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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga™, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca 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 retinepatie, lub

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

w poréwnaniu z placebo.

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgadnie z wytycznymi Polskiege Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA:- pomimo zastosowanej
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacja celow, Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA;. od 6%
do 8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejgcego 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

s na przvjeciu definicii niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c=7,5% i
przyjecie =7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

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

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC* z 2023 r., ADA® z 2024 r., ADA i EASD®7-%%z 2023 r. oraz NICE z 2022 r."°
w mysl ktorych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekow sa
rekomendowane u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym
etapie leczenia cukrzycy. Leki z grupy SGLT-2 zalecane sa nawet przed metformina u
pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jednak ze wzgledow kosztowych ten
etap leczenia nie jest uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.
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Uwzgledniona rekomendacja jest zwiazana z udowodniong redukcja liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazang 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.)
iw najwigkszym odsetku badalo skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji pacjentow
z czynnikami ryzyka (60%), przez co najwierniej odzwierciedla populacje pacjentow
z codziennej praktyki klinicznej.

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

Rozszerzenie jest rowniez podyktowane faktem, Ze Polska jest od wielu lat jest jedynym
krajem UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - wszystkie
pozostale kraje (za wyjatkiem jeszcze Slowacji) maja refundacje juz od etapu polaczenia z
metformina lub nawet szerzej, tj. zgodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen).
Szczegatowe dane refundacyjne w krajach UE/EFTA przedstawiono w ponizszej tabeli (dane
Wnioskodawcy).

Warunki

refundacji W
skracie

Kraj

Warunki/ cgraniczenia refundacii - cukrzyca
UE/EFTA

Austria Cukrzyca typu 2t od terapil w polaczeniu z metforming, z HbATc 7% (nie refundowany | MET=
| w ltcemhﬂnar.h z DPP4)

Belgla Cukrzyea typu 2 lek refundowany zeodnie = CHPL od monoterapfi - brak ograniczen. | CHPL
Bulgaria quh_:qurpuzztﬂ*‘ indowany zgodnie 2 CHPL od monaterapll - brak ograficzen. | CHPL
Chorwacja | Clkrzyca typu 2: mmwmmm 2 CHPL od monoterapit - brak ograniczed. | CHPL
Cypr -tdl‘mﬂ:a ca typu 20 mmymddum lﬂ mmﬁmﬁi hﬁmmﬁ. CHPL
Czechy Cuhrzycatypu 2 0d Eerapl'l w pntqueniu z metfurrnlna MET+
Dania o awany zgodnle 2 CHPL od monate: Fanitzen, | CHPL
Estania E'Lﬂ{l'.!ytﬂ typu 2 : od l;erapli W putqczi:nl.u z metfnrmina‘ ngmniczenie BMI dn wnrtm',t MET+

»30
Finlandia | Cukrzyca typu 2: |k refundowany zendnie z CHPL od monaterapil - brak ograniczen. | CHPL
Francja Cukrzyca typu 2: od terapll w potqczeniv 2 metforming MET -
Grecja Cukezyca typu 2: od terapii w polaczeniu z metforming tylko w przypadia | MET-
przeciwwskazan lub nietalerancil pochodnych sulfonyloniocznika lub jesil u paclenta
| wystepuje ryzyko hf?ﬂg_likemii Tub je powikian .
' Hiszpania Ca.d{rzvca typu 22 pd terapli w polaczeniu z metforming MET+
Holandia Cukrzyca typu 2: od terapii w polaczenit z metforming lub pochodnymi | MET+
sullonylunmnlka. u pacjentéw, ktorzy nle moed by¢ leczenl knmbiracia metforming
| pechodnyeh sulfonylomoeznika | fie stosuja insiling 2 bardzo wysokim  ryzykiem
SEFCOwWonaczyriowym
irlandia Gukrzyca typu 2: ek refundowany sgadnie z CHPL od rrmnumm < brak ggraniczen. | CHPL
Islandia Cukirzyea typur #"M refundowany zgadnie 2 CHPL od monoterapil - brak ograniczen. | CHPL
Litwa Cukrzyea typu 2: lek refundsiwany zgodnie = CHPL od monoterapli - brak ograniceen. — CHPL
Luksemburg | Culirayca typu 22 H&m_!ﬂﬂﬂﬁiml.ﬂ monatarapi wﬂﬂmm CHPL
Liechtenstein | Cukrzyca typu 2 lek: nefnn&ammy landrﬂt-z.f.ﬂﬁ. od menoterapii - brak pgraniczen. | CHPL
Lotwa Cukrzyca typu 2: ek refundowany zgodnie 2 CHPL od monoterapii - brak ograniceen. | CHPL
Niemicy Cukrzyea typu Z: lek refundawany zgodnie = CHPL od monaterapli w&wﬁq\ CHPL
Norwegia Cukrzyca typu Z:'od terapii W pnlqczenm z metforming lib nyml terapiamd | MET+
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Kraj Warunki/ ogranmiczenia refundacji - cukrzyca Warunki
UE/EFTA refundacji

| skrocie

Portugalia Cukrzyca typu 2@  od terapii w polaczeniu z metforming |ub pochodrymi | MET+
sulfanylomocznila; u pacjentaw, kiarzy hie moga byc leczeni kombinacia metforminy

I _lipuchndny:h mlfmytmmrﬂh [
Rumtinia Cukrzyca typu I: od terapll w polqcmmu z metfurminq | MET+
Cukrzyca: ftypu 2w  leczepiu skejarzonym 2z metforming | pochodnymi | 2040+ (MET+5U4
Slowacia sulfanylomocznika lub zinsuling 1 metformina, z HbATe = 7,04, z BMI=28 i inne

ograniczenia)
Cukrzyca typu' 2 od terapli w polaczeniu = metforming (Ub pochodnyimi | MET-

Slowenia sulfonyldmoczniika; U pacjentow, Ktarzy nie mogd byd leczen] kombinacia metforminy

I pochidnyeh stlfonylomocznika
Szwajcana | Culkrzyes typu 2: tek refundowany zgodnie 2 CHPL - brak agraniczen, CHPL
Siwaet Cukrzyca typu 21 od terapll W polaczeniu z metforming lub w monoterapll gdy | MET-

metformina przeciwskazana
Cukrzyca typu 2: w terapit w polaczeniy z 'metforming |ub  pothodnymi | MET+
| sulfenylomocznika .
Winchy zwmﬁmuz WWWIMMMMM hrakmmnm. CHPL

204D+ (MET+SU+
| inne
ograniczenia)

Weary

Polska

Legenda: kolor nlebieski: CHPL - ﬂ"fun=1t:¢'-~-ratr!3.| bez ogramiczen w ME‘Tr tymw monoterapit przéd metforming, kolor
jasnoniebieski: MET+ - refundowany od metforminy = 7 niewielkimi crgnrnrzeniarn!': kolor jasnopomaranczowy: terapia
trojlekowa lub z insullng lub p/wskainaia do metforminy; kolor pomaranczowy: terapa trojlekowa lub z insuling + licene
dodatkowe ograniczenia.

Wedlug ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny mogg byc stosowane w monoterapii, tj.
nawet przed wtaczeniem metforminy 1 niezaleznie od poziomu HbA:., podczas gdy w Polsce
refundowane sa tylko w terapii traojlekowej lub jako dodanie do insuliny przy z HbA. = 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
stanowi kompromis - wersje posrednia pomiedzy pelnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym.

Wskazanie Warunki/ ograniczenia refundacil - cukrzycs

Pierwsze refundacyjne | cukizyoa bypl 2, u'nlu]ﬂﬁ&wmﬂuﬂwm%uﬂﬂy.
‘tekamy hipagiikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy,

Refundacyjne cukrzyl:a typu 11.1 pacjeﬂmw lecznrwch co najmnie) dwoma lekam) hipoglikemizujacyml, z HbATc
TOZSEETZONE = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowa-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2} uszkodzenie innych narzgdow objawiajace sie poprzez
Biatkomocz Wb przerost lewe] komary. lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wigce] elowrnyeh
czynnikiw ryzyka sposrod wyrmieninnych ponizei: -wiek = 55 lat dla mezczyan, 260 lat dia kobiet,
-dystipideimia, -nadcinierie tetnicze, -palenie tytaniu, -otylosc

Posredmnie cukrzyca typu Z, u pacientaw leczonych co najmnie] jednyvim lekiem hipoglikemizujgeym, z HbAlc
whioskowane | | =7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
pozylywnie ocenlone | choroba sercowo-saczyniows, b 2) uszkodzenie jnnych narzadow objawlajace sle poprzez:
przez. AOTMIT - | bialkomocz lub przerost lewe| kamory lub retinopatie, Iub 3) obecnosc 3 lub wiece] glownych
nierefundowane czynmkow ryzyka sposrod: wiek =55 lat dla mezczvzn, = 60 lat dia kobiet, dyslipidemia,

nadmnten!e tetnicze, palenie tytoniu, nty!us:

Wa wytycznyeh PTD JLII W mnnuteraplf z bardm wy_mklm nrt\dtiem CV h!mlemfe nd wartc@:i Hbﬁm_
We ChPL ! {aczeniu
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Wnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacja badania DECLARE-TIMI
58 (chorzy z cukrzyca typu 2 z potwierdzona chorobg sercowo-naczyniowa lub obecnoscig
wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego) i jest zgodne ze standardami praktyki
klinicznej wskazywanymi w wytycznych.

Wybor komparatorow podyktowany byl 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), ktora dapagliflozyna mogtaby zastapic 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
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien.  Poszukiwano badan  spetniajacych  zdefiniowane  kryteria.  Jakosc
randomizowanych badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad oraz Cochrane. Jakosc
badar obserwacyjnych oceniono za pomoca skali NOS.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do
przecladu, na podstawie ktorych byto mozliwe przeprowadzenie ilosciowego pordownania
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.

Parownanie 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 metoda
podwojnie slepej proby w grupie 17 160 pacjentow.

Skutecznosc (DAPA vs PLA):

e 17% zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych Ilub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (pierwszorzedowy zlozony punkt
koncowy dotyczacy skutecznosci leczenia) w grupie leczonej DAPA (HR=0,83 [95%CI:
0,73; 0,95], p=0,005).
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Igon T przyczyn sercowo-naczynmiowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

= HR=0,83 [95%Cl; 0,73; 0,95]
100 & p=0,005
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27% zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w grupie
leczonej DAPA (HR=0,73 [95% CI 0,61; 0,88). Obserwowane korzysci dotyczyly ogolu
pacjentow wlaczonych do badania, niezaleznie od tego, czy pacjenci mieli
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, zawal miesnia sercowego lub udar niedokrwienny; pierwszorzedowy
ztozony punkt koncowy dotyczace bezpieczenstwa leczenia) bylo numerycznie nizsze
w grupie DAPA, ale wyniki nie osiggnely 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 byla gorsza od
placebo - gorna granica 95% Cl <1,3, p <0,001 dla hipotezy noninfericrity).

Ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny zgonu, z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe byly numerycznie nizsze w grupie
DAPA, ale wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej (odpowiednio HR=0,93 [95%CI:
0,82; 1,04], p=ns, HR=0,98 [95%CI: 0,82: 1,17], p=ns oraz HR=0,88 [95%CI: 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 powoedu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych jak i drugiego zlozonego ,nerkowego” punktu koncowego
zdefiniowanego jako 240% 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%CI: 0,43; 0,66], p=bd).
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Ryzyka zawalu miesnia sercowego oraz udaru niedokrwiennego byly numerycznie
nizsze w grupie DAPA, ale wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej (odpowiednio
HR=0,89 [95%Cl: 0,77; 1,01], p=ns oraz HR=1,01 [95%Cl: 0,84; 1,21], p=ns).
Stosowanie dapagliflozyny bylo zwiazane z istotnym zmniejszeniem:
o poziomu HbA:. o 0,24 % po 48 mies. (MD=-0,24% [95%Cl: -0,25; -0,23],
p=<0,00001);
- mas ciala o 1,93 kg po 48 mies. (MD=-1,93 kg [95%CI: -1,93; -1,93],
p<0,00001).

Bezpieczenstwo (DAPA vs PLA):

Wystepowanie cigezkich 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%CI: -0,03; -0,01], p=0,005, NNH4,2 roi=na).

Wystepowanie zdarzen niepozadanych 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, NNH.z rok,=85
[95%Cl: 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. 2 ake=na, OR=0,71 [0,56; 0,89], p=0,004, RD=-0,01 [-0,01; -0,002], p=0,004,
MNHa4 3 roky=na oraz OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03, RD=-0,002 [-0,004; -0,0003], p=0,02,
NNH4I2M=I'IE}.

Wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej i infekcji narzadow plciowych
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%Cl: 0,0003; 0,003], p=0,02,
NNHa2 roi=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. 2 rei=127 [95%Cl: 100; 174]).
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» 7 najwazniejszych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu ze zblizona
czestoscia w ramieniu DAPA i PLA wystepowaly: amputacja, ziamanie, objawy
hipowolemii, infekcje drog moczowych, nowotwory, rak piersi, nadwrazliwosc i
zdarzenie watrobowe.

o C(Cigzkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia > 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania, tj. niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawal miesnia sercowego i
zapalenie ptuc raportowano ze zblizona czestoscia w ramieniu DAPA i PLA.

Ocena _efektywnosci praktycznej dapagliflozyny w_porownaniu _do innych lekow
przeciwcukrzycowych u chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili glowne kryteria wiaczenia
DECLARE-TIMI 58 (wiek =40 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnosc wielu czynnikow
ryzyka) 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 lekow przeciwcukrzycowych jest zwigzane z istotnie:

» mniejsza czestoscia zdarzen hospitalizacji z powedu 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;

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

« mniejszg czestoicia zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat;

co przektada sig na:

» nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%CI: 0,54; 0,74],
p<0,001).

