejscu pod
wzgledem najwiekszego odsetka dorostych oséb z cukrzyca wsrod mezczyzn oraz na 15.
miejscu pod wzgledem najwiekszego odsetka osob z cukrzyca wsrod kobiet. 2

Wedtug danych NFZ na 2018%° rok w Polsce byto 2,9 mln zdiagnozowanych chorych na
cukrzyce, z czego 1,3 mln stanowili mezczyzni, a 1,6 mln kobiety. Powyzsza dysproporcja
wynika prawdopodobnie z wigkszego udziatu kobiet w catkowite] populacji, dtuzszej
oczekiwanej dtugosci zycia u kobiet (odsetek chorych na cukrzyce znaczaco wazrasta
z wiekiem) oraz z mniej efektywnego wykrywania cukrzycy u mezczyzn®'.

Wedtug raportu?' Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Parstwowego Zaktadu Higieny
(NIZP-PZH) z 2019 r. chorobowos¢ cukrzycy w Polsce w 2017 r. wyniosta 8,0%, co stanowi 2,5
mln dorostych chorych z cukrzyca. Wg NIZP-PZH faktyczna liczba chorych byta wigksza,
m. in. ze wzgledu na fakt, Zze niektorzy chorzy nie maja rozpoznanej choroby, co stanowi
bardzo powazny problem w zakresie zdrowia publicznego oraz w zakresie finansowym.
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W latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych Chorych
na Cukrzyce w Polsce, ktorego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej w kilka lat
po przystapieniu Polski do Unii Europejskiej (badanie Witek 2012%2), W ramach projektu
kwestionariusze dotyczace danych pacjentow z cukrzyca byty wypetniane przez lekarzy
diabetologéw w 39 roznych osrodkach diabetologicznych w Polsce. Na podstawie rejestru
wykazano, ze cukrzyca typu 2 wystepowata u 80,9% chorych z cukrzyca.

Raport NFZ z 2019 r.”?

Zgodnie z raportem NFZ na temat cukrzycy z 2019 r., w Polsce w 2014 roku na cukrzyce
chorowato 2,55 mln dorostych oséb (4-letnia chorobowo$¢ rejestrowana na podstawie danych
o zrealizowanych swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86 mln. Wsrod dorostych
dominowaty osoby powyzej 55 r.z.

Jednoczesnie w 2018 r. raportowano 2,65 min dorostych chorych z cukrzyca leczonych
farmakologicznie - wzrost o 31% od 2013 r. (od 2,02 min chorych w 2013 r.).

Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy
w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2h populacji dzieci i mtodziezy.?? Ponizej
zebrano dane przedstawione w raporcie NFZ (na podstawie danych NFZ i GUS) odnosnie
wystepowania cukrzycy wsrod osob dorostych w Polsce (w oparciu o dane o udzielonych
swiadczeniach), w tym standaryzowane wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci.

Tab. 2. Wystepowanie cukrzycy wsrod osob dorostych w Polsce (na podstawie danych o
udzielonych $wiadczeniach, dane NFZ i GUS).23

Wspotczynnik Standaryzowany wzgledem
Rok Liczba chorych w % populacji  chorobowosci na 1000 wieku i ptci wspotczynnik
tys. - ogotem (K/M) dorostych dorostych - ogétem chorobowosci na 1 000
(K/M) dorostych - ogétem (K/M)
2013 | 2 485 (1 397/ 1 088) 7,9% 78,9 (84,9/ 72,3) 77,6 (84,6/ 71,1)
2014 | 2 550 (1 423/ 1127) | 8,1% 80,9 (86,3/ 74,9) 78,2 (83,.7/ 72,3)
2015 | 2613 (1 446/ 1 167) | 8,3% 82,9 (87,7/ 77,5) 78,9 (83,8/ 73,5)
2016 | 2 709 (1 492/ 1217) | 8,6% 85,9 (90,5/ 80,8) 80,5 (85,2/ 75,4)
2017 | 2794 (1532/ 1262) | 8,9% 88,7 (93,0/ 83,9) 81,9 (86,4/ 77,0)
2018 | 2 864 (1 564/ 1300) | 9,1% 91,0 (95,1/ 86,5) 82,9 (87,37 78,1)

K - kobiety, M - mezczyzni.

Na podstawie danych epidemiologicznych z raportu NFZ nie jest mozliwe jednoznaczne
okreslenie liczby chorych z cukrzyca typu 2 - 30,6% chorych nie miato zaraportowanego typu
cukrzycy - patrz rys. ponizej.?
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Rys. 1. Udziat poszczegolnych typow cukrzycy w kolejnych latach
(http://analizy.mz.gov.pl:8080/app/cukrzyca).

Liczba chorych w zaleznosci od typu

Liczba chorych [miIn.]

Rok
B typ1 B o2 Bl nieokreslony

Zrodto: opracowanie DAIS na podstawie danych NFZ

Stad, odsetek pacjentow z cukrzycg typu 2 oszacowano w oparciu o dane ze wspomnianego
raportu, na podstawie zuzycia insulin stosowanych w monoterapii. Z liczby chorych z
cukrzycg stosujgcych leczenie farmakologiczne odjeto chorych leczonych samg insuling (w
oparciu o dane z raportu NFZ, patrz wykres ponizej), zaktadajac, ze odpowiadajg oni chorym
z cukrzycy typu 1 (zatozenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z cukrzycg typu 2
wyniost 88,85%.

Przyjmujac powyzsze zalozenie liczba chorych z cukrzyca typu 2 w 2018 r. mogta
wynosi¢ 2,33 mln chorych leczonych farmakologicznie.

Wartosc ta jest zblizona do oszacowania liczby chorych przez proporcjonalne roztozenie
chorych z nieokreslonym typem cukrzycy (0,81 mln chorych) na chorych z cukrzyca typu 1 i
2. Tak oszacowana liczebnosc¢ chorych wynosi 2,42 mln (1,68 mln chorych z rozpoznang
cukrzyca typ 2 oraz 0,74 mln wsrdd chorych z pierwotnie nieokreslonym typem cukrzycy).
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Ryc. 4. Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw (2018 r.). 23
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Zrédto: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.23

W oparciu o powyzisze dane mozna oszacowac, Ze chorych z cukrzyca, stosujacych
farmakoterapie, jest obecnie 3 181 tys. a w kolejnych latach bedzie 3 293 tys. (rok 2024)
oraz 3 406 tys. (rok 2025), czyli przyjmujac, ze 88,85% z tego dotyczy cukrzycy typu 2,
chorych z cukrzyca typu 2 (stosujacych farmakoterapie), bytoby 2 836 tys. w 2023 r., 2 926
tys. w2024 r. i 3 026 tys. w 2025 r.
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Ryc. 5. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2026.%3

Liczba dorostych pacjentow z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie

2844 2357 Lo
, 2626 ¥ £ il

2 50
Zagn, +AE L i
2 281
20mzml I I | ‘ ‘

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

s Dane NFZ Prognoza  ««eeeee- Liniowa (Dane NFZ)

Zrédio: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy; y=112,2x+1946,9.%

Powyzsze dane zestawiono z danymi AOTMIT pozyskanymi z bazy SWIAD NFZ na potrzeby
AWA Maysiglu.#

Zgodnie z prezentowanym wynikami w AWA?* z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 (ICD-10 E11
(cukrzyca insulinoniezalezna ,cukrzyca typu 2) w okresie 2014 - 2021 byto 3 612 142
pacjentéw. Liczba pacjentéw dotyczy pacjentéw, ktérzy przynajmniej jeden raz otrzymali
recepte na dowolny lek stosowany w cukrzycy.

W oparciu o prezentowanym AWA?* dane nie zidentyfikowano wyraznego trendu
wzrostowego. Dlatego w tym wariancie, w kolejnych latach przyjeto zatozenie, ze liczba
pacjentéw jest stata.

Liczebnosc chorych z cukrzyca typu 2 rozszerzono o chorych niestosujacych farmakoterapii,
ale stosujacych diete i ¢wiczenia fizyczne. Zgodnie z badaniem Witek 2012% odsetek chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych za pomoca diety i wysitku fizycznego wynosi 1,8%, podczas gdy
odsetek chorych stosujacych farmakoterapie wynosi 97,6% - patrz tabela ponizej. W zwiazku
z powyzszym liczbe chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych farmakoterapie nalezato
powiekszyc¢ o 1,84% (tj. [97,6%+1,8%]/97,6%).

Tab. 3. Udzat pélnych terapii w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce.??
Terapia Udziat*
dieta i wysitek fizyczny 1,8%
doustne leki przeciwcukrzycowe 42,2%
Insulina 55,4%
% chorych stosujacych leki przeciwcukrzycowe 97,6%
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* kategorie sumuja sie do 99,4% - pozostate 0,6% stanowi brak jakiejkolwiek terapii (0,3%) oraz dieta
(0,3%).

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 roku odpowiednia
kontrola glikemii wystepuje u chorych z HbA.<7%. Na podstawie wynikow badania Witek
2012% oszacowano, ze poziom glikemii jest niewystarczajaco kontrolowany (HbA:.>7%) u
47,9% chorych z cukrzyca typu 2.

W oparciu o przedstawione powyzej dane oszacowano liczbe chorych z cukrzycag typu 2 z
niewystarczajaco kontrolowana glikemia (1,4-1,8 mln) — patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca kontrola
glikemii (na podstawie ekstrapolowanych danych z raportu NFZ i danych AOTMIT/SWIAD NFZ).

Dane AOTMIT/
SWIAD NFZ

Dane z raportu NFZ, ekstrapolowane

Cukrzyca typu 2

2023
| rok

2024
Il rok

2025
| rok

state

Liczba dorostych pacjentow z 3181100 3293 300 3 405 500 3612142
cukrzyca stosujacych farmakoterapie

Chorzy z cukrzyca typu 2, % 88,85% 88,85% 38,85%

Rozszerzenie populacji o chorych 101,84% 101,84% 101,84% 101,84%
niestosujacych farmakoterapii, ale

stosujacych diete i éwiczenia fizyczne

Chorzy z niewystarczajaca kontrola 47.,9% 47,9% 47,9% 47,9%
glikemii (HbA>7%)

Liczba chorych z cukrzyca typu 2z | 374 758 | 4 427388 | 1 476018 1762 052
niewystarczajaca kontrolg glikemii

Zgodnie z raportem NFZ wsrod dorostych najliczniejsza grupe chorych na cukrzyce w 2018 r.
stanowita grupa kobiet w wieku od 65 do 74 lat (patrz wykres ponizej). Dla obydwu ptci
odsetek chorych w catej populacji wzrastat wraz z grupa wiekowa az do 85. r.z. (patrz
kolejny wykres).??
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Rys 1. Liczba dorostych osob chorych na cukrzyce wg plci i grup wiekowych (2018 r.; na podstawie
danych NFZ).23
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Liczba chorych na cukrzyce (w tys.)

Grupa wiekowa

Rys. 2. Liczba i odsetek dorostej ludnosci chorej na cukrzyce wg ptci i grup wiekowych (2018 r.;
na podstawie danych NFZ i GUS).?3
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W latach 2013-2018 zachorowalnos¢ rejestrowana na cukrzyce (obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wsrod osob dorostych 0 13,7% - patrz tabela
ponizej. Jedynie w potowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej.?
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Tab. 5. Zachorowalnos¢ i wspotczynnik zapadalnos¢ na cukrzyce wsréd dorostych w Polsce (na
podstawie danych o udzielonych swiadczeniach, dane NFZ i GUS).23

Zachorowalnosé w tys. - ogétem Wspotczynnik zapadalnosci na 1000 dorostych -
(K/M) ogotem (K/M)

2013 301,4 (163,0/ 138,4) 9,6 (9,9/ 9,2)

2014 326,0 (176,2/ 149,8) 10,3 10,7/ 10,0)

10,5 (10,8/ 10,2
2015 331,3 (177,7/ 153,5) ( )

10,8 {11,2/ 10,4)
2016 341,4 (184,27 157,2)

2017 337,0 (181,91 155,1) 1057 (11:00" 16:3)

10,9 (11,2/ 10,6
2018 342,6 (184,0/ 158,6) ( )

K - kobiety, M - mezczyzni.

Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia liczba zgonéw w 2017 r. w Polsce z
powodu cukrzycy wyniosta 6 655 a wspotczynnik umieralnosci wyniost 17,33 zgony na 100 000
osob.2

powodu cukrzycy w Polsce w 2017 r.25
Wspotczynnik (zakres) na 100 000

Tab. 6. Umieralnos¢ z

Liczba (zakres)

osob

Rozpowszechnienie | 3 770 489,45 (3 406 723,48 - 9 820,76 (8 873,28 - 10 876,49)

(chorzy) 4175 818,96)
Zapadalnosc (nowe | 55 a4 g5 (140 408,19 - 173 145,92) | 405,93 (365,71 - 450,98)
przypadki)
Hnierninase 6 654,61 (6 191,69 - 7 152,32) 17,33 (16,13 - 18,63)
(Zgony)
2.3 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny brzmi:

cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym,
Z Hbaic 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe]j komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek > 55 lat dla mezczyzn, »60 lat dla kobiet,
-dyslipidemia,
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-nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu,
-otytosc.

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana w Polsce w nastepujacym wskazaniu
cukrzycowym: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z Hbaic = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadoéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,

-dyslipidemia,

-nadcisnienie tetnicze,

-palenie tytoniu,

-otytoscé,
a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym.
Rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na mozliwosci
leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego (a nie
dopiero po dwéch lekach doustnych) oraz na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy
zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie Hbai27,5%

i przyjecie =7%) zaréwno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak
i w skojarzeniu z insulina.

We wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem refundacyjnym dapagliflozyny
refundowane sg rowniez dwie inne flozyny - kanagliflozyna i empagliflozyna.

Aktualnie refundowane w leczeniu cukrzycy sa rowniez preparaty dwoch agonistéw GLP-1 -
dulaglutydu i semaglutydu. Wskazanie refundacyjne dla tych lekéw brzmi: ,,cukrzyca typu 2,
u pacjentow przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z Hbaie 27,5 %, z otytoscia definiowana jako
BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu”.

a wiec jest to wskazanie czesciowo pokrywajace sie z wnioskowanym i stanowiace
szczegdlny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn (pacjenci
z otytoscia).
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Obecnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych znajduje sie dziewiec¢ grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 - patrz tabela ponizej.
Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz ze sposobem i poziomem ich

finansowania przedstawiono w aneksie.

Tab. 7. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2.2¢

Grupa limitowa

Substancje czynne w ramach grupy

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i
analogi insulin ludzkich

Insulinum aspartum
Insulinum glulisinum
Insulinum humanum
Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajace
analogi insulin

Insulinum degludecum

Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
Insulinum detemirum

Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym
- metformina

Metformini hydrochloridum

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - Gliclazidum

pochodne sulfonylomocznika Glimepiridum
Glipizidum

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - Acarbosum

inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

85.0, Hormony trzustki - glukagon Glucagonum

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
flozyny

Canagliflozinum
Dapagliflozinum
Empagliflozinum

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci
GLP-1

Dulaglutidum
Semaglutidum
Insulinum glarginum + Lixisenatidum

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
inhibitory DPP-4

Sitagliptinum

Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum
Vildagliptinum

Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan, w ktorych
porownywano dapagliflozyne z placebo jako terapiami dodanymi do leczenia
hipoglikemizujacego u chorych z cukrzyca typu 2 i ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W ramach niniejszej analizy wykorzystano przeglad przeprowadzony w ramach analizy
klinicznej dla dapagliflozyny z 2020 r. (Zlecenie nr 68/2020; raport ten byt podstawa do
rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla DAPA przez obnizenie progu HbAs. z 8% do 7,5%
oraz umozliwienie dotaczenia DAPA do terapii insuling). Doszukano analiz z okresu pomiedzy
wspomnianym raportem a obecnym — dla analiz tych zmodyfikowano odrobine kryteria
wtaczenia (patrz kolejny rozdziat)."

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wtaczenia

Populacja (P):

- chorzy z cukrzyca typu 2 nieskutecznie leczeni terapiami hipoglikemizujacymi
(min 1 lekiem) z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, tj. zdiagnozowana
choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzeniem innych narzadéw objawiajacym
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub z co
najmniej 2 czynnikami ryzyka CV (tj. rozszerzona w stosunku do wnioskowanej w
zwiazku ze spodziewanym brakiem dowodow w tak zawezonej populacji pod
katem ograniczenia wydatkow budzetowych NFZ).

Interwencija (1):

- dapagliflozyna w dawce 10 mg/d, zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, jako lek dodany do dotychczasowej terapii hipoglikemizujacej.

Komparatory (C):

- kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja terapii) - placebo.

Punkty koncowe (O):

e zgodnie z Tab. 1 w rozdz. 2.1.

Rodzaj badan (S):

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktéore zostaty okreslone,
jako:

e prospektywne,

e 7z randomizacja,

e 7 grupa kontrolna,

e 7 okresem stosowania terapii = 12 tygodni.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych
jezyk publikacji).
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W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych dapagliflozyne z
wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

Do przegladu badan wtérnych wtaczono opracowania z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwoch analitykéw w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej, w ktérych
oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo dapagliflozyny w wyzej zdefiniowanej populacji
w poréwnaniu do wyzej zdefiniowanych komparatorow.

Do przegladu badan efektywnosci praktycznej wtaczono badania, w ktorych oceniano
skutecznos¢ dapagliflozyny w wyzej zdefiniowanej populacji, niezaleznie od obecnosci (i
rodzaju) komparatora lub jego braku. W ramach aktualizacji, w zwigzku z duza iloscig badan,
zawezono badania RWE do badan, gdzie DAPA poréwnywana jest z placebo, z liczebnoscig
chorych w badaniu > 500.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e mata liczebnos¢ populacji (<50 w grupie leczonych DAPA w raporcie pierwotnym,
zmienione w ramach aktualizacji na <100 — zatozona duza populacja wynika z
koncentracji na twardych punktach koncowych, ktorych ocena w chorobach
powszechnych jest mozliwa wytacznie na duzych préobach),

e populacja azjatycka,

¢ badania niededykowane chorym z CVD i cukrzyca (populacja mieszana chorych z CVD
i bez albo chorych z cukrzyca i bez) albo dedykowane specyficznym subpopulacjom
(np. z HF, niewydolnoscig nerek),

e pierwszorzedowe PK nie dotycza twardych PK (lub jakosci zycia), lub dotycza
specyficznych zdarzen niepozadanych;

e brak osobnych wynikéw dla analizowanej interwenciji (w tym we wtasciwej dawce),

e abstrakty konferencyjne (jesli nie dotycza wtaczonych badan),

e pogladowy i przegladowy charakter publikaciji,

¢ badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

e doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych,

e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

e badania poréwnujace rozne dawki tego samego leku.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datag odciecia 27 lutego2020 r., aktualizacja 21.07.2023 r.,

e EMBASE (Biomedical Answers) z data odcigcia 27 lutego 2020 r., aktualizacja
21.07.2023 r.,

e the Cochrane Library z datg odciecia 27 lutego 2020 r., aktualizacja 21.07.2023 r.,
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e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 27 lutego 2020 r., aktualizacja
21.07.2023 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym;’

NICE (National Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych,
e strony internetowej producenta leku: http://www.astrazeneca.com/.

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

W ramach niniejszej analizy wykorzystano przeglad przeprowadzony w ramach analizy
klinicznej dla dapagliflozyny z 2020 r. (Zlecenie nr 68/2020; raport ten byt podstawa do
rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla DAPA przez obnizenie progu HbAs. z 8% do 7,5%
oraz umozliwienie dotgczenia DAPA do terapii insulina).

W raporcie z 2020 r. elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia
27.02.2020 r. Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby || Gz
W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie (patrz tabele ponizej), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Biomedical Answers), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob
wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych, komparatorow, daty lub jezyka publikacji. W bazach
innych niz EMBASE, ze wzgledu na niewielka liczbe trafien, nie ograniczano sie takze do
rodzaju badan. W przypadku bazy Centre for Reviews and Dissemination korzystano
z nastepujacych stow kluczowych: ,,dapagliflozin”, ,,forxiga or farxiga”, ,xigduo”.

Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 21.07.2023 r.

" Aktualizacja przeszukiwania 02.08.2023 r.
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji
dapagliflozyny w s

Identyfikator

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

stemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 27.02.2020 r.

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatow

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 129 246

#2 "type 2 diabetes mellitus"[tw] OR "diabetes mellitus, type 144 381
27 Ttw]

#3 Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent [tw] 15

#4 “diabetes type 2" [tw] OR "type 2 diabetes” [tw] 123 027

#5 dm2 [tw] 2 035

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 176 891

#7 "2-(3-(4-ethoxybenzyl}-4-chlorophenyl)- 6- 585
hydroxymethyltetrahydro-zZH-pyran-3,4,5-triol” [nm]

#8 dapagliflozin [tw] 1044

#9 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 33

#10 xigduo [tw] 3

#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 1144

#12 Cardiovascular Diseases [mh] 2 345 499

#13 Cardiovascular Diseases [tw] or Cardiovascular Disease [tw] 254 126

#14 cardiovascular [tw] and risk [tw] 10 814

#15 #12 OR #13 OR #14 2 416 497

#16 #6 AND #11 AND #15 162

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji
dapagliflozyny w s

dotyczacych skutecznosci
stemie ba

i bezpieczenstwa

MEDLINE (PubMed); dane na dzien 21.07.2023 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 171 191

#2 "type 2 diabetes mellitus"[tw] OR "diabetes mellitus, type 192 827
2"Ttw]

#3 Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent [tw] 34

#4 "diabetes type 2" [tw] OR "type 2 diabetes” [tw] 228 653

#5 dm2 [tw] 2818

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 231 091

#7 "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 0
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol” [nm]

#8 dapagliflozin [tw] 2 677

#9 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 58

#10 xigduo [tw] 10

#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 2681

#12 Cardiovascular Diseases [mh] 2717938
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#13 Cardiovascular Diseases [tw] or Cardiovascular Disease [tw] 326 160

#14 cardiovascular [tw] and risk [tw] 14 791

#15 #12 OR #13 OR #14 2 814 884

#16 #6 AND #11 AND #15 528

M7 Filters: from 2020/1/1 - 3000/12/12 354

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 27.02.2020 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 ‘non insulin dependent diabetes mellitus/exp 252 588
#2 ‘diabetes mellitus, type 2' or ‘type 2 diabetes mellitus’ 69 704
#3 ‘non insulin dependent diabetes mellitus’ 252 588
#4 ‘diabetes type 2’ or ‘type 2 diabetes’ 191 065
#5 ‘dm2’ 4033
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 289 901
#7 ‘dapagliflozin’/exp 3222
#8 ‘dapagliflozin’ 3424
#9 "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl )-6- 64
hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5-triol’
#10 forxiga OR farxiga 172
#11 xigduo 34
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3457
#13 ‘cardiovascular disease’/exp 4 337 600
#14 ‘cardiovascular disease’ OR ‘cardiovascular diseases’ 451 513
#15 ‘cardiovascular risk'/exp 212 305
#16 ‘cardiovascular’ AND ‘risk 557 089
#7 #13 OR #14 OR #15 OR #16 4 466 609
#18 #6 AND #12 AND #17 1260
#19 ‘animal’/exp NOT ‘human'/exp 5 406 672
#20 #18 NOT #19 1233
#21 #20 AND [embase]/lim 1207
#22 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical 1814 662
trial' OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial
(topic) /exp OR randomly:ab,ti OR trial:ti
#23 ‘review'/exp OR ((literature NEAR/3 review*):ab,ti) OR ‘'meta 2901123
analysis'/exp OR 'systematic review' /exp
#24 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti 273 837
OR pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti

37/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti
OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti
OR 'retracted article’
#25 #23 AND #24 216 112
#26 (systematic® NEAR/2 (review" OR overview)):ab,ti OR ‘meta 327 047
analysis’:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
#27 #25 OR #26 401 445
#28 ‘real world':ab,ti OR practic*:ab,ti OR effectiveness:ab,ti OR 2 898 359
retrospective:ab,ti OR ‘diabetes type 2’ or ‘type 2 diabetes’
#29 #22 OR #27 OR #28 4 608 825
#30 #21 AND #29 1050

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011)% oraz filtr nakierowany
na wyszukiwanie opracowan wtornych, pochodzacy ze strony internetowej Clinical Evidence (BMJ)?®.

Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikacji
dapasgliflozyny w s

Identyfikator

stemie ba
Stowa kluczowe

dotyczacych skutecznosci i
EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 21.07.2023 r.

bezpieczenstwa

Liczba
rezultatow

#1 ‘non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 334 272

#2 ‘diabetes mellitus, type 2' or ‘type 2 diabetes mellitus’ 97 478

#3 ‘non insulin dependent diabetes mellitus’ 335 742

#4 ‘diabetes type 2’ or ‘type 2 diabetes’ 256 565

#5 ‘dm2’ 5428

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 384 611

#7 ‘dapagliflozin’/exp 7 801

#8 ‘dapagliflozin’ 3 156

#9 '2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl }-6- 2
hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5-triol’

#10 forxiga OR farxiga 278

#11 xigduo 49

#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 8163

#13 ‘cardiovascular disease'/exp 5421737

#14 ‘cardiovascular disease’ OR ‘cardiovascular diseases’ 597 661

#15 ‘cardiovascular risk'/exp 252 260

#16 ‘cardiovascular’ AND ‘risk’ 737 589

#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 5 597 067

#18 #6 AND #12 AND #17 3113

#19 ‘animal’/exp NOT ‘human’/exp 5 987 355

#20 #18 NOT #19 3057
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#21 #20 AND [embase]/lim 3 009
#22 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical 2 277 556
trial’ OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial
(topic) /fexp OR randomly:ab,ti OR trial:ti
#23 ‘review fexp OR ((literature NEAR/3 review"):ab,ti) OR 'meta 3 552 364
analysis'/exp OR 'systematic review'/exp
#24 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti 448 750
OR pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti
OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti
OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti
OR Tretracted article’
#25 #23 AND #24 360 719
#26 (systematic* NEAR/2 (review" OR overview)):ab,ti OR ‘meta 553 697
analysis’:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
#27 #25 OR #26 661 909
#28 ‘real world':ab,ti OR practic*:ab,ti OR effectiveness:ab,ti OR 3955373
retrospective:ab,ti OR ‘diabetes type 2’ or ‘type 2 diabetes’
#29 #22 OR #27 OR #28 6 1638 238
#30 #21 AND #29 2574
#31 #30 AND (2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py) 1511

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011)% oraz filtr nakierowany
na wyszukiwanie opracowan wtornych, pochodzacy ze strony internetowej Clinical Evidence (BMJ)*.

Tab. 12. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 27.02.2020 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 17 001

#2 ‘type 2 diabetes mellitus’ or 'diabetes Mellitus, Type 2 50 944

#3 ‘Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent’ 538

#4 ‘diabetes type 2 or type 2 diabetes’ 63 047

#5 dm?2 364

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 63 191

#7 dapagliflozin 823

#8 forxiga OR farxiga 59

#9 xigduo 4

#10 #7 OR #8 OR #9" 924

#11 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees 105 283

#12 ‘Cardiovascular Diseases’ OR 'Cardiovascular Disease’ 54 800

#13 ‘cardiovascular’ AND 'risk 43 876
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#14 #11 OR #12 OR #13 150 475
#15 #6 AND #10 AND #14** 178***

* brak wynikow dla 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol; **
ograniczenie do ludzi, nie zwierzat nie zmienia wyniku; *** 5 przegladéw Cochrane, 2 protokoty Cochrane, 169
badan, 2 odpowiedzi kliniczne.

Tab. 13. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 21.07.2023 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 23 168
#2 ‘type 2 diabetes mellitus’ or 'diabetes Mellitus, Type 2’ 68 071
#3 ‘Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent’ 568
#4 ‘diabetes type 2 or type 2 diabetes’ 88 467
#5 dm2 447
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 88 569
#7 dapagliflozin 1838
#8 forxiga OR farxiga 119
#9 xigduo 5
#10 #7 OR #8 OR #9" 1843
#11 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees 151 001
#12 ‘Cardiovascular Diseases’ OR 'Cardiovascular Disease’ 67 592
#13 ‘cardiovascular’ AND ‘risk 53 616
#14 #11 OR #12 OR #13 199 016
#15 #6 AND #10 AND #14 483
#16 #15 with Cochrane Library publication date from Jan 2020 298

to present

* brak wynikow dla 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H- pyran-3,4, 5-triol.

Tab. 14. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien
27.02.2020 r.*

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ‘dapagliflozin’ 17
#2 forxiga or farxiga 2
#3 xigduo 0
#4 #1 OR #2 OR #3 17

* 21.07.2023 r. liczba trafien bez zmian (0 nowych).
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || Gz
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagnigcia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO (patrz rozdz.
1) z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego (patrz rozdz. 3.1). Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej
kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan pierwotnych oceniono przy uzyciu skali
Jadad i Cochrane - opis skal - aneks 14.2, 14.3.%

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane w
metodyce umozliwiajacej wykazanie:
o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, 7e technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,
e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
e charakterystyki grupy osob badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w badaniu,
e informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,
e wskazania zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawia Tab. 17 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.7 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan pierwotnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu elektronicznego formularza
przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania [l a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza [Jij pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
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metodologia badania,
charakterystyka populacji badanej,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne w postaci ilorazu
szans (OR, ang. odds ratio) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk
difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych
nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskaé
jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT,
ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). W indeksie dolnym
parametrow NNT i NNH podano horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciagtych
przedstawiono srednig réznice (ang. mean difference, MD). Zmienne OR, RD, NNT, NNH oraz
MD przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% Cl).

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czes¢ wynikéw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowanych
wynikow (ang. fixed effect). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca
Microsoft Excel 2016 (a w ramach aktualizacji korzystano z pakietu Microsoft Office 365).
Metaanalizy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3 (w
ramach aktualizacji wersja 5.4).%
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtornych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 27 lutego 2020 r. i
data odciecia aktualizacji 21 lipca 2023 r. (patrz rozdz. 3.3).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegoélnych baz eliminowano
powtdrzenia (korzystano z programu EndNote), a nastepnie prace oceniano pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 120 prac, ktérych petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej czesci
przegladu - opis i diagram wg QUORUM/PRISMA patrz rozdz. 4.2. Liste publikacji wtaczonych
do badania przedstawiono w aneksie 14.4.1. Liste publikacji wykluczonych z opracowania
przedstawiono w aneksie 14.6.

Do dnia 21 lipca 2023 r. nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego spetniajacego
kryteria wtaczenia do przegladu.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych (oraz odpowiednich opracowan
wtornych, patrz rozdz. 4.1, a takze badan oceniajacych efektywnosc praktyczna, patrz
rozdz. 7), w ktorych oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo dapagliflozyny (w dodaniu do
standardowej terapii) w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 nieskutecznie leczonych
terapiami hipoglikemizujacymi (min 1 lekiem) z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w
porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo (w dodaniu do standardowej
terapii).

Przeglad dowoddéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 27 lutego 2020 r. i datg
odciecia aktualizacji 21 lipca 2023 r. (patrz rozdz. 3.3). Przy pomocy zastosowane]j strategii
(patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych efektywnosci praktycznej
dapagliflozyny (patrz rozdz. 7) i opracowan wtérnych (patrz rozdz. 4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtdrzenia (korzystano z programu EndNote), a nastepnie prace oceniano pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 120 prac, ktérych petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej czesci
przegladu. Diagram wg QUOROM?® /PRISMA, * przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 6.

Poszukiwano badan bezposrednio porownujacych dapagliflozyne z wybranym komparatorem,
a w przypadku ich braku - badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

Do dnia 21 lipca 2023 r. zidentyfikowano 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne
(25 publikacji + 38 doniesien konferencyjnych) bezposrednio poréwnujace dapagliflozyne vs
placebo w populacji chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
lub chorobg sercowo-naczyniowa, ktore wtaczono do analizy.
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Wyniki wyszukiwania opracowan wtémych przedstawiono w rozdz. 4.1.

Wyniki wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dapagliflozyny
przedstawiono w rozdz. 7.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.1.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.
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Ryc. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dapagliflozyny (diagram QUOROM?'/PRISMA3?).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 162/ 354"

EMBASE (Biomedical Answers): 1050/ 1 511*
Cochrane Library: 178/ 298"

Centre for Reviews and Dissemination: 17/ 0*

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library - eliminacja
powtorzen w programie EndNote: 1246/ 1 739%,
CRD: 17

A4

Przeglad petnych tekstow: 72/ 47*

JPrace odrzucone na  podstawie

przegladu abstraktow i tytutéw: CRD 17,
pozostate bazy tacznie: 1 174/ 1 692*

A

Prace zidentyfikowane na podstawie
innych zrodet: 1

v

Wlaczone badania pierwotne: 1 (8 publikacji + 11
abstraktow/17 publikacji + 17 abstraktow®)

Wtaczone badania wtorne: 0

Wlaczone badani efektywnosci praktycznej: 1 (2
publikacje + abstrakt)

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstéw publikacji:
51/ 13* - przyczyny wykluczenia patrz
rozdz. 14.6:

- opracowanie wtorne niesystematyczne
3)

- niewtasciwa interwencija (3)

- brak wynikéw lub osobnych wynikow
dla DAPA (5)

pierwszorzedowe PK nie dotyczg
twardych PK (21/3%)

- zbyt mata liczebnos¢ populacji (4/4%)

- badanie niededykowane chorym z CVD

i cukrzyca (11)

- populacja azjatycka (3)

- niewtasciwy komparator (1)
niewtasciwa/mieszana  populacja

(0/4%)

- niewtasciwy cel opracowania (0/1%)

- niewtasciwy jezyk publikacji (0/1%)

45/190




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

* pierwotny przeglad w Zleceniu nr 68/2020 / okres podlegajacy aktualizacji, tj. badania opublikowane od czasu
przeprowadzenia analizy klinicznej w 2020 r. (Zlecenie nr 68/2020) do obecnej daty odciecia (21 lipca 2023 r.).

4.2.1 Metodyka badan pierwotnych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLA (+ terapia
podstawowa) - badanie DECLARE-TIMI 58.

Badanie DECLARE-TIMI 58, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub choroba sercowo-naczyniowa, byto badaniem randomizowanym i zostato
przeprowadzone metoda podwodjnie $lepej préby, o charakterze wieloosrodkowym i
miedzynarodowym.

Mediana obserwaciji 4,2 lata (rozstep miedzykwartylny 3,9-4,4) przy tacznej liczbie 69 547
pacjentolat.

Podczas badania 9,5% pacjentow w grupie dapagliflozyny i 11,4% w grupie placebo byto
leczonych agonistami receptorow biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4%
i 6,1% leczono inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez zaslepienia.

Szczegotowg charakterystyke populacji chorych wtaczonych do poszczegdlnych badania
przedstawiono w podrozdziale 4.2.4.

Pierwotne analizy bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160
pacjentéw poddanych randomizacji, z wytaczeniem 30 uczestnikow z jednego osrodka - dane
od pacjentow w tym osrodkow zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej
Praktyki Klinicznej w innym badaniu, ktére wywotato niepewnos¢ co do integralnosci danych;
po analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do ciezkich niepozadanych incydentow sercowo-
naczyniowych (MACE) przeprowadzonej w analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT)
pozostate punkty koncowe oceny bezpieczenstwa analizowano w popuacji oceny
bezpieczenstwa (SAP), tj. w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke
leku (DAPA lub PLA).