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

» 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%ClI:
0,67; 0,93], p=0,005}),

Whnioski

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych (randomizowanego badania DECLARE-
TIMI 58), dapagliflozyna w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego w porownaniu z placebo
w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego u pacjentow z cukrzycg typu 2 z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg 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 niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub
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Z przyczyn sercowo-naczyniowych i o 47% w przypadku punktu koncowego zdefiniowanego
jako =40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek). Ponadto stosowanie dapagliflozyny w porawnaniu z
placebo przynosi korzysci w odniesieniu do redukcji poziomu HbA;., masy ciata i cisnienia
tetniczego (skurczowego i rozkurczowego), co zostato wykazane w szeregu dotychczasowych
badan dla dapaglifozyny obejmujgcych dedykowane populacjach chorych z cukrzycy 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
zwigzane z leczeniem za pomoca dapagliflozyny sa spojne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku uwzgledniony w
ChPL.

Kryteria wtaczenia do badanie DECLARE-TIMI 58, wsrad 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 spetnilo kryteria wlaczenia do badania EMPA-REG OUTCOME w porownaniu
z 39,8% z badania DECLARE-TIMI 58 trial) '. Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje
najlepsze podstawy do uogolniania wynikow z proby klinicznej na warunki praktyki
klinicznej.

W przypadku zawezenia populacji z badania DECLARE-TIMI 58 trial do chorych po wylacznie
po zawale serca oraz probujac zestawiac wyniki z wyniki dla pozostatych lekow z tej grupy,
wartosci HR dla MACE sg 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% C1 0,72; 0,99). *

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe {MACE)

Pacjenci po przebvtym zawale serca (M)

Przebyty M| - PLA
2%, HR=0,84 [95%Cl; 0,72; 0,99]

—— Przsbyty M - DAPA
Pacienci bez zawalu serca (M) w wywiadzie — — Bez Ml wwywiadzis - FLA
HR=1,00 [95%Cl: 0,88; 1,13] —— — Ber Ml w wywiadzie - DAPA

5%

T

5%

Czestosc skumulowana (%)

e
,,,,,
-w

o L= + . - :
o 120 Days 1080 140

Co wiecej, korzysci ze stosowania dapagliflozyny potwierdzono rowniez wprost w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych z cukrzyca typu 2, ktarzy spetnili gtowne
kryteria wlaczenia DECLARE-TIMI 58 (wiek =40 lat i stwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub obecnosc wielu czynnikow ryzyka). Zgodnie z wynikami badania Norhammer 2019
dapagliflozyna w porownaniu do innych lekow przeciwcukrzycowych zmniejsza: o 21% ryzyko
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hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow 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 podkreslic udowodnione bezposrednie korzysci kardiologiczne dapagliflozyny
u chorych z niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowa (badanie DAPA-HF) lub
utrzymang frakcja wyrzutowa (badanie DELIVER). Doniesienia kliniczne jednoznacznie
wskakuje na ogromng korzysc 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 zostalo potwierdzone w najnowszych wytycznych. Dapagliflozyna (jako
przedstawiciel grupy inhibitorow SGLT2) jest aktualnie wskazywana w wytycznych krajowych
(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2024 r.%) jak i zagranicznych, w tym miedzy
innymi ESC* z 2023 r., ADA® z 2024 r., ADA i EASD®757 graz NICE z 2022 r.'%, jako standard
terapeutyczny u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie
leczenia cukrzycy.

Ponadto, dapagliflozyna wykazala znaczace korzysci u pacjentow z przewlekla chorabg
nerek w badaniu DAPA-CKD oraz z niewydolnoscia serca w badaniach DAPA-HF i DELIVER, 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
chorobarni 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
innych krajach UE/EFTA w szerszych wskazaniach. Polska jest od wielu lat jest jedynym
krajem UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - pozostate
kraje UE/EFTA (za wyjatkiem jeszcze Stowacji) maja refundacje juz od etapu potaczenia z
metforming lub nawet szerzej, tj. zgodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen). Wedtug
ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny mogg byc stosowane w monoterapii, tj. nawet
przed wigczeniem metforminy i niezaleinie od poziomu HbA., podczas gdy w Polsce
refundowane sa tylko w terapii trojlekowej lub jako dodanie do insuliny przy z HbA. > 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najweiszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
stanowi kompromis - wersje posrednig pomiedzy petnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym. Potwierdzone
badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe korzysci kardiologiczne, tylko wzmacniaja wartosc
kliniczng leku.

Dostep do terapii dapagliflozyng bedzie stanowic opcje istotng i oczekiwang przez chorych,
ktorzy aktualnie nie maja dostepu do nowoczesnego leczenia w zwigzku z zawezZonym
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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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, cukrzyca typu 2, analiza kliniczna
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Skréty i akronimy

95% C 95% przedzial ufnoscl (ang. 95% confidence interval)

AOTMIT Auencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjl

ASCVD arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
bd brak danych

B! wskaznik masy clala (ang. Body Mass Index)

Cl przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

cy sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

CvD choroba sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease)

DAPA dapagliflozyna

DBP cisniente tetnicze rozkurczowe (ang. digstolic blood pressure)

DECLARE- badanie Dapagliffozin Effect on Cardiovascular Events - Thrombolysis in Myocardial
TIMI 58 Infarction 58

DPP-4 inhibitary dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidy! peptidase-4 inhibitors)

EGFR/GFR wspolczynnik przesgczania klebuszKowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)

FPG poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

HbAe hemoglabina glikowana (ang. glycated hempglobin)

HF niewydelnosc serca (ang. heart failure)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

LDL lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipopratein)

MACE ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego (ang. majar adverse cardiac events)

MD irednia réznica (ang. mean difference)

ni liczba zdarzen w grupie interwencji

nk liczba zdarzen w grupie komparatora

N liczba chorych w grupie przyimujacych badang interwencje

My liczba chorych w grupie prayjmujacych komparatar

MNH, liczba charych, ktorych nalezy leczyc wcelu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punkitu
koncowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano okres obserwacii w
badaniu

NMT, liczba charych, ktérych nalezy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego

korzystrego punktu koncowego (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano
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okres pbserwacji w badaniu

nie dotyczy (ang. not applicable)

brak istotnosci statystycznej (ang. nen-significant)

doustne leki przeciwcukrzycowe/ hipoglikemizujgce (ang. orol anti-diabetic drugs)
laraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

punkt koncowy

placebo

randomizowane kantrolowane badanie kliniczne (ang. randomized cantrolled triaf)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

cispienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

pochedna tiazolidynodionu

zdarzenia niepozadane
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1 Cel przegladu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®, AstraZeneca) we wskazaniju: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg 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 retinopatig, lub

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

w porownaniu z placebo.

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sig poziomu HbA,. pomimo zastosowanej
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA,. od 6%
do 8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

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

« na przyjeciu definicji niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1cz7,5% i
przyjecie =7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2024 r.”) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC* z 2023 r., ADA z 2024 r.%, ADA i EASD®72%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. Powyisze rekomendacje sa
zwigzane z ich udowodniong redukcia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazang
w duzych badaniach klinicznych.

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwiazanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (HbAy. co najmniej 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 HbA,. 7% (<53 mmol/mol).

Rozszerzenie jest rowniez podyktowane faktem, ze Polska jest od wielu lat jest jedynym
krajem UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - wszystkie
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pozostate kraje (za wyjatkiem jeszcze Stowacji) majg refundacje juz od etapu potaczenia z
metforming lub nawet szerzej, tj. zgodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen).
Szczegotowe dane refundacyjne w krajach UE/EFTA przedstawiono w ponizszej tabeli (dane
Wnioskodawcy).

Tab. 1. Refundacja dapagliflozyny w cukrzycy w krajach UE/EFTA (dane Wnioskodawc

Kraj Warunki/ cgraniczenia refundacji - cukrzyca Warunki
UE/EFTA refundacii
skrocie
Austria Culirzyes typu 2: od terapil w polaczeniu z metforming, z HbATc »7% (nie refundowany | MET+
W kumblna:}i 2 DPP4).
Belgia |£uhn;na w;m !t' Iak reﬁmdmwmduhmﬂﬁmﬂ mombnrlpﬁ = brak aganm. CHPL
Bulgaria : adriie = CHPL od monoterap CHPL
Chorwacja CHPL
Cypr CHPL
Czechy Cukm,'n:a typu 2 od u.-raptl W po!a.:mntu z m:furmms, MET+
Dania  Cukrzyea typu 2: ek refur odrije z CHPL o bz CHPL
Estania Cukrzyca typu 2: od terapii w pd.m:rerﬁu Z mebfonnma, agmnir.zenqe BM! da wartusm MET=
=30
Finlandia ,Iﬁuhmg[pu.‘!: llek refundowsny zgodiie 2 CHPL od monoterapii 'a'-h:hl:'ggrlnnhn#. CHPL
Francja Cuknyca Lypi 22 06l terapll w polaczeniu z metforming MET+
Grecja Cukrzyca typu 2: od terapii w polacenitl z metorming tylke w przypadia | MET-
pmachvwshzan lub mistolerancii pochadnych sulfonylomocznika lub jesll u pacjenta
— wysl.epuje ryzyko b h!pogllkarnﬂ lub jej powiktan —
Hiszpania Cukrzy:a typu 2: od terapi w polgczeniu = metfurmina | MET+
Holandia Cukrzyca typu 2: od terapii w polaczeniu z metforming lub pochadnymi | MET+
suifnnylmﬂmﬂm u pacjentow, Raarzy nie moey byd leczenl kwftb‘mach nmtfoﬁ'rrrny
| pachodnych sulfonylomocznika | nfe stosuja nsuling 2 bardzo wysokim ryzyklem
ercowo-naczyhiowym
Irlandia Icmmta thﬂmmzmw_mm CHPL
islandta | cw;mﬁu typy 22 lukmrunuwmu Mh;fﬂ‘lﬂ.nd mmwﬂ - brak. ograniczen. | CHPL
Litwa Cukrzyea typu 2; lek refundowany zgosinie = CHPL od monoterapii - brak ograniczen, | CHPL
Luksembureg |Cuﬂﬂ‘$:l$pu.2, Iqh‘ré&mﬂm zgodnie = CHPL ad monoterapii |- brak ograniczen, | CHPL
Liechtenstein |Cﬁmﬂtwu1mwﬁmﬂm mzmcﬂw Eﬂkw CHPL
Lotwa ' Cukrzyca typu ?}mmwwzﬂﬂ.nd monoterapii. - brak ograniczen, | CHPL
Niemecy Cukrzyea typli 2: lek refunc -zgodnie 2 CHPL od monoterapil - brak ogranfczen. | CHPL
Norwegia Cukrzyu typu 2: od t.eraptl W pcl.ammu z me:furrmm b !nnymi turapiuml _ | 4_'-%.“_7 -
Portugalia Cukr,ryn:a typu 2:  od terapil w potgczeniu z metforming  lub pnchlxlhgrmi MET+
stilfanylomocznika; u pacjentow, kitorzy nie moegy byc leczen! kombinacia metforminy
1 pochadnych sutfonylomocznika
Rumunia Cukrzyea typu 2: od terapil w polaczeniu z metforming MET =
Cukrzyea typu 2@ w  leczehju skojarzonym: 2 metforming | pochodnyini | 204D+ (MET+5U4
Slowacja sulfonylomocznika [ub z insuling | metforming, 2 HoAle = 7.0%, 2 BMI>28 { inne
| ograniczenia)
Cukrzyca: typu 2: od terapii w polaczeniu z metforming lub pochodnymi | METs
Slowenia sulfenylomocznika; u pac_tenrew hadrzy nie moea byc leczeni kumbina:ja metforminy
| pachodnych sulfonylomoczniia |
Szwajearia | Cubzyea bypl 2: Lek refundowany zgodnie 2 CHPL - brall ograniézes. LHPL
5 A Cukrzyca typu 2: od terapil w polgczeniu -z metforming lub w monoterapil gdy | MET»
2 metformina preeciwskazana
i Cukrzyea typu 2: w terapll w polaczeniu z metforming (lub pochodnymi | MET-
esry sulfanylomocznika
| ‘Wlochy | Cukirzyca typ 2: lek iefundowany zgoddle 2 CHPL od muhoterapii - brak ograniczs CHPL
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Kraj Warunki/ ograniczenia refundacji - cukrzyca Warunki

UE/EFTA refundacji
| skrocie
20AD+ (MET+SU4
i inne
ograniczenia)

Polska

Legenda: kolor nlebieski: CHPL - mfunduwany bez ugraniczaﬁ W MET+; tymw monoterapii przed metfurmtnq, kuinr
jasnoniebigski: MET+ - refundowany od metforminy + z niewielkimi crgramczanlatmi kolor jasnopomaranczowy: terapia
trajlekowa lub z msuling lub p/wskaznaia do metforminy; kolor pomaranczowy: terapia trojlekowa lub z insuling + liczne
dodatkowe ograniczenia.

Wedtug ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny moga byc stosowane w monoterapii, tj.
nawel przed wlaczeniem metforminy 1 niezaleznie od poziomu HbA:., podczas gdy w Polsce
refundowane sa tylko w terapii trojlekowej lub jake dodanie do insuliny przy z HbA: = 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
stanowi kompromis - wersje posrednia pomigdzy pelnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym.

Tab. 2. Zakres refundacji flozyn w cukrz
Wskazanie Warunki/ ag: aniczénia refundacjl - cukrzyca

Plerwsze refundacyine o

Refundacyjne mkrr,rca typueZu pnc]entﬁw lecznmn:h £o na}mniej dworma lekam| hipoglikemizujacymi, zHbATE
FOZsZErzone = 7.5% araz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozuniianym jake: 1) patwierdzona
choroba sercowa-maczymiowa, lub 2) uszkbdzenie innyeh narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub' przerost lewe] komory Ub retinopatie, lub 3} obecndic 3 lub wiges gldwnyeh:
czynnikow ryzyka sposrod wymignionych ponizej: -wiek = 55 Lat dis mezezyan, 260 lat dia kobiet,
-dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palente tytdnil, -otyiosd

Posradnie cukrzyca typu 2, u pacientiw teczonych conajmnie] jednym lekiem hipoglkemizujacym, = HbAle
whigskowane | | 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jakor 1) potwierdzona
pozytywnie ocenlone | choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sfe poprzez:
przez AQTMIT - | bialkemocz lub przerost lewed komory lub retinopatie, lub 3) cbecnosc 3 lub wieces] eldwnych
nierefundowane czynmikow ryzylka sposrid: wisk = 55 lat dla meiczyen, = 60 lat dla kobiet, dyslipidermia,

nadcﬁmte:ﬂe tetnltze palenis tytoniu, thtcsc

Wa ChPL

. Wg wyryl:znyr:h PTO | _]uz W monuterapn z-haﬂ:lm w)rsulﬂm ryzyl-rlmn C'v' nwzalezn:e ad wartuscl Hhﬁug

Wnioskowane wskazanie refundacyjne oparto na badaniu DECLARE TIMI-58, analogicznie
jak w poprzednich wnioskach dotyczacych dapagliflozyny do stosowania w cukrzycy typu
2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (Zlecenie nr 68/2020'"" i Zlecenie

" Raport 2020 r. byl podstawa do rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla DAPA przez obniienie progu
HbAlc z 8% do 7,5% oraz umotiliwienie dofgczenia DAPA do terapii insuling,
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nr 105/2023'%). W znacznej mierze pokrywa sie ono z populacja catkowita badania
DECLARE TIMI-58", W zwiazku z tym zaktualizowano analize kliniczna dla dapagliflozyny
z 2023 r. z raportu, ktory zostal pozywanie zweryfikowany przez AOTMIT w ramach
zlecenia nr 105/2023 - pozytywna rekomendacja nr 126/2023 z dnia 6 listopada 2023 r.
Wnioskowane obecnie wskazanie opiera sie analogicznie jak wczesniej na wynikach z
opublikowanego w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-58'%14.15.16
odnoszacych sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w twardych
punktach koncowych.

Wybdar komparatorow podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, rekomendacjami
refundacyjnymi, obecna praktyka Kkliniczna oraz aktualnym statusem finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce. Szczegdlowe
uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.'”

T'w Analizie Klinicznej w tab. 2 (i w opisie nad tabela) do Zlecenia 68/2020 dostepne jest porownanie
wskazania refundacyjnego i populacji badania DECLARE TIMI-58.

22/184



Forxiga” (dapagliflozyna) w leczeniu niewystarczajaco Kontrolowanej cukryey bypu 2

2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie."

Wybor komparatorow powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.'®"" Szczegolowy wybor komparatorow,
zgodnie z istniejacq praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono w rozdz. 4 Analizy problemu
decyzyjnego.'’

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome)
przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 3. Kontekst kliniczny we schematu PICO.

Kryterium

populacja (P)

interwencija (1)
komparator (C)

efekty
zdrowotne (0)

typ badan (5)

Charakterystyka

cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo
wysakim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1)

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

3) obecnosc 3 lub wiecej elawnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dystipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otylosc.

potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego leczenia
kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)
ocena skutecznosci, m.in.:

powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgen z przyczyny

sercowo-naczyniowe], zawal miesnia sercowedgo lub udar niedokrwienny),

zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

e zloZony ,nerkowy" punkt koncowy (z40% zmniejszenie EGFR do <60
mi/min/1,73 m2, schylkowa niewydolnes¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowychy,

e zgon niezaleznie od przyczyny,

s hospitalizacje z pawodu niewydelnosci serca,

zawal miesnia sercowego,

o udar niedokrwienny,

» 700N Z Przyczyn sercowo-naczyniowych,

o Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

» zlozony ,nerkowy" punkt kencowy (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,

s skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

s rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP);
ocena bezpieczenstwa, m.in.:
» ciezkie zdarzenia niepoiadane lgcznie,

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
» najwainiejsze zdarzenia niepozadane,

» ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia 2 2% w
ktorymkolwiek ramieniu badania

» badania randomizowane z grupa kontrolna,

» badania wtorne,

» badania oceniajace efektywnosc praktyczna
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2.4 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba uznana przez ONZ za epidemie XX| wieku.
Najnowsze dane Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej pokazuja, ze liczba chorych
na cukrzyce w wieku 20-79 lat wzrosta z 151 mln (4,6% swiatowe]j populacji) w 2000 roku do
537 min (10,5% swiatowej populacji) w 2021 r. Szacuje sig, ze w 2030 roku liczba chorych
moze siegngc 643 milionow, a w 2045 r. nawet 783 milionow (odpowiednio 11,3% i 12,2%
Swiatowej populacji). Na swiecie na cukrzyce choruje o 17,7 mln wiecej mezczyzn niz kobiet.
Wedltug rokowan IDF do roku 2045 liczba ta zwigkszy sie do 783 milionow. 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 min.*®

Liczbe zgonow z powodu cukrzycy oszacowano na 6,7 miliona (chorzy w wieku 20-79 lat),
a calkowite wydatki zdrowotne w zwiazku z cukrzyca na 966 miliardy USD (zalozono, ze
wydatki te s srednio 2 razy wyzsze od liczebnosci chorych z cukrzyca).”

Zaobserwowano, ze nowe przypadki cukrzycy znacznie czesciej pojawiajq 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 cukrzykow wynosit tam 13% dla kazdej
plci. Z kolei regionem o najnizszym odsetku osob chorych na cukrzyce byla Afryka
Subsaharyjska, gdzie odsetek ten, zarowne dla kobiet jak i mezczyzn, byl rowny 5%.
W regionie Europy Srodkowej iWschodniej odsetek dorostych z cukrzyca wynosit dla
mezczyzn 8,7% (95%CI: 5,3%-13%) oraz 9,7% (95% Cl: 6%-14,6%) dla kobiet. W przypadku
kobiet byl to trzeci region, za Oceania oraz Azja Srodkowa, Afryka Potnocna i Bliskim
Wschodem, o najwyzszym odsetku dorostych kobiet z cukrzyca, W przypadku mezczyzn,
Europa Srodkowa i Wschodnia jest czwartym z dziewieciu analizowanych regionow
0 najnizszym odsetku chorych mezczyzn. Wedtug danych NCD-RisC z 44 krajow europejskich
na rok 2014, krajem o najnizszym odsetku dorostych osdb z cukrzyca byta Szwajcaria
z odsetkiem dorostych chorych z cukrzyca 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
0seb z cukrzyca byla 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 osob z cukrzyca wsrod mezczyzn oraz na 15.
miejscu pod wzgledem najwigkszego odsetka osob z cukrzyca wsrod kobiet. '

Ok. 9 proc. Polakow choruje na cukrzyce typu 2, a drugie tyle choruje na stany metaboliczne
poprzedzajace wystapienie tej choroby: insulinoopornosé, hiperinsulinemie, otylosc, zespol
metaboliczny.?

Wedtug danych NFZ na 2018% rok w Polsce bylo 2,9 mln zdiagnozowanych chorych na
cukrzyce, z czego 1,3 min stanowili mezczyzni, a 1,6 min kobiety. Powyzsza dysproporcja
wynika prawdopodobnie z wigkszego udzialu kobiet w catkowitej populacji, dluzszej
oczekiwanej dlugosci zycia u kobiet (odsetek chorych na cukrzyce znaczaco wzrasta
z wiekiem) oraz z mniej efektywnego wykrywania cukrzycy u mezczyzn®.

Wedlug raportu®® Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zakladu Higieny
(NIZP-PZH) z 2019 r. chorobowosc cukrzycy w Polsce w 2017 r. wyniosla 8,0%, co stanowi 2,5
mln dorostych chorych z cukrzyca. Wg NIZP-PZH faktyczna liczba chorych byta wigksza,
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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.

W latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych Chorych
na Cukrzyce w Polsce, ktorego celem byla ocena jakosci opieki diabetologicznej w kilka lat
po przystapieniu Polski do Unii Europejskiej (badanie Witek 2012%*). W ramach projektu
kwestionariusze dotyczgce danych pacjentow z cukrzycg byty wypetniane przez lekarzy
diabetologow w 39 roznych osrodkach diabetologicznych w Polsce. Na podstawie rejestru
wykazano, ze cukrzyca typu 2 wystepowala 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 min dorostych osob (4-letnia chorobowosc rejestrowana na podstawie danych
o zrealizowanych swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86 mln. Wsrod dorastych
dominowaly osoby powyzej 55 r.z.

Jednoczesnie w 2018 r. raportowano 2,65 min dorostych chorych z cukrzyca leczonych
farmakologicznie - wzrost o0 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 mlodziezy
w 2018 r. chorowalo 22,0 tys. osob, 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 plci wspotczynnik chorobowosci.

Tab. 4. Wystepowanie cukrzycy wsrod osob doroslych w Polsce (na podstawie danych o
udzielonych swiadczeniach, dane NFZ i GUS).%!

Wspélczynnik Standaryzowany wzgledem
Liczba chorych w % populacji chorobowosci na 1000 wieku | plel wspolczynnik
tys. - ogolem (K/iM) dorostych dorostych - ogdlem chorobowosci na 1 000
(/M) dorostych - ogotem (K/M)
2013 | Z 485 (1 397/ 1 088) 7.9% 78,9 (84,91 72.3) 776 (84,67 71,1)
2014 | 22550 (1 423/ 1 127) 8.1% 80,9 (86,3/ 74.9) 78,2 (83,.7/'72.3)
2015 | 2613 (14467 1 167) B8.3% 82,9 (87,7/ 77.5) 78,9 (83,8/ 73.5)
2016 | 2709 (1492/1217) 8,6% 85,9 (90,57 80,8) 80,5 185,2/ 75,4}
2017 | 2794 (1 532/ 1 262) B, 9% 88,7 (93,0/ 83,9) 81,9 (Bb.4/ 77.0)
2018 | ZBA4 (1 564/ 1300) 9,14 91.0(95.1/ 86,5) B2.9 (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.?' Stad, odsetek pacjentow z cukrzycq typu Z oszacowano w oparciu o dane ze
wspomnianego raportu, na podstawie zuzycia insulin stosowanych w monoterapii. Z liczby
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chorych z cukrzycy stosujacych leczenie farmakologiczne odjeto chorych leczonych sama
insuling (w oparciu o dane z raportu NFZ, patrz wykres ponizej), zakladajac, ze odpowiadajg
oni chorym z cukrzyca typu 1 (zatoZenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z
cukrzyca typu 2 wyniost 88,85%.

Przyjmujac powyzsze zalozenie liczba chorych z cukrzyca typu 2 w 2018 r. mogta
wynosic 2,33 min chorych leczonych farmakologicznie.

Wartosc ta jest zblizona do oszacowania liczby chorych przez proporcjonalne roziozenie
chorych z niegkreslonym typem cukrzycy (0,81 mln chorych) na chorych z cukrzyca typu 1 i
2. Tak oszacowana liczebnos¢ chorych wynosi 2,42 min (1,68 min chorych z rozpoznana
cukrzyca typ 2 oraz 0,74 min wsrod chorych z pierwotnie nieokreslonym typem cukrzycy).

W oparciu o powyzsze 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.

Ryc. 1. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2026.%

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

34
3293

3181
2057 3069 Tl

S

2013 2014 2015 2016 2077 2078 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

m Dane NF7

* Prognoza e Liniowa {Dane NFZ)

Zrodlo: 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 bylo 3 612 142
pacjentow. Liczba pacjentow dotyczy pacjentow, ktorzy przynajmniej jeden raz otrzymali
recepte na dowolny lek stosowany w cukrzycy.
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W oparciu o prezentowanym AWA® dane nie zidentyfikowano wyraznego trendu
wzrostowego. Dlatego w tym wariancie, w kolejnych latach przyjeto zalozenie, ze liczba
pacjentow jest stata.

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

Tab. 5. Udziat poszczegdlnych terapii w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce.
Terapia

dieta i wysilek fizyczny 1,8%

doustne leki przeciwcukrzycowe . 42,2%
Insulina 55,4%
% chorych stosujgcych leki przeciwcukrzycowe 97.6%

* kategorie sumuja sie do 99, 4% - pozostale 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 cukrzycy typu 2 z
niewystarczajaco kontrolowang glikemia (1,4-1,8 min) — patrz tabela ponizej.

Tab. 6. Oszacowanie recznej liczebnosci populacji z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca kontrolg
glikemii (na podstawie ekstrapolowanych danych z raportu NFZ i danych AOTMIT/SWIAD NFZ).2" %

Dane z raportu NFZ, ekstrapolowane Dane AOTMIT/

SWIAD NFZ
Cukrzyca typu 2 2023 2024 2025 stale
| rok Il rok | rok
Liczba doroslych pacjentow z 3181100 3293 300 3405 500 3612142
cukrzyca stosujacych farmakoterapie
Chorzy z cukrzyca typu 2, % 88,85% 88,85% 88,85%
- Rozszerzenie populacii o chorych | 101,84% 101,84% 101,84% | 101,84%

niestosujacych farmakoterapii, ale
stosujacych diete i dwiczenia fizyczne

Chorzy z niewystarczajaca kontrola 47,9% 47,9% 47,9% 47, 9%
glikemii (HbA>7%)
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Dane z raportu NFZ, ekstrapolowane Dane AOTMiT/
SWIAD NFZ

Cukrzyca typu 2 2023 2024 2025 stale

| rok Il rak | rok

Liczba chorych z cukrzyca typu 2 z

niewystarczajaca kontroly glikemii 1378758 | 1427 388 | 1476018 1762 052

W latach 2013-2018 zachorowalnos¢ rejestrowana na cukrzyce (obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wsrod osob dorostych o 13,7% - patrz tabela
ponizej. Jedynie w polowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej.?

Tab. 7. Zachorowalnosé i wspétczynnik zapadalnosé na cukrzyce wirdd dorostych w Polsce (na
podstawie danych o udzielonych $wiadczeniach, dane NFZ i GUS).?!

Zachorowalnosc w tys. - ogélem Wspotczynnik zapadalnosci na 1000 doraslych -
{K/M) ogolem (K/M)
2013 301,4 {163,0/ 138,4) 9.619,9/ 9,2
2014 326,0 (176,2/ 149.8) 10,3 (10,77 10,00
10,5 (10,87 10,2)
015 331,3 (177,77 153,5)
10,8 (11,27 10,4)
2016 341,4 (184,2/ 157.2)
10,7 11,6/ 106, 3)
7z 337,0(181,9/ 155,1)
10,9 (11,27 10,6)
2018 342,6 (184,04 158.8)

K - kobiety, M - mezczyzni.