Bezpieczenstwo oceniono najpierw w analizie typu noninferiority dla dapagliflozyny
wzgledem placebo w odniesieniu do MACE - hipoteza noninferiority zostataby wykazana,
gdyby gbérna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci wspétczynnika ryzyka dla MACE
byta mniejsza niz 1,3, przy jednostronnym poziomie alfa 0,023. Po potwierdzeniu hipotezy
noninferiority dapagliflozyny w stosunku do placebo planowano jednoczasowa analize typu
superiority dla dwoch wynikow skutecznosci - MACE i ztozonego punktu koricowego (PK;
Zgonu Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) -
z dwustronnym poziomem alfa wynoszacym 0,023. W przypadku wykazania istotnosci dla
ktéregos z tych PK dla drugiego z nich planowano analize przy dwustronnym poziomie alfa
wynoszacym 0,046. Jezeli po tej procedurze oba wyniki skutecznosci byty istotne, wyniki
drugorzedowe PK miaty by¢ testowane przy dwustronnym poziomie alfa 0,046, w sposéb
hierarchiczny.

Charakterystyke badan wtaczonych do opracowania oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 15. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do opracowania - badania randomizowane.

Badanie Metoda badania Liczba i Liczebnos¢ Czas i schemat Populacja Poréwnywane
lokalizacja populacji  obserwacji interwencje (N)
osrodkow

DECLARE- miedzynarodowe, rownolegte 882 17 160 mediana chorzy z cukrzyca typu 2 e« DAPA 10 mg/d +

TIMI 58 wieloosrodkowe, osrodki w obserwacji 4,2 i czynnikami ryzyka terapia

kontrolowane badanie 33 krajach lata (rozstep sercowo-naczyniowego podstawowa”",
kliniczne z (w tym w miedzykwartylny lub chorobg sercowo- N=8 582
randomizacja, Polsce) 3,9-4,4) przy naczyniowa,

s PLA + terapia

przepfowad’zone meFodq tacznej liczbie podstawowa””, N=8
podwaojnie slepej proby 69 547 578
pacjentolat”®

DAPA - dapagliflozyna; PLA - placebo; " dotyczy fazy wtasciwej badania - badanie byto poprzedzone faza wstepna, trwajaca od 4 do 8 tyg., z pojedynczym
zaslepieniem, w ktorej wszyscy chorzy dostawali PLA (25 698 chorych) - po jej zakonczeniu chorzy, ktorzy spetniali kryteria wtaczenia (17 1 60 chorych)
poddani zostali lasowemu przydziatu do grup i uczestniczyli w fazie wlasciwej badania, podwojnie zaslepionej; " zastosowanie lekow abnizajacych
stezenie glukozy, innych niz kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2, SGLT2) stosowany bez zaslepienia, pioglitazonu
lub rozyglitazonu, zalezato od lekarza prowadzacego; podczas badania 9,5% pacjentow w grupie dapagliflozyny i 11,4% w grupie placebo byto leczonych
agonistami receptorow biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez zaslepienia.
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Tab. 16. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do opracowania - c.d.

Badanie Szczegoto Metody  Sponsor badania Analiz  Hipoteza Uzasadnienie
wy statysty alTT liczebnosci
protokét  czne proby

DECLARE- tak opisane  badanie sponsorowane ITT H: non- tak

TIMI 58 przez AstraZeneca oraz  (MACE) inferiority

poczatkowo rowniez , SAP (H1) i
przez Bristol-Myers (inne)  superiority
Squibb™” " (H2)

" Pierwotne analizy bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentow
poddanych randomizacji, z wytaczeniem 30 uczestnikow z jednego osrodka - dane od pacjentow w
tym osrodkow zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki Klinicznej w innym
badaniu, ktére wywotato niepewnos¢ co do integralnosci danych; po analizie bezpieczenstwa w
odniesieniu do ciezkich niepozadanych incydentow sercowo-naczyniowych (ang. major adverse
cardiac events, MACE) przeprowadzonej w analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention to treat, ITT) pozostate punkty koncowe oceny bezpieczenstwa analizowano w popuacji
oceny bezpieczenstwa (ang. safety analysis population, SAP), tj. w populacji chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku (DAPA lub PLA); " 1 z autoréw (dr Zelniker) otrzymywat
rowniez stypendium z Deutsche Forschungseemeinschaft.

4,2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.? oraz zgodnie ze skalg
Cochrane.

Badanie DECLARE-TIMI 58 wilaczone do przegladu systematycznego wedtug klasyfikaciji
doniesien naukowych byto badaniem eksperymentalnym z randomizacja (podtyp ll1A) zgodnie
7z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AQOTMIT).

Zgodnie ze skala Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktow wynosita 5. Badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie
wysoka jakoscia wg skali Jadad - 5 punktow.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny metoda Cochrane, w zakresie wiekszosci domen
metodyka badania DECLARE-TIMI 58 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedow
systematycznych. Jedynie w domenie ,Selektywne raportowanie” ryzyko btedow
systematycznych jest wysokie, co wynika z braku przedstawienia wynikow dla czesci z
punktow koncowych. Jednakze nalezy zauwazyc, ze opisano wyniki dla wszystkich punktow
koncowych wymienionych w publikacji z badania (Wiviott 2018), tj. dla najwazniejszych
punktow koncowych ocenianych w badaniu - zgodnie z protokotem w badaniu byty jeszcze
dodatkowe punkty koncowe, mniej istotne z klinicznego punktu widzenia, dla ktorych brak
jest wynikow w publikacji.
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Zestawienie oceny jakosci badania DECLARE-TIMI 58 wg Jadad i Cochrane przedstawiono w
tabelach ponizej.

Tab. 17. Ocena jakosci badan pierwotnych wtaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
cznych AOTMIT.

Badanie = Randomizacja Metoda Opis chorych, Punktacja Podtyp
podwaijnie ktorzy wycofali sie  sumaryczna badania wg
slepej proby lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTM
z badania
DECLARE- 2 2 1" 5 A
TIMI 58

A

w zataczniku do badania przedstawiono diagram CONSORT, na ktorym podano przyczyny
wczesniejszego przerwania leczenia, oraz osobno liczbe zgondéw w okresie obserwacji, liczbe
wycofanych zgod na udziat w badaniu i liczbe osob utraconych z obserwacii.

Tab. 18. Ocena ka btedu systematycznego Cochrane badania DECLARE-TIMI 58.
Badanie Ocena Komentarz

Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana

Ukrycie kodu niskie Centralny system randomizacji, interaktywny system odpowiedzi

randomizacji

Zaslepienie niskie Badanie podwajnie zaslepione - identyczne tabletki z numerami

badaczy i przypisanymi w trakcie procesu randomizacji, nieznane badaczom

pacjentow i pacjentom

Zaslepienie oceny | niskie Badanie podwaijnie zaslepione - identyczne tabletki z numerami

efektow przypisanymi w trakcie procesu randomizacji, nieznane badaczom
i pacjentom

Niekompletnosc niskie Roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy

wynikow grupami < 10%.

Selektywne wysokie | Opisano wyniki dla wszystkich punktow koncowych wymienionych

raportowanie w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu - zgodnie z protokotem

w badaniu byty jeszcze dodatkowe punkty koncowe (nalezy
jednakze zauwazyc, ze sa one mniej istotne z klinicznego punktu
widzenia)

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych
w badaniu DECLARE-TIMI 58 wtaczonym do przegladu.
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Tab. 19. Poréwnanie k kluczenia chorych - badania pierwotne.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

DECLARE-
TiMI 58

cukrzyca typu 2;

wiek = 40 lat;

HbA1c = 6,5% ale <12%;

klirens kreatyniny = 60 ml/min;

wiele czynnikow ryzyka ASCYD (mezczyzni = 55 r.Z.
lub kobiety = 60 r.z. z = 1 typowym czynnikiem
ryzyka, w tym: nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia
[definiowana jako poziom cholesterolu lipoprotein o
niskiej gestosci> 130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/l, lub
stosowanie terapii obnizajacych poziom lipidow] lub
palenie tytoniu) lub zdiagnozowana ASCVD
(zdefiniowana jako klinicznie widoczna choroba
niedokrwienna serca, choroba niedokrwienna naczyn
mozgowych lub choroba tetnic cbwodowych).

stosowanie nastepujacych lekow: obecne lub niedawne (w ciagu 24
miesiecy) leczenie pioglitazonem i (lub) stosowanie pioglitazonu tacznie
przez 2 lata lub dtuzej przez cate zycie; obecne lub niedawne (w ciagu
12 miesiecy) leczenie rozyglitazonem; poprzednie leczenie dowolnym
inhibitorem SGLT2; kazdy pacjent aktualnie leczony przewlektym (> 30
kolejnych dni) doustnym sterydem w dawce roéwnowaznej doustnemu
prednizolonowi = 10 mg/d;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry zespot wiencowy (ACS),
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), udar mozgu, dowolna
rewaskularyzacja, niewyrownana niewydolnosc serca (HF), przedtuzony
czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed randomizacja; pacjentow z
ostrymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna zapisac na okres
wstepny, o ile randomizacja nie nastapi w ciggu 8 tygodni od zdarzenia;
skurczowe cisnienie tetnicze> 180 lub rozkurczowe cisnienie tetnicze>
100 mmHg przy randomizacji; pacjenta nalezy wykluczyc, jesli albo
cisnienie skurczowe jest podwyzszone (> 180 mmHg) lub cisnienie
rozkurczowe jest podwyzszone (> 100 mmHg) w obu pomiarach;

AST or ALT >3x ULN or bilirubina catkowita >2.5 x ULN.

ALT - aminostransferaza alaninowa; ASCVD - arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease);

AST -

aminotransferaza asparaginianowa; HbA:. - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); ULT - gorna granica normy (ang. upper limit of normal).
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4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke populacji chorych randomizowanych
do badania DECLARE-TIMI 58.

Do badania DECLARE-TIMI 58 witaczono chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa. Chorzy z choroba sercowo-
naczyniowa stanowili 40,6% (N=6974) a chorzy z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
59,4% (N=10186).

Sredni poziom hemoglobiny glikowanej (+ SD) wynosit 8,3 = 1,2%, a mediana czasu trwania

cukrzycy wynosita 11,0 lat (zakres miedzykwartylowy, 6,0 do 16,0).

Sredni eGFR wynosit 85,2 ml na minute na 1,73 m?; 45% pacjentéw miato eGFR miedzy 60 a
90 ml na minute na 1,73 m2. Ze wzgledu na kryterium wykluczenia dotyczace poziomu
klirensu kreatyniny podczas badan przesiewowych tylko niewielki odsetek (7%) pacjentow
miat eGFR mniej niz 60 ml na minute na 1,73 m? przy randomizacji.

Przed przystapieniem do badania 10% pacjentow miato w przesztosci niewydolnosé serca.

Ponad 40% stosowato insuling, ok. 82% metformine, 43% sulfonylomocznik, 17% inhibitory
DPP-4 i 4% agoniste receptora GLP-1.

Proces randomizacji w poszczegolnych badaniach byt skuteczny i nie obserwowano istotnych
réznic w charakterystyce chorych randomizowanych do réznych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w ponizszych
tabelach.

51/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tab. 20. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych, cz. 1.

Badanie Liczebnosc Wiek, Kobiety, n Rasa biata, Rasa czarna, Rasa Inna BMI, kg/ m?, Czas trwania cukrzycy,
populacji, N $rednia (SD), (%) n (%) n (%) azjatycka, n rasa, n srednia (SD)  lata, érednia (IQR)

lata (%) (%)

DECLARE-TIMI 58
DAPA 8582 63,9 (6,8) 3171 (36,9) 6843 (79,7) 295 (3,4) 1148 (13,4) 296 (3,4) 32,1 (6,0) 11,0 (6,0-16,0)
PLA 8578 64,0 (6,8) 3251 (37,9) 6810 (79,4) 308 (3,6) 1155 (13,5) 305 (3,6) 32,0 (6,1) 10,0 (6,0-16,0)

Wartosci moga nie sumowac sie do 100% z powodu zaokraglen; BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); IQR - zakres miedzykwartylowy (ang.
interquartile range); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tab. 21. Charakterystyka

Badanie Liczebnos¢  HbAge, % SBP, mmHg, EGFR, Zdiagnozowana Przebyta CAD, Przebyta PAD, Przebyta CVD, Przebyta
populacji, $rednia (SD) srednia (SD) ml/min/1,72 ASCVD, n (%) n (%) n (%) n (%) HF, n (%)

populacji chorych w badaniach pierwotnych - cz. 2.

N m2, srednia
(D)

DECLARE-TIMI 58
DAPA 8582 8,3 (1,2) 135,1 (15,3) 85,4 (15,8) 3474 (40,5) 2824 (32,9) 522 (6,1) 653 (7,6) 852 (9,9)
PLA 8578 8,3 (1,2) 134,8 (15,5) 85,1 (16,0) 3500 (40,8) 2834 (33,0) 503 (5,9) 648 (7,6) 872 (10,2)

ASCVD - arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease);
CVD - choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease); EGFR - szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate); HbAs. - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); HF - niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); PAD - choroba tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial disease); SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure).
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Tab. 22. Charakterystyka populacji chorych w badaniach

bierwotnych - stosowane leczenie obniZajace stezenie lipidow i sercowo-naczyniowe, n (%).

Badanie Liczebnos¢  Insulina Metformin  Sulfonylom DPP-4 Agonista Leki ACEI lub Beta- Statyna lub  Leki
populacji, a ocznik receptor  przeciwpty ARB bloker EZE moczopedne
N a GLP-1 tkowe
DECLARE-TIMI
58
DAPA 8582 3567 (41,6) 7020 (81,8) 3615 (42,1) 1418 (16,5) 397 (4,6) 5245 (61,1) 6977 (81,3) 4498 (52,4) 6432 (74,9) 3488 (40,6)
PLA 8578 3446 (40,2) 7048 (82,2) 3707 (43,2) 1470 (17,1) 353 (4,1) 5242 (61,1) 6973 (81,3) 4532 (52,8) 6436 (750) 3479 (40,6)

ACEI - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin-

receptor blocker); DPP-4 - dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase 4); EZE - ezetymib; GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like
peptide 1).
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4.2.5 Zestawienie punktéow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych oraz

(dodatkowych) punktow koncowych dla randomizowanych badania klinicznego wtaczonego
do niniejszego opracowania.
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Tab. 23. Zestawienie punktéow koricowych.
Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koncowe

punkty koncowe

DECLARE- « ziozony punkt « ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (>40% zmniejszenie

TIMI 58 koncowy EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc¢
mierzony nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z
czestoscia przyczyn sercowo-naczyniowych);
wyste.powania e zgon niezaleznie od przyczyny;
powaznych N . - -
i » hospitalizacje z powodu zastoinowej niewydolnosci serca;
SercowWo- e ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowych naczyniowej, zawat migsnia sercowego, udar
(MACE, ang. niedokrwienny, hospitalizacje z powodu niewydolnosci
major adverse serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy
cardiac events) bolesnej lub hospitalizacja z jakiegokolwiek powodu,

- MACE rewaskularyzacja;
definiowano e zmiana masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej;
jako zgon z Pozostate punkty koficowe:
przyczyny . y o :
e s ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (=40% zmniejszenie

. 2 . o
naczyniowej, EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc

zawat migénia nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek);

sercowego lub  *  sktadowe ztozonych punktow koncowych;

udar s HbAy;
SgEATHIEAIG e rozpoczecie leczenia insuling u pacjentow

e 7ztozony punkt nieotrzymujacych leczenia insuling na poczatku badania;
koncowy (zgon o« potrzeba zwiekszenia dawki o co najmniej 1 stopier w
SRR przypadku doustnego leku przeciwcukrzycowego lub
naczymc.)wy _ lub zwiekszenia dawki insuliny o > 25% przez = 3 miesiace lub
hospitalizacja z dodanie nowego leku przeciwcukrzycowego;
pfnwodu . duza hipoglikemia i / lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci hipoghikemii;
serca).” ’

» nowai / lub postep nefropatii cukrzycowej;

e laseroterapia siatkowki i / lub leczenie srodgatkowe z
powodu rozwaju i / lub pogorszenia retinopatii
cukrzycowej;

e 7miana cisnienia krwi od wartosci poczatkowej;

e kazdy udar (niedokrwienny, krwotoczny, nieckreslony);
» rewaskularyzacja obwodowa i / lub amputacija;

s ciezkie ZN;

» /N prowadzace do przerwania leczenia.

EGFR - szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate);
* pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa i pierwszorzedowy punkt koncowy oceny
skutecznosci; ** pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci.

55/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan lub przerwali leczenie

Przyczyny przerwania badania DECLARE-TIMI 58 i przerwania leczenia zestawiono
w ponizsze]j tabeli.

Odsetek chorych, ktorzy wycofali zgode na udziat w badaniu i utraconych z obserwacji byty
niewielkie i zblizone w obu grupach.

Lacznie 3962 pacjentow przedwczesnie zakonczyto leczenie, w tym 1811 z 8574 (21,1%)
chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku w grupie dapagliflozyny i 2151 z 8569
(25,1%) chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku w grupie placebo.
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Tab. 24. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania lub przerwali leczenie, n (%).

Badanie, Zgon w Wycofani  Utrata Przerwan Otrzymali Przerwanie Przerwanie leczenia - przyczyny, n {%**)
grupa L okresie = ?f’Ody> Z e _ min 1 le(l:%enia#, ZN Decyzja Decyzia Zgodniez Zamkni Inne
(.).bser\f\/ac ¥ ob?.erw ba‘c—ignla, dawke n (%) pacjenta lekarza kryteria  ecie
i, n (%% acji, n n{%)"" mi w o$rodka
: protokole
DECLARE-TIMI
58
DAPA 8582 529 (6,2) 97 (1,1) 12(0,1) 638 (7,4) 8574(>99) 1811 (21,1) 671(7,8) 830(9,7) 49 (0,6) 128 (1,5 20 (0,2) 113 (1,3)
PLA 8578 570 (6,6) 127(1,5) 18(0,2) 715(8,2) 8569 (»99) 2151 (25,1) 548 (6,4) 1094 (12,8) 68 (0,8) 266(3,1) 36(0,4) 139 (1,6)

ZN - zdarzenia niepozadane; "~ w zataczniku do badania przedstawiono diagram CONSORT, na ktorym podano osobno przyczyny wczesniejszego przerwania
leczenia, w grupie chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz osobno liczbe zgondw w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgod na udziat
w badaniu i liczbe osob utraconych z obserwacji; ** zsumowano liczbe zgondw w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgod na udziat w badaniu i liczbe
osob utraconych z obserwacji; * odsetek chorych w odniesieniu do liczby randomizowanych chorych w grupie; ** odsetek chorych w odniesieniu do liczby
chorych w grupie, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku; # przedwczesne trwate odstawienie leku.
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Zarowno odsetek chorych, ktorzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58, jak i odsetek chorych,
ktorzy przerwali leczenie w tym badaniu byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu
placebo (odpowiednio: OR=0,88 [95%(l: 0,79; 0,99], p=0,03, RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -
0,001], p=0,03, NNHa: ro,=na oraz OR=0,80 [95%Cl: 0,74; 0,86], p<0,00001, RD=-0,04 [95%
Cl: -0,05; -0,03], p<0,00001, NNH4,2 rcki=na).

Tab. 25. Chorzy, ktorzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58 oraz chorzy, ktérzy przerwali
leczenie wbadaniu DECLARE-TIMI 58.

ni ()7 OR[95% CI] p RD [95% Cl] NNH

nk (%) [95% C1]
Przerwani 9282/ 638 [71,4)/ 0,88 0,03  -0,01 0,03 na
ebadania /% 7150 [0,79; 0,99] [-0,02; -0,001]
Przerwani 22747 1811 21114 ¢ gp <0,00 -0,04 <0,00001 na
eleczenia %7 2111 10.74:0,86] 001 [-0,05; -0,03]

Ni - liczba analizowanych chorych w grupie intenwencji; Nk- liczba analizowanych chorych w grupie
komparatora; ni - liczba zdarzen w grupie interwencji: nk- liczba zdarzen w grupie komparatora.

Ryc. 7. Chorzy, ktorzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA

PLA

Odds Ratio

Odis Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 58 G638 8582 T15 84978 100.0% 0.88 [0.79, 0.99]

Total (95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.88[D.79, 0.99] ——eaREE—

Total events 638 7158

Heterogeneity: Mot applicable } } } }
Testfor overall effect Z= 219 (F=0.03) fhEs 02 PLA DAPA1-1 =2

Ryc. 8. Chorzy, ktorzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA

PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

DECLARE-TIMI A8 638 8482 714 8478 100.0% -0.01[-0.02 -0.00]

Total (95% Cly 8582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.00] —e e

Total events 638 148

Heterageneity: Mot applicable f f f {

Testfor overall effect Z= 219 (P = 0.03) B Bl PLAUDAPA B0 U0z
Rvc. 9. Chorzy, ktorzy przer wali leczenie w badaniu DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

DECLARE-TIMI 48 1811 8874 2151 8569 100.0% 0.80[0.74, 0.86]

Total (95% Cly 8574 8569 100.0%  0.80[0.74, 0.86] g

Total events 1811 2151

Heterogeneity: Mot applicable D!.‘r‘ D.'BS 1!2 1_5:

Testfor overall effect Z=6.13 (F = 0.00001)

FLA DARPA
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Ryc. 10. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu DECLARE-TIMI 58 (RD).
DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

DECLARE-TIMI 58 1811 84874 21581 84669 100.0% -0.04 [0.05,-0.03]

Total (95% Cl) 8574 8569 100.0% -0.04 [-0.05, -0.03] *

Total events 1811 2151

Heterogeneity: Mot applicahle } } t }
Testfor overall effect Z= 6.18 (F < 0.00001) R U gttt B0
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5

Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przedstawiono na podstawie
1 randomizowanego badania klinicznego - DECLARE-TIMI 58.

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2,
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowychj,

zgon niezaleznie od przyczyny,

hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

zawat miesnia sercowego,

udar niedokrwienny,

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosc¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek),

poziom hemoglobiny glikowanej {(HbA1c),

masa ciata,

skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP).

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentéw poddanych
randomizacji (tj. z wytaczeniem 30 uczestnikéw z jednego osrodka - dane od pacjentéw w
tym osrodkéw zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki Klinicznej
w innym badaniu, co wywotato niepewnos¢ w odniesieniu integralnosci danych).

Wyniki

dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach

forest plot. Analizowane wyniki pochodza z publikacji Wiviott 2019.
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Tab. 26. Ocena skutecznosci DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-TIMI 58 - dychotomiczne punkty koncowe.
Punkt koncowy- chorzy, u ktorych Ni/Nk i (%)/ Odsetek na  HR OR [95% p** RD [95% CIT** NNH [95%
raportowano: nk 1000 [95%CIT ci* cin

pacjentolat

w grupie
int. f/komp.*

Pierwszorzedowe PK

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych 3582/ 417 (4,9)/ 12,2/14,7 0,83 0,83 0,00 -0,01 0,007 109
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci 8578 496 (5,8) [0,73; [0,73; 0,95] 7 [-0,02; -0,003] [63; 398]
serca 0,95],

p=0,005
MACE 8582/ 756 (8,8)/ 22,6/24,2 0,93 0,94 ns -0,01 ns na

8578 803 (9,4) [0,84; [0,84; 1,04] [-0,01; 0,003]

1,03],

p=0,17
Drugorzedowe PK
ztoZony ,,nerkowy” punkt koncowy (=40% 3582/ 370 10,8/14,1 0,76 0,76 0,00 -0,01 0,0001 78
zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 8578  (4,3)/480 (0,67; [0,66; 0,87] 01 [-0,02; -0,01] [52; 158]
m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub (5,6) 0,87)

zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z
przyczyn sercowo-naczyniowych)

zgon niezaleznie od przyczyny 8582/ 529 (6,2)/ 15,1/16,4 0,93 0,92 ns -0,005 ns na
8578 570 (6,6) (0,82; [0,82; 1,04] [-0,01; 0,003]
1,04)
hospitalizacje z powodu niewydolnosci 8582/ 212 (2,5)/ 6,2/8,5 0,73 0,73 0,00 -0,01 0,0007 116
serca 8578 286 (3,3) (0,61; [0,61; 0,88] 08 [-0,01; -0,004] [74; 277]
0,88)

Dodatkowe PK
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Punkt koncowy- chorzy, u ktorych
raportowano:

zawat miesnia sercowego

udar niedokrwienny

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych

Zgon Z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (>40%
zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m?, schytkowa niewydolnosc nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek)

8582/
8578

8582/
8578

8582/
8578

8582/
8578

8582/
8578

393 (4,6)/
441 (5,1)

235 (2,7)/
231 (2,7)

245 (2,9)/
249 (3,9)

211 (2,5)/
238 (2,8)

127 (1,5)/
238 (2,8)

QOdsetek na
1000

pacjentolat
w grupie
int. /komp.*

1,,7/13,2

6,9/6,8

ki

6,0/6,8

3,7/7,0

HR
[95%CI]*

0,89
(0,77,
1,01)

1,01
(0,84;
1,21)

0,98
(0,82;
1,17)

0,88
(0,73;
1,06)
0,53
(0,43;
0,66)

OR [95%
CI]**

0,89
[0,77; 1,02]

1,02
[0,85; 1,22]

0,98
[0,82; 1,18]

0,88
[0,73; 1,07]

0,53
[0,42; 0,65]

0,09

ns

ns

ns

<0,0
0001

RD [95% CI]**

-0,01
[-0,01; 0,001]

0,0005
[-0,004; 0,01]

-0,0005
[-0,01; 0,005]

-0,003
[-0,01; 0,002]

-0,01
[-0,02; -0,01]

0,09

ns

ns

ns

<0,000
01

NNH [95%
CI]**

na

na

na

na

78
[58; 116]

* Z publikacji; ** obliczenia wtasne.
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Ryc. 11. Glowne wyniki oceny skutecznosci i ich sktadowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (DECLARE-
TIMI 58).

Dapagliflozin Placebo
Outcome [N=8582) [N=8578) Hazard Ratio (95% CIj PValue
rate / 1000 rate /1000
no. (%] patientqr no (%) patientyr

Cardiovascular death or hospitalization 417 {(49) 127 486 (58] 147 —e— 0.83 [0.73-095) 0.005

for heart failure
MACE 756 (8.8) 226 BO3 (94) 242 e 0.93 [0.84-1.03) 0.17
=400% decrease in eGFR 370 (43) 10.B 480 (5.6) 14.1 —a— 0.76 [0L6T-0.87)

ta <60 mi/min/1.73 m?,

ESRD, or death from renal

or cardiovascular cause
Death from any cause 529 (62} 151 50 (66) 164 —a& 093 (0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 (2.5) 6.2 286 (3.3) 8.5 —— 0.73(0.61-0.58)
Myccardial infarction 393 (46) 117 #41(51) 1312 —a— 089 (0.77-1.01)
schemiic stroke 235 (2.7) 69 231 (Z.7) 6.8 —a— 1.01 {0.84-1.21)
Death from cardiovascular cause 245 (2.9) 7.0 249 (29) 71 —a— 0.98 [082-1.17)
Death from noncardiovascularcause 211 (2.5) 60 238(2.8) 6.2 —a— 0.85 (0.73-1.06)
=40% decrease in eGFR 127 (1.5) 37 138 (18} 70 | 0.53 (0.43-0.66)

to <60 ml/min/1.73 m*,

ESRD, or death from

renal cause

I T 1
040 050 La 1.5
Dapagliflozin Placeba
Better Better

Tab. 27. Ocena skutecznosci DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-TIMI 58 - ciagle punkty
koncowe.

i Ak redniai (SD)/ 95% CI1" MWD wina [
Sredniak (S0
8582/ 8578 7,85 (0,35) 0,24 [0,25; - <0,00001 0,42 [0,40;
8,09(0,35) 0,23] 0,45]
Masa ciata, 8582/ 8578 87,01 (0,16)/ 1,93 [-1,93; - <0,00001 1,8 [1,7; 2,0]
kg 88,94 (0,16 1,93]
SBP, mmHg 8582/ 8578 132,46 (0,38)/ -2,38 [-2,39; - <0,00001 2,7 [2,4; 3,0]
134,84 (0, 38) 2,37]
DBP, mmHg 8582/ 8578 75,64 (0,22)/ 0,44 [-0,45; - <0,00001 0,7 [0,6350,9]
76,08 (0,22) 0,43]

MOk - bezwzgledna réZnica wg MNK; MNK - metoda najmniejszych kwadratéw, Sredniai - érednia
wartoid danego parametru w grupie interwencii; Sredniak - Srednia wartoid danego parametru w
orupie komparatora; * wartosci koncowe po 48 mies. odczytane z wwykresu z zalgeznika do
opublikowanego badania; ** wartosci z publikacii dotyczace sredniej réznicy miedzy DAPA | PLA w
odniesieniu do zmniejszenia HbA1c/masy ciata/ SBP/DBP z catego okresu trwania badania (w rdznych
punktach czasowych) - wszystkie cztery wyniki wesszhy na korzysd DAPA ws PLA; * obliczone w
programie Revian.
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5.1 MACE (pierwszorzedowy PK)

Wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat migsnia sercowego lub udar niedokrwienny) raportowano ze zblizong
czestoscig w ramieniu DAPA i PLA (OR=0,94 [95%Cl: 0,84; 1,04], p=na, RD=-0,01 [95% Cl: -
0,01; 0,003], p=na, NNT4: ro,=na; HR=0,93 [95%CI: 0,84; 1,03], p=0,17 - wynik dla hipotezy
superfortty; w przypadku MACE bedacepo przedmiotem oceny bezpieczenstwa rowniez
dapagliflozyna nie byta gorsza od placebo - gorna granica 95% Cl <1,3, p <0,001 dla hipotezy
nonminfervority).

Ryc. 12. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Oudds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvenis Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 TE5E 8582 803 8578 100.0% 0.94[0.84,1.04]
Total {95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.94[D.84, 1.04] ——aEREEE
Total events TE6 a03
Heterogeneity: Mot applicable f } } }
Testfor overall effect Z=126(F=021) Hagy D FLA DAPA b1 12

Ryc. 13. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H, Fized, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 T5E 8582 803 8578 100.0% -0.01 [-0.01,0.00]
Total (95% Cl) 8582 §578 100.0% -0.01[-0.01, 0.00] —eana .
Total events TaR 203
Heterageneity: Mot applicable

-0.01 -0.006 0 0.005 0.01

Testfor overall effect Z=126 (F = 0.21) PLA DAPS
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Ryc. 14. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

10— 10+ Hazard ratio, 0.93 {95% CI, 0.84-1.03)
90 94 P=0.17 for superiority . -
— | lacebo
T 80— 3 ace c/
— 7= _._.—r*’f
8 704 4 ==
§ 60 5 Dapaglifiozin
o
£ s H
2wl
'E 304 1
3 20+ | T T T T =T oA
o 10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
O I | 1 | | I I 1
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placeba B578 84331 8281 8129 7969 7BO5 7649 7137

51
Dapaglifiozin 8582 8466 £303 8166 BOL7 7873 7708 7237 512

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przeprowadzono ocene MACE réwniez w podgrupach chorych w
zaleznosci od (dotyczy gtownych analizowanych podgrup) grupy ryzyka (ustalona
miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa lub czynniki ryzyka ASCVYD), niewydolnosci serca
w historii choroby (tak lub nie) oraz eGFR (290, 260 do <90 i <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
wykres ponizej). Korzysci ze stosowania dapagliflozyny w odniesieniu do MACE byty podobne
w roznych podgrupach, przy czym wynik istotny statystycznie uzyskano u chorych po zawale
serca - patrz nizej Ryc. 17.

W subpopulacji chorych po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% C| 0,72; 0,99)°.
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Ryc. 15. Powazne zdarzenia sercowo -naczyniowe, analiza podgrup - badanie DECLARE-TIMI 58
{HR).

P Value for
Subgroup Dapaglifiozin  Placebo Hazard Ratio [95% CI) Interaction
ma. of everts/no. of patisnts
Taotal cohort 756/8582 BO3 /8573 i+ 0.93 (0.84-1.03)
Risk group i 0.25
ASCVD 4833474 537/3500 |—'.:—{ 0.50 (0.75-1.02)
MRF 2735108 266/ 5078 Ha— 1.01 (0L86—1.20)
Histary of heart failure i 0.45
Yes 153852 151/872 e 1.01 {0:81-1.27)
Ma E03/7730 £52/7706 |—-:-{ 0.92 {0.82-1.02
eGFR ! 0.99
=90 mlfmin/1.73 m? 1044137 109/4025 |—|:r—| 0.94 (0.50-1.10)
&0 to =00 mlfmin/1.73 m? 3673838 190/3894 ! 0.95 [082-1.09)
<60 mljmin/1.73 m? 5 /606 104/659 |—1'|——| 0.92 (0.69—1.23)
G.IJCI I}.IS'CI 1.0 1|5 2!0

g -

Dapagliflozin Placebo
Better Better

Ryc. 16. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, analiza podgrup po zawale serca- badanie
DECLARE-TIMI 58 (HR).

Powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Pacjenci po przebytym zawale serca (Ml)

— Przebyty Ml - PLA
2%, HR=0,84 [95%C1: 0,72; 0,99]

— Przebyty Ml - DAPA
Pacjenci bez zawalu serca (MI} w wywiadzie //_/"’ — — Bez Ml w wywiadzie - PLA

HR=1,00 [95%C: 0,88 1,13] e ez Wl w wrywiadzie - DAPA

15%

10%

Czestosc skumulowana (%)

2.2 Zgon z przyczyn CVY lub hospitalizacja z powodu HF
{pierwszorzedowy PK)

Wiystepowanie zgonu z prERyczyn sercowo-naczyniowych lub  hospitalizacii z powodu
niewydolnosci serca raportowano istotnie statyshycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA
(OR=0,83 [95%Cl: 0,73; 0,95], p=0,007, RD=0,01 [95% Cl: 0,02; 0,003], p=0,007,
MMNT 4z o= 109 [958C]: 63; 398]; HRE=0,83 [95%Cl: 0,73;0,95], p=0,003).
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Ryc. 17. Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - badanie DECLARE-TIMI 53 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI A8 417 8482 486 8478 100.0% 0.83[0.73, 094
Total {95% Cly 8582 8578 100.0%  0.83[0.73,0.95] =i
Total events 417 456
Heterogeneity: Mot applicable D.IBS f 1“ 15
Testfor overall effect £= 2.69 (F = 0.007) PLA DIAPA

Ryc. 18. Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI A8 417 8482 486 8478 100.0% -0.01 [-0.02, -0.00]
Total {95% Cly 8582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.00] g
Total events 417 446
Heterogeneity: Mot applicable = — ; ;
Testfor overall effect £= 2 69 (F = 0.007) i Lsi PLAUDAPAD'M Eile

Ryc. 19. Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

1004 6 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.73-0.95)
50— P=0.005 for superiority
— e Placebo
R 80 ol /,,-f
8 704 * .
= {_—"_
< 60+ 3- f//_,f"DaF-achz:n
L o
£ 504 | g
2 0] /-(,:f’
S o =
E
3 204 O0+=— T T T T BT TR
- 10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
0-} — S

T T T T T |
0 180 360 540 720 000 1080 1260 1440
Days
No. at Risk

Placebo 8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362
Dapaglifiozin 8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przeprowadzono oceng zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca rowniez w podgrupach chorych w zaleznosci
od (dotyczy gtownych analizowanych podgrup) grupy ryzyka (ustalona miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowa lub czynniki ryzyka ASCVD), niewydolnosci serca w historii choroby (tak
lub nie) oraz eGFR (290, 260 do <90 i <60 ml/min/1,73 m?) (patrz wykres ponizej). Korzysci
ze stosowania dapagliflozyny w odniesieniu do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byly podobne w réznych podgrupach (spojna
numeryczna przewaga).
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Fodobnie wsubpopulacii chorych po zawale serca obsenwowano redukcie nyzyka MACE dzigki
stosowaniu DAPA o 19 [(HRE=0,81 [95% Cl 0,65; 1,001%, 7z wynikiem na granicy istotnosci
statystyczne].