2.3 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status finansowania
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny brzmi:

cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca 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 retinopatig, lub

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

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA.. pomimo zastosowanej
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA,. od 6%
do 8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, Ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana w Polsce w nastepujacym wskazaniu
cukrzycowym:

cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi,
Z Hbayc 2 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wigcej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
-dyslipidemia,
-nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu,
-otylosc,
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 dwoch lekach doustnych) oraz na przyjeciu definicji niewystarczajaco
kontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu
na poziomie Hbai27,5% i przyjecie =7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami
doustnymi jak i w skojarzeniu z insuling.

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

Aktualnie refundowane w leczeniu cukrzycy sa rowniez preparaty dwoch agonistow GLP-1 -
dulaglutydu i semaglutydu. Wskazanie refundacyjne dla tych lekow brzmi: ,cukrzyca typu 2,
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5%, z
otytoscia definiowana jako BMI =30 kg/m’ oraz 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
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3) abecnosc 2 lub wigcej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

wiek = 55 lat dla mezczyzn,
palenie tytoniu”.

=60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,

a wiec jest to wskazanie czesciowo pokrywajace sie z wnioskowanym i stanowiace
szczegolny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn (pacjenci

z otyloscig).

Obecnie w Polsce w wykazie lekow 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.

Grupa limitowa*

14.1, Hormony trzustki -
analogi insulin ludzkich

insuliny ludzkie i

Insulinum aspartum
Insulinum glulisinum
Insulinum humanum
Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtuge 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

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
flozyry

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - e Gliclazidum

pochodne sulfonylomoeznika * Glimepiridum
» Glipizidum

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - s Acarbosum

inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

85.0, Hormony trzustki - glukagon s Glucagonum

Canagliflozinum
Dapagliflozinum
Empagliflozinum

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci
GLP-1

-253.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
inhibitory DPP-4

Dulaglutidum
Semaglutidum
Insulinum glarginum + Lixisenatidum

Sitagliptinum

Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum
Vildagliptinum

Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

* ponadto w grupie imitowe] 38,1, Antagoniscl aldosteronu -
wPrzewlekla choroba nerek (stadium 3 i 4, z albuminuria) w przebiegy cukrzycy typu 2, U doroslych pacjentow

leczonych insuling”.

finerenon refundowany jest finerenon we wskazaniu:
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan, w ktorych
porownywano dapaglifiozyne 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 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023", pozytywnie zweryfikowanym
przez AOTMIT) i 2020 r. (Zlecenie nr 68/2020""; raport ten byl podstawa do rozszerzenia
wskazania refundacyjnego dla DAPA przez obnizenie progu HbA1c z 8% do 7,5% oraz
umozliwienie dotaczenia DAPA do terapii insuling). Doszukano analiz z okresu pomiedzy
obecnym raportem a data wyszukiwania w raporcie z 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023) — dla
analiz tych zmodyfikowano odrobine kryteria wiaczenia (patrz kolejny rozdziat).

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wiaczenia

Populacja (P):

chorzy z cukrzyca typu 2 nieskutecznie leczeni terapiami hipoglikemizujacymi
(min 1 lekiem) z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, tj. zdiagnozowang
chorobg sercowo-naczyniowg lub uszkodzeniem innych narzadow objawiajacym
sig poprzez: bialkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub z co
najmniej 2 czynnikami ryzyka CV (tj. rozszerzona w stosunku do wnioskowanej w
zwigzku ze spodziewanym brakiem dowodow w tak zawezonej populacji pod
katem ograniczenia wydatkow budzetowych NFZ).

Interwencia (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 (Q):

e zgodnie z Tab. 3 w rozdz. 2.1.
Rodzaj badan (5):

Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania pierwotne, ktore zostaly okreslone,
jako:

e prospektywne,

« z randomizacja,

» zgrupa kontrolng,

« z okresem stosowania terapii = 12 tygodni.
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Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych
jezyk publikacji).

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio porownujacych dapagliflozyne z
wybranym komparatorem poszukiwano badan umozliwiajacych porownanie posrednie.

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwaoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, w ktorych
oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo dapagliflozyny w wyzej zdefiniowanej populacji
w porownaniu do wyzej zdefiniowanych komparatorow.

Do przegladu badan efektywnosci praktycznej wlaczono badania, w ktorych oceniano
skutecznosc dapagliflozyny w wyzej zdefiniowanej populacji, niezaleznie od obecnosci (i
rodzaju) komparatora lub jego braku. W ramach aktualizacji, w zwiazku z duza iloscig badan,
zawgzono badania RWE do badan, gdzie DAPA porownywana jest z placebo, z liczebnoscig
chorych w badaniu > 500.

3.1.2  Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

« mata liczebnosc populacji (<50 w grupie leczonych DAPA w raporcie pierwotnym (z
2020 r.), zmienione w ramach aktualizacji (z 2023 r. i obecnej) na <100 — zatozona
duza populacja wynika z koncentracji na twardych punktach koncowych, ktarych
ocena w chorobach powszechnych jest mozliwa wytacznie na duizych probach),

o 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, niewydolnoscia nerek),

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

» brak osobnych wynikow dla analizowanej interwencji (w tym we wlasciwej dawce),

» abstrakty konferencyjne (jesli nie dotycza wilaczonych badan),

« pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e badania opisowe (w Lym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

« doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych,

» badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,

» badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

« badania porownujace rozne dawki tego samego leku.

3.2 Zrodta danych

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

e MEDLINE (PubMed) z data odciecia 27 lutego2020 r., aktualizacja 21.07.2023 r.,
aktualizacja 20.06.2024 r.,
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o EMBASE (Biomedical Answers) z data odcigcia 27 lutego 2020 r., aktualizacja
21.07.2023 r., aktualizacja 20.06.2024 r.,

s« the Cochrane Library z data odciecia 27 lutego 2020 r., aktualizacja 21.07.2023 r.,
aktualizacja 20.06.2024 r.,

» Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 27 lutego 2020 r., aktualizacja

21.07.2023 r., aktualizacja 20.06.2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow 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 (Nationat Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

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

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

» referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
« wyszukiwarek internetowych,
« strony internetowe] producenta leku: http://www.astrazeneca.com/.

Konsultowano sig¢ z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowodow 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 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023", pozytywnie zweryfikowanym
przez AOTMIT) i 2020 r. (Zlecenie nr 68/2020"; raport ten byl podstawa do rozszerzenia
wskazania refundacyjnego dla DAPA przez obnizenie progu HbAlc z 8% do 7,5% oraz
umozliwienie dotaczenia DAPA do terapii insuling).

W raporcie z 2020 r. elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia
27.02.2020 r. a w raporcie z 2023 r. — z datg odciecia 21.07.2023 r. Wyszukiwanie
prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby (] EEl). 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 ciqgu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominigecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych, komparatoraw, daty lub jezyka publikacji. W bazach
innych niz EMBASE, ze wzgledu na niewielka liczbe trafien, nie ograniczano sie takze do

¥ Aktualizacja przeszukiwania 18.08.2024 r.
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rodzaju badan. W przypadku bazy Centre for Reviews and Dissemination korzystano
z nastepujacych stow kluczowych: ,,dapagliflozin”, ,forxiga or farxiga”, ,xigduo”.

Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 20.06.2024 r,

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 27.02.2020 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba .
rezultatow
o Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 129 246
| 2 "type 2 diabetes mellltus"[_t?] OR "diabetes mellitus, type 144 381
2"tw]
#3 -Ea;e-tes Mellitus, Noninsulin-Dependent [tw] 15
4 "diabetes type 2" [tw] OR "type 2 diabetes" [tw] 123 027
#5 dm2 [tw] 2035
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 176 891
W7 "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 585
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol" [nm]
#8 dapagliflozin [tw] 1 044
| #9 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 33
#10 wigduo [tw] 8
i | #7 OR #8 OR #9 OR #10 1144
#2 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. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa
dapaglifiozyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 21.07.2023 r.

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 171 191
| #2 “type 2 diabetes mellitus'[tw] OR “diabetes mellitus, type 192 827
2'[tw]
| #3 Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent [tw] 34
4 "diabetes type 2" [tw] OR "type 2 diabetes" [tw] 228 653
s | dm2 [tw] 2818
#b #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR 45 231 0914
#7 “2-{3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 0
| hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol” [nm]
48 dapagliflozin [tw] 1677
#9 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 58
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#10 xigduo [tw] 10

1 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 2681
#12 Cardiovascular Diseases [mh] 2 717 938

| M3 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

: #17 Filters: from 2020/1/1 - 3000/12/12 ‘ 354

Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

dapaglifiozyny w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 20.06.2024 r,

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 180 957
#2 "type 2 diabetes mellitus'[tw] OR "diabetes mellitus, type 204 645
2"[tw]
#3 Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent [tw] 39
44 | *diabetes type 2" [tw] OR "type 2 diabetes” [tw] 243 102
#5 dm2 [tw] 2951
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 245 667
#7 "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 0
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3.,4 5-triol" [rim]
#8 dapagliflozin [tw] 3149
#9 forxiga [tw] OR farxiga [tw] 62
#10 xigduo [tw] 10
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 3154
2 | Cardiovascular Diseases [mh] 2795 362
#13 Cardiovascular Diseases [tw] or Cardiovascular Disease [tw] 345 490
#14 cardiovascular [tw] and risk [tw] 15 968
#15 #12 OR #13 OR #14 2 900 824
#16 | #6 AND #11 AND #15 | 608
#17 ‘ Filters: from 2023/7/20 - 3000/12/12 \ 85
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Tab. 12. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

dapaglifiozyny w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 27.02.2020 r.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba

rezultatow

# ‘non insulin dependent diabetes mellitus/exp 252 588
| #2 ‘diabetes mellitus, type 2" or type 2 diabetes mellitus’ 69 704
#3 ‘non fhsulin 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
48 '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 3 457
#13 ‘cardiovascular disease’/exp 4 337 600
4 ‘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
#21 ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical 1 814 662
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
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 216112
#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 B98 359
retrospective:ab,ti OR ‘diabetes type 2’ or “type 2 diabetes’
H29 #22 OR #27 OR #28 4 608 825
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

. #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 internetowe]j Clinical Evidence (BMJ)*.

Tab. 13. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 21.07.2023 r.

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 ‘non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 334 272
Wl ‘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’ 5 428
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 384 611
#7 ‘dapagliflozin'/exp 7 801
#8 ‘'dapagliflozin’ 8 156
#9 ‘2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- Fi
hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5-triol’
#10 forxiga OR farxiga 278
#11 xigdua 49
#12 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 8163
13 ‘cardiovascular disease'/exp 5421 737
#14 ‘cardiovascular disease’ OR ‘cardiovascular diseases’ 597 661
#15 ‘cardiovascular risk'/exp 252 260
#16 ‘cardiovascular’ AND 'risk’ 737 589
M7 #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 #1B NOT #19 3 057
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) /exp OR randomly:ab,ti OR trial:ti
#23 ‘review'/exp OR (({literature NEAR/3 review"):ab,ti) OR ‘meta 3552 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:ah,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 'retracted article’
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba _
rezultatow
analysis':ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
07 #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 #27 OR #27 OR #28 6 168 238
#30 #21 AND #29 ‘ 2574
C#3 #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. 14. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 20.06.2024 r.

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 ‘non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 378 051
H2 ‘diabetes mellitus, type 2’ or 'type 2 diabetes mellitus’ 106 332

| #3 ‘non insulin dependent diabetes mellitus’ 363 664
#4 ‘diabetes type 2" or ‘type 2 diabetes’ 277 965

45 e 5 829
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 430797
#7 ‘dapagliflozin’/exp 9 575

Kz ‘dapagliflozin 9977

| #9 '2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6- 2

hydroxymethyltetrahydro-Zh-pyran-3,4, 5-triol’

| #10 [ f.tl:lrxigill- OR fa.r-:-tiga ) o o | n

N xigduo 55

#2 ¥7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 9 985
#13 ‘cardiovascular disease'/exp 5696013
#14 ‘cardiovascular disease’ OR 'cardiovascular diseases’ 647 199
#15 . ‘cardiovascular risk’/exp 264 033
#16 ‘cardiovascular’ AND ‘risk’ 792 705

417 #13 OR #14 OR #15 OR #16 5 887 449
#18 #6 AND #12 AND #17 3767

| ;'419 ‘animal'/exp NOT "human’/exp 6 142 933

| #20 #18 NOT #19 3703
#21 #20 AND [embase]/lim | 3648
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

#22 ‘randomized cantrolled trial' OR ‘controlled clinical 2 406 429
trial’ OR randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial
(topic)/exp OR randomly:ab,ti OR trial:ti

#23 . review fexp OR ((literature NEAR/3 review*):ab,ti) OR ‘meta 31727726
analysis /exp OR ‘systematic review'/exp
H#24 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti 498 465

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 ‘retracted article’

#25 #23 AND #24 402 606
. Hi6 - {systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR ‘meta 614 030
analysis’:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
&7 425 OR #26 732 465
K18 ‘real world':ab,ti OR practic*:ab,ti OR effectiveness:ab,tj OR 4 276 380
retrospective:ab,ti OR ‘diabetes type 2' or ‘type 2 diabetes'
#29 | #22 OR #27 OR #28 6 624 309
| #30 #21 AND #29 | 3089
 #31 #30 AND [20-07-2023)/sd ‘ 494

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. 15. 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 17001

| #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’ 63047
#5 dm2 364

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

a7 [ éiapagltﬂuzin 823
#B forxiga OR farxiga 59

8 | xigduo - | 4

#10 #7 OR #8 OR #9° 924

# MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees | 105 283
#12 ‘Cardiovascular Diseases' OR 'Cardiovascular Disease’ 54 800
#13 ‘cardiovascular’ AND 'risk’ 43 876
#4 #11 OR #12 OR #13 150 475
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. #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 przegladow Cochrane, 1 protokeoly Cochrane, 169
badan, 2 odpowiedzi kliniczne.

Tab. 16. 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
i 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
44 ‘diabetes type 2 or type 2 diabetes’ 88 467
45 | dm2 447
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 88 569
#7 dapagliflozin 1838
| #B 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. 17. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Cochrane Library do dnia 20.06.2024 r.

ldentyfikator Stowa kluczowe Liczba

rezultatow

| #1 i MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees " 26 311
k2 ‘type 2 diabetes mellitus' or 'diabetes Mellitus, Type 2 73152

| H3 ‘Diabetes Mellitus, Moninsulin-Dependent’ 582
44 ‘diabetes type 2 or type 2 diabetes’ 95 065

45 | dm2 471
#6 #1OR#2OR#3OR #4 OR #5 95 165
#7 dapagliflozin 2200
#8 forxiga OR farxiga 133

| #9 r:igduﬁ 6
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 26 311
#10 | #7 OR #8 OR #9* 2205
#11 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees 155 891
| M2 ‘Cardiovascular Diseases' OR 'Cardiavascular Disease’ 72 840
#13 ‘cardiovascular’ AND ‘risk’ 57 303
#14 #11 OR #12 OR #13 207 395
#15 #6 AND #10 AND #14 552
#16 #15 with Cochrane Library publication date from Jul 2023 to | 84
present

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

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzief
27.02.2020 r.*

Identyfikator | Stowa kluczowe | Liczba rezultatow

#1 'dapagliflozin’ 17
) forxiga or farxiga - 2

#3 xigduo 0
[ #4 #1 OR #2 OR #3 . 17

* 21.07.2023 r. liczba trafien bez zmian (0 nowych); 20.06.2024 r. liczba trafien bez rmian (0 nowych).,

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|| GIN) .
Protokol zaktadal, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagniecia konsensusu.

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

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byla 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:
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» opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane w
metodyce umozliwiajacej wykazanie:
o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,
» opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,
« charakterystyki grupy osab badanych,
o charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane,
» wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,
» informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,
* ‘wskazania zrodel finansowania badania,
e liczby osrodkow biorgcych udzial w badaniu,
o okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawia Tab. 21 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.7 przedstawiono krytyczng oceng wtaczonych badan pierwotnych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu elektronicznego formularza
przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania (i), a nastepnie
sprawdzane niezaleinie przez innego badacza (i) pod katem dokladnosci.

Formularz zakladal ekstrakcje nastepujacych danych:

« 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 wzeledne 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, ktorych
nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi konicowemu albo uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/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 ciggtych
przedstawiono srednig roznice (ang. mean difference, MD). Zmienne OR, RD, NNT, NNH oraz
MD przedstawiono wraz z 95% przedzialem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% Cl).
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W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesc wynikow 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 staly 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 wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtomych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odcigcia 27 lutego 2020 r.,
datg odciecia pierwszej aktualizacji 21 lipca 2023 r. i datg odciecia obecnej aktualizacji 20
czerwca 2024 r. (patrz rozdz. 3.3).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia (korzystano z programu EndNote), a nastepnie prace oceniano pod katem
zgodnosci tytulu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 120 prac, ktorych pelne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej czesci
przegladu - opis i diagram wg PRISMAY 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 20 czerwca 2024 r. nie zidentyfikowano Zzadnego opracowania wtérnego
spelniajacego kryteria wlaczenia do przegladu.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych (oraz odpowiednich opracowan
wtarnych, patrz rozdz. 4.1, a takze badan oceniajacych efektywnosc praktyczng, 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
poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo (w dodaniu do standardowej
terapii).

Przeglad dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 27 lutego 2020 r., data
odciecia pierwszej aktualizacji 21 lipca 2023 r. i data odciecia obecnej aktualizacji 20
czerwca 2024 r. (patrz rozdz. 3.3). Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3)
poszukiwano takze badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dapagliflozyny (patrz
rozdz. 7) i opracowan wtornych (patrz rozdz. 4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia (korzystano z programu EndNote), a nastepnie prace oceniano pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. W ramach obecnej aktualizacji
zidentyfikowano 52 prace (oraz 4, dla ktorych nie odnaleziono petnych raportow), ktorych
pelne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczema z
wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA?' przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 2.

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

Do dnia 20 czerwca 2024 r. zidentyfikowano 1 opublikowane randomizowane badanie
kliniczne (25 publikacji + 38 doniesien konferencyjnych w oparciu o wczesniejsze przeglady
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oraz 2 nowe abstrakty w oparciu o obecna aktualizacjg) bezposrednio porownujace
dapagliflozyne vs placebo w populacji chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa, ktore wiaczono do analizy.

Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 4.1.

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

Osiagnieto petng zgodnosc miedzy analitykami.
Liste publikacji wlaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.1.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dapagliflozyny (diagram PRISMA 2020%").

fra——— e —-
Wiaczone badania we Zidentyfikowane rekordy:
wezesnlejszych  przegladach _ Odrzucone ed
(opracowania wtérne: n=0, MERLINE (8= 43) selekcja: e
badania RCT: n=1, badania EMBASE (n = 494)
RWE: n=1) _ : L e Odrzucone
Prace dotyczace wiaczonych the Cochrane Library (n = duplikaty (n = 53)
badan (badania RCT: n=25 84) e
3 Inne (n =15)
badania RWE: n=2 publikacje Dissemination in = 0)
i n=1 abstraki) /
Selekcja rekordow Rekordy odrzucone:
{n=595) (n = 540)
3
Wyszukiwane raporty _| Raporty nieodnalezione:
{n = 55) (n=0)

b

Prace odrzucone: 50
Ocena prac pod katem
kwalifikowalnosci (m = 55)

hd

- miewlasciwa populacia (mieszana,
heterogeniczna); 22

- opracowanie niesystematyczne: 9

- brak wydzielonych wynikow dla DAPA: 6
- doniesienie konferencyjne: 4

- populacja azjatycka: 3

- zhyt mala liczebrosc: 2

- czesé wlaczonych badan to badania
wykluezone z niniejszej analizy: 2

- plerwszorzedowy PK mie dotyczy
twardych PK: 2

- nie dotyczy DAPA: 1

- niewlasciwa, heterogeniczna
interwencja: 2

b

Nowe badania wigczone do przegladu (n=0)
Prace dotyczace wiaczonych badaf (opracowania wiarne:
n=0; badania RCT: n=2 abstrakty; badania RWE: n=0)

v

Wiaczone badania lgcznie (opracowania wtorne: n=0, badania RCT: n=3,
badania RWE: n=2)

Prace dotyczace wiaczonych badan {opracowania wtarme: n=0; badania
RCT: n=2" publikacje | n=2 abstrakty; badania RWE: n=2 publikacje)

* w oparciu o Zlecenia nr 105/2023" oraz 68/2020"; badania wlaczono 1 wykluezone z tych raportow zebrano
razem z nowymi odpowiednio w rozdz. 14.5 1 14.6.
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4.2.1 Metodyka badan pierwotnych

Do przegladu wilaczono 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 skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa, byto badaniem randomizowanym i zostalo
przeprowadzone metodg podwojnie slepej proby, o charakterze wieloosrodkowym i
migdzynarodowym.

Mediana obserwacji 4,2 lata (rozstep miedzykwartylny 3,9-4,4) przy lgcznej 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.

Szczegalowa charakterystyke populacji chorych wlaczonych do poszczegolnych badania
przedstawiono w podrozdziale 4.2.4.

Pierwotne analizy bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160
pacjentow poddanych randomizacji, z wylaczeniem 30 uczestnikow z jednego osrodka - dane
od pacjentow w tym osrodkow zostaly wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej
Praktyki Klinicznej w innym badaniu, ktore wywotalo niepewnosé co do integralnosci danych;
po analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do cigzkich 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, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku (DAPA lub PLA).

Bezpieczenstwo oceniono najpierw w analizie typu noninferiority dla dapagliflozyny
wzgledem placebo w odniesieniu do MACE - hipoteza noninferiority zostalaby wykazana,
gdyby gorna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci wspolczynnika 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 zlozonego punktu koncowego (PK;
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca) -
z dwustronnym poziomem alfa wynoszacym 0,023. W przypadku wykazania istotnosci dla
ktoregos z tych PK dla drugiego z nich planowano analize przy dwustronnym poziomie alfa
wynoszacym 0,046. Jezeli po tej procedurze oba wyniki skutecznosci byly istotne, wyniki
drugorzedowe PK mialy byc testowane przy dwustronnym poziomie alfa 0,046, w sposob
hierarchiczny.

Charakterystyke badan wlaczonych do opracowania oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 19. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania - badania randomizowane,

Badanie Metoda badania Liczba i Liczebnosé Czas i schemat Populacja Poréwnywane
lokalizacja populacji  obserwacii interwencie (M)
osrodkéow

DECLARE- miedzynarodowe, rownolegle 882 17 160 mediana chorzy z cukrzycatypu2 « DAPA 10 ma/d +

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

kontrolowane badanie 33 krajach lata (rozstep sercowo-naczyniowege podstawowa™",
kliniczne z (w tym w miedzykwartylny  lub choroba sercowo- N=8 582
randomizacja, Polsce) 3,9-4.,4) przy naczyniowa o PLA + terapia
przeprowadzone metodg lacznej liczbie podstawowa’”, N=8
podwojnie slepej proby 69 547 578

pacjentolat”®

DAPA - dapagliflozyna; PLA - placebo; " dotyczy fazy wlasciwej badania - badanie bylo poprzedzone faza wstepng, trwajaca od 4 do 8 tya., 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 losowemu przydziatu do grup | uczestniczyli w fazie wlasciwej badania, podwoinie zaslepionej; " zastasowanie lekow obnizajacych
stezenie glukozy, innych hiz 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 bylo leczonych
agonistami receptorow bialkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez zaslepienia.
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Tab. 20. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania - c.d.

Badanie Szczegoto Metody  Sponsor badania Analiz  Hipoteza Uzasadnienie
Wy statysty alTT liczebnosci
protokol czne proby

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

TiMI 58 przez AstraZeneca oraz  (MACE) inferiority

poczatkowo rowriez , SAP (H1) i
przez Bristol-Myers {inne)  superiority
Squibb®® a (HZ)

* Pierwotne analizy bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentow
poddanych randomizacji, z wylaczeniem 30 uczestnikow z jednego osrodka - dane od pacjentow w
tym osrodkow zostaly wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki Klinicznej w innym
badaniu, ktore wywolato niepewnosc 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, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku (DAPA lub PLA); " 1 z autorow (dr Zelniker) otrzymywal
rowniez stypendium z Deutsche Forschungsgemeinschaft.

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

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

Badanie DECLARE-TIMI 58 wiaczone do przegladu systematycznego wedtug klasyfikacji
doniesien naukowych byto badaniem eksperymentalnym z randomizacja (podtyp lIA) zgodnie
z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT).

Zgodnie ze skalg 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 wiaczene do analizy charakteryzowalo sie
wysoka jakoscig 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 bledow
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 protokolem 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. 21. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
tycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja Metoda Opis chorych, Punktacja Podtyp
podwajnie ktorzy wycofali sie  sumaryczna badania wg
slepej proby lub zostali we Jadad wytyeznych
wykluczeni AOTM
z badania
DECLARE- 2 Z 1* 5 A

TiMI 58

“ w zalaczniku do badania przedstawiono diagram CONSORT, na ktérym podano przyczyny
wczesniejszego przerwania leczenia, oraz osobno liczbe zgonow w okresie obserwacji, liczbe
wycofanych zgod na udziat w badaniu i liczbe osob utraconych z obserwacji.

Tab. 22. Ocena ryzyka biedu systematycznego Cochrane badania DECLARE-TIMI 58.

Badanie Ocena Komentarz

Randomizacia niskie Randomizacja stratyfikowana

Ukrycie kodu niskie | Cefitralhy system randomizacii, interaktywny system odpowiedzi

randomizacii |

Zaslepienie niskie = Badanie podwoinie zaslepione - identyczne tabletki z numerami

badaczy i przypisanymi w trakcie procesu randomizacji, nieznane badaczom

pacjentow i pacjentom

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

efektow przypisanymi w. trakcie procesu randomizacji, nieznane badaczom
i pacjentom

Niekompletnosc niskie | Roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii miedzy
wynikow grupami < 10%,

Selektywne wysokie | Opisano wyniki dla wszystkich punktow koncowych wymienionych
raportowanie w publikacji, ale nie zalozonych w badaniu - zgodnie z protokolem
w badaniu byly jeszeze dodatkowe punkty koncowe (nalezy
jednakze zauwazyc, Ze 53 one mniej istotne z klinicznego punktu
widzenia)

Inne czynniki niskie | Nie zidentyfikowano dodatkowych Zradet bledu.

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych
w badaniu DECLARE-TIMI 58 wiaczonym do przegladu.
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Tab. 23. Porownanie kryteridw kwalifikacji i wykluczenia chorych - badania pierwotne.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

DECLARE-
TIMI 58

cukrzyca typu 2;

wiek = 40 [at;

HbAle = 6,5% ale <12%;

klirens kreatyniny = 60 ml/min;

wiele czynnikow ryzyka ASCVD (mezczyzni = 55 1.2.
lub kobiety = 60 r.z. z = 1 typowym czynnikiem
ryzyka, w tym: nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia
[definiowana jako poziom cholesterolu lipoprotein o
niskiej gestesci= 130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/L, lub
stosowanie terapii abnizajacych poziom lipidaw] lub
palenie tytoniu) lub zdiagnozowana ASCVD
{zdefiniowana jako klinicznie widoczna choroba
niedokrwienna serca, choroba niedokrwienna naczyn
mozgowych lub choroba tetnic obwodowych).

stosowahie nastepujacych lekow: obecne lub niedawne (w ciagu 24
miesiecy) leczenie pioglitazonem i {lub) stosowanie pioglitazonu lacznie
przez 2 lata lub dluzej przez cate zycie; obecne lub niedawne (w ciagu
12 miesiecy) leczenie rozyglitazonem; poprzednie leczenie dowolnym
inhibitorem SGLTZ; kazdy pacjent aktualnie leczony przewlektym (> 30
koleinych dni) doustnym sterydem w dawee rownowaznej doustnemu
prednizolonowi = 10 ma/d;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry zespal wiencowy (ACS),
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), udar mazgd, dowolna
rewaskularyzacja, niewyrownana niewydolnosc serca (HF), przedtuzony
czestoskurcz komarowy <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 tetniczes
100 mmHe przy randomizacji; pacjenta nalezy wykluczyc, jesli albo
cisnienie skurczowe jest podwyzszone (> 180 mmHz) lub cisnienie
rozkurczowe jest podwyzszone (= 100 mmHg) w obu pomiarach;

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

ALT - aminostransferaza alaninowa; ASCVD - arteriosklerotyczna choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); AST -
aminotransferaza asparaginianowa; HbA. - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); ULT - gérna granica normy (ang. upper limit of normatl).
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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 wtaczono chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa. Cherzy z chorobg 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% pacjentow mialo 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 przeszlosci niewydolnosc serca.