Ryc. 20. 7gon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnoici
serca, analiza podgrup - badanie DECLARE-TIMI 58 HR).

P Value for
Subgroup Dapaglifiozin  Placebe Hazard Ratio [95% CI) Interaction
no. of events/no. of patients
Tatal cohart 417 /8582 49618578 - 0.83 {0.73—0.95)
Risk group ! 0.99
ASCVD 27313474 33543500 N 0.83 (0.71-0.98)
MRF 145/5108 1715078 —— 0.84 (0.67—1.04)
History of heart failure i 0.60
Yas 142852 172872 f—a—] 0.79 [0.63-0.35)
Mo 2757730 3247706 |—|'p—| 0.84 (0.72-0.99)
eGFR : 037
=90 mlfmin/1.73 m? 1634137 1634025 |-§—n—| 0.96 (0.77-1.19)
60to =90 mlmin/173 m? 19973338 252/3894 e 0.79 (0.66-0.95)
<60 mijminf173 m? 55606 £1/659 |—-4:——| 0.78 [0.55-1.09)
0.30 050 10 15 20
Dapagliflozin Placebo
Bettar Battor
5.3 Ztozone ,nerkowe” punkty koncowe

Wiystepowanie Zarwno ztofonego nerkowego™ punktu koncowego zdefiniowanego jako
2A0% zmniejszenie EGFR do <60 mlfmin/ 1,73 m®, schytkowa niewydolnoss nerek lub zaon z
powodu nigwydolnosci nerek lub z pryczyn sercowo-naczyniowych jak 1 ztofonedo
LNerkowegn™ punktu koncowego zdefiniowanego jako 240% zmniejszenie EGFRE do <60
mlfmind 1,73 meE, schytkowa niewydolnosd nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerak
raportowano istotnie statystycznie rradziej w ramieniu DAPA niz PLA [odpowiednio: OR=0,76
[95%C1: 0,66; 0,87], p=0,0001, ED=-0,01 [95% C|: -0,02; -0,01], p=0,0001, NMNT4z =78
[95%C1: 52; 158]; HR=0,76 [95%C): 0,67; 0,87], p=0,005 oraz OR=0,53 [95%C]: 0,42; 0,65],
p<0,00001, RD=-0,01 [95% Cl: 0,02; -0,01], p<0,00001, MNNTsz oee=78 [95%C1: 58; 116];
HRE=0,53 [95%C]: 0,43; 0,66], p=brak danych].

Ryc. 21. Ztozony ,nerkowy™ punkt koiicowy™ - badanie DECLARE-TIMI 58 {OR).

CAPA PLA Oroicls Ratlo Ordris Fatlo
Studyor Subgroup  bvents  Iofal Bverks  Total Wueight B H, Fixod, Wita L) 11 H, H¥od, Y94 T
DEC _ARE-T M 48 Z70 3082 480 8378 - I0.C% C.r6[LGE, 067
1ol (W5 L] Hogs BbdE UM WL B WG, LE A —mifii—
Trlal rvrnia =7 40
Heleneenriy Kol 4p pi=bile I | . |
Thsl fur ivkrall 4l 72 3 £7 (P= 0 CANT) B 13

+*

=40% zmniejszenie EGFR do <60 mlfmin/1,73 m%, schytkowa niewydolnoé nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z prayezyn sercowo-naczyniowych,
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Ryc. 22. Zlozony ,nerkowy” punkt koncowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA

PLA

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 370 B|AaR2 480 8578 100.0% -0.01 [-0:02,-0.01]

Total (95% Cl} g582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.01] —=esififise-

Total events 370 480

Heterogeneity: Mot applicable f f t t
Testfor overall effect Z= 2.88 (P = 0.0001) HhE el PLAUDAPA a1 i

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyezyn sercowo-naczyniowych.

Ryc. 23. Zlozony ,nerkowy” punkt konncowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

1004 64 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.67-0.87)
e 20— 5] Placebo {
R 80 /
&8 4 4 .
g £ * o
B 50 3 _/ Dapaglifiozin
£ 50 S ¢
% 40 o
5 304 i
E et
= 204 0 T T T T T ] T 1
v 10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
G 1 | I I_ I | ] |
0 130 360 540 720 0900 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placeba E578 8508 B422 R326 B200 BO56 7932 7409 5389
Dapaglifiozin 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472

L

240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyezyn sercowo-naczyniowych.

Ryc. 24. Zlozony , nerkowy” punkt konncowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA

PLA

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 8 127 @682 238 8478 100.0% 0.53[0.42, 065

Total {95% Cl) g582 8578 100.0% 0.53 [0.42, 0.65] =i

Total events 127 238

Heterageneity: Mot applicable o' 07 15 1

Testfor overall effect Z= 578 (P = 0.00001) PLA DAPA

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek.
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Ryc. 25. Zlozony ,nerkowy” punkt koncowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 127 8582 238 8978 100.0% -0.01 [F0.02,-0.01]
Total (95% Cl) §582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.01] i
Total events 127 238
Heterogeneity: Mot applicable —DI.DE —IZI.ID1 b D.ID1 IZI.IIZI2

Testfor overall effect; Z=5.88 (F = 0.00001) FLY DARA

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek.

5.4 Zgon niezaleznie od przyczyny

Wystepowanie zgonu niezaleznie od przyczyny raportowano ze zblizong czestoscig w
ramieniu DAPA i PLA (OR=0,92 [95%Cl: 0,82; 1,04], p=ns, RD=-0,005 [95% CI: -0,01; 0,003],
p=ns, NNT42 reki=na; HR=0,93 [95%Cl: 0,82; 1,04], p=ns).

Ryc. 26. Zgon niezaleznie od przyczyny - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

Study or Subgroup

DAPA

PLA

Odds Ratio

Evenis Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fized, 95% CI

DECLARE-TIMI &8 529 8582 470 8578 100.0% 0.92[0.82,1.04]

Total {95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.92[D.82, 1.04] -

Total events 529 ara

Heterogeneity: Mot applicable —t t t
Testfor overall effect Z=129 (F=020) (50 PLA D.v'-\F'A1-1 12

Ryc. 27. Zgon niezaleznie od przyczyny - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

Study or Subgroup

DAPA

PLA

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fized, 95% CI

CDECLARE-TIMI 53 529 8532 A70 84978 100.0% -0.00 [F0.01, 000

Total (95% CI) g582 8578 100.0% -0.00[-0.01, 0.00] _-*-—

Total events 529 a70

Heterogeneity: Mot applicable t f } t
Testior overall efisct 7= 1 20 (P = 0 20) W R s S
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Ryc. 28. Fgon niezaleznie od przycz ymy - badanie D ECLARE-TIMI 58 (HR).

1004 6 Hazard ratio, 0.93 (953 CI, 0.82-1.04)
00|
=t 5
£ 80-
E 7004 Dapaglifiozin
e
'E 5.:|_
. X
2 40-
5 30
E o
2 20 0 T T T T T T T 1
bt 10 0 180 3e0 540 720 000 1080 1260 1440
{I_ 1 ] ] ] ] 1 1 1
i I8¢ 360 540 720 o000 1080 1260 1440
Days
Mo. at Risk
Placeba ESTRE B547 BR4R4 R414 E33T BIZSE B1E4 7741 5715

Dapagliflozin E582 8554 E&495 8437 B36% B305 EB207 7763 5715

5.5 Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca

Whstepowanie hospitalizacji 2 powodu  niewydolnodzi serca  raportowano  istotnie
satystyweanie rzadzie jw ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,73 [¥52Z1 0,61, 0,55], p=0,0005, RD=-
0,01 [96% Cl: -0,01; -0,004], p=0,0007, MMT 42 k=116 [F2C]1 7y 277]; HR=0,73 [FE%CE 0,61,
0,558], p=bra danych).

Ryc. 29 Hospitalizacje z powodu niewydolnos ci serca - badanie DECLARE-TIM 58 {OR).

1A' 1A CTTEN T Ll Bt
Study or Subgrnign  Beents  batal bients Lol Wi BEH, B, Bea ) Fi-H, Hxn Bk (]
JEVLSIE-TIK 05 13 FLEC 363 €375 100.0% O TE0C, JBE

IaTtal 1R O e HOK UELI% LRI, LHE) — il

Toks eals i3 gl

dezaroge wlle b 30k o3 als 0T o W B
Tesstorcvaral e IO3I6F L0 . o

Ryc. 30. Hospitalizacje z povwodu niewydolnos ci serca - badanie DECLARE-TIM 58 (RD ).

DRPR PLA M54 DWferance Néz:h DHer2Ne

STl or Suhcroup Cwermma Total Ceents: Todal ekl ML TRoed, IS Cl R Nwed, 752 C
JECL=E Tk &2 1z 282 295 E5VE 1020 C 2 adl, dac
Tatal i¥ ™ Clh r50: 057D 100.0% 40.01[20.01, 10.00] *
Tk wmavr i) b 23
Ao ogwibe kool apn v als | I:|

- £ T £z ol [ | Lz
Tog wreraal oo, 2=2527 P=C J0CT, CLa LAl
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5.6 Zawat migsnia sercowego

Wystepowanie zawalu migsnia sercowego raportowano ze zblizong czestoscig w ramieniu
DAPA i PLA (OR=0,89 [95%Cl: 0,77; 1,02], p=0,09, RD=-0,01 [95% CI: -0,01; 0,001], p=0,09,
NNT4;7 rok=na; HR=0,89 [95%CI: 0,77; 1,01], p=ns).

Ryc. 31. Zawal miesnia sercowego - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Oidds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 58 393 8582 441 84978 100.0% 0.89[0.77,1.02] —.—‘
Total {(95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.89 [D.77, 1.02] e
Total events 343 441
Heterogeneity: Mot applicable } } } }
Testfor overall effect Z=1.71 (F=0.09) B:F B85 PLA DAPA1-2 A

Ryc. 32. Zawal miesnia sercowego - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Figed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 58 393 8582 441 BAF8 100.0% -0.01 [-0.01, 0.00] T
Total {(95% Ch) 8582 8578 100.0% -0.01[-D.01, 0.00] R —— oo
Total events 3493 441
Heterageneity: Mot applicable

-0.01 -0.006 0 0.005 0.01

Testfor overall effect Z=1.71 (P = 0.09) PLA DAPA

5.7 Udar niedokrwienny

Wystepowanie udaru niedokrwiennego raportowano ze zblizong czestoscig w ramieniu DAPA
i PLA (OR=1,02 [95%Cl: 0,85; 1,22], p=ns, RD=0,0005 [95% Cl: -0,004; 0,01], p= ns,
NNT4.2 mk=na; HR=1,01 [95%CI: 0,84; 1,21], p=ns).

Ryc. 33. Udar niedokrwienny - badanie DECLARE-T Il 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
DECLARE-TIMI 8 235 8582 231 8578 100.0% 1.02[0.85,1.22]
Total {95% Cl) 8582 8578 100.0% 1.02 [0.85, 1.22]
Total events 235 231
Heterogeneity: Mot applicable ; t T t t
Testfor overall effiect Z=018 (F = 0.84) U503 PLA1 DAPS 4 1.2

Ryc. 34. Udar niedokrwienny - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 235 BAa82 231 8578 100.0%  0.00[-0.00,001]
Total {95% Cly 8582 8578 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 235 231
Heterogeneity: Mot applicable f f 1 t {
Testfor overall effect Z= 018 (P = 0.85) B 08 PmUmPA A A

727190



Forxigd® [dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzyey typu 2

5.8 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wystepowanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych raportowano ze zblizong czestoscig
w ramieniu DAPA i PLA (OR=0,98 [95%Cl: 0,825 1,18], p=ns, RD=-0,0005 [95% CI: -0,01; 0,005],
p=ns, NNT4> o =na; HR=0,98 [95%Cl: 0,825 1,17], p=ns).

Ryc. 35. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Oidds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 58 245 8582 249 8478 100.0% 098 [0.82,1.18]
Total {(95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.98 [D.82, 1.18]
Total events 245 249
Heterogeneity: Mot applicable ; ; T t f
Testfor overall effect Z=019 (F=0.84) BT 8.8 F'LA1DAF'A 2 14

Ryc. 36. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Studyor Subgroup  Events Total Fuvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TINMI &8 245 8587 249 84579 100.0% -0.00 F0.01,0.00]

Total (95% CI) 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 245 249

Heterogeneity: Mot applicable t f T t }
Testfor overall effect Z= 018 (P = 0.85) B 'D'DDSPLADDAPAD'DDE e
5.9 Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Wystepowanie zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano ze zblizong
czestoscig w ramieniu DAPA i PLA (OR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,07], p=ns, RD=-0,003 [95% Cl: -
0,01; 0,002], p=ns, NNT42 rekw=na; HR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,06], p=ns).

Ryc. 37. Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 211 8582 238 8978 100.0% 0.88[0.73,1.07] —.——
Total (95% Cl) 8582 8578 100.0%  0.88[0.73, 1.07] —a———
Total events 211 238
Heterogeneity: Mot applicable f ; ; t
Testfor overall effect Z=1.30(F = 0.20) L D'BSPLA DAPA1.2 L

Ryc. 38. Zgon z przyczyn innych niZ sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 211 8482 238 8578 100.0% -0.00[-0.01,0.00) —.——
Total {95% Cly 8582 8578 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] e
Total events 211 238
Heterogeneity: Mot applicable t f } t
Testfor overall effect Z=1.30 (P =0.1%) A S0 PmUDAPfDDS LAl
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5.10 Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA.)

Stosowanie dapagliflozyny byto zwigzane z mniejszym poziomem HbAi. po 48 mies. (MD=-
0,24% [95%Cl: -0,25; -0,23], p<0,00001) oraz z mniejszym srednim poziomem HbA:, przez
caly okres badania (MDw=0,42 [95%CI: 0,40; 0,45]).

Ryc. 39. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1.) po 48 mies. - badanie DECLARE-TIMI 58 (MD).

DAPA PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 58 7A5 035 8582 809 035 8578 1000% -0.24[-025,-023]
Total {95% CI) 8582 8578 100.0% -0.24[-0.25,-0.23] 4
o 3 | | Il |
Heterogeneity: Mot appllcable —D'.2 —D'.1 b DH 0!2
Testfor overall effect: £=44.91 (F = 0.00001) PLA DAPA

Ryc . 40. Skorygowany sredni poziom hemoglobiny glikowanej {(HbA 1) w czasie - badanie DECLARE-
TIMI 58 (MD).

A == Dapaglifiozin==Placebo
7|83
™ J
8 24 - d R L

\ 79 78

Hb&1¢E (%)
_—
4
.

Baseline € Months 12 Months

5.11 Masa ciata

Stosowanie dapagliflozyny byto zwigzane z mniejszg masg ciata po 48 mies. (MD=-1,93 kg
[95%Cl: -1,93; -1,93], p<0,00001) oraz z mniejszymi srednimi wartosciami masy ciata przez
caty okres badania (MDuyw=-1,8 kg [95%Cl: 1,7; 2,0]).

Ryc. 41. Wartos¢ masy ciata po 48 mies. - badanie DECLARE-TIMI 58 {MD).

DaAPA PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 ar.01 016 8582 8394 016 B578 1000% -1.93[-1.93,-1.93]
Total {(95% CIy 8582 8578 100.0% -1.93[-1.93,-1.93]
Heterogeneity: Mat applicable 54 52 3 é 4:1
Test for overall effect; Z=T790.07 (P = 0.00001) PLA DAPA
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Ryc. 42. Skorygowana $rednia masa ciala w czasie - badanie DECLARE-TIMI 58 (MD]).
B == [apagiflozin=Flacsbo

s _‘—|_|_\_“_\_‘-\_
R S a7
—
a-.+_-.__,_______ 87
-
EBaseline & Months 12 Months 24 Months 35 Manths 48 Months

5.12  Skurczowe cisnienie tetnicze (SBP)

Stosowanie dapagliflozyny byvto zwiazane z mniejszym skurczowym cisnieniem tetniczym po
48 mies, [WMD=2,38 mmHg [95%Cl: -2,39; -2,37], pe0,00001) oraz z mnigjszymi srednimi
wartosciami skurczowego cisnienia tetniczego przez caty okres badania [MOwe=2,7 mmHg
[95%C]: 2,4, 3,0].

Ryc. 43. Wartosic skurczowego cisnienia tetniczego po 48 mies. - badanie DECLARE -TIMI 58 (MD).

UAHA HLL Kl Liiter paece Mean Daterence
ALk ar Subradp Mean S iotad Mean %0 jatal  vesghl I, e, Wa'a U1 16, 1 e, W', Ul
CZCLAPE T MI 52 TI2AE CZ3 BEB2 1fc I 038 BSy3 1000%  ZEZDC 234, 23T
Tl 715% 1) RRR? RAFR  AMNA%  -2.5R 230, 257)
FEaErs W hois iz 2 E S 7 t :
Tegltor cwetall effeck C= < 02207 0000010 S A& Mars, =
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Ryc. 44, Skorypowane srednie skurczowe cisnienie tetnicze w czasie - badane DECLARE-TIM 58

(D).
C == Dapagifiozin === Placebo

13681

133 132 132
| III-, 132 |
132 152 |
S &
I S T *
_.—'_._._ |
L] | |
1324 ‘
Bazeling & Months 12 Months 24 Months 36 Months 48 Manihs

5.13 Rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP)

Stosowanie dapagliflozyny byto zwiazane z mniejszym rozkurczowym cisnieniem tetniczym
po 48 mies. [MD=-0,44 mmHg [95%C1: -0,45; -0,43], p<0,00001] oraz £ mniejszymi Srednimi
wartosciami rozkurczowego cidnienia tetniczego przez caby okres badania [MDwe=0,7 mmHg
[96%C: 0,6; 0,9]).

Ryc. 45. Wartosc rozkurczowego cinienia tetniczego po 48 mies. - badanie DECLARE-TIM 58
(D).

LW A HLA Waan Uiterance [Apan Lihersasce
SIUCH O Bulsmomge  Rlgan =0 lotal keean XL lotal Wawit I Fead Y06 A e, Heeanl, YO0 Gl
norilanRr-me 27 TRARC N2F OTANX OTEOT OO OCEF OCMCMTR -4 [0 47 -720]
Iodal (495 5 CTh 1E=T1F Uadld TUIRYS AL |- 3%, U35 L
H sherin: nily Mol aapy licaal b U L l. |
“uelion _was ... Z= 131000 = L000C 13 & W s T =
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Ryc. 46. Skorygowane érednie rozkurczowe cEnienie tetnicze w czasie - badanie DECLARE-TIMI
58 (MD).

D = Dapagliflozin="Flaczbo

|
.'ID:

DBP (mmHg)

75

Bazeline & Months 12 Months 24 Months 36 Manths A8 Months
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6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przedstawiono na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego - DECLARE-TIMI 58.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do 0séb wykonujacych zawody medyczne
przedstawiono w 9.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.'®

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace punkty koncowe:

e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,

e zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia,

e najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia > 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot. Analizowane wyniki pochodzg z publikacji Wiviott 2019.
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podstawie badania DECLARE-TIMI 58.
OR [95% CI]

Tab. 28. Ocena bezpieczenstwa DAPA vs PLA na
Punkt koncowy- chorzy, u ktorych  Ni/Nk

RD [95% ClI] NNH [95%

raportowano:

cl

Zdarzenia niepozadane ogotem

Ciezkie ZN

ZN powodujace przerwanie
leczenia

Zdarzenie ciezkiej hipoglikemii

Cukrzycowa kwasica ketonowa*

Amputacja

Ztamanie

Objawy hipowolemii

Ostre uszkodzenie nerek

Infekcje narzadow plciowych*

Infekcje drég moczowych

8574/
8569

8574/
8569

Najwazniejsze zdarzenia niepozadane

8574/
8569

8574/
8569

8574/
8569

8574/
8569

8574/
8569

8574/
8569

8574/
8569

8574/

2925 (34,1)/ 3100
(36,2)

693 (8,1)/ 592 (6,9)

58 (0,7)/ 83 (1,0)

27 (0,3)/ 12 (0,1)

123 (1,4)7 113 (1,3)

457 (5,3)/ 440 (5,1)

213 (2,5)/ 207 (2,4)

125 (1,5)/ 175 (2,0)

76 (0,9)/ 9 (0,1)

127 (1,5)/ 133 (1,6)

0,91 [0,86;

1,18 [1,06;

0,70 [0,50;

2,25 [1,14;

1,09 [0,84;
1,04 [0,91;
1,03 [0,85;
0,71 [0,56;
8,51 [4,26;

16,99]
0,95 [0,75:

0,97]

1,33]

0,98]

4,45]

1,41]

1,19]

1,25]

0,89]

1,22]

0,005

0,004

0,04

0,02

ns

ns

0,004

<0,00001

ns

-0,02 [-0,03; -0,01]

0,01 [0,004; 0,02]

-0,003 [-0,01; -0,002]

0,002 [0,0003; 0,003]

0,001 [-0,002; 0,005]

0,003 [-0,005; 0,01]

0,001 [-0,004; 0,01]

-0,01 [-0,01; -0,002]

0,01 [0,01; 0,01]

-0,001 [-0,004; 0,003]

0,005

0,004

0,03

0,02

0,004

<0,00001

na

85
[50; 259]

na

571
[314;
3099]

na
na
na
na
127

[100; 174]

na

79/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Punkt koncowy- chorzy, u ktorych  Ni/Nk i (% OR [95% ClI] RD [95% Cl] NNH [95%

raportowano: Cl]
8569

Nowotwar 3574/ 481 (5,6)/ 486 (5,7) 0,99 [0,87; 1,13] ns -0,001 [-0,01; 0,01] ns na
8569

Rak pecherza 8574/ 26 (0,3)/ 45 (0,5) 0,58 [0,36; 0,93] 0,03 -0,002 [-0,004; - 0,02 na
3569 0,0003]

Rak piersi 8574/ 36 (0,4)/ 35 (0,4) 1,03 [0,64; 1,64] ns 0,0001 [-0,002; ns na
8569 0,002]

Nadwrazliwos¢ 8574/ 32 (0,4)/ 36 (0,4) 0,89 [0,55; 1,43] ns -0,0005 [-0,002; ns na
8569 0,001]

Zdarzenie watrobowe 8574/ 82 (1,0)/ 87 (1,0) 0,94 [0,70; 1,27] ns -0,001 [-0,004; 0,002] ns na
3569

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia > 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania

Niestabilna dtawica piersiowa 8574/ 243 (2,8)/ 238 (2,8) 1,02 [0,85; 1,22] ns 0,001 [-0,004; 0,01] ns na
8569

Ostry zawat miesnia sercowego 8574/ 228 (2,7)/ 195 (2,3) 1,17 [0,97; 1,42] ns 0,004 [-0,001; 0,01] ns na
3569

Zapalenie ptuc 8574/ 163 (1,9)/ 183 (2,1) 0,89[0,72; 1,10] ns -0,002 [-0,01; 0,002] ns na
8569

* ponad 80% chorych z cukrzycowa kwasica ketonowa przyjmowato insuline na poczatku badania; ** powodujace przerwanie leczenia lub uznane za powazne
ZN (w tym raportowane jako powazne byty po 2 zdarzenia w grupie; zgorzel Fourniera raportowano u 1 chorego w grupie DAPA i 5 chorych w grupie PLA).

80/190



Forxigd® [dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzyey typu 2

6.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych raportowano istotnie statystycznie rzadziej
w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97], p=0,005, RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -
0,01], p=0,005, NNH42 rekw=na).

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia raportowano
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DAPA niz PLA (OR=1,18 [95%Cl: 1,06; 1,33],
p=0,004, RD=0,01 [95%Cl: 0,004; 0,02], p=0,004, NNH42 rok,=85 [95%Cl: 50; 259]).

Ryc. 47. Zdarzenia niepozadane ogdtem - badanie DECLARE-T IMI 58 (OR).

DAPA PLA Qudds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 Ciezkie ZH
DECLARE-TIMI 58 2925 8a74 3100 85969 100.0% 0.91 [0.86, 0.97] i
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0%  0.91[D.86, 0.97]
Total events 2945 oo

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect £= 283 (F = 0.005)

2.11.2 ZH powodujgce przerwanie leczenia
DECLARE-TIMI 58 633 8474 82 8969 100.0% 1.18[1.06,1.33] i
Subtotal (95% CIy 8574 8569 100.0% 1.18 [1.06, 1.33]

Total events BH3 a42

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 292 (P =0.004)

085 11 12
FLA DAFA

Ryc. 48. Zdarzenia niepozadane ogdtem - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight RM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 Ciezkie ZH
DECLARE-TIMI 58 2925 8574 300 8969 100.0% -0.02[-0.03 -0.01] i
Subtotal (95% CI) 8574 8569 100.0% -0.02[-0.03,-0.01]
Total events 2945 oo

Heterageneity; Mot applicahle
Testfor overall effect =2 83 (F = 0.005)

2.11.2 ZH powodujgce przerwanie leczenia

DECLARE-TIMI 55 BG83 BAT74 A82 B569 100.0% 0.01 [0.00, 0.02] t
Subtotal (95% CI) 8574 8569 100.0%  0.01[0.00,0.02]
Total events BH3 a42

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 292 (F = 0.004)

005 -0.025 0 0dzs 005
PLA DAPA

6.2 Najwazniejsze zdarzenia niepozadane

Wystepowanie zdarzen ciezkiej hipoglikemii, ostrego uszkodzenia nerek i raka pecherza
raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA (odpowiednio: OR=0,70
[0,50; 0,98], p=0,04, RD=-0,003 [-0,01; -0,002], p=0,03, NNH4,2 roru,=na, OR=0,71 [0,56; 0,89],
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p=0,004, RD=-0,01 [-0,01; -0,002], p=0,004, NNH roku=na oraz OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03,
RD=-0,002 [-0,004; -0,0003], p=0,02, NNH.,2 ros=na).

Wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej i infekcji narzadow ptciowych raportowano
istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DAPA niz PLA (odpowiednio: OR=2,25 [95%CI: 1,14;
4,45], p=0,02, RD=0,002 [95%CI: 0,0003; 0,003], p=0,02, NNH4 roky=571 [95%Cl: 314; 3099]
oraz OR=8,51 [95%Cl: 4,26; 16,99], p<0,00001, RD=0,01 [95%Cl: 0,01; 0,01], p<0,00001,
NNH4,2 roku=127 [95%Cl: 100; 174]).

Z najwazniejszych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu ze zblizong czestoscig
w ramieniu DAPA i PLA wystepowaty: amputacja, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje
drog moczowych, nowotwory, rak piersi, nadwrazliwos¢ i zdarzenie watrobowe.
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Ryc. 49. Hajwainiejsze zdarzenia niepozadane cz. 1 - badanie DECLARE-TIMI 53 {OR).

DAPA

PLA

Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odis Ratio
M-H, Fized, 95% CI

2.12.1 Zdarzenie cieZkiej hipoglikemii

DECLARE-TIMI 45 58 B&T74
Subtotal (95% CI) 8574
Total events 58

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 211 {F = 0.04)

2.12.2 Cukrzycowa kwasica ketonowa

DECLARE-TIMI 58 27 8574
Subtotal {(95% CIy 8574
Total events 27

Heterogeneity Mot applicahle
Testfor overall effect =234 (P =002

2.12.3 Amputacja

DECLARE-TIMI 58 123 8574
Subtotal {95% CI) 8574
Total events 123

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 065 {F=0452)

2.12.4 Zlamanie

DECLARE-TIMI 58 457 BAT4
Subtotal (95% CIy 8574
Total events 457

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0467 (F=0.47)

2.12.5 Objawy hipowolemil

DECLARE-TIMI 48 23 BAT4
Subtotal (95% CI) 8574
Total events 213

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=029(F=077)

2.12.6 Ostre uszkodzenie nerek

DECLARE-TIMI 58 125 8474
Subtotal (95% CI) 8574
Total events 125

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.90(F = 0.004)

2.12.7 Infekcje narzaddw plciowych

DECLARE-TIMI 8 7E BaT74
Subtotal {95% CI) 8574
Total events TH

Heterogeneity; Mot applicable

83

83

113

113

440

440

207

207

174

174

]

Testfor overall effect Z=6.07 (P = 0.00001)

g564
85669

a4a63
85669

g564
8569

a5a63
8569

g5649
8669

8564
8569

8469
8569

100.0% 0.70[0.50, 0.98]
100.0%  0.70[0.50, 0.98]

100.0% 2.25[1.14, 4.45]
100.0%  2.25[1.14, 4.45]

100.0% 1.09[0.84,1.41]
100.0%  1.09 [0.84, 1.41]

100.0% 1.04[0.91,1.19]
100.0%  1.04 [0.91, 1.19]

100.0% 1.03[0.85,1.258]
100.0%  1.03 [0.85, 1.25]

100.0% 0.71 [0.56, 0.89]
100.0%  0.71[0.56, 0.89]

100.0% 8.51 [4.26, 16.99]
100.0% 8.51 [4.26, 16.99]

S

05 07 18
PLA DAPA
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Ryc. 50. Najwainiejsze zdarzenia niepozadane cz. 1 - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.12.1 Zdarzenie cieZkiej hipoglikemii
DECLARE-TIMI 45 58 B&T74 83 8869 100.0% -0.00[-0.01,-0.00] t
Subtotal (95% CI) 8574 8569 100.0% -0.00 [-0.01, -0.00]
Total events 58 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 212 {F=0.03)

2.12.2 Cukrzycowa kwasica ketonowa

DECLARE-TIMI 58 27 8574 12 8965 100.0% 0.00 [0.00, 0.00] !
Subtotal {(95% CIy 8574 8569 100.0% 0.00 [D.00, 0.00]
Total events 27 12

Heterogeneity Mot applicahle
Testfor overall effect Z=2 40 {F =002

2.12.3 Amputacja

DECLARE-TIMI 58 123 8574 113 8569 100.0%  0.00[-0.00, 0.00]
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0% 0.00 [-D.00, 0.00]
Total events 123 113

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 065 {F=0452)

2.12.4 Zlamanie

DECLARE-TIMI 58 457 8474 440 8469 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01] l
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0% 0.00[-0.00, 0.01]

Total events 457 440
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0467 (F=0.47)

2.12.5 Objawy hipowolemil

DECLARE-TIMI 45 213 8474 207 8569 100.0%  0.00[-0.00,0.01]
Subtotal (95% CI 8574 8669 100.0% 0.00[-0.00,0.01]

Total events 213 207
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=029(F=077)

2.12.6 Ostre uszkodzenie nerek

DECLARE-TIMI 58 125 8474 174 8569 100.0% -0.01 [-0.01,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 8574 8569 100.0% -0.01[-0.01,-0.00]

Total events 125 178

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.92 (F = 0.004)

2.12.7 Infekcje narzaddw plciowych

DECLARE-TIMI 8 7E BaT74 9 8569 100.0% 0.01 [0.01, 0.01] t
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0% 0.01 [D.01, 0.01]
Total events TH q

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect, Z=7.20 (P = 000001}

ool -0005 0 0008 o
PLA DAPA
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Ryc. 51. Hajwazniejsze zdarzenia niepozadane cz. 2 - badanie DECLARE-TIMI 53 {OR).

DAPA

PLA

Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odis Ratio

M-H, Fized, 95% CI

2.13.1 Z Infekcje drig moczovwych

DECLARE-TIMI 48 127 8474
Subtotal (95% CI) 8574
Total events 127

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 033 (F =0.70)

2.13.2 Nowotwor

DECLARE-TIMI 58 481 8474
Subtotal {(95% CIy 8574
Total events 431

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 017 (F = 0.86)

2.13.3 Rak pecherza

DECLARE-TIMI 58 26 8574
Subtotal {95% CI) 8574
Total events 26

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 223 (F=0.03)

2.13.4 Rak piersi

DECLARE-TIMI 58 36 8574
Subtotal (95% CIy 8574
Total events 36

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=012 (F=0.491)

2.13.5 NadwrazZliwosd

DECLARE-TIMI 48 32 8&74
Subtotal (95% CI) 8574
Total events 32

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=049(F=063)

2.13.6 Zdarzenie watrohowe

DECLARE-TIMI 58 B2 Ba74
Subtotal (95% CI) 8574
Total events a2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=039(F =070}

133

133

486

436

45

445

34

34

36

el

a7

ar

g564
85669

a4a63
85669

g564
8569

a5a63
8569

g5649
8669

8564
8569

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.85[0.75,1.23]
0.95[0.75, 1.22]

0.99[0.87,1.13]
0.99 [0.87, 1.13]

0.58 [0.36, 0.93]
0.58 [0.36, 0.93]

1.03[0.64,1.64]
1.03 [0.64, 1.64]

0.89 [0.55,1.43]
0.89 [0.55, 1.43]

0.94 [0.70,1.27]
0.94 [0.70, 1.27]

+
—+
= ==

0.4

[
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Ryc. 52. Najwainiejsze zdarzenia niepozadane cz.2 - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 Z Infekcje drig moczovwych
DECLARE-TIMI 48 127 8474 133 8569 1000% -0.00 [-0.00, 0.00]
Subtotal (95% CI) 8574 8569 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events 127 133

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 033 (F =0.70)

2.13.2 Nowotwor

DECLARE-TIMI 58 481 8474 486 8969 100.0% -0.00[-0.01,0.01] .
Subtotal {(95% CIy 8574 8569 100.0% -0.00 [-D.01, 0.01]
Total events 431 4136

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 017 (F = 0.86)

2.13.3 Rak pecherza

DECLARE-TIMI 58 26 8574 45 85659 100.0% -0.00 [F0.00,-0.00] t
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0% -0.00 [-0.00, -0.00]
Total events 26 45

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 226 (F=0.02)

2.13.4 Rak piersi

DECLARE-TIMI 58 36 BAT4 35 8969 100.0%  0.00[0.00,0.00]
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0% 0.00[-0.00, 0.00]

Total events 36 38
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=012 (F=0.491)

2.13.5 NadwrazZliwosd

DECLARE-TIMI 48 32 8&74 36 84869 100.0% -0.00[0.00,0.00] i
Subtotal (95% CI) 8574 g569 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]

Total events 32 36

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=049(F=063)

2.13.6 Zdarzenie watrohowe

DECLARE-TIMI 58 g2 Ba74 87 8569 100.0% -0.00[-0.00,0.00]
Subtotal {(95% CI) 8574 8569 100.0% -0.00 [-0.00, 0.00]
Total events a2 ar

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=039(F =070}

6.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 2
2% w ktorymkolwiek ramieniu badania
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig = 2% w ktorymkolwiek ramieniu

badania, tj. niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawat migsnia sercowego i zapalenie ptuc
raportowano ze zblizong czestoscig w ramieniu DAPA i PLA.
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Ryc. 53. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia = 2% w ktorymkolwiek ramieniu
badania - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight B-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.14.1 Niestabilna dfawica piersiowa
DECLARE-TIMI 58 243 BAT4 238 8569 100.0% 1.02[0.85,1.22]
Subtotal (95% CI) 8574 8569 100.0% 1.02 [0.85, 1.22]
Total events 243 238
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=022 {F=0282)
2.14.2 Ostry zawat migsnia SErcowego
DECLARE-TIMI 58 228 Ba74 195 8969 100.0% 117 [0.57,1.42] l
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0% 1.17 [0.97, 1.42] -
Total events 228 1494
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=162{F=011)
2.14.3 Zapalenie pluc
DECLARE-TIMI 58 163 8474 183 8569 100.0% 0.89[0.7y2,1.10] l
Subtotal {95% CI) 8574 8569 100.0%  0.89[0.72, 1.10]
Total events 163 183

Heterogeneity Mot applicable
Testfor overall effect 2=1.09 {F = 0.28)

Ryc. 54. CieZkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig = 2% w ktorymkolwiek ramieniu
badania - badanie DECLARE-T 1Ml 58 (RD).