Ponad 40% stosowalo 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
roznic w charakterystyce chorych randomizowanych do roznych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 24, Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych, cz. 1.

Badanie Liczebnosc Wiek, Kobiety, Rasa biata, Rasa czarna, Rasa Inna BMI, keim?, Cras trwania cukrzycy,
) g yey
populacji, N srednia (50), (%) n (%) (%) azjatycka, n rasa, n srednia (SD)  lata, srednia (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 &4.0 (6,8) 3251 (37.9) 6810 {(79.4) 308 (3,6} 1155 (13,5) I05(3,6) 32.016,7) 10,0 (6,0-16.0)

Wartosci moga nie sumowac sie do 100% z powodu zackraglen; BMI - wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index); IQR - zakres miedzykwartylowy (ang.
interquartile range); 5D - odchylenie standardowe (ang. siandard deviation).

Tab. 25, Charakterystyka

populacji chorych w badaniach pierwotnych - cz. 2,

Badanie Liczebnosc  HbAsw., %, SBP, mm Hz, EGFR, Zdiagnozowana Przebyta CAD, Przebyta PAD, byta CVD, Przebyta
populacji, srednia (50) srednia (SD) ml/min/1,72 ASCVD, n (&) n (%) n (%) % HE, n (%)

N mé, drednia
(5D)

DECLARE-TIMmI 58
DAPA B582 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 B578 8.3 (1,2) 134,8 (15,5) 85,1 (16,0 3500 (40,8) 2834 (33,0 503 (5,9) 648 (7,6) B72110,2)

ASCVD - arteriosklerotyczna choroba ukiadu krazenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease);
CVD - choroba ukladu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease); EGFR - szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate); HbA:: - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); HF - niewydolnosc 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. 26. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych - stosowane leczenie obnizajace stezenie lipidow i sercowo-naczyniowe, n (%).

Badanie Liczebnosc  Insulina Metformin  Sulfonylom DPP-4 Aoonista  Leki ACEl lub Beta- Statyna lub  Leki
poputacj, a ocznik receptor  przeciwply  ARB bloker EZE moczapedne
N a GLP-1 tkowe
DECLARE-TIMI
58
DAPA 8582 3567 (41,6) TOR0(B1,8) 3615 (42,1) 1418 (16,5) 397 (4,6) 5245 (61,1) 6977 (B1,3) 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 (75.0) 3479 (40,6)

ACE! - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin-
receptor blocker); DPP-4 - dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidy! peptidase 4); EZE - ezetymib; GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like
peptide 1).

55/184



Forxiga” (dapagliflozyna) w leczeniu niewystarczajaco Kontrolowanej cukryey bypu 2

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Panizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych oraz
(dodatkowych) punktow koncowych dla randomizowanych badania klinicznego wtaczonego
do niniejszego opracowania.
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Tab. 27. Zestawienie punktow koncowych,

Badanie Pierwszorzgdowe

punkty koncowe

Drugorzedowe punkty kencowe

DECLARE- « zlozony punkt

TiMI 58 koncowy
mierzony
czestoscia
wystepowania
powaznych
zdarzen
SErCowWo-
naczyniowych
(MACE, ang.
major adverse
cardiac events)
- MACE
definiowano
jako zgon z
preyczyny
SErCOwWo:
naczyniowej,
zawal miesnia
sercowego lub
udar
niedokrwienny;*

= zlozony  punkt
kancowy (zgon
sercowao-
naczyniowy lub
hospitalizacja z
powodu
niewydolnosci
serca).”s

zlozony .nerkowy” punkt koncowy (z40% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa niewydolnosc
nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z
prayczyn sercowo-naczyniowych);

zgon niezaleinie od prayczyny,;

hospitalizacje z powodu zastoinowe]j niewydolnosci serca;
zloZony punkt koncowy: zgon z przyczyny Sercowo-
naczyniowej, zawal migsnia sercowego, udar
niedokrwienny, hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy

bolesnej lub hospitalizacja z jakiegokolwiek powodu,
rewaskularyzacja;

zmiana masy ciala w odniesieniu do wartosci poczatkowe;

Pozostate punkty koncowe:

zlozony ,nerkowy™ punkt kancowy (=40% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc
nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek);

skladowe ztozonych punktow koncowych;
HbA;

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
zwiekszenia dawki insuliny o = 25% przez = 3 miesiace lub
dodanie nowego leku przeciwcukrzycowego;

duza hipoglikemia i / lub hospitalizacja z powodu
hiposlikemii;
nowa i / lub postep nefropatii cukrzycowej;

laseroterapia siatkowki | / lub leczenie srodgalkowe z
powodu rozwoiju i / lub pogorszenia retinopatii
cukrzycowej;

zmiana cisnienia krwi od wartosci poczatkowe;

kazdy udar (niedokrwienny, krwotoczny, nieokreslony);
rewaskularyzacja obwodowa i / lub amputacia;
ciezkie ZN;

ZN prowadzace do przerwania leczenia.

EGFR - szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate);
* pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa | pierwszorzedowy punkt koncowy oceny
skutecznosci; ** pierwszorzedowy punkt koncowy eceny skutecznosci.
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4.2.6  Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badan lub przerwali leczenie

Przyczyny przerwania badania DECLARE-TIMI 58 i przerwania leczenia zestawiono
w ponizszej tabeli.

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

Lacznie 3962 pacjentow przedwczesnie zakonczyto leczenie, w tym 1811 z 8574 (21,1%)
chorych, ktérzy 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. 28. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania lub przerwali leczenie, n (%)."
Badanie, Rando Zgon w Wycofani | Utrata Przerwan  Otrzymali Przerwanie Przerwanie leczenia

przyczyny, n (&™)
orupa mizo okresie e zoondy, z = min 1 leczenia#, 7N Decyzja Decyzia Zeodniez Zamkni
e ?bSEF_waC (%) nb:sferw l}edanra GEER et pacjenta lekarza  kryteria ecie
M jl, n (%" a.{;]], n N EA] l'.Ejli, N il e,
- il protokole
DECLARE-TIMI
58
DAPA B582 529 (6,2) 97 (1.1) 12(0,1) 638 (7,4) B574 (*99) 1811(21,1}) &71(7,8) 830(9.,7) 90,6 12805 2002 113(1.3)
PLA 8578 570 (6,6) 127 (1,5) 18(0,2) T15(8,2) 8569 (»99) 2151 (25,1) 548 (6,4) 1094 (12,8) 68(0,8) 266(3,1) 36(04) 139(1.6)

IN - zdarzenia niepozadane; * w zalaczniku do badania przedstawiono diagram CONSORT, na ktarym podane osobno przyczyny wczesniejszego przerwania
leczenia, w grupie chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz osobno liczhe zgonow w okresie obhserwacii, liczbe wycofanych zgéd na udzial
w badaniu i liczbe osob utraconych z obserwacji; ** zsumowano liczbe zgondw w okresie obserwacji, liczbe wycofanych zgod na udzial w badaniu i liczbe
osob utraconych z obserwacji; * odsetek charych w odniesieniu do liczby randomizowanych chorych w grupie; ** odsetek chorych w odniesieniu do liczby
chorych w grupie, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku; # przedwczesne trwale 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 byl istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu
placebo (odpowiednio: OR=0,88 [95%Cl: 0,79; 0,99], p=0,03, RD=-0,01 [95% CI: -0,02; -
0,001], p=0,03, NNH.; =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 7 tos=na).

Tab. 29. Chorzy, ktoérzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58 oraz chorzy, ktérzy przerwali
leczenie w badaniu DECLARE-TIMI 58,

Punkt Ni/Nk  ni (%) OR[95% Cl] RD [95% CI]

koncowy )

Przerwani B:f" ﬁ?’g 744 0,88 0,03  -0,01 0,03 na
e badania 2278 715(8.2) [0,79; 0,99] [-0,02; -0,001]

Przerwani 8274/ 1811(Z1.0)1 g g9 <0,00 -0,04 <0,00001  na

eleczenia B8 2SN 974 0,86] 001 [-0,05; -0,03]

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

Ryc. 3. Chorzy, ktorzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Oulds Ratio Oudds Ratio
Stuchy or Subgroup  Bvents Total Events Total Waeight M-H, Fized, 95% C1 M-H, Fisted, 85% C)
DECLARE-TIM| 58 539 8582 715 6578 1000% 008(079,095) —F
Total (95% C1) 582 0578 100.0% 0,880,779, 0.60] e —
Total events B3B8 T15
Hetsragenaity Not applicable St . o
Testfar overall effect £= 219 (P=0.03) T PLA paEa -

Ryc. 4. Chorzy, ktorzy przerwali badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Stuehy or Subgroup  Bvents  Tolal Puvents Total Wegid  M-H, Fidedd, 95% C1 M-H, Fistad, 95% C1
DECLARE-TIMI 58 638 8582 715 B578 100.0% -0.01 [-0.03,-0.00)
Total (85% CI) 8582 B578 100.0% -0.07 [-0.02, -0.00] -'*-
Total events 638 715
Hetarogenaity Kot applicable } f ! '
Testfor ovarall affect Z=218(P=0,03) 0.02 0.0 FI_AL]I:'HF'A o.01 0.b2

Ryc. 5. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PFLA Qdds Ratio Cdids Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Everds Tolal  Weight  M-H, Fixed, 95% C1 1-H, Frxed, 95% 0
CGECLARE-TIMI 58 1811 8574 2181 8568 100.0% 080074, D.88
Total (95% CI) 8574 8569 100.0% 0.80 [0.74, 0.86] B
Total Bvents 1811 2151
Hetaropeneity Mot apglicable = i - f
Testfor pvarall effect Z= 618 (F < 0,00001) Wi ko0 BLA! DAPA = E
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Ryc. 6. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference
Stucly of Subaroup  Events  Total Evenls Total Waeight  M-H, Figed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

DECLARE-TIMI 58 1811 8574 2151 BEGD 100.0% -0.04 [-0.05 -0.05

Total (35%: Cf) 8574 B569 100.0% -0.04 [-0.05, -0.03]
Total eventa 1811 2151

Helgrogenaity. Mol applicabla

Testfor ovarall affect Z= 618 (P < 0.00001)

i

1

.00&

0025
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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, zawal miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (=40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2,
schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych),

zgon niezaleznie od przyczyny,

hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

zawal migsnia sercowego,

udar niedokrwienny,

Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

zZgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

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

poziom hemoglobiny glikewanej (HbA1c),

masa ciala,

skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP).

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentow poddanych
randomizacji (tj. z wylaczeniem 30 uczestnikow z jednego osrodka - dane od pacjentow w
tym osrodkow zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki Klinicznej
w innym badaniu, co wywolato niepewnos¢ w odniesieniu integralnosci danych).

Wyniki

dia analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach

forest plot. Analizowane wyniki pochodza z publikacji Wiviott 2019.
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Tab. 30. Ocena skutecznosci DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-TIMI 58 - dychotomiczne punkty koncowe.

Punkt konicowy- chorzy, u ktérych
raportowano:

Pierwszorzedowe PK

220N Z pr2yczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca

MACE

Drugorzedowe PK

zlozony ,,nerkowy" punkt koncowy (240%
zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m?, schylkowa niewydolnosc nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci herek lub z
przyczyn sercowo-naczyniowych)

zgon niezaleznie od przyczyny

hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca

Dodatkowe PK

Ni/NK

8582/
8578

8582/
8578

8582/
8578

8582/
8578

8582/
8578

i (%)/
nk (%)

417 (4,9)/
496 (5,8)

756 (8,8)/
803 (9,4)

370
(4,3)/480
(5,6)

529 (6,2)/
570 (6,6)

212 (2,5)/
286 (3,3)

QOdsetek na HR
1000
pacjentolat

W grupie
int./komp.”

12,2/14,7 0,83
[0,73:
0,95],

p=0,0053

0,93
[0,84;
1,03],
p=0,17

12,6/24,2

10,8/14,1 0,76
(0,67,

0,87)

15,1/16,4 0,93
(0,82;

1,04)
0,73

(0,61;
0,88)

6,2/8,5

[95%C1]*

OR [95%
ci

0,83
[0,73; 0,95]
0,94
[0,84; 1,04]
0,76
[0,66; 0,87]
0,92
[0,82; 1,04]
0,73
[0,61; 0,88]

ns

0,00
01

ns

0,00
08

RD [95% CI1]**

-0,01
[-0,02; -0,003)

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

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

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

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

0,007

ns

0,0001

ns

0,0007

NNH [95%
Cl}t-t

109

[63; 398]

na

78
[52; 158]

na

116
[74; 277]
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Punkt koncowy: chorzy, u ktorych Ni/Nk  ni (%)/ Qdsetek na HR OR [95% p* RD [95% Ci]* NNH [95%
raportowano: nk (%) 1000 [95%CI]" ch chne
pacjentolat
w grupie
int./komp.*
zawal migesnia sercowego 8582/ 393 (4,6)/ 11,,7/13,2 0,89 0,89 0,09 -0, 0,09 na
8578 441 (5,1) (0,77; [0,77; 1,02] [-0,01; 0,001]
1,01)
udar niedokrwienny 8582/ 235(2,7)/ 6,9/6,8 1,01 1,02 ns 0,0005 ns na
8578 131 (2,7) (0,84; [0,85; 1,22] [-0,004; 0,01]
1,21)
Z80N T PrZyczyn sercowo-naczyniowych 8582/ 24529y 7T.0/71 0,98 0,98 ns -0,0005 ns na
8578  2491(3,9) {0,82; [0,82; 1,18] [-0,01; 0,005]
1,17)
Zgon z przyczyn innych niz sercowo- 8582/ 2111(2,5)/ 6,0/6,8 0,88 0,88 ns 0,003 ns na
naczyniowe 8578 238 (2,8) {0,73; [0,73; 1,07) [-0,01; 0,002]
1,06)
ztozony ,nerkowy"” punkt koncowy (240% 8582/ 127 (1,5)/ 3,7/7.,0 0,53 0,53 <0,0 -0,01 <0,000 78
zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 8578  2381(2.8) (0,43; [0,42; 0,65] 0001 [-0,02;-0,01] O [58; 116]
m?, schylkowa niewydolnosc nerek lub 0,66)
zgon z powodu niewydolnosci nerek)

*  publikacji; ** obliczenia wlasne.
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Ryc. 7. Glowne wyniki oceny skutecznosci i ich sktadowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (DECLARE-
TIMI 58),

Depaglifiazin Placebe
Outcomea [H=8582) [N=857E) Hazzard Rafie {955 C1) P ¥Yalue
rate ) JOK et ] OOGF
na (78] patidri-er Aol (M) petetal

Curdigvasculse death of hospitalizstion 4517 (49} 127 A5G (54 7 P 0.7 [0.73-0.09%) 0005

for mear Falue
MACE TS6 {8y IL6 B0} [34) 242 e 0.53 (0.84-1.03) 0.17

JFofa3) 108 ARD [5G} 141 —a— .76 (067 -0.87)
o :1—::-:: CEITe

Death from any caue A ed) 151 FTOQEE) 164 - 093 [0E2-1.04)
Hagpitalizstien B haar, Talliite 212 L1 &7 RN 5% || 071 [06]-088)
Myecurdial inferstion 191 (4 ) 1L? a41 151) 133 —a—| 029 [027-1.01)
lsehambe etrbbs ridy ey e 11pn 5 ] (R S| LOT (084 121)
Death Frvm cardiovasculibe causs 245 [2.9) T4 MR 71 —a— D&s [0RZ-1.1T)
Death foorn nonsandiovasculsrcamss 21 [15) &0 13825} 6BE —— 055 [D73-1.06)
=400 dareezzs a0 2GFR 147 [L5) 3T B [28) T f—— 033 [0.43-0.66)

to 80 mifranf 1 73 md

ESRD, ordasth from

renal camna

T T = 1
040 0.50 La L3
- —_— =
Dapaglificzin Placabo
Batter Botier

Tab. 31, Ocena skutecznosci DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-TIMI 58 - ciagle punkty
koricowe.

Punkt Mi/ Nk srﬁ'dﬂ'iﬂ:[ fSD]-r MD [95I EE] " MDmnk [95'.’;-{']7*

koncowy redniak (50)*

Hbalc, % B5B2/ B578 7,85 (0,35)/ -0,24 [-0,25; - <0,00001 0,42 [0,40;
8,09(0,35) 0,23] 0,45]

Masa ciala, 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  B582/ B578 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 [0.6; 0,9]
76,08 (0,22) 0,43]

MDwx - bezwzgledna roznica wg MNK; MNK - metoda najmniejszych kwadratow; Sredniai - srednia
wartosc danego parametru w grupie interwencji; Sredniak - $rednia wartoéc danego parametru w
grupie komparatora; * wartosci koncowe po ‘48 mies. odczytane z wykresu z zalacznika do
opublikowanego badania; ** wartosci z publikacji dotyczace sredniej roZnicy miedzy DAPA i PLA w
odniesieniu do zmniejszenia HbA1c/masy ciata/SBP/DBP z catego okresu trwania badania (w réznych
punktach czasowych) - wszystkie cztery wyniki wyszty na korzysc DAPA ws PLA; " obliczone w
programie RevMan.
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5.1 MACE (pierwszorzedowy PK)

Wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawal migsnia sercowego lub udar niedokrwienny) raportowano ze zblizong
czestoscia w ramieniu DAPA i PLA (OR=0,94 [95%Cl: 0,84; 1,04], p=na, RD=-0,01 [95% CI: -
0,01; 0,003], p=na, NNT42 rs=na; HR=0,93 [95%CI: 0,84; 1,03], p=0,17 - wynik dla hipotezy
superiority; w przypadku MACE bedacego przedmiotem oceny bezpieczenstwa rowniez
dapagliflozyna nie byla gorsza od placebe - gorna granica 95% Cl <1,3, p <0,001 dla hipotezy

noninferiority).

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

DAPA PLA Odils Ratio Odrls Ratio
Stuily or Subgroup Fvents Total Pvents Tolal Welght  M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fired, 55% C1
DECLARE-TIMI 58 T5E BAET gos 9578 100.0% a4 (084, 1.04]
Total (95% CI) 8582 8578 100.0% 094 [0.84, 1.04] e
Tatal svents 756 803
Heteragenaity Hot apglicable 0 Iés n]'a T e
Tast for ovarall affect Z=1.268 (P=0.21) L BLA GABA fiy

Ryc. 9. Powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study o Subgroup  Events Total Evenls Tolal Weinht  M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fized, 85% CI
DECLARE-TIMI 58 756 8582 803 8578 100.0% -0.00 FOO1, D00
Total (95% Cl) #8582 BS¥8  100.0% -0.01[-0.01, 0.00] e
Total evants 756 BO3

Heteropeneity. Mot applicable .
Testfur oyarall affect Z=1 26 (P=0.21)

i Il i i
001 -0005 0 005 001
BLE DAPA
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Ryc. 10. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

100 104 Hazard ratio, 093 (95% C1, 084-1.03)

a0 8 P=0.17 for superiorn .
— & . Fiiacebn,-",‘f

—
W A M
- =
§ ™M & "/E? fificzi
ik} i

:@ 60— 5 //EP]B’ cZin
: A p
% 04 3 o
3 1 2 /
2 30- 1_//
g % 0 N I I I | 1 I 1

104 0 180 360 540 70 900 1080 1200 1440

¢ I _I I I ] ] T |

0 180 380 540 J20 500 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placebe 8578 B431 BZ8]1 8129 7969 7EO05 7649 7137 5158

Dapaglifiozin 8582 8466 8303 8lee &OL7 7&73 7r08 7I3T 5715

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przeprowadzono ocene MACE rowniez w podgrupach chorych w
zaleznosci od (dotyczy elownych 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 MACE byly podobne
w réznych podgrupach, przy czym wynik istotny statystycznie uzyskano u chorych po zawale
serca - patrz nizej Ryc. 13.

W subpopulacji chorych po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% CI 0,72; 0,99)%,
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Ryc. 11. Powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe, analiza podgrup - badanie DECLARE-TIMI 58
(HR).

P Valua for
Subgroup Dapaglifioczin  Placabo Hazird Ratio [%5% Ci) Interaction
nie. of eperis/ne. of patiens
Tatal cmhort FSE/ESAZ  @0IfESTE 035 (0.54-1.09)
Risk group i 025
ASOVD 4B3f2474  S37[I500 : 0.30 |0L79-1.02
MEF Z73j5108 }n'%'.l' 530 - 101 iis-1 50
History of heart f=ilor= | 046
Tas 153852 151/87F | LO% (DE1-1.27)
Mia B03 fF730 B33 frT0e F—+| a2 |D.82—1.Bﬁ!\r
8GFR ! 03
=90 mijmin/1.73 m? W4/4E37 3094035 e 0:34 [0.80-5.10)
60 ta <80 miljmin/1 73 m!  3IE7(3E3E  I90/IK94 - D.95 |0.83- 1,09
<80 il feniinf1 73 88 (608 104659 s ge joes 1073
T T T ]

130 B5g Lo 15 zH
Dapagliflezin Placebo
Boitar Haiior

Ryc. 12. Powaine zdarzenia sercowo-naczyniowe, analiza podgrup po zawale serca- badanie
DECLARE-TIMI 58 (HR).

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Pacjenci po przebytym zawale serca (MI)

. Przebyty Ml - PLA
2wy HR=0,84 [95%CI: 0,72; 0,99]

———  Prz=byty Ml - DAPA

— Pacienci bez zawalu serca (M1) w wywiadzie o B=z Ml w wywiadzie - PLA
S o HR=1,00 [95%CI: 0,88; 1,13] — — Bezili wvywiadrie - BAPA
:
Q
=]
E 1%
= |
-
[
E ._“*l-._-
S o
Lk
d

o L2

Days 1“‘“ ll‘“

5.2 Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF
(pierwszorzedowy PK)

Wystepowanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca 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% CI: -0,02; -0,003], p=0,007,
NNTa 2 roke=109 [95%CI: 63; 398]; HR=0,83 [25%CI: 0,73; 0,95], p=0,005).
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Ryc. 13. Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odis Ratio
Study of Subgroup  Events Total Frenls Total Waeight  M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fiped, 95% CI
DIESLARE-TIMI 58 417 8582 486 8578 1000%  D.B3 (073 0.4
Total (95% Cf) 8502 8578 100.0%  0.83[0.73, 0.95) i
Total eventa "7 495
Hetarogenaity: Mol applicable D;Erﬁ ! ||1 152
Testfor gvarall affact 2= 268 (P = 0.007) £ PLA FJF'F’A x

Ryc. 14. Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - badanie DECLARE-TIMI 58 {(RD).

AP PLA Risk Difference Hisk Difference
Study or Subgroup  Fwents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fisted, 85% Cl
DECLARE-TIMI 58 417 8hgl 445 8578 100.0% -0.01 [-0.02, -0.00]
Total {95% CI) 8582 8578 100.0% -0.01[-0.02, -0.00] i
Total events 37 486
Hetarogenaity. Mot applicable = } S f = |
Testfor sverall sffact 7= 269 (P = 0,007) de2 4M 5 ,,‘”mFAD'b' 0.2

Ryc. 15. Zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

10— 64 Hazard ratic, 0.83 (95% CI, 0.73-0.95)
). P=0.005 for superiarity

a0l 5 ?['.i:e‘_l':\?,,::;

R
4_
g 7 i
§ L R & r.ﬁ’fj,-"ﬁapagliﬂuziﬂ
£ 504 L e
2 A0 r’;_,..f'
. A
'E 30 1 "f’_’rf
3 0+ 0 — T ! T T T 1 1
10 0 180 360 540 720 900 1080 1760 1440
0 i ; T 1 T T T |
O 180 360 540 70 900 1080 1760 1440
Days
No. at Risk
Placeba U578 R485 R387 RIS9 K127 A0CY 78RO 737 5362

Capagiificzin 8381 8517 8415 B32Z 5224 8110 75970 7437 D445

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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Podobnie w subpopulacji chorych po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzigki
stosowaniu DAPA o 19% (HR=0,81 [95% CI 0,65; 1,00)%, z wynikiem na granicy istotnosci
statystyczne]j.

Ryc. 16. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powedu niewydolnosci
serca, analiza podgrup - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

PValug for
Sibgroup Dapaglifiozin Placsho Hazard Ratio (9552 CI) lnteraction
no. df ewrrs/me of pooensts
Tokal cohart 4178581 436/ 3578 - 0,83 [0.73-0.95)
fisk group i L
ASCVD 723474 IT5{3500 (- 0.53 (0.71-0.95)
MRF 145/5108 1715078 —a— 0.84 (0.67-1.049)
Higtwry of hearl fmilus E D60
Yes 142852 172872 —— .73 (663059
Mo 7 RTH 147705 —— 024 (0.72-0.3%)
eGFR i Q37
230 ml minf173 md 163)4137 1634025 e 0.55 (077-1.15
B o <30 mifmin/l7im! 19973833 152/318M i .73 (056055
<60l minf173 m? 55 J606 B1659 —— _ 0.78 [0.55-1.09)
230 050 1o 15 26
Dapaghifozin Flacebo
[Batiar Batier
5.3 Ztozone ,,nerkowe” punkty koncowe

Wystepowanie zarowno zlozonego ,nerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego jako
=40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa niewydolnosc nerek lub zgon z
powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych jak i ztozonego
wnerkowego” punktu koncowego zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek
raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz PLA {odpowiednio: OR=0,76
[95%Cl: 0,66; 0,87], p=0,0001, RD=-0,01 [95% Cl: -0,02; -0,01], p=0,0001, NNT47ox=78
[95%Cl: 52; 158]; HR=0,76 [95%Cl: 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, NNT12ku=78 [95%CI: 58; 116];
HR=0,53 [95%Cl: 0,43; 0,66], p=brak danych).