DAPA PLA

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Study or Subgroup  Events Total Events Total
2.14.1 Hiestahilna diawica piersiowa
DECLARE-TIMI 58 243 BAT4 238 B569
Subtotal {95% CI) 8574 8569
Total events 243 238
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=022{F=0282)

2.14.2 Ostry zawal miesnia sercowego
DECLARE-TIMI 58 228 Ba74 195 8969
Subtotal {95% CI) 8574 8569
Total events 228 1484
Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.62{F =011}

2.14.3 Zapalenie pluc

DECLARE-TIMI 58 163 8474 183 B469
Subtotal {95% CI) 8574 8569
Total events 163 133

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.09{F=0.27)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.00 [-0.00, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

0.00 [-0.00,0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

-0.00 [-0.01, 0.00]
-0.00 [-0.01, 0.00]

‘0.01

-0.005 0 0.005

FLA DARPA

0.01
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie dapagliflozyny u chorych z
cukrzyca typu 2 nieskutecznie leczonych terapiami hipoglikemizujacymi (min 1 lekiem) z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W ramach aktualizacji, w zwiazku z duza iloscig
badan, zawezono badania RWE do badan, gdzie DAPA porownywana jest z placebo, z
liczebnoscig chorych w badaniu > 500.

Przeglad dowoddéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 27 lutego 2020 r. i data
odciecia aktualizacji 21 lipca 2023 r. (patrz rozdz. 3.3).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegélnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Diagram wg QUOROM3'/PRISMA®?, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan dotyczacych efektywnosci praktycznej przedstawiono w rozdz.4.2. Liste
publikacji wlaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.1. Liste publikacji
wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.

Do analizy wtaczono 1 badanie (2 publikacje petnotekstowe + 1 abstrakt konferencyjny) -
Norhammar 2019.

Celem badania Norhammar 2019 byto poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi pod katem oceny bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzen CV w populacji
chorych z cukrzyca typu 2, w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej, po zastosowaniu
gtownych kryteriow wtaczenia i wynikow jak w badaniu DECLARE-TIMI 58.

W tym celu zidentyfikowano pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie DAPA lub innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (z wyjatkiem inhibitorow SGLT2) w narodowych rejestrach szwedzkich
(the Swedish Prescribed Drug Register, the Cause of Death Register, and the National
Patient Register) w latach 2013-2016. Uwzgledniono pacjentéw, ktorzy spetnili gtowne
kryteria wtaczenia DECLARE-TIMI 58: wiek 240 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnos¢
wielu czynnikéw ryzyka, np. mezczyzni w wieku = 55 lat i kobiety w wieku > 60 lat z
nadcisnieniem tetniczym lub dyslipidemia.

W zwiazku z oszacowanym prawdopodobienstwem rozpoczynania leczenia DAPA
zastosowano analize propensity score matching z rozkladem do grup 1:3 (DAPA : inne leki
przeciwcukrzycowe).

Oceniano punkty koncowe jak w badaniu DECLARE-TIMI 58, tj. hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca (HHF) lub zgony z przyczyn CV oraz MACE (zgon z przyczyn CV, zawat
miesnia sercowego lub udar mozgu). Do oszacowania hazardu wzglednego (HR) zastosowano
modele przezycia Coxa.
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Tab. 29. Charakterystyka badania Norhammar 2019.

Badanie Metoda Liczba i lokalizacja Liczebnosc Populacja Interwencje (N)
badani osrodkdow populacji i czas
a obserwacji
Norhammar badan baza danych badan 28 408 chorzy z ¢ DAPA (bd na temat
2019 ie DAISY zawiera analizowanyc  cukrzycag dawki), N=7102
obser informacje o h pacjentéw, typu2, e
wacyj pacjentach T2D z 1,6 roku (45 ktorzy przeciwcukrzycowe
ne trzech powiazanych 434 spetnili (brak
kohort  krajowych pacjentolat) gtéwne szczegdtowych
owe szwedzkich kryteria danych), N=21306
rejestréw z petnym wtaczenia
pokryciem DECLARE-
populacji TIml 58"
szwedzkiej

* wiek 240 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnosc wielu czynnikow ryzyka, np. mezczyzni w wieku
> 55 lat i kobiety w wieku = 60 lat z nadcisnieniem tetniczym lub dyslipidemia.

Po skorygowaniu populacji do analizy wlaczono 28 408 pacjentéw - 7 102 pacjentow
przyjmujacych dapagliflozyne i 21 306 pacjentow przyjmujacych inne leki
przeciwcukrzycowe. Obie grupy byty podobne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej.
Charakterystyke wejsciowa populacji zestawiono w ponizszej tabeli.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 66 lat a odsetek kobiet 34%. 35% miato chorobe CV, 9%
niewydolnosc serca, a 38% chorobe mikronaczyniowa. W porownaniu z uczestnikami badania
DECLARE-TIMI 58, chorzy w badaniu Norhammar 2019 byli o 2 lata starsi, mieli o 6% mniej
choréb sercowo-naczyniowych i o 1% mniej niewydolnosci serca oraz otrzymywali podobne
leczenie jak w badaniu DECLARE-TIMI 58 (dotyczy metforminy, insuliny i leczenia
prewencyjnego w chorobach CV). Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) i agonisci
receptora GLP-1RA byly czesciej stosowane w badaniu Norhammar 2019, podczas gdy SU
rzadziej.

Sredni okres obserwacji wynidst 1,6 roku, w sumie 45 434 pacjentolat.

Tab. 30. Charakterystyka poczatkowa populacji chorych w badaniu Norhammar 2019.

Grupa, Wiek, Kobiety, (Czas od pierwszego leku CvD, PAD, D, Powiktania

liczebnosc srednia  n (%) przeciwcukrzycowego, n (%) n (%) n(% mikronaczyniowe,
populacji, (SD), srednia (SD), lata n (%)
N
DAPA, 7102 66,3 2388 7,4 (3,0) 2395 441 85 2708 (38,1)
i7,5) (33,6) (33,77 (6.2) (1,2
Inne, 21 66,2 7200 7,5 (3,0) 7419 1334 248 8188 (38,4)
306 (8,1) (33,8) (34,8 (6.3) (1,2}

CKD - przewlektg choroba nerek (ang. chronic kidney disease); PAD - choroba tetnic obwodowych
(ang. peripheral arterial disease).
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Tab. 31. Charakterystyka poczatkowa populacji chorych w badaniu Norhammar 2019 - stosowane

leczenie obnizajace stezenie glukozy i sercowo-naczyniowe, n (%).

Grupa, Insuli  Metformi  Sulfonylomoc  DPP- Agonist LD ACEI/A  Beta Diurety
liczebno na na znik 4 a ASA  RB € ki
§¢ recepto blok
populac ra GLP- er
ji, N 1
DAPA, 3181 5636 1699 (23,9) 1895 1372 3104 2897 3717 5467 1279
7102 (44,8)  (79,4) (26, (19,3 43, (40,87 (52,3 (77,0) (18,0)
7 7 3155 )
(44,4)
Inne, 21 9570 17373 5221 (24,5) 5748 3712 9316 8799 1 16 3802
306 (44,9)  (81,5) (27, (17,4 43, (41,3)/ 142 438 (17,8)
0) 7) 9331 (52,3 (77,2)
(43,8) )
ACEl - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme

inhibitor); ARB - bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blocker); DPP-4 -
dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase 4); GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (ang.
glucagon-like peptide 1); LD ASA - aspiryna w niskich dawkach (ang. low dose aspirin).

Na podstawie danych z rejestrow szwedzkiego wykazano, Ze stosowanie dapagliflozyny
w poréwnaniu do innych lekow przeciwcukrzycowych jest zwiazane z istotnie:

mniejsza czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondow
Z przyczyn CV: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

mniejsza czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 15,5 vs
19,6 na 1000 pacjentolat;

mniejszg czestoscia zgonow z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

mniejsza czestoscig zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat;

co przektada sie na:

nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow z
przyczyn CV (HR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,92], p=0,002),

nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%Cl:
0,67; 0,93], p=0,005),

nizsze o 25% ryzyko zgonow z przyczyn CV (HR=0,75 [95%Cl: 0,57; 0,97], p=0,003),
nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%Cl: 0,54; 0,74],
p<0,001).

90/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tab. 32. Ocena efektywnosci praktycznej DAPA vs inne leki przeciwcukrzycowe na podstawie
badania Norhammar 2019.

DAPA, N=7102 Inne, N=21 306 DAPA vs inne, N=28 408
Punkt koncowy Liczba Odsetekna Liczba Odsetek  HR 95% Cl p

zdarze 1000 zdarzen, na 1000

A, n pacjentolat n pacjentol

at

hospitalizacja z 232 20,6 866 26,0 0,79 (0,69-0,92) 0,002
powodu HF lub
zgon z przyczyn CV
MACE 292 26,1 961 28,9 0,90 (0,79-1,03) 0,129
hospitalizacja z 174 15,5 655 19,6 0,79 (0,67-0,93) 0,005
powodu HF
zawat miesnia 116 10,3 381 11,3 0,91  (0,74-1,11) 0,347
sercowego
udar 135 12,0 378 11,2 1,06 (0,87-1,30) 0,531
zgon z przyczyn CVY 69 6,1 276 8,1 0,75 (0,57-0,97) 0,003
zgon niezaleznie 184 16,1 878 25,8 0,63 (0,54-0,74) <0,001
od przyczyny
migotanie 198 17,7 626 18,8 0,94 (0,80-1,10) 0,425
przedsionkdow
ciezka 209 18,7 681 20,5 0,91 (0,78-1,06) 0,243
hipoglikemia

Uzyskane wyniki byty zblizone do tych w badaniu DECLARE-TIMI 58 oraz w innych badaniach
oceniajacych CYOT (sercowo-naczyniowe wyniki koficowe) - patrz wykres ponizej.

W przypadku poréwnania wynikow badania Norhammar 2019 w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ITT) oraz chorych rzeczywiscie leczonych (ang. on treatment, OT)
wyniki sg korzystniejsze dla DAPA w tym drugim przypadku - patrz kolejny wykres ponizej.
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Ryc. 55. Zestawienie wynikow badania Norhammar 2019 z wynikami innych badan oceniajacych CVOT.

HHF or CV mortality

MACE

HHF

Myocardial infarction

Stroke

CV mortality

All-cause mortality

EMPA-REG OUTCOME {empaglifiozin vs placebo)
DECLARE-like (dapaglifiozin vs oGLD)
CANVASBEcanagiiﬂozin vs placebo)
DECLARE-TIMI Sastdapagliﬂozin vs placebo)

EMPA-REG OUTCOMEjiempagl'rﬂozin vs placebo)
DECLARE like (dapaglifiozin vs oGLD)

CANVAS (canagllﬂoztn vs placebo)
DECLARE-TIMI 58" (dapaglifiozin vs placebo)

EMPA-REG OUTCOME {empaglifiozin vs placebo)
DECLAR]E-Iike (dapagliflozin vs oGLD)

CANVAS (canagliflozin vs placebo)
DECLARE-TIMI 58'(dapaglifiozin vs placebo)

EMPA-REG OUTCOME (empaglifiozin vs placebo)
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CANVAS (canaghﬂozm vs placebo)
DECLARE-TIMI 58 (dapaglifiozin vs placebo)

EMPA-REG OUTCOME (empaglifiozin vs placebo)
DECLARE-Ilke (dapaglifiozin vs oGLD)

CANVAS (canagllﬂoz:n vs placebo)
DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin vs placebo)

EMPA-REG OUTCOME (empaglifiozin vs placebo)
DECLARE like (dapaglifiozin vs oGLD)

CANVAS' (canaghﬂozm vs placebo)
DECLARE-TIMI 58" (dapaglifiozin vs placebo)

EMPA-REG OUTCOME (empaglifiozin vs placebo)
DECLARE like (dapaglifiozin vs oGLD)

CANVAS (canagilftozsn vs placebo)
DEGLARE-TIMI 58° (dapagliflozin vs placebo)

[ ]

L ]

Hazard ratio (95% Cl)

ER ER
SGLT2 Comparator

19.7 30.1
20.6 26.0
16.3 20.8
122 14.7
374 439
26.1 289
26.9 315
2286 24.2
94 14.5
15.5 19.6
55 8.7
6.2 8.5
16.8 19.3
103 11.3
97 11.6
11.7 13.2
123 10.5
12.0 11.2
79 9.6

6.9 6.8
124 20.2
6.1 8.1
116 128
7.0 rs%)
194 286
16.1 258
17.3 195
15.1 16.4

]

0.5

0.75

Hazard ratio

1.5

0.66 (0.55-0.79)
0.79 (0.69-0.92)
0.78 (0.67-0.91)
0.83 (0.73-0.95)

0.86 (0.74-0.99)
0.90 (0.79-1.03)
0.86 (0.75-0.97)
0.93 (0.84-1.03)

0.65 (0.50-0.85)
0.79 (0.67-0.93)
0.67 (0.52-0.87)
0.73 (0.61-0.88)

0.87 (0.70-1.09)
0.91 (0.74-1.11)
0.85 (0.69-1.05)
0.89 (0.77-1.01)

1.18 (0.89-1.56)
1.06 (0.87-1.30)
0.87 (0.69-1.09)
1.01(0.84-1.21)

0.62 (0.49-0.77)
0.75 (0.57-0.97)
0.87 (0.72-1.06)
0.98 (0.82-1.17)

0.68 (0.57-0.82)
0.63 (0.54-0.74)
0.87 (0.74-1.01)
0.93 (0.82-1.04)
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Ryc. 56. Wyniki badania Norhammar 2019 w populacji ITT i OT.

ER ER
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0.5 0.75 1 15
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Podsumowujac, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej populacji podobnej do
populacji objetej badaniem DECLARE-TIMI 58 dapagliflozyna byta bezpieczna w odniesieniu
do wynikow CV i wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystapienia HHF i zgonu z przyczyn CV
niz inne leki przeciwcukrzycowe.

Ocena jakosci badania wtaczonego do analizy efektywnosci praktycznej

Badanie Norhammar 2019 oceniano w skali NOS (patrz aneks 14.4). Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktéow wynosita 9. Badanie odznaczato sie wysokg jakoscig (8 punktow).

Tab. 33. Ocena jakosci badania Norhammar 2019 wg skali NOS.

Badanie Dobor Dobor  Dobor Dobor  Czynniki Ocena Ocena Ocena
pacjent pacjen pacjent pacjen zaktocajac efektow  efektow  efektow
ow (1) tow (2) ow(3) tow (4) e zdrowot  zdrowot  zdrowot

nych (1) nych(2) nych (3)

Norham pacjenc dobrani danez nie (b) drupyo taczenie tak, tak (a”)

mar iz Z tej rejestré zblizonej rekordd  sredni

2019 T2DMi samej w charaktery w (b") czas
CVD lub  popula narodow styce pod obserwa
wielom cji,co ych (a*) wzgdledem cji1,6
a grupa CVD (a*) roku (a*)
czynnik  poddan oraz
ami a dodatkowy
ryzyka  ekspoz ch
leczeni  ycji czynnikow
DAPA (a*) zaktocajac
(@) ych (b%)
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8 Dodatkowe dowody

W zwigzku z tym, iz w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
zidentyfikowano pojedyncze badania spetniajace kryteria wlaczenia do przegladu (patrz
rozdz. 4), w ramach dodatkowych dowoddw przedstawiono badania rejestracyjne dla
dapagliflozyny w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych (nie wszyscy chorzy mieli
cukrzyce):

e DAPA-HF (,,Dapagliflozyna i zapobieganie niepozadanym skutkom w niewydolnosci
serca”, ang. Dapagliflozin And Prevention of Adverse ocutcomes in Heart Failure) -
dotyczace pacjentdw z niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcja wyrzutowa; 3%3

e DELIVER (ang. Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with
PReserved Ejection Fraction Heart Failure) - dotyczace pacjentow z niewydolnoscig
serca i frakcja wyrzutowa lewej komory > 40% (tj. utrzymana frakcja wyrzutowa); *>%

e DAPA-CKD - dotyczace pacjentow z przewlekta choroba nerek.3-%

Wszystkie z badan wymienionych powyzej nie zostaty wtaczone do czesci gtéwnej przegladu,
poniewaz nie byly dedykowane chorym z CVD i cukrzyca typu 2.

Ponizszy opis badan oparto na wczesniejszych zleceniach do AOTMIT dla dapagliflozyny,,
charakterystyce produktu leczniczego DAPA oraz publikacjach dotyczacych wymienionych
badan.

8.1.1 Badanie DAPA-HF

Badanie DAPA-HF, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z rozpoznang niewydolno$cig serca i ze zmniejszong
frakcja wyrzutowa (HFrEF), niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy typu 2 iz
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub choroba sercowo-naczyniowa, byto badaniem
randomizowanym i zostato przeprowadzone metoda podwojnie slepej proby, o charakterze
wieloosrodkowym i miedzynarodowym. W badaniu oceniano skutecznos¢ leczenia w oparciu
o twarde punkty korncowe.

Do badania wtaczono 4 744 pacjentow, w tym 2 373 pacjentéw w grupie DAPA oraz 2 371
pacjentow w ramieniu kontrolnych (PLA). W grupie DAPA 5 pacjentow nie otrzymato
dapagliflozyny, natomiast w ramieniu kontrolnym 3 pacjentow nie otrzymato placebo.

Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia DAPA lub do ramienia kontrolnego
oraz stratyfikowano zgodnie z nastepujacym kryterium: stwierdzona cukrzyca typu 2 (tzn.
ustalona diagnoza lub poziom hemoglobiny glikowanej >6,5% [>48 mmol/mol]) podczas
badania przesiewowego (14-dniowy okres badania przed randomizacja).

Pacjenci w ramieniu DAPA przyjmowali dapagliflozyne w dawce 10 mg raz dziennie,
a w ramieniu kontrolnym placebo.

Mediana obserwacji w badaniu byta réwna 18,2 mies. (zakres: 0-27,8 mies.).

Sredni wiek populacji badania wyniost 66 lat, 77% pacjentéw stanowili mezczyzni. W chwili
rozpoczecia badania 67,5% pacjentow zostato zakwalifikowanych do klasy Il wedtug NYHA,
31,6% do klasy Ill, a 0,9% do klasy IV; mediana LVEF wyniosta 32%, 56% przypadkow to
niedokrwienna niewydolnos¢ serca, 36% nie byto przypadkami niedokrwiennej niewydolnosci
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serca, a 8% stanowily przypadki o nieznanej etiologii. W kazdej dgrupie terapeutycznej u 42%
pacjentow w wywiadzie wystepowata cukrzyca typu 2, a dodatkowe 3% pacjentow z kazdej
grupy sklasyfikowano jako osoby z cukrzyca typu 2 na podstawie HbAlc = 6,5% zarowno w
chwili wtaczania do badania, jak i podczas randomizacji.¥

Wyniki badania DAPA-HF wykazaty wiekszg skutecznos¢ dapagliflozyny w poréwnaniu do
placebo w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

e 26% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punkt koncowego zdefiniowanego jako wystapienie pierwszego epizodu
pogorszenia sie niewydolnosci serca (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca wymagajacej leczenia dozylnego) lub
Zgonu Z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,74 [95%Cl: 0,65; 0,85], p<0,001);

e 17% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny
(HR=0,83 [95%ClI: 0,71; 0,97], p<0,05);

e 30% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub
pilnej wizyty z powodu HF (HR=0,70 [95%Cl: 0,59; 0,83], p<0,05);

e 30% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu HF (HR=0,70
[95%Cl: 0,59; 0,83], p<0,05);

e pilng wizyte z powodu HF raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czestoscig w
ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,43 [95%ClI: 0,21; 0,91], p=0,03; RD=-0,005 [9%Cl: -0,01;
-0,001], p=0,02; NNT=183 [95%Cl: 98; 1 320]).

e 18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej (HR=0,82 [95%Cl:0,69; 0,98], p<0,05);

e 25% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub
Zgonu Z przyczyny sercowo-naczyniowej (HR=0,75 [95%Cl: 0,65; 0,85], p<0,05);

Analiza skutecznosci w subpopulacjach chorych z lub bez wspodtistniejacej cukrzycy typu 2
wykazata, ze dapagliflozyna byta tak samo skuteczna u 55% chorych bez cukrzycy typu 2
jak u oséb z cukrzyca. Stosowanie dapagliflozyny u chorych z HFrEF z wspétistniejaca
cukrzyca zwiazane bylo z mniejszym o 25% ryzykiem wystapienia pogorszenia
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w poréwnaniu do
placebo (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,90]), natomiast u chorych bez cukrzycy typu 2 - z ryzykiem
mniejszym o 27% (HR=0,73 [95%ClI: 0,60; 0,88]).

W badaniu DAPA-HF oceniano réwniez jakos¢ zycia chorych z niewydolnoscig serca
z obnizona frakcja wyrzutowa. Analiza w populacji ITT wykazata istotne statystycznie
réznice na korzys¢ dapagliflozyny w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem KCCCQ-TSS o srednio 2,8 pkt w porownaniu z placebo. Wykazano rowniez
prawie 1,2-krotnie wieksza szanse poprawy jakosci zycia o co najmniej 5 (poprawa istotna
klinicznie), 10 i 15 punktow w skalach: KCCCQ-TSS, KCCQ-CSS i KCCQ-0SS w ramieniu DAPA
w poréwnaniu do PLA.

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z poréwnywalna lub istotnie statystycznie mniejsza
czestoscig wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych (w tym zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do pominiecia
dawki oraz ciezkich zdarzen niepozadanych), z wyjatkiem zdarzen niepozadanych
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prowadzacych do zmniejszenia dawki i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, co
wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory.

Podsumowujac, u chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca i ze zmniejszona frakcja
wyrzutowa (HFrEF), niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy typu 2 i z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego Ilub choroba sercowo-naczyniowa stosowanie
dapagliflozyny zwiazane jest z istotna statystycznie redukcja twardych punktow
koncowych w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, redukcja
hospitalizacji czy pilnych wizyt z powodu niewydolnosci serca, redukcja zgonow
z powodéw sercowo-naczyniowych i zgonéw niezaleznie od przyczyny, a takze istotna
klinicznie poprawa jakosci zycia, dzieki czemu stanowi odpowiedz na niezaspokojona
potrzebe zdrowotna zaréwno w wymiarze klinicznym, jak i wymiarze ekonomicznym.

8.1.2 Badanie DELIVER

Badanie DELIVER byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem randomizowanym
i zostato przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby. Celem badania DELIVER byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny (w skojarzeniu z terapia standardowa)
w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z terapia standardowa) w populacji chorych z
niewydolnoscia serca i frakcja wyrzutowa lewej komory >40%. Mediana okresu obserwacji w
badaniu byta réwna 2,3 roku (przedziat miedzykwartylowy: 1,7; 2,8).

Z grupy 6 263 pacjentow 3 131 uczestnikow zostato losowo przydzielonych do leczenia
dapagliflozyna w dawce 10 mg, a 3 132 uczestnikow zostato losowo przydzielonych do
leczenia placebo.

Sredni wiek populacji badanej wynosit 72 lata, a 56% tej populacji stanowili mezczyzni. Do
badania wtaczono 654 (10%) pacjentow z podostrg niewydolnoscig serca (definiowang jako
randomizacja podczas hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub w ciagu 30 dni od
wypisania ze szpitala). Ok. 45% miato cukrzyce typu 2.

Wyniki badania DELIVER wykazaty wiekszg skutecznosc¢ dapagliflozyny w poréwnaniu do
placebo w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

e 23% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HR=0,77 [95%Cl: 0,67; 0,89], p<0,05);

e 21% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia ztozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jako wystapienie hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,91],
p<0,001);

e 18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako wystapienie pierwszego epizodu
pogorszenia sie niewydolnosci serca (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca wymagajaca leczenia dozylnego) lub
Zgonu Z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,82 [95%Cl: 0,73; 0,92], p<0,001);
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e w catym okresie trwania badania stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto z istotnie
statystycznie mniejszym spadkiem eGFR (MD=0,5 ml/min/1,73 m? [95%Cl: 0,1; 0,9],
p=0,01);

W badaniu DELIVER przeprowadzono rowniez ocene pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego: pogorszenie niewydolnosci serca (hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta
z powodu HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej w podgrupach chorych, w tym
u chorych z lub bez wspétistniejacej cukrzycy typu 2. W badaniu wykazano redukcje ryzyka
wystapienia pierwszorzedowego ziozonego punktu koncowego w grupie dapagliflozyny
o 17% u chorych z wspdtistniejaca cukrzyca typu 2 (HR=0,83 [95%Cl: 0,70; 0,97]) oraz
0 19% u chorych bez wspdtistniejacej cukrzycy typu 2 (HR=0,81 [95%Cl: 0,68; 0,96]).

Ponadto, zmiana od wartosci poczatkowej do uzyskanej po 8 miesigcach wyniku
kwestionariusza KCCQ TSS wskazywata na korzysc z leczenia dapagliflozyna w poréwnaniu
z placebo w odniesieniu do objawdw niewydolnosci serca (WR=1,11 pkt [95%Cl: 1,03;
1,21], p=0,009; skorygowana wzgledem placebo s$rednia roznica miedzy wartoscig
poczatkowa a uzyskana po 8 miesiacach wsrod chorych zywych: MD=2,4 pkt [95%Cl: 1,5; 3,4],
p<0,05). Podobne wyniki uzyskano dla kwestionariuszy KCCQ-Physical Limitation Score
(MD=1,9 pkt [95%Cl: 0,9; 3,0], p<0,001), KCCQ-Clinical Summary Score (MD=2,3 pkt [1,5;
3,2], p<0,001), KCCQ-Overall Summary Score (MD=2,1 pkt [95%Cl: 1,3; 2,9], p<0,001).

Analiza bezpieczenstwa w badaniu DELIVER wykazata porownywalna czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie
leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Podsumowujac, u chorych z niewydolnoscia serca z utrzymana frakcja wyrzutowa serca
(LVEF>40%), stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z istotnymi korzysciami
klinicznymi — zmniejszeniem ryzyka wystapienia ztoZzonego punktu koncowego
uwzgledniajacego zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacje z powodu HF,
zmniejszeniem catkowitej liczby hospitalizacji i polepszeniem jakosci zycia chorych wg
kwestionariusza KCCQ. Wyniki dla dapagliflozyny byly spéjne niezaleznie od poziomu
LVEF.

8.1.3 Badanie DAPA-CKD

Badanie DAPA-CKD to miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby. Do badania wtaczono dorostych chorych
z przewlekta choroba nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m* i ACR 200-5000 mg/g, z cukrzyca
typu 2 lub bez. Chorzy musieli by¢ leczeni stabilng i maksymalna tolerowana dawka ACEI lub
ARB co najmniej 4 tygodnie przed wtaczeniem do badania, jesli nie byto przeciwwskazan.

Chorych randomizowano do grup dapagliflozyny w dawce 10 mg/d lub placebo. Do badania
wtaczono tacznie 4 304 chorych (2 152 w grupie dapagliflozyny i 2 152 w grupie placebo).
Mediana okresu obserwacji wynosita 2,4 roku (przedziat miedzykwartylowy: 2,0-2,7).

randomizowano odpowiednio do grup dapagliflozyny i placebo.

Srednia wieku pacjentéw w badaniu wynosita 61,8 roku (SD=12,1), natomiast 1425
uczestnikéw (33,1%) stanowity kobiety. Srednie eGFR wynosito 43,1 ml/min/1,73 m?
(SD=12,4), zas mediana ACR (wskaznik albumina/kreatynina w moczu) - 949 mg/g.
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67,5% sposréd uczestnikow badania _miato rozpoznana cukrzyce typu 2, 37% - chorobe
sercowo-naczyniowa, natomiast 11% - niewydolnosc serca.

Wyniki zidentyfikowanego badania DAPA-CKD jednoznacznie wskazujg, Ze stosowanie
dapagliflozyny w porownaniu do placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym o:

e 39% ryzykiem wystapienia pierwszorzedowego zioZonego punktu koncowego
(250% redukcja eGFR, rozwinigcie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z
przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych),

e 47% ryzykiem wystapienia >50% redukcji eGFR,

e 36% ryzykiem rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek,

e 33% ryzykiem redukcji eGFR do <15 ml/min/1,73 m?,

¢ 34% ryzykiem dtugoterminowej dializoterapii,

e 34% ryzykiem przeszczepu nerki lub dtugoterminowej dializoterapii,

e 44% ryzykiem wystapienia >50% redukcji eGFR, rozwinigcia schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych,

e 32% ryzykiem wystapienia nagtego pogorszenia czynnosci nerek,
e 59% ryzykiem progresji ACR do >3000 mg/g.

Oprocz redukcji ryzyka zwiazanego z wystapieniem typowo nefrologicznych punktow
koncowych nalezy podkresli¢, ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo miato
réwniez istotny wptyw na typowo kardiologiczny punkt koncowy, tj. byto zwiazane z
mniejszym o:

e 29% ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca.

Ponadto, stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo zwiazane byto z istotnie
statystycznie mniejszym o:

e 73% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu niewydolnosci serca,

e 46% ryzykiem wystapienia zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,
e 58% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu nowotworu,

e 31% ryzykiem wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Co wiecej, stosowanie dapagliflozyny w porownaniu do placebo zwiazane byto z istotnie
statystycznie mniejsza redukcja eGFR oraz istotnie statystycznie wieksza redukcja
albuminurii i cisnienia tetniczego krwi.

Dodatkowe analizy w subpopulacjach chorych z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy typu 2
wykazaty, ze dapagliflozyna jest rownie skuteczna w obu populacjach:

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekta chorobg nerek nie miato znacznego wptywu na skutecznos$c¢ dapagliflozyny w
zakresie:
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e pierwszorzedowego punktu koncowego (chorzy z T2DM: HR=0,64 [95% Cl: 0,52; 0,79],
chorzy bez T2DM: HR=0,50 [95% Cl: 0,35; 0,72]);

e >50% redukcji eGFR (chorzy z T2DM: HR=0,55 [95% ClI: 0,42; 0,72], chorzy bez T2DM:
HR=0,49 [95% ClI: 0,32; 0,75]);

e ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek, eGFR <15 ml/min/1,73 m? i
przewlektej dializoterapii (chorzy z T2DM odpowiednio: HR=0,69 [95% Cl: 0,51; 0,92],
HR=0,73 [95% Cl: 0,52; 1,03] i HR=0,68 [95% ClI: 0,47; 0,98], chorzy bez T2DM:
odpowiednio: HR=0,56 [95% Cl: 0,36; 0,87], HR=0,56 [95% CI: 0,35; 0,91] i HR=0,62
[95% Cl: 0,36; 1,09]);

¢ redukcji ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn CV (chorzy z T2DM: HR=0,85 [95% Cl:
0,59; 1,21], chorzy bez T2DM: HR=0,65 [95% Cl: 0,28; 1,49]);

e ztozonego nerkowego punktu koncowego (chorzy z T2DM: HR=0,57 [95% Cl: 0,45;
0,73], chorzy bez T2DM: HR=0,51 [95% ClI: 0,34; 0,75]);

e zgonu Z przyczyn CV lub hospitalizacji z powodu HF (chorzy z T2DM: HR=0,70 [95% Cl:
0,53; 0,92], chorzy bez T2DM: HR=0,79 [95% Cl: 0,40; 1,55]);

¢ redukcji ryzyka wystagpienia zgonu niezaleznie od przyczyny (chorzy z T2DM: HR=0,74
[95% CI: 0,56; 0,98], chorzy bez T2DM: HR=0,52 [95% CI: 0,29; 0,93]});

e nagtego pogorszenia czynnosci nerek (chorzy z T2DM: HR=0,66 [95% Cl: 0,46; 0,96],
chorzy bez T2DM: HR=0,75 [95% Cl: 0,39; 1,43]);

co swiadczy o skutecznosci analizowanego leku nie tylko w populacji chorych z cukrzyca
typu 2.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikow badania DAPA-CKD wykazata porownywalne
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia w
grupach dapagliflozyny i placebo oraz, u chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu z
placebo, istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Podsumowujac, u chorych z przewlekta choroba nerek, stosowanie dapagliflozyny
zwiazane byto z istotnymi korzysciami klinicznymi — z istotna statystycznie redukcja
ryzyka wystapienia twardych punktéw koncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu
niezalenie od przyczyny, rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek, diugoterminowej
dializoterapii oraz redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa skierowane do
osob wykonujacych zawody medyczne

W raporcie ze spotkania Komitetu Doradczego FDA (U.S. Food and Drug Administration) z
dnia 19 lipca 2011 roku wymieniono nastepujace sygnaty bezpieczenstwa stwierdzone w
badaniach klinicznych zwiazane ze stosowaniem dapagliflozyny: zwiekszona czestosc
wystepowania raka pecherza moczowego, raka piersi, potencjalnie powazny przypadek
polekowego uszkodzenia watroby, nieznane dtugoterminowe skutki zwiekszonej czestosci
wystepowania infekcji uktadu moczowego i infekcji narzadow ptciowych na czynnosc¢ nerek
i rozmnazanie, jak rowniez krotkoterminowego wptywu hipowolemii i odwodnienia na
czynnos¢ nerek u osob starszych oraz przyjmujacych diuretyki i leki hipotensyjne.* Raport
stanowit pierwsza ocene dapagliflozyny przez FDA, przeprowadzong w oparciu o dane z 14
badan klinicznych, w wyniku ktérej wniosek o dopuszczenie do obrotu zostat odrzucony,
gtownie ze wzgledu na niepewnos¢ co do bezpieczenstwa leku.

W uzupetnieniu dostarczonym przez Wnioskodawce w pazdzierniku 2011 r. oraz w ponownym
wniosku ztozonym 11 lipca 2013 r. ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
odpowiednio 19 21 badan klinicznych, w ktorych okres obserwacji obejmowat 30 miesiecy.®
W wyniku ponownej oceny dapagliflozyny, w tym uzyskania potwierdzenia co do
bezpieczenstwa leku, 8 stycznia 2014 r. FDA zatwierdzito dapagliflozyne do stosowania u
chorych z cukrzyca typu 2.4

W procesie oceny przez FDA nowych dowodow naukowych wykluczono mozliwos¢ wptywu
terapii dapagliflozyng na zwiekszenie ryzyka wystepowania raka piersi. W analizie wykazano
rowniez, ze stosowanie dapagliflozyny nie zwieksza ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwiagzanych z stosowaniem dapagliflozyny w
trakcie badan klinicznych obejmowato wystepowanie zakazen grzybiczych uktadu ptciowego
oraz dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem wolemii, w tym niewydolnos¢ nerek.
W populacji badanej, powyzsze zdarzenia najczesciej nie byty istotne klinicznie, a
odpowiednim postepowaniem zmniejszajacym ich czestos¢ jest zamieszczenie stosownych
informacji na ulotce dla chorego i monitorowanie.

Uznano za mato prawdopodobny wptyw dapagliflozyny na czestos¢ wystepowania raka
pecherza moczowego, jednoczesnie zalecajac dalsze monitorowanie nowych przypadkow w
badaniach IV fazy w celu wykluczenia zwiazku pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny a
czestoscia wystepowania raka pecherza moczowego. Analiza wynikéw rutynowego
monitorowania aktywno$ci enzyméow watrobowych oraz analiza przyczyn w przypadkach
znacznego Uuszkodzenia watroby i zaburzen czynnosci watroby potwierdzita, ze
dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksycznego (potencjalnie powazny przypadek
polekowego uszkodzenia watroby ostatecznie uznano za autoimmunologiczne zapalenie
watroby).

Wyniki przeprowadzonych analiz potwierdzity profil bezpieczenstwa leku, ale zgodnie z
polityka FDA okreslong dla badan postmarketingowych i klinicznych (FDCA505(0)3) zalecono
monitorowanie dtugofalowego profilu bezpieczenstwa (zakonczenie badan jest planowane
na 2024 rok), w tym przeprowadzenie nastepujacych badan IV fazy:
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e badanie oceniajace ryzyko promocji ortotopowych guzéw pecherza moczowego w
modelu zwierzecym (badanie na gryzoniach);

e ocena i analiza spontanicznie zgtaszanych (zagranicznych i krajowych) ciezkich
zdarzen watrobowych i zdarzen dotyczacych kobiet w cigzy; program zwiekszonego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii powinien trwac 5 lat;

e podwodjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne oceniajace
ryzyko wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major adverse
cardiovascular events - MACE) podczas stosowania dapagliflozyny u chorych z
cukrzyca typu drugiego - badanie DECLARE.

e dtugofalowa obserwacja chorych po zakonczeniu fazy wtasciwej badania DECLARE w
celu ocena ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowego zwiazanego ze
stosowaniem dapagliflozyny; 4

Rowniez Europejska Agencja ds. Lekow w raporcie Komitetu ds. Produktow Leczniczych
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) stwierdzila, ze czesto
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty te zwigzane ze sposcbem dziatania leku,
takie jak zwiekszone czestosci zakazen narzadow ptciowych oraz w mniejszym stopniu,
zakazenia drog moczowych. Jednak oba zostaty uznane przez CHMP za tatwe do opanowania.
Obserwowano mata, ale wieksza niz w przypadku stosowania placebo, liczbe przypadkow
raka pecherza moczowego, piersi i prostaty. Jednakze, nie wykazano roznic w ogolnej
czestosci nowotwordw oraz w badaniach przedklinicznych nie zidentyfikowano takiego
ryzyka. Komitet ds. Produktow Leczniczych EMA zarekomendowat prowadzenie dalszych
badan adresujacych powyisze zaleznosci, ale jednoczesnie uznat, ze korzysci zwigzane ze
stosowaniem dapagliflozyny przewyzszaja ryzyko, i 12 listopada 2012 roku dopuscit
dapagliflozyne do obrotu na terenie Unii Europejskiej.*

W kolejnych rozdziatach przedstawiono aktualne informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do o0séb wykonujacych zawody medyczne. Informacji dotyczacych
bezpieczenstwa dapagliflozyny skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne
poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA),
Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre — dostep 27.01.2020 r./ aktualizacja 02.08.2023 r.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobojczych®
odnaleziono jedynie komunikat dotyczacy usunigcia dla dapagliflozyny z decyzji firmy
wskazania do stosowania w cukrzycy typu 1. Znanym dziataniem niepozadanym
dapagliflozyny jest cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetic ketoacidosis, DKA). W
badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem dapagliflozyny DKA zgtaszano z czestosciag
wystepowania ,,czesto” (zdarzenie wystepuje u co najmniej 1 na 100 pacjentow)** oraz

* informacja ta dotyczy takze innych inhibitoréw SGLT2
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odnotowywania przypadkéw zgorzeli Fourniera (martwicze zapalenie powiezi krocza) po
wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT24.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Nie analizowano doniesien sprzed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) na stronie Europejskiej Agencji Lekow®, tj. 30.05.2023 r., w ktorej w
specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania dapagliflozyny
wymieniano:*

e Uwagi ogdlne: Dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

e Zaburzenia czynnosci nerek: Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia dapagliflozyna u pacjentéw z GFR < 25 ml/min.®

e Zaburzenia czynnosci watroby: Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu
dapagliflozyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby podczas badan
klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentow z
ciezka niewydolnoscia watroby.

e Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji: W zwigzku
z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac
nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach
klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentow z bardzo duzym stezeniem
glukozy w osoczu.”

e Cukrzycowa kwasica ketonowa: U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowe]j (ang. diabetes ketoacidosis, DKA), w tym przypadki
Zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny
byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi,
ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).™

% Skutecznoé¢ dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zaleina jest od czynnodci nerek,
dlatego u pacjentéw z GFR < 45 ml/min jest oha zmniejszona, a u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma. W jednym badaniu u pacjentow z cukrzyca typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig
nerek GFR < 60 ml/min) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dziatan
niepozadanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH} i hipotensje w pordwnaniu z
placebo.

™ Nalezy zachowaé ostroznosc u pacjentéw u ktérych obnizenie ciénienia indukowane dapagliflozyna mogloby
stanowic ryzyko, takich jak pacjentdw leczonych na nadcisnienie, pacjentow z hipotensjg w wywiadzie oraz
pacjentéw w podesziym wieku. W przypadku wystapienia wspdfistniejacych schorzen mogacych prowadzic do
niedohoru ptynow (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie poziomu
plynéw (np. badanie fizykalnhe, pomiar cisnienia tethiczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika
hematokrytowego i stezenia elektrolitow). U pacjentow, u ktdrych wystapi niedobor ptynow, nalezy przerwac
stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrdcenia wlasciwej zawartosci plynéw w organizmie.

™ Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych ohjawéw,
takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykte zmeczenie lub sennoséé. W razie wystapienia takich objawodw nalezy niezwtocznie zbadac pacjentdw,
czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy
natychmiast przerwac leczenie dapagliflozyna u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. Nalezy
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e Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera): W okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow ptci Zenskiej i meskiej
przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu
zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.*

e Zakazenia uktadu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazyc
przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogélnego zakazenia wywodzacego sie z drog moczowych.

e Osoby w podesztym wieku (2 65 lat): U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze
ryzyko wystapienia niedoboru ptynow i moze ono by¢ wieksze u o0séb leczonych
diuretykami.®

e Niewydolnos¢ serca: Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentow z grupy IV wedtug
NYHA sa ograniczone.

e Kardiomiopatia w przebiegu chorob naciekowych: Pacjenci z kardiomiopatia w
przebiegu chordb naciekowych nie byli badani.

e Przewlekta choroba nerek: Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w
leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentow bez cukrzycy, u ktérych nie
wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminuria moga odnies¢ wigksze korzysci z
leczenia dapagliflozyna.

przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdw chirurgicznych lub ostrych ciezkich
chordb. U tych pacjentow zaleca sie monitorowanie stezen cial ketonowych. Lepiej jest oznaczac stezenie ciat
ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyna mozna wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie
prawidiowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazyc czynniki
w wywiadzie predysponujgce pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwiekszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA} moze
isthie¢ u pacjentow z niskg rezerwa czynnosciowg komarek beta (np. u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z matym
stezeniem peptydu C lub utajong, auteimmunologiczng cukrzycg dorostych {ang. latent autoimmune diabetes in
adults, LADA) lub u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie}, u pacjentéw ze stanami, ktére prowadzg do
ograniczenia spozywania pokarmow lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentéw, u ktdrych zredukowano dawki
insuliny, i u pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, operacji
chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowaé szczegodlng ostroznosc podczas stosowania inhibitoréw
SGLT2 u tych pacjentdw. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentdw, u ktdrych wczesniej
wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunieto inng wyraing
przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszanc z czestoscia
wystepowania ,Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowac w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1.

* Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespdt ohjawdw, takich jak bdl,
wrazliwosc na dotyk, rumien lub obrzek w ckolicy zewnetrznych narzgdow plciowych lub krocza, z jednoczesng
goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone
zakazeniem narzaddw ukiadu moczowo-piciowego lub ropniem krocza. Jedli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga i niezwlocznie rozpoczac leczenie {w tym
antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorcbowych).

5 U pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzeri czynnosci nerek. Ta
grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l} czy antagonisci
receptora angiotensyny Il (ARB), ktore moga wplywac na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci
nerek sg takie same dla pacjentdw w podesztym wieku jak i dla pozastatych pacjentow.
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e Amputacje w obrebie koniczyn dolnych: W dtugoterminowych badaniach klinicznych
Z cukrzyca typu 2 z zastosowaniem inhibitorow SGLT2 zaobserwowano zwigkszong
czestos¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegolnie palucha). Nie wiadomo,
czy jest to ,efekt klasy lekow”. Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczaca
profilaktycznej pielegnacji stop.

e Badanie moczu: Wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentow
przyjmujacych dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

e Laktoza: Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Po dacie ostatniej aktualizacji ChPL odnaleziono jedynie komunikat o raportowaniu stulejki
nabytej i stulejki.*®

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0s6b stosujacych dapagliflozyne.

Tab. 34. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
dapagliflozyne.*®
Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace  osoby nie

zawody medyczne  wykonujace zawody

medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 168 28 196
Zaburzenia serca 726 223 949
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 76 13 89
Zaburzenia ucha i btednika 154 60 214
Zaburzenia endokrynologiczne 43 17 60
Zaburzenia oka 228 138 366
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1622 495 2117
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu 1639 678 2317
podania
Zaburzenia watroby 207 34 241
Zaburzenia uktadu immunologicznego 101 43 144
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3415 585 4
Zranienia, zatrucia i powiktania 856 514 1370
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 2 071 696 2767
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 424 496 4920
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 597 259 856
tkanki tacznej
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace  osoby nie

zawody medyczne  wykonujace zawody

medyczne

Choroby nowotworowe 246 106 352
Zaburzenia uktadu nerwowego 1328 463 179
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 2 2 4
Problemy zwigzane z produktem 12 43 55
Zaburzenia psychiczne 383 196 579
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1920 445 2 365
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 955 261 1216
Zaburzenia oddechowe, klatki 557 175 732
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1117 272 1389
Sytuacje spoteczne 25 19 44
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 165 62 227
Zaburzenia naczyniowe 567 181 748
tacznie 13 292 2 371 15 663

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Nie analizowano doniesien sprzed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki na stronie FDA,
tj. 08.05.2023 r., w ktorej w ostrzezeniach wymieniano nastepujace zdarzenia
niepozadane:*°

o kwasice ketonowa u pacjentéw z cukrzyca™ (dapagliflozyny nie nalezy stosowac u
pacjentéw z cukrzyca typu 1),
¢ niedobor ptynow'™,

"™ Nalezy oceni¢ pacjentéw, u ktdrych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe kwasicy metabolicznej
pod katem kwasicy ketonowej niezaleznie od poziomu glukozy we krwi. W przypadku podejrzenia nalezy
przerwac podawanie dapagliflozyny, ocenic i niezwlocznie zastosowac leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia
dapagliflozyna nalezy rozwazyc czynniki ryzyka kwasicy ketonowej. Pacjenci przyjmujacy dapagliflozyne mogg
wymagac monitorowania i tymczasowego przerwania leczenia w sytuacjach klinicznych, o ktérych wiadomo, ze
predysponujg do wystgpienia kwasicy ketonowej.

™ Przed rozpoczeciem podawania dapaglifiozyny nalezy oceni¢ stan plyndw i czynnoéc nerek u osob w
podesztym wieku, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub niskim skurczowym cisnieniem krwi oraz u
pacjentéw przyjmujacych leki meczopedne. Monitoruj oznaki i objawy podczas terapii.
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e urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek#,
¢ hipoglikemig®s,
e martwicze zapalenie powiezi (zgorzel Fournier’a)™,

e zakazenia grzybicze narzadow ptciowychtT,

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (5% lub wiecej) byty zakazenia grzybicze zenskich
narzadow ptciowych, zapalenie nosogardzieli i zakazenia drog moczowych.®'

9.4 WHO Uppsala Monitoring Centre

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych dapagliflozyne odnalezione w bazie zdarzen niepozadanych WHO Uppsala
Monitoring Centre.

Tab. 35. WHO Uppsala Monitoring Centre - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych dapagliflozyne.>?

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 180
Zaburzenia serca 877
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 82
Zaburzenia ucha i btednika 180
Zaburzenia endokrynologiczne 66
Zaburzenia oka 470
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3 454
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 4812
Zaburzenia watroby 212
Zaburzenia uktadu immunologicznego 258
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 5 806
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 1783
Nieprawidtowe wyniki badan 4312

** Nalezy oceni¢ ohjawy przedmiotowe i podmiotowe infekeji drdg moczowych i szybko rozpoczad leczenie, jedli
jest to wskazane.

5% Malezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki insuliny lub érodka zwiekszajacego wydzielanie insuliny, aby
zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z dapagliflozyna.

e

Ciezkie, zagrazajgce zyciu przypadki wystapity u pacjentédw z cukrzyca, zaréwno kaobiet, jak i mezczyzn. Nalezy
oceni¢ pacjentow zglaszajacych sie z bélem lub tkliwoscig, rumieniem lub obrzekiem w ckolicy narzadéw
plciowych lub krocza, wraz z gorgczka lub ztym samopoczuciem. W przypadku podejrzenia nalezy niezwlocznie
wdrozyc leczenie.

" monitorowac i leczyé, jeéli jest to wskazane
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Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 751
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1314
Choroby nowotworowe 372
Zaburzenia uktadu nerwowego 2700
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 6
Problemy zwigzane z produktem 299
Zaburzenia psychiczne 826
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 3318
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1799
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia 913
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2 674
Sytuacje spoteczne 115
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 228
Zaburzenia naczyniowe 735
tacznie 25 422
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10 Ograniczenia

W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badan idealnie
odpowiadajacych wnioskowanemu wskazaniu, nalezy jednak zauwazyc, 7e ograniczenie to
ma stuzy¢ zachowaniu catkowitej kontroli budzetu ptatnika publicznego a definicja ryzyka
sercowo-naczyniowego odpowiada definicji przyjetej w aktualnym wskazaniu refundacyjnym
dla dapagliflozyny. Wnioskowane wskazanie refundacyjne oparto na badaniu DECLARE-
TIMIS8. Wnioskowane wskazanie zdefiniowano jak we wczesniejszym wniosku pozytywnie
zweryfikowanym przez AOTMIT, rowniez opartym na badaniu DECLARE-TIMI 58 (Zlecenie nr
68/2020%%*'") — w znacznej mierze pokrywa sie ono z populacja catkowita badania DECLARE
TIMI-58. W badaniu DECLARE-TIMI 58 oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub choroba sercowo-naczyniowa.

W zwigzku z mozliwoscig braku dowodéw w tak zawezonej populacji pod katem ograniczenia
wydatkow budzetowych NFZ kryteria wtaczenia do przegladu rozszerzono w odniesieniu do
wnioskowanej populacji (patrz rozdz. 3.1). Pomimo tego kryteria spetnito jedynie 1
randomizowane badanie kliniczne (DECLARE-TIMI 58) i 1 badanie obserwacyjne (Norhammar
2019). Do przegladu nie zakwalifikowano zadnego opracowania wtornego, nalezy jednak
zaznaczy¢, 7ze w zwigzku z 1 badaniem randomizowanym (DECLARE-TIMI 58) dotyczacym
analizowanego problemu wyniki ewentualnych opracowan wtormnych nie wniostyby
dodatkowych informacii.

Nalezy zauwazyc, 7ze wtaczone badania byty duze, stosunkowo dtugie i charakteryzowaty sie
wysoka jakoscig (badanie DECLARE-TIMI 58 uzyskato maksymalng ocene w skali Jadad, a w
skali Cochrane w zakresie wigkszosci domen charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedow
systematycznych [jedynie w domenie ,Selektywne raportowanie” ryzyko btedow
systematycznych jest wysokie, co wynika z braku przedstawienia wynikéw dla czesci
Z punktow koncowych - jednakze nalezy zauwazyc, ze opisano wyniki dla wszystkich punktow
koncowych wymienionych w publikacji z badania, tj. dla najwazniejszych punktow
koncowych ocenianych w badaniu - zgodnie z protokotem w badaniu byty jeszcze dodatkowe
punkty koncowe, mniej istotne z klinicznego punktu widzenia, dla ktérych brak jest wynikow
w publikacji], patrz rozdz. 4.2.2; badanie Norhammar 2019 uzyskato 8 na 9 punktow w skali
NOS, patrz rozdz. 7).

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (882 osrodki w 33 krajach, w tym w Polsce) badanie
randomizowane DECLARE-TIMI 58 objeto 17 160 chorych chorzy z cukrzyca typu 2
i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa (mediana
obserwacji 4,2 lata, tacznie 69 547 pacjentolat), w tym 8 582 leczonych dapagliflozyng w
dawce 10 mg/d i 8 578 leczonych placebo (w obu przypadkach chorzy stosowali réwniez
terapie podstawowa). Ponad 40% chorych stosowato wczesniej insuling, ok. 82% metforming,
43% sulfonylomocznik, 17% inhibitory DPP-4 i 4% agoniste receptora GLP-1.

¥ w Analizie Klinicznej w tab. 2 do tego Zlecenia dostepne jest pordwnanie wskazania refundacyjnego i

populacji badania DECLARE TIMI-58
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Badanie obserwacyjne (przeprowadzono w oparciu o dane z krajowych rejestrow szwedzkich
z petnym pokryciem populacji szwedzkiej) Norhammar 2019 objeto az 28 408 analizowanych
pacjentow(czas obserwacji 1,6 roku, tacznie 45 434 pacjentolat), w tym 7120 chorych
leczonych dapagliflozyng i 21306 chorych leczonych innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Ograniczeniem badania Norhammer 2019 jest brak podani dawki dla dapagliflozyny,
jednakze uznano, 7ze w rzeczywistej praktyce klinicznej dapagliflozyna stosowana byta w
dawce zarejestrowanej, tj. standardowo 10 mg/d.

Wtaczone do analizy badania nalezy uzna¢ zatem za wiarygodne i wolne od istotnych
ograniczen.

110/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA:. = 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢, w poréwnaniu z placebo.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny. Rozszerzenie polega na:

¢ mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
Zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c27,5% i przyjecie 27%) zarowno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Jednoczesnie utrzymany zostat warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktory zostat wypracowany z Ministerstwem Zdrowia i srodowiskiem klinicznym na bazie
definicji zawartej w dokumencie 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD?.

Ryc. 57. Kategorie ka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzyca wg ESC/EASD z 2019 r.

chorzy z cukrzyca i rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa

lub z innymi uszkodzeniami narzadowymi (biatkomocz, eGFD < 30
ml/min/1,73 m2, przerost lewej komory serca lub retinopatia)

lub 31 wiecej czynnikéw ryzyka, tj. wiek, NT, dyslipidemia, palenie tytoniu,
otytosé

lub cukrzyca typu 1 wczesnie rozpoznana trwajaca >20 lat.

Wysokie ryzyko chorzy z cukrzyca trwajacg > 10 lat bez powiktan i obecnym jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego

Umiarkowane ryzyko mtodzi chorzy (z cukrzyca typu 1 < 35 r.z. lub z cukrzyca typu 2< 50 r.z.)
trwajgca < 10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego* z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA3, ADA i EASD®7-%°z 2023 r. oraz NICE z 2022 r."® w mysl ktorych, inhibitory
SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy. Leki z grupy SGLT-
2 zalecane sa nawet przed metforming u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
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naczyniowym jednak ze wzgledéw kosztowych ten etap leczenia nie jest uwzgledniony we
wniosku refundacyjnym.

Uwzgledniona rekomendacja jest zwigzana z udowodniona redukcja liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych u chorych stosujacych inhibitory
SGLT-2 - w tym w szczegolnosci w badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktore jako
jedyne badanie dla flozyn badato najbardziej liczna grupe pacjentow (17 tys.)
i w najwiekszym odsetku badato skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji pacjentéw
z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej odzwierciedla populacje pacjentow
z codziennej praktyki klinicznej, jak obrazuja to ponizsze ryciny.

Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, iz powiktania cukrzycy dotyczace uktadu krazenia stanowig
jeden z podstawowych probleméw w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Do dnia 21 lipca 2023 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace
kryteria wtaczenia do przegladu, na podstawie ktérych byto mozliwe przeprowadzenie
ilosciowego poréwnania dapagliflozyny z placebo jako terapii dodanych do leczenia
standardowego chorych z cukrzyca, tj. badanie DECLARE-TIMI 58, oraz 1 badanie
obserwacyjne pozwalajace na ocene skutecznosci dapagliflozyny w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, tj. badanie Norhammar 2019. Nie odnaleziono opracowan wtornych
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu. Nalezy jednak zaznaczyc, ze w zwigzku z 1
badaniem randomizowanym (DECLARE-TIMI 58) dotyczacym analizowanego problemy wyniki
ewentualnych opracowan wtérnych nie wniostyby dodatkowych informacji.

Wtaczone do analizy badania (randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58 i obserwacyjne
badanie Norhammar 2019) byty duze (objety odpowiednio 17 160 i 28 408 pacjentéw),
stosunkowo dtugie (czas obserwacji odpowiednio 4,2 roku i 1,6 roku) i charakteryzowaty sie
wysoka jakoscia (patrz rozdz. 10).

W randomizowanym badaniu DECLARE-TIMI 58, w ktorym uczestniczyto ponad 17 000
pacjentéw z 33 krajow wykazano, ze dapagliflozyna zredukowata ryzyko wystapienia
ztozonego punktu koricowego obejmujacego hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych o 17% (HR=0,83 [95% CI| 0,73-0,95],
p=0,005). Punkt ten byt jednym z dwoch rownowaznych pierwszorzedowych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci. Redukcja ryzyka wystapienia tego punktu wynikata z
redukcji hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 27% (HR=0,73 [95% Cl 0,61-0,88).
Obserwowane korzysci dotyczyty ogotu pacjentow wtaczonych do badania, niezaleznie od
tego, czy pacjenci mieli rozpoznana chorobe sercowo-naczyniowa czy tylko sercowo-
naczyniowe czynniki ryzyka oraz niezaleznie od wystepowania u pacjentéw niewydolnosci
serca.

W grupie pacjentow stosujacych dapagliflozyne zaobserwowano rowniez mniejsze o 7%
ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych wchodzacych w sktad ztozonego punktu
MACE (powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, tj. zawat serca, niedokrwienny udar mézgu,
Zgon 2z przyczyn sercowo-naczyniowych), ale obserwacja ta nie osiagneta istotnosci
statystycznej (HR=0,93 [95% CI 0,84-1,03], p=0,17).

Ponadto w grupie dapagliflozyny raportowano numeryczne przewagi wzgledem placebo,
choc nieistotne statystycznie, wystepowanie: zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,93),
zawatu miesnia sercowego (HR=0,89) i zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
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(HR=0,88). Ze zblizong czestoscia w obu grupach raportowano wystepowanie zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,98) i udaru niedokrwiennego (HR=1,01).

Powyzszy brak istotnosci statecznej wynikéw jest zwigzany z wtaczenie do badania rowniez
chorych bez chorob serowo-naczyniowych a jednie w czynnikami ryzyka - az 59% chorych
nie miato rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej (patrz Ryc. 58 i Ryc. 59). Obserwowane
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych sa stosunkowo niskie i pozwolity na wykazanie
istotnego statystycznie efekty. W przypadku zawezenia populacji z badania DECLARE-TIMI
58 do chorych po wytacznie po zawale serca oraz probujac zestawia¢ wyniki z wyniki dla
pozostatych lekow z tej grupy, wartosci HR dla MACE sa zblizone i jednoznacznie wskazuja
na efekty klasy. W subpopulacji po zawale serca (w subpopulacji 3584 chorych) obserwowano
redukcje ryzyka MACE dzieki stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% CI 0,72; 0,99)° - patrz
Ryc. 60.

Podobnie przy ograniczeniu populacji do chorych z niewydolnoscia serca i obnizona frakcja
wyrzutowa, (HFrEF; subpopulacja 671 chorych z badania DECLARE-TIMI 58), obserwowano
poprawe wynikow w grupie leczonej dapagliflozyna, m.in.:

o 41% redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny - HR=0,59 [95%Cl: 0,40; 0,88),

e 45% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych - HR=0,55 [95%Cl: 0, 34;
0,90]);

e 38% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca - HR=0,62 [95%Cl: 0,45; 0,86];

e 36% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca - HR, 0,64 [95% Cl,
0,43-0,95])*

W przypadku ztozonych ,,nerkowych” punktow koncowych w badaniu DECLARE-TIMI 58
wykazano, Ze dapagliflozyna w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego w poréwnaniu z
placebo w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego u pacjentow z cukrzyca typu 2 z
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub choroba sercowo-naczyniowa (populacja ITT):

e zZmniejsza o 24% ryzyko wystapienia zfozonego ,,nerkowego” punktu koncowego
zdefiniowanego jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

e zZmniejsza o 47% ryzyko wystapienia ztozonego ,,nerkowego” punktu koncowego
zdefiniowanego jako >40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.

Wptyw dapagliflozyny na wyniki sercowo-nerkowe w badaniu DECLARE-TIMI 58 byt zasadniczo
spojny niezaleznie od stosowanego wyjsciowego leku obnizajacego stezenie glukozy.®®

Ponadto stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo przynosi korzysci w odniesieniu
do redukcji poziomu HbA;.,, masy ciata i cisnienia tetniczego (skurczowego i
rozkurczowego) - dotyczy zarowno wartosci po 48 mies. jak i sredniego poziomu przez caty
okres badania.

Nalezy w tym miejscu zaznaczyé, ze w badaniach epidemiologicznych wykazano $cistg
liniowq zaleznos¢ pomiedzy wysokoscia skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego a
ryzykiem udaru moézgu i zawatu serca. W metaanalizie MacMahon 1990% wykazano, ze
cisnienie rozkurczowe wyzsze o 5 mmHg wiaze sie z 34% zwiekszeniem ryzyka udaru mozgu
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i 21% zwiekszeniem ryzyka zawatu serca. Natomiast w metaanalizie Collins 1990% wykazano,
7Ze zmniejszenie cisnienia rozkurczowego o 5-6 mmHg za pomoca lekéw hipotensyjnych
Zmniejsza ryzyko udaru o 38%, a ryzyko choroby wiencowej - o 14%.

W badaniu DECLARE potwierdzony zostat znany profil bezpieczenstwa dapagliflozyny:
osiggniety zostat pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa -
dapagliflozyna nie powodowata zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych wchodzacych w sktad ztozonego punktu MACE (zawat serca, niedokrwienny
udar mozgu, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych). Wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozadanych raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu dapagliflozyny w
porownaniu z ramieniem placebo (OR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97], p=0,005, RD=-0,02 [95%Cl: -
0,03; -0,01], p=0,005, NNH4:rw=na). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z
czestoscig = 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania(tj. niestabilna dtawica piersiowa, ostry
zawal miesnia sercowego i zapalenie ptuc) raportowano ze zblizona czestoscia w ramieniu
dapagliflozyny i placebo.

Dodatkowo, w badaniu obserwowano porownywalne czestosci (dapagliflozyna vs placebo) w
zakresie wystepowania amputacji (1,4% vs 1,3%), ztaman kosci (5,3% vs 5,1%), raka pecherza
moczowego (0,3% vs 0,5%) oraz zgorzeli Fourniera (1 przypadek vs 5 przypadkow). W grupie
stosujacej dapagliflozyne czesciej wystepowaty przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej
(0,3% vs 0,1%) oraz zakazen narzadow ptciowych (0,9% vs 0,1%) - zdarzenia te wystepowaty
rzadko.

W badaniu DECLARE potwierdzony zostat znany profil bezpieczenstwa dapagliflozyny a
zidentyfikowane w ramach niniejszego przegladu systematycznego zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem za pomoca dapagliflozyny sg spojne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku uwzgledniony w
ChPL.

Wyniki badania DELCARE, nalezy interpretowac przez pryzmat populacji wtaczonej do
badania, ktéra byta inna niz we wczesniej opublikowanych badaniach EMPA-REG i CANYAS®8,
W badaniu DELCARE wiekszo$¢ chorych nie miata zdiagnozowanej choroby sercowo-
naczyniowej (patrz Ryc. 58), w przeciwienstwie do badania EMPA-REG gdzie kryterium
wtaczenia byta choroba sercowo-naczyniowa. Stad wykazana czestos¢ zdarzen sercowo-
naczyniowych w tak roznie zdefiniowanych populacjach jest inna i wprost przektada sie na
mozliwos¢ osiggniecia statycznie istotnych wynikow. Miedzy innymi w badaniu EMPA-REG
czestos¢ MACE w grupie placebo wyniosta 43,9 na 1000 pacjentolat, natomiast w badaniu
DELCARE 24,2 zdarzen na 1000 pacjentolat. Dla zgondw z przyczyn sercowo naczyniowych w
grupie placebo uzyskano odpowiednio 20 (badanie EMPA-REG) i 7 (badanie DELCARE) zdarzen
na 1000 pacjentolat. Wskazuje to na populacje znacznie mniej obciazana schorzeniami
sercowo-naczyniowych chorych z badania DECLARE w porownaniu do EMPA-REG i CANVAS i
brak mozliwosci bezposredniego odnoszenia wynikow miedzy poszczegolnymi badaniami ze
wzgledu na duzg heterogonicznos¢ populacji wynikajaca z przyjetych kryteriow wtaczenia i
wykluczenia. Jednakze populacja chorych z badania DECLARE witasciwie odzwierciedla
populacje z praktyki klinicznej, ktora jest bardziej zréznicowana, niz wyselekcjonowani
chorzy z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (patrz nizej).
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Ryc. 58. Réznice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek
chorych z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa.

EMPA-REG

N=7 020
czestoséc MACE w grupie placebo
eCVD >99% 43,9/1000 pacjento-lat
n=6950 czestosc zgonow S-N w grupie placebo

20,2/1000 pacjento-lat

CANVAS

N=10 142
czestosc MACE w grupie placebo
eCVD 66% JAY. 31,5/1000 pacjento-lat
n=6656 3486 czestosc zgonow S-N w grupie placebo
12,8/1000 pacjento-lat
DECLARE
N=17 160
czestosc MACE w grupie placebo
eCVD 41% RF 599 24,2/1000 pacjento-lat
n=6974 186 czestosc zgonow S-N w grupie
placebo

7,1/1000 pacjento-lat

eCVD - rozpoznana choroba uktadu krazenia {(ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
czynnikow ryzyka (ang. multiple risk factor); ); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; 5-N
- sercowo-naczyniowe.

Kryteria wtaczenia do badanie DECLARE-TIMI 58, wsréd innych podanych badan dla lekéw z
tej klasy, daja przekrojowy obraz populacji chorych, ktéra jest najblizsza realnej populacji
chorych z cukrzyca typu 2 (np. tylko 4,1% chorych z rzeczywistej populacji chorych z
cukrzyca typu 2 spetnito kryteria wiaczenia do badania EMPA-REG OUTCOME w porownaniu
7 39,8% z badania DECLARE-TIMI 58 trial)’. Stad badanie dla dapagliflozyny daje najlepsze
podstawy do uogolniania wynikow z proby klinicznej na warunki praktyki klinicznej.

Ryc. 59. Reprezentatywnosé populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozyna), EMPA-REG
(empagliflozyna) i CANVAS (kanagliflozyna) w populacji ogélnej z cukrzyca typu 22.

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program
(dapagliflozyna) (empagliflozyna) (kanagliflozyna)
39,8% 4,1% B,8%

. pacjenci w populacji ogdlne] z cukrzycg typu 2 spetniajacy kryteria wigczenia do badania
pacjenci w populacji o gélnej z cukrzyes typu 2 nie spetniajacy kryteridw vitacze nia do badania
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W przypadku zawezenia populacji z badania DECLARE-TIMI 58 trial do chorych po wytacznie
po zawale serca oraz probujac zestawiaé wyniki z wyniki dla pozostatych lekow z tej grupy,
wartosci HR dla MACE sa zblizone i jednoznacznie wskazuja na efekty klasy. W subpopulacji
po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84
[95% €1 0,72; 0,99). %

Ryc. 60. Czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanej w subpopulacji chorych po przebytym zawale
sercal3.

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Pacjenci po przebytym zawale serca (Ml)

Przebyty MI - PLA
20%, HR=0,84 [95%Cl: 0,72; 0,99]

~———  Przebyty Ml - DAPA
e = Bez Ml w wywiadzie - PLA

Pacjenci bez zawatu serca (MI) w wywiadzie
HR=1,00 [95%Cl: 0,88; 1,13]

e e Bez Ml w wywiadzie - DAPA
15%+

10%+

i i g I e

Czestosc skumulowana (%)

0%

T T
160 720 Days 1080 1440

Co wiecej, korzysci ze stosowania dapagliflozyny wykazano rowniez w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili
gtowne kryteria wtaczenia DECLARE-TIMI 58 (wiek 240 lat i stwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub obecnos¢ wielu czynnikow ryzyka). Na podstawie badania Norhammer 2019
(danych z krajowych rejestrow szwedzkich) wykazano, Ze stosowanie dapagliflozyny w
poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych jest zwiazane z istotnie:

* mniejsza czestoscia zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow
z przyczyn CV: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

* mniejsza czestoscia zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 15,5 vs
19,6 na 1000 pacjentolat;

s mniejsza czestoscia zgonow z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

* mniejsza czestoscia zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat;

co przektada sie na:

* nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z
przyczyn CV,

s nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,

¢ nizsze o 25% ryzyko zgonow z przyczyn CV,

e nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny.
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Poza korzystnym wptywem dapagliflozyny na twarde punkty koncowe (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, wyniki nerkowe),
jak réwniez poziom HbA:.. i mase ciata oraz cisnienie tetnicze nalezy podkreslic, iz
dapagliflozyna podawana jest doustnie.

Nalezy rowniez podkreslic¢ korzysci kardiologiczne dapagliflozyny u chorych z niewydolnoscia
serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) lub utrzymana frakcja wyrzutowa
(badanie DELIVER). Dostepne doniesienia kliniczne jednoznacznie wskakuje na ogromnag
korzysc ze stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca niezaleznie
od wspotwystepowania cukrzycy. W duzych randomizowanych badaniach klinicznych, na
twardych punktach koricowych wykazano korzysci, ktore pozycjonuja terapie tym lekiem w
kategorii leku kardiologicznego:

- w badaniu DAP A-HF5%4"

¢ redukcja liczby hospitalizacji HF o 30% [HR=0,70 (95% Cl: 0,59-0,83)], co wprost
przektada sie na oszczednosci dla ptatnika w zwigzku ze zmniejszong liczbg
hospitalizacji;

e redukcja ryzyka pierwszorzedowego ztozonego punktu korcowego (pierwszy epizod
pogorszenia sie niewydolnosci serca, tj. hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
lub pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca wymagajacej leczenia dozylnego, lub
Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych) o 26%: HR=0,74 (95%Cl: 0,65 - 0,85);

¢ redukcja zgonoéw z nielezenie od przyczyny o 17%: HR=0,83 (95%Cl: 0,71 - 0,97);

e redukcja zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych o 18%: HR=0,82 (95%Cl: 0,69 -
0,98);

e poprawa jakosci Zzycia oceniang w specyficznej dla choroby skali the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) - poprawa jakosci zycia byta istotna
statystycznie i klinicznie (= 5 punktéw), a pogorszenie wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie placebo;

e czestos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych ze zmniejszeniem objetosci,
zaburzeniami czynnosci nerek i hipoglikemig nie réznita sie w grupie leczonej
dapagliflozyna a placebo;

e ponadto analiza skutecznosci w subpopulacjach chorych z lub bez wspétistniejacej
cukrzycy typu 2 wykazata, ze dapagliflozyna byta tak samo skuteczna u 55% chorych
bez cukrzycy typu 2 jak u oséb z cukrzyca — stosowanie dapagliflozyny u chorych
z HFrEF z wspdtistniejaca cukrzyca zwiazane byto z mniejszym o 25% ryzykiem
wystapienia pogorszenia niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej w poréwnaniu do placebo (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,90]), natomiast u
chorych bez cukrzycy typu 2 - z ryzykiem mniejszym o 27% (HR=0,73 [95%Cl: 0,60;
0,88]);

- w badaniu DELIVER

e 23% zmniejszenie w drupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HR=0,77 [95%Cl: 0,67; 0,89], p<0,05);

e 21% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia ztozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jako wystapienie hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,91],
p<0,001);
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e 18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako wystapienie pierwszego epizodu
pogorszenia sie niewydolnosci serca (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca wymagajaca leczenia dozylnego) lub
Zgonu 7 przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,82 [95%Cl: 0,73; 0,92], p<0,001);

¢ w catym okresie trwania badania stosowanie dapagliflozyny zwigzane bylo z istotnie
statystycznie mniejszym spadkiem eGFR (MD=0,5 ml/min/1,73 m? [95%Cl: 0,1; 0,9],
p=0,01).

e poprawa jakosci zycia oceniang w specyficznej dla choroby skali the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) - w odniesieniu do objawéw niewydolnosci
serca;

e czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do
Zgonu nie roznita sie w grupie leczonej dapagliflozyna a placebo;

e ponadto wykazano redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego ztozonego
punktu koncowego w grupie dapagliflozyny o 17% u chorych z wspdtistniejaca
cukrzyca typu 2 (HR=0,83 [95%Cl: 0,70; 0,97]) oraz o 19% u chorych bez
wspdtistniejacej cukrzycy typu 2 (HR=0,81 [95%Cl: 0,68; 0,96]).

Dapagliflozyna (jako przedstawiciel grupy inhibitoréw SGLT2) jest aktualnie wskazywana
w wytycznych krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 r.%) jak i
zagranicznych, w tym miedzy innymi ADA®, ADA i EASD®7*° oraz NICE z 2022 r.", jako
standard terapeutyczny u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na
kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Ponadto dapagliflozyna wykazata znaczace korzysci u pacjentow z przewlekta choroba nerek
w badaniu DAPA-CKD (stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z istotnymi korzysciami
klinicznymi — z istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia twardych punktéw
koncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek, diugoterminowej dializoterapii oraz redukcja ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca), co rowniez znalazto odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych.®?

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
udowodnionej wysokiej skutecznosci, w tym w odniesieniu do twardych punktow
koncowych, i dobrze rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, nakierowanej na chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi i o ugruntowanej pozycji w leczeniu cukrzycy typu 2
- rekomendowanej przez autoréw wytycznych klinicznych (w tym Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne) i agencje oceny technologii medycznych oraz refundowanej w
wiekszosci krajow Unii Europejskiej.

Nalezy rowniez podkresli¢c udowodnione bezposrednie korzysci kardiologiczne dapagliflozyny
u chorych z niewydolnoscig serca (badanie DAPA-HF i badanie DELIVER) oraz nefrologiczne
(badanie DAPA-CKD). Doniesienia kliniczne jednoznacznie wskakuje na ogromna korzysc ze
stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca i przewlektej chorobie
nerek niezaleznie od wspotwystepowania cukrzycy. W duzych randomizowanych badaniach
klinicznych ], na twardych punktach koncowych wykazano korzysci, ktére pozycjonuja
terapie dapagliflozyna rowniez w kategorii leku kardiologicznego i nefrologicznego.
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Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
wysokiej skutecznosci, w tym w odniesieniu do twardych punktow koncowych, i dobrze
rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, skierowanej do szerokiej populacji chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Dapagliflozyna ma juz ugruntowang pozycje w leczeniu
cukrzycy typu 2 - jest rekomendowana przez autorow wytycznych klinicznych (w tym Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne), agencje oceny technologii medycznych i jest refundowana w
wiekszosci krajow Unii Europejskiej. Potwierdzone badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe
korzysci kardiologiczne, tylko wzmacniaja wartosc kliniczng leku.

Dostep do terapii dapagliflozyna bedzie stanowic opcje istotna i oczekiwana przez chorych,
ktorzy aktualnie nie majg dostepu do nowoczesnego leczenia w zwigzku z zawezonym
wskazaniem refundacyjnym. Umozliwi lekarzom indywidualizacje i intensyfikacje u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami
klinicznymi.
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 21 lipca 2021 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace
kryteria wtaczenia do przegladu, na podstawie ktorych byto mozliwe przeprowadzenie
ilosciowego poréwnania dapagliflozyny z placebo jako terapii dodanych do leczenia
standardowego chorych z cukrzyca, tj. badanie DECLARE-TIMI 58, oraz 1 badanie
obserwacyjne pozwalajace na ocene skutecznosci dapagliflozyny w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, tj. badanie Norhammar 2019. Nie odnaleziono opracowan wtornych
spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny z placebo (jako terapii dodanych
do leczenia standardowego} u chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg w _ oparciu o miedzynarodowe,
wieloosrodkowe randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58 przeprowadzone metoda
podwdinie slepej proby w grupie 17 160 pacjentdow

Skutecznosé¢ (DAPA vs PLA):

e Wystepowanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy) raportowano istotnie
statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,83 [95%Cl: 0,73; 0,95],
p=0,007, RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -0,003], p=0,007, NNT.; rok,=109 [95%Cl: 63; 398];
HR=0,83 [95%Cl: 0,73; 0,95], p=0,005). Co wiecej, korzysci ze stosowania
dapagliflozyny w odniesieniu do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byty podobne w roznych podgrupach.

e Wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny;
pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy) raportowano ze zblizong czestoscig w
ramieniu DAPA i PLA (OR=0,94 [95%Cl: 0,84; 1,04], p=na, RD=-0,01 [95% Cl: -0,01;
0,003], p=na, NNT4 rcu=na; HR=0,93 [95%Cl: 0,84; 1,03], p=0,17 - wynik dla hipotezy
superiority; w przypadku MACE bedacego przedmiotem oceny bezpieczenstwa
rowniez dapagliflozyna nie byta gorsza od placebo - gorna granica 95% Cl <1,3, p
<0,001 dla hipotezy noninferiority).

e Wystepowanie zaréwno ztoZzonego ,,nerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego
jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek
lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych jak i
ztoZonego ,,nerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego jako 240% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz
PLA (odpowiednio: OR=0,76 [95%ClI: 0,66; 0,87], p=0,0001, RD=-0,01 [95% CI: -0,02; -
0,01], p=0,0001, NNT4,2 k=78 [95%Cl: 52; 158]; HR=0,76 [95%CI: 0,67; 0,87], p=0,005
oraz OR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,65], p<0,00001, RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -0,01],
p<0,00001, NNT437rok=78 [95%Cl: 58; 116]; HR=0,53 [95%Cl: 0,43; 0,66], p=brak
danych).

e Wystepowanie zgonu niezaleznie od przyczyny raportowano ze zblizong czestoscia w
ramieniu DAPA i PLA (OR=0,92 [95%Cl: 0,82; 1,04], p=ns, RD=-0,005 [95% Cl: -0,01;
0,003], p=ns, NNT42 roku=na; HR=0,93 [95%Cl: 0,82; 1,04], p=ns).
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Wystepowanie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca raportowano istotnie
statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,88],
p=0,0008, RD=-0,01 [95% Cl: -0,01; -0,004], p=0,0007, NNT 42 roku=116 [95%Cl: 74; 277];
HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,88], p=brak danych}.

Wystepowanie zawatu miesnia sercowego raportowano ze zblizona czestoscia w
ramieniu DAPA i PLA (OR=0,89 [95%Cl: 0,77; 1,02], p=0,09, RD=-0,01 [95% CI: -0,01;
0,001], p=0,09, NNT4: rew=na; HR=0,89 [95%ClI: 0,77; 1,01], p=ns).

Wystepowanie udaru niedokrwiennego raportowano ze zblizong czestosciag w
ramieniu DAPA i PLA (OR=1,02 [95%Cl: 0,85; 1,22], p=ns, RD=0,0005 [95% CI: -0,004;
0,01], p= ns, NNT43 roku=na; HR=1,01 [95%CI: 0,84; 1,21], p=ns).

Wystepowanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych raportowano ze zblizong
czestoscig w ramieniu DAPA i PLA (OR=0,98 [95%Cl: 0,82; 1,18], p=ns, RD=-0,0005
[95% Cl: -0,01; 0,005], p=ns, NNT4,: roku=na; HR=0,98 [95%ClI: 0,82; 1,17], p=ns).
Wystepowanie zgdonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano ze
zblizong czestoscig w ramieniu DAPA i PLA (OR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,07], p=ns, RD=-
0,003 [95% CI: -0,01; 0,002], p=ns, NNT4 reku=na; HR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,06], p=ns).
Stosowanie dapagliflozyny byto zwiazane z mniejszym poziomem HbA:. po 48 mies.
(MD=-0,24% [95%Cl: -0,25; -0,23], p<0,00001) oraz z mniejszym srednim poziomem
HbA. przez caty okres badania (MDw«k=0,42 [95%CI: 0,40; 0,45]).

Stosowanie dapagliflozyny byto zwigzane z mniejszg masg ciata po 48 mies. (MD=-
1,93 kg [95%Cl: -1,93; -1,93], p<0,00001) oraz z mniejszymi srednimi wartosciami
masy ciata przez caty okres badania (MDwik=1,8 kg [95%Cl: 1,7; 2,0]).

Stosowanie dapagliflozyny byto zwigzane z mniejszym skurczowym cisnieniem
tetniczym po 48 mies. (MD=2,38 mmHg [95%Cl: -2,39; -2,37], p<0,00001) oraz z
mniejszymi srednimi wartosciami skurczowego cisnienia tetniczego przez caty okres
badania (MDww=2,7 mmHg [95%Cl: 2,4; 3,0]).

Stosowanie dapagliflozyny byto zwigzane z mniejszym rozkurczowym cisnieniem
tetniczym po 48 mies. (MD=-0,44 mmHg [95%Cl: -0,45; -0,43], p<0,00001) oraz z
mniejszymi Srednimi wartosciami rozkurczowego cisnienia tetniczego przez caty
okres badania (MDw«=0,7 mmHg [95%Cl: 0,6; 0,9]).

Bezpieczenstwo (DAPA vs PLA):

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano istotnie statystycznie
rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA {OR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97], p=0,005, RD=-0,02
[95%ClI: -0,03; -0,01], p=0,005, NNH4 rokw=na).

Wystepowanie zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia
raportowano istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DAPA niz PLA (OR=1,18
[95%CI: 1,06; 1,33], p=0,004, RD=0,01 [95%Cl: 0,004; 0,02], p=0,004, NNH4; ro1,=85
[95%ClI: 50; 259]).

Wystepowanie zdarzen ciezkiej hipoglikemii, ostrego uszkodzenia nerek i raka
pecherza raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA
(odpowiednio: OR=0,70 [0,50; 0,98], p=0,04, RD=-0,003 [-0,01; -0,002], p=0,03,
NNH. z rokw=na, OR=0,71 [0,56; 0,89], p=0,004, RD=-0,01 [-0,01; -0,002], p=0,004,
NNH. ; roks=na oraz OR=0,58 [0, 36; 0,93], p=0,03, RD=-0,002 [-0,004; -0,0003], p=0,02,
NNH4,2 mku=na).
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e Wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej i infekcji narzadéow ptciowych
raportowano istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DAPA niz PLA (odpowiednio:
OR=2,25 [95%Cl: 1,14; 4,45], p=0,02, RD=0,002 [95%Cl: 0,0003; 0,003], p=0,02,
NNH. 2 roku=571 [95%Cl: 314; 3099] oraz OR=8,51 [95%Cl: 4,26; 16,99], p<0,00001,
RD=0,01 [95%Cl: 0,01; 0,01], p<0,00001, NNH4 ; rok,=127 [95%Cl: 100; 174]).

e Z najwazniejszych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu ze zblizong
czestoscia w ramieniu DAPA i PLA wystepowaty: amputacja, ztamanie, objawy
hipowolemii, infekcje drég moczowych, nowotwory, rak piersi, nadwrazliwos¢ i
zdarzenie watrobowe.

e Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia > 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania, tj. niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawat miesnia sercowego i
zapalenie ptuc raportowano ze zblizona czestoscig w ramieniu DAPA i PLA.

Ocena__efektywnosci _praktycznej dapagliflozyny w__poréwnaniu__do _innych lekdw
przeciwcukrzycowych u chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili gtowne kryteria wtaczenia
DECLARE-TIMI 58 (wiek 240 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnosé¢ wielu czynnikow
ryzvka) w oparciu o obserwacyjne kohortowe badanie Norhammer 2019 przeprowadzone w
grupie 28 408 pacjentow szwedzkich

Na podstawie danych z rejestrow szwedzkiego wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w
porownaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych jest zwigzane z istotnie:

e mniejsza czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow
Z przyczyn CV: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

e mniejsza czestoscia zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 15,5 vs
19,6 na 1000 pacjentolat;

e mniejsza czestoscig zgondw z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

e mniejszg czestoscig zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat;

co przektada sie na:

e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow z
przyczyn CV (HR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,92], p=0,002),

e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%Cl:
0,67; 0,93], p=0,005),

e nizsze o 25% ryzyko zgonow z przyczyn CY (HR=0,75 [95%Cl: 0,57; 0,97], p=0,003),

e nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%Cl: 0,54; 0,74],
p<0,001).
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13 Whioski

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych (randomizowanego badania DECLARE-
TIMI 58), dapagliflozyna w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego w poréwnaniu z placebo
w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego u pacjentow z cukrzyca typu 2 z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub choroba sercowo-naczyniowa zmniejsza o 17% ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz o 27% ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Stosowanie dapagliflozyny zwiazane bylo rowniez z istotnie
mniejszym ryzykiem wystapienia ztoZonych , nerkowych” punktéw koricowych (o 24% w
przypadku punktu koncowego zdefiniowanego jako >40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i o 47% w przypadku punktu koncowego zdefiniowanego
jako >40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek). Ponadto stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z
placebo przynosi korzysci w odniesieniu do redukcji poziomu HbAi, masy ciata i cisnienia
tetniczego (skurczowego i rozkurczowego). W badaniu DECLARE potwierdzony zostat znany
profil bezpieczenstwa dapagliflozyny a zidentyfikowane w ramach niniejszego przegladu
systematycznego zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem za pomoca dapagliflozyny sa
spojne z Charakterystyka Produktu Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa leku uwzgledniony w ChPL.

Co wiecej, korzysci ze stosowania dapagliflozyny wykazano réwniez w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili gtowne
kryteria wtaczenia DECLARE-TIMI 58 {wiek =40 lat i stwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub obecnos¢ wielu czynnikow ryzyka). Zgodnie z wynikami badania Norhammer 2019
dapagliflozyna w porownaniu do innych lekow przeciwcukrzycowych zmniejsza: o 21% ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, o 25% ryzyko zgonow z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny.

Nalezy rowniez podkresli¢ udowodnione bezposrednie korzysci kardiologiczne dapagliflozyny
u chorych z niewydolnoscia serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) lub
utrzymana frakcja wyrzutowa (badanie DELIVER). Doniesienia kliniczne jednoznacznie
wskakuje na ogromng korzys¢ ze stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z
niewydolnoscia serca niezaleznie od wspotwystepowania cukrzycy. W  duzych
randomizowanych badaniach klinicznych DAPA-HF i DELIVER, na twardych punktach
koncowych wykazano korzysci, ktore pozycjonuja terapie dapagliflozyna rowniez w kategorii
leku kardiologicznego.

Tym samym dapagliflozyna ma potencjat zarowno leku diabetologicznego jak i
kardiologicznego, co zostato potwierdzone w najnowszych wytycznych. Dapagliflozyna (jako
przedstawiciel grupy inhibitorow SGLT2) jest aktualnie wskazywana w wytycznych krajowych
(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 r.“) jak i zagranicznych, w tym miedzy
innymi ADAS, ADA i EASD®7-3? oraz NICE z 2022 r.'?, jako standard terapeutyczny u chorych z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.
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Ponadto, dapagliflozyna wykazata znaczace korzysci u pacjentow z przewlekta chorobg
nerek w badaniu DAPA-CKD, co rowniez znalazto odzwierciedlenie w najnowszych
wytycznych.5?

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
wysokiej skutecznosci, w tym w odniesieniu do twardych punktéow koncowych, i dobrze
rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, skierowanej do szerokiej populacji chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Dapagliflozyna ma juz ugruntowang pozycje w leczeniu
cukrzycy typu 2 - jest rekomendowana przez autorow wytycznych klinicznych (w tym Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne), agencje oceny technologii medycznych i jest refundowana w
wiekszosci krajow Unii Europejskiej. Potwierdzone badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe
korzysci kardiologiczne, tylko wzmacniaja wartosc klinicznag leku.

Dostep do terapii dapagliflozyna bedzie stanowic opcje istotna i oczekiwana przez chorych,
ktorzy aktualnie nie maja dostepu do nowoczesnego leczenia w zwiazku z zawezonym
wskazaniem refundacyjnym. Umozliwi lekarzom indywidualizacje i intensyfikacje u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami
klinicznymi.
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14 Aneks

14.1 Preparaty refundowane w cukrzycy
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Tab. 36. Preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w cukrzycy. 26

Wysokosd " Wysokosc
ysokos¢ . ysokasc

lrzedowa: {Cena Cena limitu doptat
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowania Kod EAN cena hurtowa odpta s’mnPadcie

detaliczna finanso e
zZbytu brutto . thosci i
wania niobiorcy

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny (inhibitory SGLT-2)

Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990975884 | 153,90 161,60 178,14 178,14 30% 53,44
Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991096106 156,60 164,43 180,97 178,14 30% 56,27
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991138509 146,99 154,34 170,38 166,26 30% 54,00

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwari, 0.75 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 05909991219130 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwan, 1.5 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 0590999121%161 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwari, 3 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 08594012697638 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwari, 4.5 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 08594012697645 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Semaglutidum Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 0.25 mg 1 wstrzykiwacz po 1,5 ml 05909991389901 359,10 377,06 398,43 388,82 30% 126,26
Semaglutidum Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 0.5 mg 1 wstrzykiwacz po 1,5 ml 05909991389918 359,10 377,06 398,43 388,82 30% 126,26
Semaglutidum Ozempic, roztwoér do wstrzykiwan, 1 mg 1 wstrzykiwacz po 3 ml 05909991389956 359,10 377,06 398,43 388,82 30% 126,26

Insulinum glarginum + | Suliqua, roztwdr do wstrzykiwan, 100+33
Lixisenatidum j/fml+meg/ml 3 wstrzykiwacze po 3 ml 05909991315948 275,72 289,51 310,87 310,87 30% 93,26

Insulinum glarginum + | Suliqua, roztwdr do wstrzykiwan, 100+50
Lixisenatidum j/fml+meg/ml 3 wstrzykiwacze po 3 ml 05909991315924 360,72 378,76 400,13 388,82 30% 127,96
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Zawartosc opakowania

Kod EAN

Urzedowa Cena
cena hurtowa
zZbytu brutto

Cena
detaliczna

Wysokosé
limitu
finanso
wania

Wysokosc
doptaty

swiadcze
niobiorcy

Insulinum aspartum Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. a10ml 05909991378059 66,42 69,74 79,79 63,92 ryczatt | 19,07

Insulinum aspartum Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991306298 110,92 116,47 129,13 95, 88 ryczatt | 37,25
Insulin aspart Sanofi, roztwar do wstrzykiwan, | 10 wstrzykiwaczy 3 ml

Insulinum aspartum 100 j/ml SoloStar 05909991429171 173,26 181,92 198,58 191,76 ryczatt | 14,82
NavoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan

Insulinum aspartum we witadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml 05909990879915 114,48 120,20 132,86 95, 88 ryczatt | 40,98
NavoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan

Insulinum aspartum we wktadzie, 100 j/ml 5 wki.po 3ml 05909990614981 114,48 120,20 132,86 95,88 ryczatt | 40,98

Insulinum aspartum NovoRapid, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml | 1 fiol.po 10 ml 05909991369668 66,42 69,74 79,79 63,92 ryczatt | 19,07
NovoRapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan

Insulinum aspartum we wktadzie, 100 j/ml 5 wki.po 3 ml 05909990451814 111,13 116,69 129,35 95, 88 ryczatt | 37,47

Insulinum glulisinum Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 05909990008483 70,20 73,71 83,76 63,92 ryczatt | 23,04

Insulinum glulisinum Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml 5 wikt.po 3 ml 05909990008575 107,46 112,83 125,49 95,88 ryczatt | 33,61

Insulinum glulisinum Apidra, roztwar do wstrzykiwan, 100 j.m./ml | 5 wstrz. SolaStar po 3 ml 05909990617197 108,00 113,40 126,06 95,88 ryczatt | 34,18
Actrapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan we

Insulinum humanum witadzie, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990237920 78,47 82,39 95,05 95,05 ryczatt | 4,00
Gensulin  M30 (30/70), =zawiesina do

Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wki.po 3 ml 05909990958566 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
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Gensulin - M30  (30/70), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990853113 82,16 86,27 98,93 95, 88 ryczatt | 7,05
Gensulin - M40 (40/60), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958573 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin - M40 (40/60), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 0590999085331 82,16 86,27 98,93 95, 88 ryczatt | 7,05
Gensulin - M50  (50/50), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wki.po 3 ml 05909990958580 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin - M50  (50/50), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990853519 85,57 89,85 102,51 95, 88 ryczatt | 10,63
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum jom./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958597 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwar, 100
Insulinum humanum jom./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990852413 85,57 89,85 102,51 95, 88 ryczatt | 10,63
Gensulin R, roztwér do wstrzykiwari, 100
Insulinum humanum j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958603 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin R, roztwér do wstrzykiwari, 100
Insulinum humanum j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990852116 85,57 89,85 102,51 95, 88 ryczatt | 10,63
Humulin M3 (30/70), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990246014 82,26 86,37 99,03 95, 88 ryczatt | 7,15
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990246717 82,26 86,37 99,03 95, 88 ryczatt | 7,15
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Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990247011 82,26 86,37 99,03 95, 88 ryczatt | 7,15
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990348923 78,47 82,39 85,05 95,05 ryczatt | 4,00
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 | 5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum humanum jom./ml 3ml 05909990672448 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, | 5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum humanum 100 J.m./ml Iml 05909990672585 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Insuman Rapid, roztwoér do wstrzykiwari, 100 | 5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum humanum j.m./ml 3ml 05909990672363 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990238323 78,47 82,39 85,05 95,05 ryczatt | 4,00
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990348121 78,47 82,39 95,05 95,05 ryczatt | 4,00
Polhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 0590999102291 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Palhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023027 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwar,
Insulinum humanum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023126 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991023324 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
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Insulinum humanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991022525 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin R, roztwor do wstrzykiwan, 100

Insulinum humanum jom./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991022822 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Humalog, roztwdr do wstrzykiwan, 100

Insulinum lisprum jom./ml 5 wki.po 3 ml 05909990692422 114,70 120,44 133,10 95, 88 ryczatt | 41,22
Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan,

Insulinum lisprum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990455010 115,35 121,12 133,78 95, 88 ryczatt | 41,90
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan,

Insulinum Llisprum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990455614 115,35 121,12 133,78 95, 88 ryczatt | 41,90
Insulin Lispro Sanofi, roztwor do wstrzykiwan

Insulinum Llisprum we wstrzykiwaczu, 100 j./ml 10 wstrz. 3 ml SoloStar 05909991333553 173,03 181,68 198,34 191,76 ryczatt | 14,58
Liprolog, roztwér do wstrzykiward, 100

Insulinum Llisprum jom./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990005536 170,00 178,50 195,16 191,76 ryczatt | 11,40
Liprolog Junior KwikPen, roztwor do wstrz.,

Insulinum Llisprum 100 J.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 05907677973123 84,24 88,45 101,11 95,88 ryczatt | 9,23
Liprolog KwikPen, roztwér do wstrz., 200

Insulinum Llisprum j.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 05999885490165 170,00 178,50 195,16 191,76 ryczatt | 11,40

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin

Insulinum degludecum | Tresiba, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 10 wki.po 3 ml 05712249124441 359,64 377,62 397,28 305,94 30% 183,12
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Insulinum degludecum | Ryzodeg, roztwér do wstrzykiwar, 100
+ Insulinum aspartum j.m./ml 5 wkt.po 3 ml Penfill 05909991371562 148,77 156,21 171,87 152,97 30% 64,79
Levemir, roztwor do wstrzykiwan we
Insulinum detemirum whitadzie, 100 j/ml 5 wit.po 3 ml (Penfill) 05909990005741 181,44 190,51 206,17 152,97 30% 99,09
Abasaglar, roztwér do wstrzykiwan we
Insulinum glarginum witadzie, 100 j.m./ml 10 wki.po 3 ml 05909991201982 272,65 286,28 305,94 305,94 30% 91,78
Insulinum glarginum Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml 5 wkladéw po 3 ml 05909990895717 169,56 178,04 193,70 152,97 30% 86,62
5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum glarginum Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml 3ml 05909990617555 169,56 178,04 193,70 152,97 30% 86,62
Toujeo, roztwor do wstrzykiwan we |10 wstrzykiwaczy SoloStar
Insulinum glarginum wstrzykiwaczu, 300 j/ml po 1,5 ml 05909991231538 481,14 505,20 528,44 458,91 30% 207,20
15.0, Daustne leki przeciwecukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990765423 5,40 5,67 7,93 7,36 ryczatt | 3,77
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990765430 9,40 9,87 13,71 13,71 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05903792661600 13,12 13,78 18,79 18,79 ryczatt | 4,80
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990765379 2,59 2,72 3,89 3,68 ryczatt | 3,41
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Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990765386 4,70 4,94 7,20 7,20 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05903792661563 6,57 6,90 10,03 10,03 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990765393 4,32 4,54 6,53 6,26 ryczatt | 3,47
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990765409 8,10 8,51 12,00 12,00 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05903792661587 11,16 1,72 16,21 16,21 ryczatt | 4,08
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochlaridum mg 30 szt. 05909991395322 13,28 13,94 16,20 7,36 ryczatt | 12,04
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991395339 26,57 27,90 31,74 14,72 ryczatt | 20,22
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 120 szt. 05909991395278 24,30 25,52 29,36 14,72 ryczatt | 17,84
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991395247 7,39 7,76 8,94 3,68 ryczatt | 8,46
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991395254 13,99 14,69 16,95 7,36 ryczatt | 12,79
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 90 szt. 05909991395261 18,36 19,28 22,41 11,04 ryczait | 14,57
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Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991395285 10,53 11,06 12,81 5,52 ryczatt | 10,49
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991395292 19,49 20,46 23,59 11,04 ryczatt | 15,75
Metformini Diabufor XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991454722 15,79 16,58 20,42 14,72 ryczatt | 8,90
Metformini Diabufor XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991454654 7,89 8,28 10,54 7,36 ryczatt | 6,38
Metformini Diabufaor XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991454708 11,85 12,44 15,57 11,04 ryczatt | 7,73
Metformini
hydrochlaridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991352417 22,68 23,81 29,82 29,44 ryczatt | 6,78
Metformini
hydrochloridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991352400 12,31 12,93 16,77 14,72 ryczatt | 5,25
Metformini
hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) [ 05909990698141 7,58 7,96 10,22 7,36 ryczatt | 6,06
Metformini
hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990658172 11,37 11,94 15,07 11,04 ryczatt | 7,23
Metformini
hydrochlaridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990698257 10,47 10,99 14,48 12,51 ryczatt | 5,17
Metformini
hydrochloridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990698271 15,70 16,49 20,98 18,77 ryczatt | 6,29
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Metformini Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 120 szt. 0761342104931 38,70 40,64 46,65 29,44 ryczatt | 23,61
Metformini Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochlaridum mg 30 szt 07613421049317 9,68 10,16 12,42 7,36 ryczatt | 8,26
Metformini Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 07613421049324 19,34 20,31 24,15 14,72 ryczatt | 12,63
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg | 120 szt. 07613421049270 19,34 20,31 24,15 14,72 ryczatt | 12,63
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg | 30 szt 07613421049256 4,84 5,08 6,25 3,68 ryczatt | 5,77
Metformini
hydrochlaridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg | 60 szt. 07613421049263 9,68 10,16 12,42 7,36 ryczatt | 8,26
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg | 120 szt. 07613421049300 29,02 30,47 35,48 22,08 ryczatt | 18,20
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg | 30 szt 07613421049287 7,25 7,61 9,36 5,52 ryczatt | 7,04
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg | 60 szt. 07613421049294 14,52 15,25 18,38 11,04 ryczatt | 10,54
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 22,31 23,43 29,44 29,44 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 1000 mg 30 szt. 05909990078974 5,65 5,93 8,19 7,36 ryczatt | 4,03
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Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 1000 mg 60 szt. 05909990078981 11,86 12,45 16,29 14,72 ryczatt | 4,77
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990078998 17,14 18,00 23,01 22,08 ryczatt | 5,73
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 500 mg 120 szt. 05903060614406 11,16 1,72 15,56 14,72 ryczatt | 4,04
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990078943 3,21 3,37 4,54 3,68 ryczatt | 4,06
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powd., 500 mg 60 szt. 05909990078950 6,40 6,72 8,98 7,36 ryczatt | 4,82
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909990078967 8,56 8,99 12,12 11,04 ryczatt | 4,28
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05903060614420 18,96 19,91 25,40 25,02 ryczatt | 5,82
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990079001 4,74 4,98 6,97 6,26 ryczatt | 3,91
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powd., 850 mg 60 szt. 05909990079025 9,49 9,96 13,45 12,51 ryczatt | 4,14
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909990079032 14,58 15,31 19,80 18,77 ryczatt | 5,11
Metformini
hydrochloridum Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990789306 9,50 9,98 13,47 12,51 ryczatt | 4,16
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Metformini
hydrochloridum Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 05909990717248 5,67 5,95 8,21 7,36 ryczatt | 4,05
Metformini
hydrochlaridum Glucophage 500 mg, tabl. powd., 500 mg 30 szt. 05909990789276 3,99 4,19 5,36 3,68 ryczatt | 4,88
Metformini
hydrochloridum Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059099907892%0 5,51 5,79 7,78 6,26 ryczatt | 4,72
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909990864461 31,04 32,59 36,43 14,72 ryczatt | 24,91
Metformini Glucophage XR, tabl. o przediuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990624751 7,40 7,77 8,94 3,68 ryczatt | 8,46
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochlaridum uwalnianiu, 500 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) | 05909990624768 15,52 16,30 18,56 7,36 ryczatt | 14,40
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909990213429 11,10 11,66 13,41 5,52 ryczatt | 11,09
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 05909990213436 23,27 24,43 27,56 11,04 ryczatt | 19,72
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991415372 2,40 9,87 13,71 13,71 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909991415303 2,34 2,46 3,63 3,63 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991415310 4,70 4,94 7,20 7,20 ryczatt | 3,20
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Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909991415327 7,04 7,39 10,52 10,52 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909991415334 3,99 4,19 6,18 6,18 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909991415341 7,97 8,37 11,86 11,86 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909991415358 11,96 12,56 17,05 17,05 ryczatt | 4,08
Metformini Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991415624 4,94 5,19 6,36 3,68 ryczatt | 5,88
Metformini Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991415631 9,87 10,36 12,62 7,36 ryczatt | 8,46
Metformini Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 90 szt. 05909991415648 14,81 15,55 18,68 11,04 ryczatt | 10,84
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991425845 20,52 21,55 27,56 27,56 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991252069 21,60 22,68 28,69 28,69 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochlaridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990053056 5,71 6,00 8,26 7,36 ryczatt | 4,10
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powd., 1000 mg 60 szt. 0590999142581 10,26 10,77 14,61 14,61 ryczatt | 3,20
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Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990933181 11,18 1,74 15,58 14,72 ryczatt | 4,06
Metformini
hydrochlaridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991425838 15,39 16,16 21,17 21,17 ryczatt | 4,80
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990933198 16,84 17,68 22,69 22,08 ryczatt | 5,41
Metformini
hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 05909990126316 3,79 3,98 516 3,68 ryczatt | 4,68
Metformini
hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 05909990935253 7,58 7,96 10,22 7,36 ryczatt | 6,06
Metformini
hydrochlaridum Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 05909990450718 5,28 5,54 7,53 6,26 ryczatt | 4,47
Metformini
hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 05909990935260 10,47 10,99 14,48 12,51 ryczatt | 5,17
Metformini
hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 05909990935277 15,70 16,49 20,98 18,77 ryczatt | 6,29
Metformini Metformax SR 1000, tabl. o przedt
hydrochloridum uwalnianiu, 1000 mg 30 szt. 05909991404918 11,66 12,24 14,50 7,36 ryczatt | 10,34
Metformini Metformax SR 1000, tabl. o przedt
hydrochlaridum uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909991404925 23,22 24,38 28,22 14,72 ryczatt | 16,70
Metformini Metformax SR 500, tabl. o przedtuZzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 05909990652112 7,56 7,94 9,11 3,68 ryczatt | 8,63
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Metformini Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 05909990933167 15,24 16,00 18,25 7,36 ryczatt | 14,09
Metformini Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym
hydrochlaridum uwalnianiu, 500 mg 90 szt. 05909990933174 22,86 24,00 27,13 11,04 ryczatt | 19,29
Metformini Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 30 szt. 05909991404895 9,02 9,47 11,22 5,52 ryczatt | 8,90
Metformini Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 60 szt. 05909991404901 18,04 18,94 22,07 11,04 ryczatt | 14,23
Metformini
hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990705894 4,37 4,59 6,85 6,85 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990705474 2,34 2,46 3,63 3,63 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990705726 3,72 3,91 5,90 5,90 ryczatt | 3,20
Metformini Ranmet XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991196110 15,79 16,58 20,42 14,72 ryczatt | 8,90
Metformini Ranmet XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991195977 7,89 8,28 10,54 7,36 ryczatt | 6,38
Metformini Ranmet XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991196042 11,85 12,44 15,57 11,04 ryczatt | 7,73
Metformini
hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909990221028 22,36 23,48 29,49 29,44 ryczatt | 6,45
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Metformini
hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990220984 5,59 5,87 8,14 7,36 ryczatt | 3,98
Metformini
hydrochlaridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990220991 11,18 11,74 15,58 14,72 ryczatt | 4,06
Metformini
hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990221004 16,77 17,61 22,62 22,08 ryczatt | 5,34
Metformini
hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990457236 11,19 1,75 15,59 14,72 ryczatt | 4,07
Metformini
hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990457212 3,19 3,35 4,52 3,68 ryczatt | 4,04
Metformini
hydrochlaridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990457229 5,59 5,87 8,14 7,36 ryczatt | 3,98
Metformini
hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 04013054024331 8,39 8,81 11,94 11,04 ryczatt | 4,10
Metformini
hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05909990457335 19,07 20,02 25,50 25,02 ryczatt | 5,92
Metformini
hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990457311 4,75 4,99 6,98 6,26 ryczatt | 3,92
Metformini
hydrochlaridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990457328 9,45 9,92 13,42 12,51 ryczatt | 4,11
Metformini
hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 04013054024348 14,31 15,03 19,52 18,77 ryczatt | 4,83
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Metformini Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 120 szt. 05909991394585 44,71 46,95 52,96 29,44 ryczatt | 29,92
Metformini Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 30 szt. 05909991394554 11,18 1,74 14,00 7,36 ryczatt | 9,84
Metformini Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 500 mg 120 szt. 05909991394462 23,36 24,53 28,37 14,72 ryczatt | 16,85
Metformini Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 500 mg 30 szt. 05909991394431 5,79 6,08 7,25 3,68 ryczatt | 6,77
Metformini Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 120 szt. 05909991394516 33,53 35,21 40,22 22,08 ryczatt | 22,94
Metformini Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochlaridum 750 mg 30 szt. 05909991394486 8,38 8,80 10,55 5,52 ryczatt | 8,23
Metformini Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 30 szt. 05909991271756 11,74 12,33 14,59 7,36 ryczatt | 10,43
Metformini Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 60 szt 05909991271763 23,49 24,66 28,50 14,72 ryczalt | 16,98
Metformini Symfarmin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991271695 5,89 6,18 7,35 3,68 ryczatt | 6,87
Metformini Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt 05909991271701 1,77 12,36 14,62 7,36 ryczatt | 10,46
Metformini Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991271732 8,82 9,26 11,01 5,52 ryczatt | 8,69
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Metformini Symfarmin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt 05909991271749 17,65 18,53 21,66 11,04 ryczatt | 13,82
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991488413 20,41 21,43 27,44 27,44 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909991488345 5,11 5,37 7,63 7,36 ryczatt | 3,47
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991488376 10,21 10,72 14,56 14,56 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991488390 15,31 16,08 21,09 21,09 ryczatt | 4,80
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991488161 10,21 10,72 14,56 14,56 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909991488086 2,55 2,68 3,85 3,68 ryczatt | 3,37
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991488116 5,11 5,37 7,63 7,36 ryczatt | 3,47
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909991488147 7,66 8,04 11,17 11,04 ryczatt | 3,33
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05909991488291 17,36 18,23 23,71 23,71 ryczatt | 5,44
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909991488215 4,34 4,56 6,55 6,26 ryczatt | 3,49
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Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909991488253 8,67 9,10 12,59 12,51 ryczatt | 3,28
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909991488277 13,01 13,66 18,15 18,15 ryczatt | 4,08
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 30 szt 05909991453558 9,31 9,78 12,04 7,36 ryczatt | 7,88
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991453572 18,62 19,55 23,39 14,72 ryczatt | 11,87
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 30 szt 05909991453497 4,65 4,88 6,05 3,68 ryczatt | 5,57
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991453473 9,31 9,78 12,04 7,36 ryczatt | 7,88
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 30 szt 05909991453510 6,99 7,34 9,09 5,52 ryczatt | 6,77
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991453534 13,98 14,68 17,81 11,04 ryczatt | 9,97
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Sitagliptinum +
Metformini Depepsit Met, tabl. o zmodyfikowanym
hydrochlaridum uwalnianiu, 100+1000 mg 28 szt. 05900411004657 54,22 56,93 64,53 41,62 30% 35,40
Sitagliptinum +
Metformini Depepsit Met, tabl. o zmodyfikowanym
hydrochloridum uwalnianiu, 50+1000 mg 56 szt. 05900411003551 54,22 56,93 64,53 41,62 30% 35,40
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Sitagliptinum +
Metformini Depepsit Met, tabl. o zmodyfikowanym
hydrochloridum uwalnianiu, 50+500 mg 56 szt. 05900411002998 54,22 56,93 64,53 41,62 30% 35,40
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Eprocliv, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 05907626709728 35,10 36,86 44 46 41,62 30% 15,33
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Jamesi, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 05909991483739 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Jamesi, tabl. powd., 50+850 mg 56 szt. 05909991483647 33,91 35,61 43,21 41,62 30% 14,08
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Janumet, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 05909990929771 69,66 73,14 80,74 41,62 30% 51,61
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Juzimette, tabl. powd., 50+1000 mg 60 szt. 05907594033207 35,64 37,42 45,39 44,59 30% 14,18
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Maymetsi, tabl. powd., 50+1000 mg 56 szt. (3838989744557 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Maymetsi, tabl. powd., 50+850 mg 56 szt. 03838989744571 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
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Sitagliptinum
Metformini
hydrochloridum Metformax Combi, tabl. powl., 50+1000 mg | 60 szt. 05909991483265 40,50 42,53 50,50 44,59 30% 19,29
Sitagliptinum
Metformini Metformax SR Combi, tabl. 0
hydrochloridum zmodyfikowanym uwalnianiu, 50+1000 mg 60 szt. 05909991488659 58,08 60,98 68,95 44 59 30% 37,74
Sitagliptinum
Metformini
hydrochloridum Metsigletic, tabl. powd., 50+1000 mg 56 szt. 05909991451172 39,42 41,39 48,99 41,62 30% 19,86
Sitagliptinum
Metformini
hydrochloridum Metsigletic, tabl. powd., 50+850 mg 56 szt. 05909991451042 39,42 41,39 48,99 41,62 30% 19,86
Vildagliptinum
Metformini
hydrochloridum Vimetso, tabl. powl., 50+1000 mg 60 szt. 03838989736248 32,38 34,00 41,97 41,97 30% 12,59
Vildagliptinum
Metformini
hydrochloridum Vimetso, tabl. powl., 50+850 mg 60 szt. 03838989736255 32,38 34,00 41,97 41,97 30% 12,59
16.0, Daustne leki przeciwecukrzycowe - pachodne sulfonylomacznika
Clazicon, tabl. 0 zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909991267155 8,64 9,07 11,44 8,23 ryczatt | 6,41
Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991267162 8,64 9,07 11,44 8,23 ryczatt | 6,41
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 05909990359912 8,59 9,02 10,68 5,49 ryczatt | 8,39
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Diagen, tabletki o  zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991216023 8,64 9,07 11,44 8,23 ryczatt | 6,41
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikewanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909990443017 20,79 21,83 24,20 8,23 ryczatt | 19,17
Gliclazidum Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 05909990911127 13,23 13,89 16,26 8,23 ryczatt | 11,23
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909990647224 11,99 12,59 14,96 8,23 ryczatt | 9,93
Gliclada, tabl. 0 zmaodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 90 szt. 05909990647231 17,98 18,88 22,19 12,35 ryczatt | 14,64
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991056100 11,88 12,47 14,84 8,23 ryczatt | 9,81
Gliclada, tabl. 0 zmaodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991056131 23,76 24,95 28,94 16,46 ryczatt | 18,88
Gliclada, tabletki o przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 90 mg 30 szt. 05909991267230 19,32 20,29 23,60 12,35 ryczatt | 16,05
Glikuron, tabletki 0 przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991256548 9,07 9,52 11,88 8,23 ryczatt | 6,85
Glikuron, tabletki 0 przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991263171 18,14 19,05 23,04 16,46 ryczatt | 12,98
Oziclide MR, tabletki o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 tabl. 05909991226299 11,99 12,59 14,96 8,23 ryczatt | 9,93
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Oziclide MR, tabletki o zmaodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 tabl. 05909991226305 23,98 25,18 29,16 16,46 ryczatt | 19,10
Salson, tabletki o  zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991267186 8,91 9,36 11,73 8,23 ryczatt | 6,70
Salson, tabletki o  zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991267193 17,82 18,71 22,70 16,46 ryczatt | 12,64
Symazide MR 30, tabletki o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909991291648 8,75 9,19 11,56 8,23 ryczatt | 6,53
Symazide MR 60 mg, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991257392 9,57 10,05 12,42 8,23 ryczatt | 7,39
Symazide MR 60 mg, tabletki o
Gliclazidum zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991257408 17,50 18,38 22,37 16,46 ryczatt | 12,31
Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990744817 4,46 4,68 593 4,12 ryczatt | 5,01
Glimepiridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990744916 7,78 8,17 10,53 8,23 ryczatt | 5,50
Glimepiridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990745012 12,74 13,38 16,69 12,35 ryczatt | 9,14
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990 745111 11,88 12,47 16,46 16,46 ryczatt | 6,40
Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990566082 3,83 4,02 5,27 4,12 ryczatt | 4,35
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990566105 6,64 6,97 9,34 8,23 ryczatt | 4,31
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990566129 9,47 9,94 13,25 12,35 ryczatt | 5,70
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Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990566143 11,83 12,42 16,41 16,41 ryczatt | 6,40
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 05909991097415 3,88 4,07 5,32 4,12 ryczatt | 4,40
Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 05909991097516 7,85 8,24 10,61 8,23 ryczatt | 5,58
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 05909991097417 11,55 12,13 15,44 12,35 ryczatt | 7,89
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 05909991097318 13,81 14,50 18,49 16,46 ryczatt | 8,43
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337453 2,97 3,12 4,37 4,12 ryczatt | 3,45
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337521 5,94 6,24 8,61 8,23 ryczatt | 3,58
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990338078 8,91 9,36 12,67 12,35 ryczatt | 5,12
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990338146 11,83 12,42 16,41 16,41 ryczatt | 6,40
Glimepiridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990338207 18,04 18,94 24,18 24,18 ryczatt | 9,60
Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990570348 2,72 2,86 4,11 4,11 ryczatt | 3,20
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990570355 5,57 5,85 8,22 8,22 ryczatt | 3,20
Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990570362 7,68 8,06 11,37 11,37 ryczatt | 4,80
Glimepiridum Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990573196 10,80 11,34 15,33 15,33 ryczatt | 6,40
Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 05909990570379 17,81 18,70 23,93 23,93 ryczatt | 9,60
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5mg 30 szt. 05909990761712 9,72 10,21 11,46 4,12 ryczatt | 10,54
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y

wania niobiorcy
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Sitagliptinum Januvia, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990055920 69,66 73,14 80,74 41,62 30% 51,61
Sitagliptinum Jazeta, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991480509 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum Juzina, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05907594032880 35,64 37,42 45,02 41,62 30% 15,89
Sitagliptinum Lenamo, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05995327182650 34,56 36,29 43,89 41,62 30% 14,76
Sitagliptinum Lonamo, tabl. powl., 100 mg 96 szt. 05995327182667 69,12 72,58 83,88 83,24 30% 25,61
Sitagliptinum Maysiglu, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (3838989721473 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum Sigletic, tabl. powd., 100 mg 28 szt. 05909991424558 39,42 41,39 48,99 41,62 30% 19,86
Sitagliptinum Simlerid, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05907626709803 35,10 36,86 44,46 41,62 30% 15,33
Sitagliptinum Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991421137 39,85 41,84 49,44 41,62 30% 20,31
Sitagliptinum Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909991420970 15,66 16,44 21,34 20,81 30% 6,77
Sitagliptinum Sitagliptin BIOTON, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05903792662263 31,32 32,89 40,49 40,49 30% 12,15
Sitagliptinum Sitagliptin STADA, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991481131 32,36 33,98 41,58 41,58 30% 12,47
Sitagliptinum Sitagliptin SUN, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991473174 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum Sitagliptin SUN, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909991473105 18,90 19,85 24,75 20,81 30% 10,18
Sitagliptinum Symgliptin, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05905669739351 37,77 39,66 47,26 41,62 30% 18,13
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Vildagliptinum Anvildis, tabl., 50 mg 56 szt. 05901812162076 32,40 34,02 41,62 41,62 30% 12,49
Vildagliptinum Galvus, tabl., 50 mg 28 szt. 07613421058876 59,97 62,97 67,87 20,81 30% 53,30
Vildagliptinum Galvus, tabl., 50 mg 56 szt. 07613421058883 119,99 125,99 133,59 41,62 30% 104,46
Vildagliptinum Gliptivil, tabl., 50 mg 28 szt. 05909991492724 16,20 17,01 21,91 20,81 30% 7,34
Vildagliptinum Gliptivil, tabl., 50 mg 56 szt. 05909991492731 32,40 34,02 41,62 41,62 30% 12,49
Vildagliptinum Glypvile, tabl., 50 mg 60 szt. 05909991372385 34,72 36,46 44,43 44,43 30% 13,33
Vildagliptinum Kwikaton, tabl., 50 mg 28 szt. 05909991457556 17,01 17,86 22,76 20,81 30% 8,19
Vildagliptinum Kwikaton, tabl., 50 mg 56 szt. 05909991457570 34,02 35,72 43,32 41,62 30% 14,19
Vildagliptinum Viglita, tabl., 50 mg 28 szt. 05909991401863 16,31 17,13 22,03 20,81 30% 7,46
Vildagliptinum Viglita, tabl., 50 mg 56 szt. 05909991401887 32,62 34,25 41,85 41,62 30% 12,72
17.0, Doustne leki przeciwecukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990893423 13,28 13,94 18,23 18,23 30% 5,47
Acarbosum Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990893386 9,40 9,87 12,46 9,12 30% 6,08
Acarbosum Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990285518 13,28 13,94 18,23 18,23 30% 5,47
85.0, Hormony trzustki - glukagon

150/190



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i
Glucagoni rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
hydrochloridum wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 05909990693313 51,79 54,38 64,32 64,32 ryczatt | 3,20
219.2, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Abra, test paskowy 50 paskow 5907581253625 29,48 30,95 38,04 37,66 30% 11,68
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Active, test paskowy 50 paskdw 4015630056316 29,59 31,07 38,16 37,66 30% 11,80
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Instant, test paskowy 100 szt. 4015630067732 58,97 61,92 72,53 72,53 30% 21,76
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Performa, test paskowy 50 szt. 4015630980987 29,48 30,95 38,04 37,66 30% 11,68
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Cera-Chek 1 Code, test paskowy 50 paskdw 8809242521845 28,60 30,03 37,12 37,12 30% 11,14
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour Plus, test paskowy 50 szt. 5016003763403 29,32 30,79 37,88 37,66 30% 11,52
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour TS paski testowe, test paskowy 50 szt. 5016003183904 29,32 30,79 37,88 37,66 30% 11,52
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Diagnostic Gold Strip, test paskowy 50 szt. 5906881862681 29,70 31,19 38,28 37,66 30% 11,92
Paski do oznaczania
glukozy we krwi DIAVUE ToGo, test paskowy 50 szt. 4716022053035 25,87 27,16 34,25 34,25 30% 10,28
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Evercare, test paskowy 50 paskaw 5904378480035 29,05 30,50 37,59 37,59 30% 11,28
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Everchek, test paskowy 50 szt. 5904378480356 28,08 29,48 36,57 36,57 30% 10,97
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Examedin® Fast, test paskowy 50 szt. 5902802701848 28,40 29,82 36,91 36,91 30% 11,07
Paski do oznaczania
glukozy we krwi G-BIO, test paskowy 50 szt. 8800028000004 27,86 29,25 36,34 36,34 30% 10,90
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GensuCare, test paskowy 50 szt. 8809301161135 27,00 28,35 35,44 35,44 30% 10,63
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucocard 01 Sensor, test paskowy 50 szt. 4987486785590 28,9 30,36 37,45 37,45 30% 11,24
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GLUCODR. AUTO A, test paskowy 50 szt. 8806128340125 28,51 29,94 37,03 37,03 30% 1,1
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucomaxx, test paskowy 50 szt. 5903111882327 29,75 31,24 38,33 37,66 30% 11,97
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucosense, test paskowy 50 szt. 5908222562274 29,02 30,47 37,56 37,56 30% 1,27
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucosure HT, test paskowy 50 szt. 4713648760811 28,08 29,48 36,57 36,57 30% 10,97
Paski do oznaczania
glukozy we krwi iXell, test paskowy 50 szt. 5908222562632 29,38 30,85 37,93 37,66 30% 11,57
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Multisure GK, test paskowy 50 szt. 4713648760507 27,97 29,37 36,46 36,46 30% 10,94
Paski do oznaczania
glukozy we krwi OKmeter Core, test paskowy 50 szt. 4712803561836 25,87 27,16 34,25 34,25 30% 10,28
Paski do oznaczania
glukozy we krwi One Touch Select Plus, test paskowy 50 szt. 7613427012759 28,62 30,05 37,14 37,14 30% 11,14
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Optium Xido, test paskowy 50 szt. 5021791707249 29,12 30,58 37,66 37,66 30% 11,30
Paski do oznaczania
glukozy we krwi VivaChek Ino, test paskowy 50 szt. 5907814464934 28,60 30,03 37,12 37,12 30% 11,14
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Wellion SymPhar, test paskowy 50 szt. 9120015788258 27,00 28,35 35,44 35,44 30% 10,63
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Abra, test paskowy 50 paskdw 5907581253625 29,48 30,95 38,04 37,66 ryczatt | 3,58
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Active, test paskowy 50 paskdw 4015630056316 29,59 31,07 38,16 37,66 ryczatt | 3,70
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Instant, test paskowy 100 szt. 4015630067732 58,97 61,92 72,53 72,53 ryczatt | 6,40
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Performa, test paskowy 50 szt. 4015630980987 29,48 30,95 38,04 37,66 ryczatt | 3,58
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Cera-Chek 1 Code, test paskowy 50 paskow 8809242521845 28,60 30,03 37,12 37,12 ryczatt | 3,20
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Contour Plus, test paskowy 50 szt. 5016003763403 29,32 30,79 37,88 37,66 ryczatt | 3,42
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour TS paski testowe, test paskowy 50 szt. 5016003183904 29,32 30,79 37,88 37,66 ryczatt | 3,42
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Diagnostic Gold Strip, test paskowy 50 szt. 5306881862681 29,70 31,19 38,28 37,66 ryczatt | 3,82
Paski do oznaczania
glukozy we krwi DIAVUE ToGo, test paskowy 50 szt. 4716022053035 25,87 27,16 34,25 34,25 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Evercare, test paskowy 50 paskdw 5904378480035 29,05 30,50 37,59 37,59 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Everchek, test paskowy 50 szt. 5904378480356 28,08 29,48 36,57 36,57 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Examedin® Fast, test paskowy 50 szt. 5902802701848 28,40 29,82 36,91 36,91 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi G-BIO, test paskowy 50 szt. 8800028000004 27,86 29,25 36,34 36,34 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GensuCare, test paskowy 50 szt. 8809301161135 27,00 28,35 35,44 35,44 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucocard 01 Sensor, test paskowy 50 szt. 4987486785590 28,9 30,36 37,45 37,45 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GLUCODR. AUTO A, test paskowy 50 szt. 8806128340125 28,51 29,94 37,03 37,03 ryczatt | 3,20
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Glucomaxx, test paskowy 50 szt. 5903111882327 29,75 31,24 38,33 37,66 ryczatt | 3,87
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucosense, test paskowy 50 szt. 5908222562274 29,02 30,47 37,56 37,56 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi iXell, test paskowy 50 szt. 5908222562632 29,38 30,85 37,93 37,66 ryczatt | 3,47
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Multisure GK, test paskowy 50 szt. 4713648760507 27,97 29,37 36,46 36,46 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi OKmeter Core, test paskowy 50 szt. 4712803561836 25,87 27,16 34,25 34,25 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi One Touch Select Plus, test paskowy 50 szt. 7613427012759 28,62 30,05 37,14 37,14 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Optium Xido, test paskowy 50 szt. 5021791707249 29,12 30,58 37,66 37,66 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi VivaChek Ino, test paskowy 50 szt. 5907814464934 28,60 30,03 37,12 37,12 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Wellion SymPhar, test paskowy 50 szt. 9120015788258 27,00 28,35 35,44 35,44 ryczatt | 3,20
256.0, lgty do wstrzykiwaczy
Igty do pendw BD Micro-Fine Plus 0,25x5 mm (31G), igty 100 szt. 0382903205189 18,14 19,05 23,33 18,17 30% 10,61
Igty do pendw BD Micro-Fine Plus 0,30x8 mm (30G), igty 100 szt. 0382903205172 18,14 19,05 23,33 18,17 30% 10,61
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Igty do pendw Easydrip Classic 0,25x5 mm (31G), igty 100 szt. 6972857293000 13,18 13,84 18,11 18,11 30% 5,43
Igty do pendw Easydrip Classic 0,30x8 mm (30G), igty 100 szt. 6972857293017 13,18 13,84 18,11 18,11 30% 5,43
Igty do pendw Iglessy 0,23x4 mm (32G), igty 100 szt. 5907553012045 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw Iglessy 0,25x5 mm (31G), igty 100 szt. 5907553012021 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw Iglessy 0,25x6 mm (31G), igty 100 szt. 5907553012038 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw Iglessy 0,30x8 mm (30G), igty 100 szt. 5907553012014 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw PIC Insupen Orginal 0,25x5 mm (31G), igty 100 szt. 8058090005094 13,39 14,06 18,34 18,17 30% 5,62
Igty do pendw PIC Insupen Orginal 0,30x8 mm (30G), igly 100 szt. 8058090004578 13,39 14,06 18,34 18,17 30% 5,62
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14.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 37. Arkusz oceny badania weg Jadad.

Odpowiedz Punktacja
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, pt.:)prawna ... | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwaijnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Foptasing MELHdRS | o 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0
Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

14.3 Arkusz oceny badania wg Cochrane
Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 (Higgins 2011):
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;
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o

o}

niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

O

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,

przyczyny wykluczenia pacjentéow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

e Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

14.4

@]

brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

brak danych - nieznane ryzyko btedu.

Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

14.4.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiocajqce.

Dobor pacjentow

1. Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

a.

tak, niezalezna walidacja kryteriow wtaczenia (np. >1 osoba/zapis w
dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwotanie do
zrodta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) o
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b. tak, np. taczenie rekorddéw (ang. rekord linkage)'® lub sposéb bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
c. brak opisu
2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkow o
b. mozliwy btad selekcji pacjentow do badania/nieokreslona
3. Dobor pacjentow do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci
w grupie badanej o
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego o$rodka, co pacjenci
w grupie badanej
c. brak opisu
4. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie o
b. brak opisu

Czynniki zakiocajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktocajacy) o
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaktocajacych o (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposob obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) o
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy o
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te sama metode oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tako
b. nie
3. QOdsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy
a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach o

18 faczenie danych zawartych wréznych zbiorach, np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci,
umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odleglych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia
rekordéw pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system
identyfikujacy poszczegdlne osoby.
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b. opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.4.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakfocajqce.

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji
[u]
b. w pewnym stopniu reprezentuje $redni w populacjio
c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobor pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji o
b. dobrani w inny sposdb
c. brak opisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) o
b. ustrukturyzowany wywiad o
c. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4, Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tako
b. nie

Czynniki zakfocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktocajacy) o
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaktocajacych o (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda Slepej proby o
b. taczenie rekordow (ang. rekord linkage) o
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne?
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a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) o
b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje
rozpoczeto?
a. tako
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie >__ % (wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentéw utraconych z badania o
c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie <_ % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentow utraconych z badania
d. nie podano.

14.5 Spis badan wtaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie Publikacja
Badania randomizowane (1 badanie - 8 publikacji + 11 abstraktow)

1 DECLARE 1) Publikacja petnotekstowa (gtowna): Wiviott SD., Raz |, et al.
TIMI-58 Dapagliflozin and Cardiovascular Qutcomes in Type 2 Diabetes” N
Engl J Med 2019;380(4) 347-57.

2) Publikacja petnotekstowa (projekt badania): Wiviott SD, Raz I, et
al. The design and rationale for the Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events (DECLARE)-TIMI 58 Trial. American Heart
Journal 2018;200:83-9,

3) Publikacja petnotekstowa (charakterystyka poczatkowa): Raz I,
Mosenzon O, Bonaca MP, et al. DECLARE-TIMI 58: Participants’
baseline characteristics. Diabetes, Obesity and Metabolism 2018
20:5 (1102-1110).

4) Publikacja petnotekstowa (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Wiviott
SD, Cahn A, et al. Effects of dapagliflozin on development and
progression of kidney disease in patients with type 2 diabetes: an
analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial. The Lancet
Diabetes and Endocrinology 2019 7:8 (606-617).

5) Publikacja petnotekstowa (subpopulacja z Ml): Furtado RHM,
Bonaca MP, Raz |, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Previous Myocardial
Infarction: Subanalysis From the DECLARE-TIMI 58 Trial. Circulation
2019 139:22 (2516-2527).

6) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Kato ET, Silverman MG, Mosenzon O, et al. Effect of Dapagliflozin on
Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation
2019 139:22 (2528-2536).

7) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Bajaj H. S., Raz |., Mosenzon O., Cardiovascular and renal benefits
of dapagliflozin in patients with short and long-standing type 2
diabetes: analyses from the DECLARE-TIMI 58 trial, Diabetes Obes
Metab, 2020;22(7): 1122-1131..

3) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Zelniker T. A. Bonaca M. P., Furtado R., et al., Effect of
Dapagliflozin on Atrial Fibrillation in Patients with Type 2 Diabetes
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Nr Oznaczenie Publikacja
Mellitus: Insights from the DECLARE-TIMI 58 Trial, Circulation
141(15): 1227-1234.

9) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Furtado RHM, Bonaca MP, Raz |, Zelniker TA, Mosenzon O, Cahn A,
Kuder J, Murphy SA, Bhatt DL, Leiter LA, McGuire DK, Wilding JPH,
Ruff CT, Nicolau JC, Gause-Nilsson |AM, Fredriksson M, Langkilde
AM, Sabatine MS, Wiviott SD. Dapagliflozin and Cardiovascular
Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Previous
Myocardial Infarction. Circulation. 2019 May

10) 28;139(22):2516-2527.Abstrakt (projekt i charakterystyka
poczatkowa): Raz |, Bonaca MP, Mosenzon O, et al. DECLARE-TIMI
58: Design and baseline characteristics. Diabetes 2017 66
Supplement 1 (A333-).

11) Abstrakt (charakterystyka poczatkowa): Raz |, Bonaca MP,
Mosenzon O, et al. Baseline characteristics of the DECLARE-TIMI 58
trial population. Diabetologia 2017 60:1 Supplement 1 (5519-5520).

12) Abstrakt (wyniki nerkowe): McEwan P., Kartman B., Bennett H.,
Edmonds C., Gause-Nilsson |.A. Renal outcomes from the DECLARE-
TIMI 58 trial: Quantifying the health-care implications. Diabetes
2019 68 Supplement 1.

13) Abstrakt (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Heerspink L, et al.
Prevention of CKD with Dapagliflozin: Analysis of the DECLARE-TIMI
58 Trial. American Soviety of Nephrology, Kidney Week, ABSTRACT:
TH-PO1205.

14) Abstrakt (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Wiviott SD, Zelniker TA,
et al. Effects of dapagliflozin on progression of diabetic kidney
disease: Analysis from declaretimi 58 trial. Diabetes 2019 68
Supplement 1.

15) Abstrakt (wyniki nerkowe): Raz |, Wiviott SD, Yanuv |, et al.
Effects of dapagliflozin on the urinary albumin-to-creatinine ratio in
patients with type 2 diabetes: A predefined analysis from the
declare-timi 58 randomised, placebo-controlled trial. Diabetes 2019
68 Supplement 1.

16) Abstrakt (subpopulacja z Ml); de Mendonca Furtado RH, Bonaca M,
Raz |, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes In Patients
with Type 2 Diabetes and Prior Myocardial Infarction: a Sub-Analysis
From DECLARE TIMI-58 Trial. Journal of the American College of
Cardiology 2019;73:(9,suppl 1):1-.

17) Abstrakt (wyniki w specyficznych podgrupach): Zelniker TA, Raz I,
et al. Effect of dapagliflozin on cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes according to baseline renal function and
albuminuria status: Insights from DECLARE-TIMI 58. European Heart
Journal 2019;40:54,

18) Abstrakt (wyniki w podgrupach): O’Donoghue M. L., Kato E. T.,
Mosenzon O., The Efficacy and Safety of Dapagliflozin in Women and
Men With Type 2 Diabetes Mellitus: Insights From The DECLARE-TIMI
58 Trial, Circulation, 2019, 140:A10083.

19) Abstrakt (wyniki w specyficznych podgrupach): Zelniker T. A.,
Morrow D. A., Mosenzon O., Relationship between baseline cardiac

biomarkers and cardiovascular death or hospitalization for heart
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Nr Oznaczenie Publikacja

failure in declare-timi 58, Circulation, 2019, 140:A15670.

20) Abstrakt (analiza mediacji): Berg, D., et al. (2021). "MEDIATION
ANALYSIS FOR DAPAGLIFLOZIN AND THE REDUCTION IN
HOSPITALIZATION FOR HEART FAILURE IN DECLARE-TIMI 58." Journal
of the American College of Cardiology 77(18): 869.

21) Abstrakt (analiza specyficznego, nie twardego PK): Berg, D., et al.
(2022). "FIBROBLAST GROWTH FACTOR-23, CARDIORENAL
OUTCOMES, AND EFFICACY OF DAPAGLIFLOZIN IN PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES MELLITUS: AN ANALYSIS FROM DECLARE-TIMI 58."
Journal of the American College of Cardiology 79(9): 1526.

22) Abstrakt (analiza biomarkerow): Berg, D., et al. (2020). "A
Targeted Proteomic Approach to Identify Circulating Biomarkers of
Heart Failure Risk in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus in
DECLARE-TIMI 58." Circulation 142(SUPPL 3).

23) Abstrakt (analiza biomarkerow): Berg, D. D., et al. (2022). "Serial
Assessment of Cardiac Biomarkers and Risk of Cardiovascular Death
or Hospitalization for Heart Failure in DECLARE-TIMI 58." Circulation
146.

24) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Bonaca, M. P., et al. (2020). "Dapagliflozin and Cardiac, Kidney, and
Limb Outcomes in Patients With and Without Peripheral Artery
Disease in DECLARE-TIMI 58." Circulation 142(8): 734-747.

25) Publikacja petnotekstowa (subpopulacja osob starszych): Cahn,
A., et al. (2020). "Efficacy and Safety of DAPAgliflozin in the Elderly:
analysis From the DECLARE-TIMI 58 Study.” Diabetes care 43(2): 468-
475.

26) Publikacja petnotekstowa (analiza bezpieczenstwa): Cahn, A., et
al. (2020). "Safety of DAPAgliflozin in a broad population of patients
with type 2 diabetes: Analyses from the DECLARE-TIMI 58 study.”
Diabetes, Obesity and Metabolism 22(8): 1357-1368.

27) Abstrakt (subpopulacja bez eCVD): Cahn, A., et al. (2020).
"Cardiorenal and metabolic outcomes of DAPAgliflozin vs placebo in
patients at high cardiovascular risk without established
cardiovascular disease:; analyses from the DECLARE-TIMI 58 study.”
Diabetologia 63(SUPPL 1): 5269.

28) Publikacja petnotekstowa (subpopulacja bez eCVD): Cahn, A., et
al. (2021). "Cardiovascular, Renal, and Metabolic Outcomes of
DAPAgliflozin Versus Placebo in a Primary Cardiovascular Prevention
Cohort: Analyses From DECLARE-TIMI 58." Diabetes care 44(5): 1159-
1167.

29) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Cahn, A., et al. (2022). "Association of Baseline HbA1c With
Cardiovascular and Renal Outcomes: analyses From DECLARE-TIMI
58." Diabetes care 45(4): 938-946.

30) Abstrakt (wyniki w specyficznych podgrupach): Cahn, A., et al.
(2021). "The cardiovascular and renal benefits of DAPAgliflozin are
independent of baseline HbA1c: analyses from DECLARE-TIMI 58."
Diabetes 70(SUPPL 1).

31) Abstrakt (wyniki w zaleznosci od leczenia stadardowego): Cahn,
A., et al. (2020). "Cardiorenal outcomes with DAPAgliflozin by
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Nr Oznaczenie Publikacja

baseline glucose lowering agents: Analyses from DECLARe-timi 58."
Diabetes 69.

32) Publikacja petnotekstowa (wyniki w zaleznosci od leczenia
stadardowego): Cahn, A., et al. (2021). "Cardiorenal outcomes with
DAPAgliflozin by baseline glucose-lowering agents: Post hoc analyses
from DECLARE-TIMI 58." Diabetes, Obesity and Metabolism 23(1): 29-
38.

33) Abstrakt (subpopulacja osob starszych): Cahn, A., et al. (2019).
"Safety and efficacy of DAPAgliflozin in the elderly: analysis from
the DECLARE TIMI 58 study.” Diabetologia 62: 5360.

34) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Furtado, R. H. M., et al. (2022). "Efficacy and Safety of
DAPAgliflozin in Type 2 Diabetes According to Baseline Blood
Pressure: Observations from DECLARE-TIMI 58 Trial.” Circulation
145(21): 1581-1591.

35) Publikacja petnotekstowa (wyniki nerkowe): Mosenzon, O., et al.
(2022). "DAPAgliflozin and Prevention of Kidney Disease Among
Patients With Type 2 Diabetes: post Hoc Analyses From the
DECLARE-TIMI 58 Trial.” Diabetes care 45(10): 2350-2359.

36) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Mosenzon, O., et al. (2021). "The Effect of DAPAgliflozin on
Albuminuria in DECLARE-TIMI 58." Diabetes care 44(8); 1805-1815.

37) Abstrakt (wyniki w specyficznych podgrupach): Mosenzon, O., et
al. (2019). "Risk of renal outcomes according to eGFR and
categorical Urinary Albumin Creatinine Ratio (UACR) in the
DECLARE-TIMI 58 trial.” Diabetologia 62: S485-5486.

38) Abstrakt (syndrom metabliczny): Moura, F. A., et al. (2021).
"DAPAgliflozin and changes in metabolic syndrome in patients with
type 2 diabetes: A DECLARe timi 58 sub-analysis.” Circulation
144(SUPPL 1).

39) Publikacja petnotekstowa (wyniki w podgrupach): O’Donoghue, M.
L., et al. (2021). "The efficacy and safety of DAPAgliflozin in women
and men with type 2 diabetes mellitus.” Diabetologia 64(6): 1226-
1234.

40) Abstrakt (wyniki w podgrupach): Oyama, K., et al. (2021).
“Influence of cardiovascular drugs on the efficacy and safety of
DAPAgliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus in the
DECLARE-TIMI 58 trial.” European heart journal 42(SUPPL 1): 2961.

41) Publikacja petnotekstowa (wyniki w podgrupach): Oyama, K., et
al. (2022). "Efficacy and Safety of DAPAgliflozin According to
Background Use of Cardiovascular Medications in Patients with Type
2 Diabetes: A Prespecified Secondary Analysis of a Randomized
Clinical Trial.” JAMA cardiology 7(9): 914-923.

42) Abstrakt (wyniki w podgrupach): Oyama, K., et al. (2020).
"EFFECTS OF DAPAGLIFLOZIN ON CARDIOVASCULAR OUTCOMES
ACROSS BODY MASS INDEX CATEGORIES IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS IN THE DECLARE TIMI 58 TRIAL.” Journal of the
American College of Cardiology 75(11): 660.

43) Publikacja petnotekstowa (wyniki w podgrupach): Oyama, K., et
al. (2022). "Obesity and effects of DAPAgliflozin on cardiovascular
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Nr Oznaczenie Publikacja

and renal outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus in the
DECLARE-TIMI 58 trial.” European heart journal 43(31): 2958-2967.

44) Abstrakt (wyniki CVD w podgrupach): Oyama, K., et al. (2020).
"Cardiovascular Risk Stratification and Efficacy of DAPAgliflozin on
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
in the DECLARE-TIMI 58 Trial.” Circulation 142(SUPPL 3).

45) Publikacja petnotekstowa (wyniki w podgrupach): Pollack, R., et
al. (2023). "Efficacy and Safety of DAPAgliflozin by Baseline Insulin
Regimen and Dose: Post Hoc Analyses From DECLARE-TIMI 58."
Diabetes care 46(1): 156-164.

46) Abstrakt (wyniki nerkowe): Raz, I., et al. (2019). "Change in
categorical urinary albumin creatinine ratio in the DECLARE-TIMI 58
trial.” Diabetologia 62: 5330.

47) Abstrakt (przyjecia do szpitala): Schechter, M., et al. (2022). "The
Effect of DAPAgliflozin on Hospital Admissions in Patients With Type
2 Diabetes: post Hoc Analysis of the DECLARE-TIMI 58 Trial.”
Circulation 146.

48) Publikacja petnotekstowa (hospitalizacje nieplanowe): Schechter,
M., et al. (2023). "Effects of DAPAgliflozin on hospitalisations in
people with type 2 diabetes: post-hoc analyses of the DECLARE-TIMI
58 trial.” The lancet. Diabetes & endocrinology 11(4): 233-241.

49) Abstrakt (specyficzne podgrupy i PK): Small, A. M., et al. (2023).
"RELATIONSHIP BETWEEN CYSTATIN C, CREATININE-BASED EGFR,
CARDIOVASCULAR EVENTS AND KIDNEY OUTCOMES IN DECLARETIMI
58." Journal of the American College of Cardiology 81(8): 1816.

50) Abstrakt (wyniki w podgrupach): Zelniker, T. A., et al. (2020).
"Relationship between Cardiac Biomarkers and Major Adverse
Cardiovascular Events in DECLARE-TIMI 58." Circulation 142(SUPPL
3).

51) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Zelniker, T. A., et al. (2021). "Relationship between baseline
cardiac biomarkers and cardiovascular death or hospitalization for
heart failure with and without sodium-glucose co-transporter 2
inhibitor therapy in DECLARE-TIMI 58." Eur J Heart Fail 23(6): 1026-
1036.

52) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Zelniker, T. A., et al. (2021). "Effect of DAPAgliflozin on
Cardiovascular Qutcomes According to Baseline Kidney Function and
Albuminuria Status in Patients With Type 2 Diabetes: a Prespecified
Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial.” JAMA cardiology
6(7): 801-810.

53) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Zelniker, T. A., et al. (2023). "Association of Cardiac Biomarkers
with Major Adverse Cardiovascular Events in High-risk Patients with
Diabetes: A Secondary Analysis of the DECLARE-TIMI 58 Trial.” JAMA
cardiology 8(5): 503-509.

Badania efektywnosci praktycznej (1 badanie - 2 publikacje + abstrakt)

1 Norhammar 1) Publikacja petnotekstowa: Norhammar A, Bodegard J, Nystrém T,
Thuresson M, Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin and
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Nr Oznaczenie Publikacja

2019

Opracowania wtorne (0)

3)

cardiovascular mortality and disease outcomes in a population with
type 2 diabetes similar to that of the DECLARE-TIMI 58 trial: A
nationwide observational study. Diabetes, Obesity and Metabolism
2019 21:5 (1136-1145).

Publikacja petnotekstowa: Norhammar A.., Bodegard J, Nystrom T,
Thuresson M, Rikner K, Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin vs
non-SGLT-2i treatment is associated with lower healthcare costs in
type 2 diabetes patients similar to participants in the DECLARE-TIMI
58 trial: A nationwide observational study. [In Process] Diabetes,
Obesity and Metabolism 2019 21:12 (2651-2659).

Abstrakt: Norhammar A, Bodegard J, Nystrém T, Thuresson M,
Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin and cardiovascular
mortality and disease outcomes in type 2 diabetes patients similar
to the DECLARE-TIMI 58 participants: A nationwide observational
study. Endocrine Practice 2019 25:1 (30A-31A).
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14.6

Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Publikacja Przyczyna odrzucenia

T | Avgerinos |, Liakos A, Tsapas A, Bekiari E. Cardiovascular Risk o!)racowanie wtorne
Reduction in Type 2 Diabetes: Therapeutic Potential of Dapagliflozin. plesysten".l.atyczne (brak
Diabetes Metab Syndr Obes. 2019 Dec 3;12:2549-2557. doi: lnformac.Jl o
10.2147 /DMS0.5190356. eCollection 2019. przeszukiwaniu baz

danych)

2 | sonesson C, Frederich R, et al. Cardiovascular safety of dapagliflozin _niew{as'civxffa N
in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients with various degrees of lnter\p:venqa (rozne
cardiovascular risk. European Heart Journal 2014;35: 1072. dawki DAPA)

3 | Sonesson C, Johansson PA, et al. Cardiovascular effects of
dapagliflozin in patients with type 2 diabetes and different risk
categories: A meta-analysis. Cardiovascular Diabetology 2016;15(1).

4 | Cheng JWM, Badreldin HA, Patel DK, Bhatt SH. Antidiabetic agents and | brak wynikow dla DAPA
cardiovascular outcomes in patients with heart diseases. Current
Medical Research and Opinion 2017;33(6):985-92.

5 | zhang L., Zhang M., Lv Q., Tong N. Efficacy and safety of sodium- | brak osobnych wynikow
glucose cotransporter 2 inhibitors in patients with type 2 diabetes and dla DAPA
moderate renal function impairment: A systematic review and meta-
analysis. Diabetes Research and Clinical Practice 2018 140 (295-303).

6 | Deerochanawong C, Chan SP, et al. Use of sodium-glucose co- opracowanie wtorne
transporter-2 inhibitors in patients with type 2 diabetes mellitus and mesystem_atyczne
multiple cardiovascular risk factors: An Asian perspective and expert | (Przeszukiwano 1 baze)
recommendations. Diabetes, Obesity and Metabolism 2019 21:11
(2354-2367).

7 | Kluger AY, Tecson KM, et al. Cardiorenal outcomes in the CANVAS, opracowanie wtorne
DECLARE-TIMI 58, and EMPA-ReG OutCome trials: A systematic review. | Mesystematyczne
Reviews in Cardiovascular Medicine 2018 19:2 (41-49). (przeszukiwano 1 baze)

8 [Loc, Toyama T, Wang Y, et al. Insulin and glucose-lowering agents | Pierwszorzedowe PK
for treating people with diabetes and chronic kidney disease. | M€ dC_’tVCZE} t.wardych
Cochrane Database of Systematic Reviews 2018 2018:9 Article Number | PX, nlev\.rlasmwi
CD0O11798. populacja (czesc z

wtaczonych badan
dotyczy populacji
azjatyckiej),

9 | Yoshihara F, Imazu M, Hamasaki T, et al. An Exploratory Study of niew{as'ci_wa p_opulacja.
Dapagliflozin for the Attenuation of Albuminuria in Patients with Heart | (Populacja azjatycka) i

interwencja (DAPA 5 i
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Publikacja

Failure and Type 2 Diabetes Mellitus (DAPPER). Cardiovascular Drugs
and Therapy 2018 32:2 (183-190).

Przyczyna odrzucenia

10 mg tacznie)

10 | Bonora BM, Vigili de Kreutzenberg S, Avogaro A, Fadini GP. Effects of | zbyt mata liczebnosc
the SGLT2 inhibitor dapagliflozin on cardiac function evaluated by populacji (<50 osob w
impedance cardiography in patients with type 2 diabetes. Secondary | grupie DAPA)
analysis of a randomized placebo-controlled trial. Cardiovasc
Diabetol. 2019 Aug 14;18(1):106. doi: 10.1186/512933-019-0910-5.

11 | Nur Aisyah Z., Rohana A.G., Faradilla W.H.S., Fatimah Z.M.S., Huda , | zbyt mata liczebnosc
Zaliha , Nur Atikah D. Dapagliflozin Preserves Vascular Endothelial populacji (<50 osob w
Function and Improves Glycemic Control in High CV Risk Patients grupie DAPA)
with Type 2 Diabetes Mellitus: Edified Study. International Journal of
Cardiology 2018 273 Supplement (12-).

12 | Brown AJM, Lang C, et al. Does dapagliflozin regress left ventricular | zbyt mata liczebnosc
hypertrophy in patients with type 2 diabetes? A prospective, double- | populacji (<50 asob w
blind, randomised, placebo-controlled study. BMC Cardiovascular grupie DAPA)
Disorders 2017;17(1).

13 | Singh JSS, Mordi |, Mohan M, et al. Research into the effect of zbyt mata liczebnos¢
sodium-glucose linked transporter 2 inhibition on left ventricular populacji, abstrakt
remodeling in patients with heart failure and diabetes mellitus. konferencyjny
Diabetes 2018 67 Supplement 1 (A68-).

14 | McMurray JJV, Solomon SD, et al. Dapagliflozin in Patients with badanie nie jest

* Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med dedykowane chorym z
2019;381(21):1995-2008. CVD i cukrzyca (DAPA-

HF)

15 | McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, et al. A trial to evaluate the badanie nie jest
effect of the sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor dapagliflozin | dedykowane chorym z
on morbidity and mortality in patients with heart failure and CVD i cukrzyca (DAPA-
reduced left ventricular ejection fraction (DAPA-HF). European HF), brak wynikow
Journal of Heart Failure 2019 21:5 (665-675).

16 | Nassif ME, Windsor SL, Tang F, et al. Dapagliflozin Effects on badanie nie jest

"™ | Biomarkers, Symptoms, and Functional Status in Patients With Heart | dedykowane chorym z
Failure With Reduced Ejection Fraction: The DEFINE-HF Trial. CVD i cukrzyca (DEFINE-
Circulation. 2019 Oct 29;140(18):1463-1476. doi: HF)
10.1161/CIRCULATIONAHA. 119.042929. Epub 2019 Sep 16.

17 | Kosiborod M, Nassif M, Windsor S, et al. Effects of Dapagliflozin on badanie nie jest
Biomarkers, Symptoms and Functional Status in Patients with Heart dedykowane chorym z
Failure with Reduced Ejection Fraction with and without Diabetes - CVD i cukrzyca (DEFINE-
The Define-HF Trial, Journal of Cardiac Failure, 2019, 25, 11, 937- HF), specyficzna
938. populacja

18 | Kosiborod M., Gause-Nilsson ., Xu J., Sonesson C., Johnsson E. uwzgledniono badania,
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Publikacja

Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes
and concomitant heart failure. Journal of Diabetes and its
Complications 2017 31:7.(1215-1221).

Przyczyna odrzucenia

w ktorych
pierwszarzedowe PK
nie dotycza twardych
PK, specyficzna
populacja (chorzy z HF
i T2DM)

19 | Kosiborod M., Gause-Nilsson I., Sonesson C., Johnsson E. Efficacy and | abstrakty do
safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus and wykluczonego badania
concomitant heart failure. Diabetologia 2015 58:1 SUPPL. 1 (S368-). (Kosiborod 2017 -

uwzgledniono badania,

20 | Kosiborod M., Gause-Nilsson |.A., Sonesson C., Sugg J.E., Johnsson E. | w ktérych
Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes pierwszorzedowe PK
mellitus (T2DM) and concomitant heart failure. Diabetes 2015 64 nie dotycza twardych
SUPPL. 1 (A313-). PK), specyficzna

populacja (chorzy z HF
i T2DM)

21 | Kohan DE, Fioretto P, Johnsson K, Parikh S, Ptaszynska A, Ying L. The | niewtasciwa populacja
effect of dapagliflozin on renal function in patients with type 2 (czesc z badan dotyczy
diabetes. Journal of Nephrology 2016 29:3 (391-400). populacji azjatyckiej)

22 | Heerspink HIL, Sjostrom CD, et al. Reduction in albuminuria with niewlasciwy
dapagliflozin cannot be predicted by baseline clinical characteristics | komparator
or changes in most other risk markers. Diabetes, Obesity and (poréwnanie chorych
Metabolism 2019;21(3):720-5. leczonych DAPA z

odpowiedzia i bez
odpowiedzi na
leczenie)

23 | Heerspink HJL, Johnsson E, et al. Dapagliflozin reduces albuminuria pierwszarzedowe PK
in patients with diabetes and hypertension receiving renin- nie dotycza twardych
angiotensin blockers. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016 18:6 PK (NCTO1137474 i
(590-597). NCT01195662),

specyficzna
subpopulacja

24 | Lambers Heerspink HJ, Johnsson E, Gause-Nilsson |, Sjostrom C. abstrakt konferencyjny
Dapagliflozin reduces albuminuria on top of renin-angiotensin system | do wykluczonej
blockade in hypersensitive patients with diabetes. Diabetologia 2015 | publikacji,

58:1 SUPPL. 1 (593-). pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK (NCTO1137474 i
NCT01195662),
specyficzna
subpopulacja

25 | Leiter LA, Cefalu WT, de Bruin TWA, Xu J, Parikh S, Johnsson E, publikacja do

Gause-Nilsson I. Long-term maintenance of efficacy of dapagliflozin

wykluczonych badan

169/190




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Publikacja

in patients with type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease.
Diabetes, Obesity and Metabolism 2016 18:8 (766-774).

Przyczyna odrzucenia

(NCT01031680 i
NCT01042977) -
pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

26

Cefalu W.T., Leiter L., Johnsson E., Sugg J., Gause-Nilsson |. Safety
and efficacy of dapagliflozin in patients with T2DM and
cardiovascular disease receiving loop diuretics. Diabetes 2015 64
SUPPL. 1 (A314-).

27

Cefalu W.T., Leiter L.A., Johnsson E., Sugg J., Gause-Nilsson |. Long-
term safety and efficacy of dapagliflozin in patients with T2DM and
cardiovascular disease. Diabetes 2015 64 SUPPL. 1 (A28-A29).

abstrakty
konferencyjne do
wykluczonych badan
(NCT0O1031680 i
NCT01042977) -
pierwszarzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

28

Cefalu WT, Leiter LA, et al. Dapagliflozin's Effects on Glycemia and
Cardiovascular Risk Factors in High-Risk Patients With Type 2

pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych

Diabetes: a 24-Week, Multicenter, Randomized, Double-Blind, PK (badanie
Placebo-Controlled Study With a 28-Week Extension. Diabetes Care NCT01031680)
2015;38(7):1218-27.

29 | Cefalu W., Leiter L., DeBruin T., Gause-Nilsson I., Sugg J., Parikh S. abstrakty

Efficacy and safety of dapagliflozin treatment for type 2 diabetes
mellitus patients with comorbid cardiovascular disease and
hypertension. Diabetologia 2012 55 SUPPL. 1 (5305-).

30

Cefalu W.T., Gause-Nilsson I.A., De Bruin T.W., Sugg J.E., Parikh
S.J., Johnsson E. Long-term efficacy and safety of dapagliflozin in
patients with type 2 diabetes, cardiovascular disease, and
hypertension. Diabetes 2014 63 SUPPL. 1 (A286-).

31

Cefalu W.T., Leiter L.A., Debruin T.W., Gausenilsson I., Sugg J.,
Parikh S.J. Dapagliflozin treatment for type 2 diabetes mellitus
patients with comorbid cardiovascular disease and hypertension.
Diabetes 2012 61 SUPPL. 1 (A271-).

32

Grandy S, Ingelgard A, Sjostrom CD, Gause-Nilsson |, Parikh SJ.
Treatment with dapagliflozin over 52 weeks maintains health-related
quality of life in high cardiovascular risk patients with type 2
diabetes mellitus. Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes
2013 6:3 SUPPL. 1

konferencyjne do
wykluczonego badania
(badanie NCT01031680)
- pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

33

Leiter LA, Cefalu WT, De Bruin TWA, Gause-Nilsson |, Sugg J, Parikh
SJ. Dapagliflozin added to usual care in individuals with type 2
diabetes mellitus with preexisting cardiovascular disease: A 24-
week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study with a 28-week extension. Journal of the American Geriatrics
Society 2014 62:7 (1252-1262).

pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK (badanie
NCT01042977)
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34

Publikacja

Gause-Nilsson |, DeBruin TW, Sugg J, Parikh SJ, Johnsson E, Leiter
LA. Two-year efficacy and safety of dapagliflozin for patients with
type 2 diabetes mellitus and a history of cardiovascular disease.
Diabetologia 2014 57:1 SUPPL. 1 (5325-).

35

Gause-Nilsson |, De Bruin TW, Sugg JE, Parikh SJ, Johnsson E, Leiter
LA. Two-year efficacy and safety of dapagliflozin for T2DM patients
with a history of cardiovascular disease. Diabetes 2014 63 SUPPL. 1

(A271-).

36

Leiter L, Cefalu W, DeBruin T, Gause-Nilsson I, Sugg J, Parikh S.
Dapagliflozin treatment for type 2 diabetes mellitus patients with a
history of cardiovascular disease. Diabetologia 2012 55 SUPPL. 1
(5310-5311).

37

Leiter LA, Cefalu WT, Debruin TW, et al. Efficacy and safety of
dapagliflozin for type 2 diabetes mellitus patients with a history of
cardiovascular disease. Diabetes 2012 61 SUPPL. 1 (A287-).

Przyczyna odrzucenia

abstrakty
konferencyjne do
wykluczonego badania
(badanie NCT01042977)
- pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

38

Kohan D. E, Fioretto P, et al. Long-term study of patients with type
2 diabetes and moderate renal impairment shows that dapagliflozin
reduces weight and blood pressure but does not improve glycemic
control. Kidney International 2014;85(4):962-71.

pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

39

Sjostrom €D, Greasley PJ, Xu J, Heerspink HJL. Differential effects
of dapagliflozin on cardiovascular risk factors at varying degrees of
renal function. Diabetologia 2016 59:1 Supplement 1 (528-529).

pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK, wyniki w
specyficznych
podgrupach (z roznymi
wartoscami eGFR)

40

Kosiborod, M, Lam CSP, et al. Lower cardiovascular risk with SGLT-2
inhibitors vs other glucoselowering drugs: Real world data from Asia
Pacific, North America, Europe and Middle East: The CVD-REAL
study. Diabetologia 2018;61:5309.

brak osabnych wynikow
dla DAPA (CVD-REAL)

11

Cavender MA, Norhammar A, Birkeland Kl, et al; CYD-REAL
Investigators and Study Group. SGLT-2 Inhibitors and Cardiovascular
Risk: An Analysis of CVD-REAL. J Am Coll Cardiol. 2018 Jun
5;71(22):2497-2506. doi: 10.1016/j.jacc.2018.01.085.

42

Kosiborod M, Birkeland KI, Cavender MA, et al. Rates of myocardial
infarction and stroke in patients initiating treatment with SGLT2-
inhibitors versus other glucose-lowering agents in real-world clinical
practice: Results from the CVD-REAL study. Diabetes, Obesity and
Metabolism 2018 20:8 (1983-1987).

brak osobnych wynikow
dla DAPA (CVD-REAL)

43

Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ, et al. Lower risk of heart failure
and death in patients initiated on sodium-glucose cotransporter-2

populacja mieszana
(nie wszyscy z CVD;
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Publikacja

inhibitors versus other glucose-lowering drugs: The CVD-REAL study
(Comparative Effectiveness of Cardiovascular Qutcomes in New Users
of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors). Circulation 2017
136:3 (249-259).

Przyczyna odrzucenia

CVD-REAL) - badanie
nie jest dedykowane
chorym z CVD i
cukrzyca, brak
analizowanych punktow
koncowych

Kosiborod M, Lam CSP, Kohsaka S, et al; CYD-REAL Investigators and
Study Group. Cardiovascular Events Associated With SGLT-2
Inhibitors Versus Other Glucose-Lowering Drugs: The CVD-REAL 2
Study. J Am Coll Cardiol. 2018 Jun 12;71(23):2628-2639. doi:
10.1016/j.jacc.2018.03.009. Epub 2018 Mar 11.

populacja mieszana
(nie wszyscy z CVD;
CVD-REAL-2) - badanie
nie jest dedykowane
chorym z CVD i
cukrzyca, brak
osobnych wynikow dla
DAPA

45

Heerspink HJL, Karasik A, et al. Kidney outcomes associated with use
of SGLT2 inhibitors in real-world clinical practice (CVD-REAL 3): a
multinational observational cohort study. The Lancet Diabetes and
Endocrinology 2020 8:1 (27-35).

niewtasciwa
interwencja (rozne
SGLT-2) - brak
osobnych wynikow dla
DAPA (CVD-REAL 3)

46

Persson F, Nystrom T, Jergensen ME, et al. Dapagliflozin is
associated with lower risk of cardiovascular events and all-cause
mortality in people with type 2 diabetes (CVD-REAL Nordic) when
compared with dipeptidyl peptidase-4 inhibitor therapy: A
multinational observational study. Diabetes, Obesity and Metabolism
2018 20:2 (344-351).

populacja mieszana
(nie wszyscy z CVD;
CVD-REAL Nordic) -
badanie nie jest
dedykowane chorym z
CVD i cukrzyca, brak
danych na temat dawki
DAPA

47

Birkeland KI, Jorgensen ME, et al. Cardiovascular mortality and
morbidity in patients with type 2 diabetes following initiation of
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors versus other glucose-
lowering drugs (CVD-REAL Nordic): a multinational observational
analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5(9):709-17.

populacja mieszana
(nie wszyscy z CVD -
badanie nie jest
dedykowane chorym z
CVD i cukrzyca; CVD-
REAL Nordic) , brak
danych na temat dawki
DAPA, brak osobnych
wynikow dla DAPA

48

Nystrém T, Bodegard J, Nathanson D, Thuresson M, Norhammar A,
Eriksson JW. Novel oral glucose-lowering drugs are associated with
lower risk of all-cause mortality, cardiovascular events and severe
hypoglycaemia compared with insulin in patients with type 2
diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism 2017 19:6 (831-841).

populacja mieszana
(nie wszyscy z CVD -
badanie nie jest
dedykowane chorym z
CVD i cukrzyca)

49

Toulis KA, Willis BH, et al. All-cause mortality in patients with
diabetes under treatment with dapagliflozin: A population-based,

populacja mieszana
(nie wszyscy z CVD -

172/190




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Publikacja

open-cohort study in the health improvement network database.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2017;102(5):1719-
25.

Przyczyna odrzucenia

badanie nie jest
dedykowane chorym z
CVD i cukrzyca)

50

Toulis KA, Willis BH, et al. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitiors
and death from any cause in a real world setting. Diabetic Medicine
2017;34:160.

mieszana populacja
(nie wszyscy z CVD -
badanie nie jest
dedykowane chorym z
CVD i cukrzyca) i
interwencja (92% DAPA)

51 | Kim Y-G, Han SJ, Kim DJ, Lee K-W, Kim HJ. Association between populacja azjatycka
sodium glucose co-transporter 2 inhibitors and a reduced risk of
heart failure in patients with type 2 diabetes mellitus: A real-world
nationwide population-based cohort study. Cardiovascular
Diabetology 2018 17:1 Article Number 91.

52 | Benham, J. L., et al. (2021). "Systematic review and meta-analysis: niewtasciwa populacja
SGLT2 inhibitors, blood pressure and cardiovascular outcomes.” |JC (czesc z wtaczonych
Heart and Vasculature 33. badan dotyczy

populacji azjatyckiej)

53 | Bhattarai, M., et al. (2022). "Association of Sodium-Glucose populacja mieszana
Cotransporter 2 Inhibitors with Cardiovascular Outcomes in Patients (czesc wiaczonych
with Type 2 Diabetes and Other Risk Factors for Cardiovascular badan to badania
Disease: A Meta-analysis.” JAMA Network Open 5(1). wykluczone z niniejszej

analizy)

54 | Caparrotta, T. M., et al. (2021). "Sodium-Glucose Co-Transporter 2 populacja mieszana
Inhibitors (SGLT2i) Exposure and Outcomes in Type 2 Diabetes: A (czesc wtaczonych
Systematic Review of Population-Based Observational Studies.” badan to badania
Diabetes therapy 12(4): 991-1028. wykluczone z niniejszej

analizy)

55 | Castellana, M., et al. (2020). "Generalizability of sodium-glucose co- | niewtasciwy cel (i
transporter-2 inhibitors cardiovascular outcome trials to the type 2 punkty koncowe)
diabetes population: A systematic review and meta-analysis.” analizy
Cardiovascular diabetology 19(1).

56 | De Buitléir, C., et al. (2021). "Efficacy and safety of a sodium- pierwszorzedowe PK

glucose co-transporter-2 inhibitor versus placebo as an add-on
therapy for people with type 2 diabetes inadequately treated with
metformin and a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor: a systematic
review and meta-analysis of randomised controlled trials.” Diabetic
medicine 38(2).

nie dotycza twardych
PK (w przypadku oceny
bezpieczenstwa
analizowano
specyficzne PL),
whlaczono badania
niespetniajgce
kryteriow wtaczenia do
niniejszej analizy
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57

Publikacja

Eickhoff, M. K., et al. (2020). "Effect of DAPAgliflozin on cardiac
function in people with type 2 diabetes and albuminuria - A double
blind randomized placebo-controlled crossover trial.” Journal of
diabetes and its complications 34(7): 107590.

Przyczyna odrzucenia

zbyt mata liczebno$c
populacji (RCT z <100
leczonych DAPA)

58

Eraikhuemen, N., et al. (2023). "Effects of the Sodium-Glucose
Cotransporter Inhibitors on Cardiovascular Death and All-Cause
Mortality: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized
Placebo-Controlled Clinical Trials.” American Journal of
Cardiovascular Drugs 23(2): 113-126.

populacja mieszana
(czes¢ wtaczonych
badan to badania
wykluczone z niniejszej
analizy)

59

Fadini, G. P., et al. (2022). "Efficacy of DAPAgliflozin in Southern
Europe Across the Spectrum of Characteristics of Type 2 Diabetes: An
International Real-World Analysis.” Diabetes, Metabolic Syndrome
and Obesity 15: 3533-3541.

pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

60

Katsiadas, N., et al. (2022). "The effect of SGLT-2i administration on
red blood cell distribution width in patients with heart failure and
type 2 diabetes mellitus: a randomized study.” Frontiers in
cardiovascular medicine 9: 984092.

zbyt mata liczebno$c
populacji (RCT z <100
leczonych DAPA)

61 | Loukianov, M. M., et al. (2020). "Patients with combination of niewtasciwy jezyk
cardiovascular diseases and type 2 diabetes in recvasa and region publikacji (rosyjski),
registries: Multimorbidity, outcomes and potential effect of wyniki dla DAPA
DAPAgliflozin in the russian clinical practice.” Rational pochodza z DECLARE
Pharmacotherapy in Cardiology 16(1): 59-68. (nie z obserwacji)

62 | Mclnnes, N., et al. (2020). "Remission of Type 2 Diabetes following a | zbyt mata liczebnosc
Short-term Intervention with Insulin Glargine, Metformin, and populacji (RCT z <100
DAPAgliflozin.” Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism leczonych DAPA)
105(8): 2532-2540.

63 | Morales, C., et al. (2022). "Effectiveness and safety of DAPAgliflozin | pierwszorzedowe PK
in real-life patients: data from the DAPA-RWE Spanish multicentre nie dotycza twardych
study.” Drugs in Context 11. PK

64 | Raja UY, Saravanan P. Dapagliflozin: The outcome of use as add-on zbyt mata liczebnos¢

therapy in real-life clinical setting -An Audit. J Pak Med Assoc. 2021
Sep;71(9):2214-2216. doi: 10.47391/JPMA.01-117. PMID: 34580517.

populacji (RWE z <500
leczonych DAPA)

* badania opisane w ramach dodatkowych dowoddw naukowych (patrz rozdz. 8); ** badanie wtaczone spoza
przegladu baz danych.
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14.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych

Tab. 38. K czna ocena badan wilaczonych do przegladu.
DECLARE-TIMI 58

metoda badania liczba i populacja interwencje punkty koricowe ocena jakosci
lokalizacja {horyzont badania
osrodkow, czasowy)
Sponsor
badania
miedzynarodowe | 882 osrodki chorzy z e DAPA 10 mg/d (+ s zloZzony punkt koncowy mierzony czestoscia wystepowania AOTM: 1A
s w 33 krajach | cukrzyca typu terapia MACE" JADAD: 5
wieloosrodkowe, | (wtymw 21 czynnikami podstawowa**), N=8 e zlozony punkt koricowy (zgon sercowo-naczyniowy lub Cochrane:
kontrolowane Polsce), ryzyka 582 hospitalizacia z powodu niewydolnosci serca)”™” wysokie w
badanie kliniczne | AstraZeneca | sercowo- s PLA (+ terapia e ztozony ,nerkowy” punkt koricowy (240% zmniejszenie EGFR do odniesieniu do
zrandomizacja, | oraz naczyniowego podstawowa**), N=8 <60 ml/min/ 1,73 m2, schytkowa niewydolnoéé nerek lub zgon z | selektywnego
przeprowadzone | poczatkowo | lub chorobg 578 powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyny sercowo- raportowania,
metodg rowniez Sercowo- naczyniowych); niskie w
pogiwéjnie Slepej | Bristol-Myers | naczyniowg e zgon niezaleznie od przyczyny; odniesieniu do
proby Squibb* e hospitalizacje z powodu zastoinowej niewydolnosci serca; gozosta{ych
omen

ztozony punkt koAcowy: zgon Z przyczyny sercowo-naczyniowei,
zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny, hospitalizacje z
powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej lub hospitalizacja z
jakiegokolwiek powodu, rewaskularyzacja;

zmiana masy ciata w odniesieniu do wartosci poczatkowej;

Pozostate punkty koricowe:

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do
<60 ml/min/ 1,73 m2, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z
powodu niewydolnosci nerek);

sktadowe ztozonych punktow koncowych;

HbA1c;

rozpoczecie leczenia insuling u pacjentow nieotrzymujacych
leczenia insuling na poczatku badania;

potrzeba zwiekszenia dawki o co najmniej 1 stopien w
przypadku doustnego leku przeciwcukrzycowego lub lub
zwiekszenia dawki insuliny o = 25% przez = 3 miesigce lub
dodanie nowego leku przeciwcukrzycowego;

duza hipoglikemia i / lub hospitalizacja z powodu hipoglikemii;
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e nowa i/ lub postep nefropatii cukrzycowei;

e laseroterapia siatkowki i / lub leczenie srodgatkowe z powodu
rozwoju i / lub pogorszenia retinopatii cukrzycowej;

e zmiana ci$nienia krwi od wartodci poczatkowed;

kazdy udar (niedokrwienny, krwotoczny, nieokreslony);

rewaskularyzacja obwodowa i/ lub amputacja;

ciezkie ZN;

ZN prowadzace do przerwania leczenia.

kryteria wtaczenia kryteria wykluczenia

e cukrzyca typu Z;

e wiek = 40 lat;

e  HbA1c = 6,5% ale <12%;

e  klirens kreatyniny = 60 ml/min;

o wiele czynnikdw ryzyka ASCVD (mezczyzni 2 55 r.z. lub
kobiety = 60 r.z. z = 1 typowym czynnikiem ryzyka, w
tym: nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia [definiowana
jako poziom cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci»
130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/|, lub stosowanie terapii
obnizajacych poziom lipidéw] lub palenie tytoniu) lub
zdiagnozowana ASCVD (zdefiniowana jako klinicznie
widoczna choroba niedokrwienna serca, choroba
niedokrwienna naczyn mozgowych lub choroba tetnic
obwodowychj).

komentarz: brak

stosowanie nastepujacych lekdw: obecne lub niedawne (w ciggu 24 miesiecy) leczenie
pioglitazonem i (lub) stosowanie pioglitazonu tacznie przez 2 lata lub dtuzej przez cate zycie;
obecne lub niedawne (w ciagu 12 miesiecy) leczenie rozyglitazonem; poprzednie leczenie dowolnym
inhibitorem SGLT2; kazdy pacjent aktualnie leczony przewlektym (= 30 kolejnych dni) doustnym
sterydem w dawce réwnowaznej doustnemu prednizolonowi = 10 mg/d;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry zespot wiencowy (ACS), przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA), udar mézgu, dowolna rewaskularyzacia, niewyrdwnana niewydolnosé serca
(HF), przedtuzony czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed randomizacjg; pacjentow z ostrymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna zapisac na okres wstepny, o ile randomizacja nie nastgpi
w ciggu 8 tygodni od zdarzenia;

skurczowe cisnienie tetnicze> 180 lub rozkurczowe cishienie tetnicze> 100 mmHg przy
randomizacji; pacjenta nalezy wykluczyd, jesli albo cisnienie skurczowe jest podwyzszone (> 180
mmHg) lub ciénienie rozkurczowe jest podwyzszone (> 100 mmHg) w obu pomiarach;

AST or ALT >3x ULN or bilirubina catkowita =2.5 x ULN.

* 1 z autorow (dr Zelniker) otrzymywat rowniez stypendium z Deutsche Forschungsgemeinschaft; ** zastosowanie lekow obnizajacych stezenie glukozy, innych niz SGLT2
stosowany bez zadlepienia, pioglitazonu lub rozyglitazonu, zalezato od lekarza prowadzacego; podczas badania 9,5% pacjentéw w grupie dapagliflozyny 1 11,4% w grupie
placebo byto leczonych agonistami receptordw biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLTZ2 stosowanymi bez zaslepienia;
"~ pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa i pierwszorzedowy punkt kofcowy oceny skutecznosci; *” pierwszorzedowy punkt kofcowy oceny skutecznosci.
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Norhammer 2019

komentarz: brak

metoda badania liczba i populacja interwencje punkty koricowe ocena jakosci
lokalizacja {horyzont badania
osrodkow, czasowy)
sponsor
badania

obserwacyjne baza danych | chorzy z e DAPA (bd na temat e  hospitalizacja z powodu HF lub zgon z przyczyn CV AOTM: 1A

kohortowe badan DAISY | cukrzyca typu dawki), N=7102 s  MACE JADAD: 5
zawiera 2, ktérzy e inne leki e  hospitalizacja z powodu HF Cochrane:
informacje o | spetnili przeciwcukrzycowe e zawal miesnia sercowego wysokie w
pacjentach | gtéwne (brak szczegétowych | e  yudar odniesieniu do
T2D z trzech | kryteria danych), N=21306 e zgon z przyczyn CV selektywnego
powigzanych | witaczenia - s raportowania,
krajowych | DECLARE-TIMI . ﬁ‘;ggﬁf;fég‘js%dnﬁﬁ CEHY niskie w
szwedzkich 58 - 28 408 . 7T y : : odniesieniu do

: . ; e ciezka hipoglikemia

rejestrow z analizowanych pozostatych
petnym pacjentow, domen
pokryciem 1,6 roku (45
populacji 434
szwedzkiej pacjentolat

kryteria witgczenia kryteria wykluczenia

e chorzy ze szwedzkich rejestréw narodowych (the Swedish Prescribed Drug Register, the Cause of Death Register, and the National Patient | e -

Register), ktorzy rozpoczeli leczenie DAPA lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (z wyjatkiem inhibitorow SGLT2) w latach 2013-2016;
e cukrzyca typu Z;
e wiek = 40 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnodé wielu czynnikdw ryzyka, np. mezczyzni w wieku = 55 lat i kobiety w wieku 2 60 lat z
nadcisnieniem tetniczym lub dyslipidemia.
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14.8  Zgodnosé¢ z minimalnymi wymaganiami MZ'8
Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.2 szczegOtowy
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow opis w Analizie
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci i Problemu
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we Decyzyjnego
wniosku, w szczegblnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych, z 2.3 Szczegotowy
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opis w Analizie
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Problemu
finansowania? Decyzyjnego
Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3.3 tak

pierwotnych?

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1 tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1 tak
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1,2.1 tak
metodyki badan? 3.1 tak
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 tak
przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z pkt.

4ai4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono | 4.2.1, 4.2.4 tak
badania z populacja docelowg wskazana we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2.1 tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, | 5, 6 tak
a w przypadku braku refundowanych technologii

opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.5 tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2,4.1,7, tak
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegoélnych 14.6

etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
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Analiza Kkliniczna Rozdziat Komentarz

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 4.2.1 tak

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej

wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig

opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii

opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 tak

badania,

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, | 4.2.1 wskazano, ze
badania byty
randomizowane

charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4 tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby 4.2.1 wskazano

badane, liczebnosc i
dawkowanie w
grupach
interwencji i
komparatora

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 4.2.5 tak

badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty 4.2.6 tak

uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zradet finansowania badania, 4.2.1 tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5,6 tak

zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow

skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot

badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, | 9 tak

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien

ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z

nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza - nie dotyczy

kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja;

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

Pismiennictwo

tak
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w Pismiennictwo | tak
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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