Ryc. 17. Ztozony ,,nerkowy” punkt koricowy" - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

Dapn PLA Qdds Ratio Odds Ratio
Stuily of Subgroup  Bvents  Total Bvenls Total Weight  M.H. Fixed, 95% Cl M-H. Fisted, 85% C1
DECLARE-TIMI &8 370 CBEEE 40 BE7E 100:0% 076 068 0 87]
Total (35% Cf) 8582 8578 100.0%  0.76 [0.68, 0.87] -~
Total events 370 480
Helgrogenaity Mot applicable T t t i
Testforovarall affact Z= 387 (P=0.0001) .7 098 PLA DARR 12 15

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercawo-naczyniowych,
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Ryc. 18. Ztozony ,nerkowy” punkt koncowy" - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA FLA Risk Difference Risk Difference
Stucly of Subaroup  Events  Total Evenls Total Waeight  M-H, Figed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
DECLARE-TIMI 56 370 8592 480 8578 1000% -0.01 [-0.62,-0.01)
Total (95% Ci) 8582 8578 100.0% -0.01[-0.02,-0.01] sl
Total events 370 480
Hetarogenelly. Mot applicable e t 1
Testfor ovarall affact 2= 3.88 (P = 0.0001) R Puaunam 0bi 0b2

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercawo-naczyniowych,

Ryc. 19. Ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy* - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

100 64 Hazard ratio, 0.76 {95% Cl, 0.67—0.87)
- oy -2 Placebo |
aa A0— ,_..-r
< il L )
ﬁ 70 "
e
% i + e o ,#_,_‘J Dapagiifiozin
@ 2
= 404 o
o =
= 30— /___,"
E
6 20— @ T T T T T T T i
1o 0 180 360 540 710 9S00 1080 1260 1440
¢ | T T T | T T 1
0 180 360 540 720 900 10RO 1760 1440
Days
No. at Risk
Placeba 8578 8508 8427 8326 BZ00 8056 7332 7409 3389

Dapegiiflozin 8582 8533 8436 8347 8148 8136 8009 7534 5472

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

Ryc. 20. ZtoZzony ,nerkowy” punkt koncowy® - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DARA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study of Subgroup  Events  Tolal Bvents Total Weight  M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 063 C1
DECLARE-TIMI 56 127 9582 238 8678 100.0%  0.53([0.42,0 64 ——
Total {95% CI) 8582 BG7H  100.0% 053042, 0L65)] .
Taotal events 127 238
Helarogs nplw: Mot applicable [I.Fﬁ ﬂ':_‘f 1?5 2
Testfor gverall effect Z=578 (F = 0.00001) FL& DAPA

* 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek.
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Ryc. 21. Ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy" - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DaPA PLA Risk Difference Risk Difference
Sty of Subaroup  Events Total Fvents Total Weight  M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fiped, 95% CI
DECLARE-TIMI 58 127 8552 238 g578 1000% -D.01 002 -0.01)
Total (95% Ci) 8582 B578 100.0% -0.01 [-0.02, -0.01] ""‘
Total eventa 127 238
Hetarogenaity: Mol applicable } ; f ;

> 0o 1

Testfor ovarall effect Z= 588 (F < 0.00001) Lo 00 B2

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

5.4 Zgon niezaleznie od przyczyny

Wystepowanie zgonu niezaleznie od przyczyny raportowano ze zblizona czestoscia w
ramieniu DAPA i PLA (OR=0,92 [95%CI: 0,82; 1,04], p=ns, RD=-0,005 [95% Cl: -0,01; 0,003],
p=ns, NNT2 roiy=na; HR=0,93 [95%CI: 0,82; 1,04], p=ns).

Ryc. 22. Zgon niezaleznie od przyczyny - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DARPA PLR Oilils Ratio Cdds Ralin
Siudhy or Subgroup  Ewents Total Events Total Weight M-, Fixed, 95% Cl M-H. Fted, 95% Cl
DECLARE-TIMI 58 639 8582 670 B5TE 1000%  002[082, 104 ——F
Total (95% C1) 0582 6578 100.0% 057082, 1.04] R
Total events 5249 a70
Hataragensity, Mot applicabla ] 3 4 %
Test for oyarall effect #= 129 (F= 0,20 b5 = rmFJJ:l o

Ryc. 23. Zgon niezaleznie od przyczyny - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Differance
Stigchy of Subgroup  Bwvents Total Bvenls . Tolal Weight  M-H, Figed, 95% C1 M-H, Fixod, 95% C1
CECLARE-TIMI 58 529 8582 G70 B5TE 100.0% -0.00[0D.01, 0000
Total (95% CI) 8582 B578 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] *-—
Total events 529 670
Hetarogeneity: Mot applicable '

001 -n00s 0 0005 0O

Testfur overall sffect Z2=1.29 (P= 020 BLA DAPA
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Ryc. 24. Zgon niezaleznie od przyczyny - badanie DECLARE-TIMI 58 (HR).

100 6 Hazard ratio, 0.93 (95% C/, 0.82-1.04)
30— 7
- =
L 7 Dapagliflazi
E 70+ F‘flacebu,,-f' Hapagiioxin
4 e 3 7y
- . =
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0 120 360 340 720 900 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placebo §578 8547 484 B414 8337 8258 8184 7741 713
Dapaglifiozin 8582 8554 3495 8437 8369 8305 BI07 7763 5715

53

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, NNT43 raku=116 [95%CI: 74; 277]; HR=0,73 [95%Cl: 0,61;
0,88], p=brak danych).

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca

Ryc. 25. Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Qdids Ratio Odids Ralio
Stuthy or Subgroup  Fwvents  Total Events Total Weight  M.H. Fiked, 95% Ci M-H, Fixed, 59% C1
DECLARE-TInI 58 212 'BSBZ J86 8578 100.0% 073 (081, 0.88]
Total {95% C1j 8582, 8578 100.0% 073 [0.67,0.88) e
Todal events 212 186
Hetarogenalty Mot applicabla iﬁ-s U;T 155 1,1'
Test for ovarall efect £= 336 (P= 0.0003) BLA  [IABA
Ryc. 26. Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).
DAPD PLA Risk Difference Risk Difference
Stucy or Subgroup  Bvents  Total Evenis Total Weigid  M-H, Fised, 96% C1 M-H, Fixoed, 95% C1
DECLARE-TIMI 58 211 B582 285 B578 100.0% -0.01 001 -0.00) _._
Total (85% CI) a582 8578 100.0% -0.01(-0.01, -0.00] i
Total evants 2 a6
Hetarogeneity Mot applicable } 1 ; ;
Test for svarall effect Z=3.37 (P=0,0607) el w0 PL&UI'_-‘RPA Bl abz
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5.6 Zawat miesnia sercowego

Wystepowanie zawalu miesnia sercowego raportowano ze zblizong czestoscig w ramieniu
DAPA i PLA (OR=0,89 [95%CI: 0,77; 1,02], p=0,09, RD=-0,01 [95% CI: -0,01; 0,001], p=0,09,
NNT42 ri=na; HR=0,89 [95%CI: 0,77; 1,01], p=ns).

Ryc. 27. Zawal mieinia sercowego - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Crilds Ratio
Study or Subgioup Evenls Total Prents Tolal Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fired, 05% I
DECLARE-TIMI 68 383 #5827 441 8578 100.0%  088(077,1.0% i
Total (95% CI a582 8578 1000% 089 [0.77, 1.02] i
Tatal events 343 441
Helarogenaily, Mol applicatle £ ; } |
Test for overall effect Z=17) (P=0.009) 0.7 0.9 ELE I:-r-F-A1 2 13

Ryc. 28. Zawal miesnia sercowego - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Stuthy or Subproup  Bvents  Total Bvents  Total Welght  M-H, Fixed. 95% C1 M-H, Fixed, 35% Cl
DECLARE-TIM 58 393 8582 441 B5TE 100.0% -0.01 001, (L0G) r
Total (05% C1y #5082 8578 100.0%  -0.,01 [-0.01, 0.00] e i
Total evants 393 441
Helerooenalty: Mol applicable t p " i i
Testfor overall effect Z=171 (P=0.09) il '“--”UEE_,,\Umgf“ﬁ .01

5.7 Udar niedokrwienny

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

Ryc. 29. Udar niedokrwienny - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DaPA PLA Qdds Ratio Odus Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 85% €1 M-H, Fixed, 55% Ci
DECLARE-TINI 58 336 8587 23 BETE 1000% 102085127
Total (85% CI) a582 B578  100,0% 1.02 [(LBS, 1.22]
Total events 735 2H
Heterogenelty, Mot applicable ks o 5 B
Testfor wvarali effect Z=018 (F=0.85 PLL DAPA

Ryc. 30, Udar niedokrwienny - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total BEvents Tolal Weight M-H, Fxed, 85% Ci M-H, Fixed, 85% Cl
DECLARE-TIMI 58 36 BaEY I3 Ba7s 1000% 000000 0.01]
Total (95% CI) 8582 8578 100.0% 0.00 [-0.60, 0.01]
Total events 35 231 .
Heteragenaity Mot applicatile F T f i
Testfor tyerall afféct 2= 0.8 (P = 0.85) Dov  -0.005 pLAﬁmPA odos 001
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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%CI: 0,82; 1,18], p=ns, RD=-0,0005 [95% CI: -0,01; 0,005],
p=ns, NNT4: aku=na; HR=0,98 [95%CI: 0,82; 1,17], p=ns).

Ryc. 31. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Crdds Ratio Crildds Ratio
Study or Subgioup Evenls Total Prents Tolal Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fired, 05% I
DECLARE-TIMI 58 245 8582 248 85878 100.0% 0.98(0.82,1.1€¢|
Total (95% CI a582 8578 100.0% 098 [0.82, 1.18]
Taotal events 245 249
Heterapenaily Mal applicable | L } i
Testfor overall effect Z=0149 (F= 0.85) L Qs F'LA1 DAPA 1< 18

Ryc. 32. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Stuthy or Subproup  Bvents  Total Bvents  Total Welght  M-H, Fixed. 95% C1 M-H, Fixed, 95% Ci

DECLARE-TIMI 58 246 8582 246 8374 100.0% -0.00[0.07, .04

Total (05% CIj #582 #6578  100.0%  -0.00(-0.01, 0.00]

Total evants 245 248

Helerooenalty: Mol applicable l i - i f

Testfor overall effect Z= 018 (P=085) Rl oL -Umpf'ﬂ% e
5.9 Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Wystepowanie zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano ze zblizong
czestoscia 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: roku=na; HR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,06], p=ns).

Ryc. 33. Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci 1-H, Fixed, 55% Ci
DECLARE-TIMI 58 211 8583 238 BETE 100.0% 088073107 —-——
Total (85 Cl) a582 8578 100,0% 080 (073, 1.07) e
Total events 211 238
Heterogenelty, Mot applicable 1 t : —
Testfor gvarali effect Z=1.30(F=1020) 0 u"E'EpU\ D#F‘ﬂj z hd

Ryc. 34. Zgon z przyczyn innych niZz sercowe-naczyniowe - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference

Stidy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 85% C1 M.H, Fixed, 95% C1
DECLARE-TINI 58 M1 8587 228 8578 1000% -000F0.01,0.00 ——
Total (95% Ci) 8582 8578 100.0% -0.00(-0.01, 0,00] i
Tatal events m 238
Heterogenaity Mot applicable I i ; '

. app 001 -0005 Y
Testfor eyerall affect 2= 130 (P=01% 0@ -0:00 e mpf 605 0.1
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5.10 Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA )

Stosowanie dapagliflozyny bylo zwigzane 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
caly okres badania (MDwuw=0,42 [95%CI: 0,40; 0,45]).

Ryc. 35. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) po 48 mies. - badanie DECLARE-TIMI 58 (MD).

BaPA PLA Mean Difference Mean Diference
Studhy oF Subgroup Mean 5D Total Mean  SD Total Weight. W, Fised, 95% < I, Fixend, 95% C)
DECLARE-TIMI 62 785 035 8582 509 035 BSTE 100.0% -0 1025 -023) -
Total (85% CI) BaE2 BE79 1000 024 [-0.25, -0.23] L]
Hatarogenanty: Mot spplicaine ) s = | s
Tast far orwrall affeet Z= 44 01 (F = 0.00001) = E F'LAuLmF&M o

Ryc. 36. Skorygowany sredni poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1.) w czasie - badanie DECLARE-
TIMI 58 (MD).

A =i nanhfinzine— Flacat

Bzue@ing € Monhe 12 Manths 24 Monthe 3G Months 48 Manins

5.11 Masa ciata

Stosowanie dapagliflozyny byto zwiazane z mniejsza masa ciala po 48 mies. (MD=-1,93 kg
[95%Cl: -1,93; -1,93], p<0,00001) oraz z mniejszymi srednimi wartosciami masy ciala przez
caly okres badania (MDwx=-1,8 kg [95%Cl: 1,7; 2,0]).

Ryc. 37. Wartosc masy ciala po 48 mies. - badanie DECLARE-TIMI 58 (MD),

DAPA PLA Mean Difforence Mean Difference
Study of Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight W, Fixed, 85% €1 IV, Fixed, 954 CI
DECLARETIMI 55 BTO1 016 8582 2884 006 B5TE 100.0% 183 F1,53,-193]

Togal (05% N, g502 8578 100.0% -1.03 |-1,93, -1.93]

Hetaragenalty: Mot dpplicable
TastTor evarall gffect Z=TANDOT(F « 2.00001)

-2 ] z 4
BLA DARA

i
det
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Ryc. 38. Skorygowana srednia masa ciala w czasie - badanie DECLARE-TIMI 58 (MD).
B e Dzl B [zabin

S

Wisight (&)
% =

&

Lazeiine € Monihs 12 Months 24 Months A6 Kormitts 483 Honths

5.12  Skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP)

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 calty okres badania (MDuw=2,7 mmHg
[95%Cl: 2,4; 3,0]).

Ryc. 39. Wartosc skurczowego cisnienia tetniczego po 48 mies. - badanie DECLARE-TIMI 58 (MD).

DAPA PLA Mean Difference [Aean Diference
Studhy of Subyroup Mean SO Tolal  Mean SO Total Welght WV Fiked, 95% 01 I, Fiied, 95% Gl
DEGCLARE-TIM 58 13348 038 8682 13484 035 8678 1000% -238|-239.-237]
Total (955 C) G562 578 100.0% -2.38[ 230, .237]
Hetaragenaity: Notapplicakle 4 53 i 3 i
Testfor ovarall efiect 2= 410,22 (P = 0.00001) Fia [DARA
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Ryc. 40. Skorygowane srednie skurczowe cisnienie tetnicze w czasie - badanie DECLARE-TIMI 58

(MD).
[ & ==(igpagfiftozin=Placeto

135

135 s
[ e 135
T [ ?
8| T
|

e
E
£134
Y
M
i
a3 132 192
1 | |
fa2 l
Baseline 6 MoRRs 12 Manms 24 Manths 3 Mo &8 Mbnihe

5.13 Rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP)

Stosowanie dapagliflozyny byto zwiazane 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 caly okres badania (MDyw=0,7 mmHg
[95%Cl: 0,6; 0,9]).

Ryc. 41. Wartosc rozkurczowego cisnienia tetniczego po 48 mies. - badanie DECLARE-TIMI 58
(MD).

Bl PLA Mean Diference Meean Difference
Stuiky or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Welght W, Fized, 95% €| IV, Fistel, 954 €I
DECLARE-TWISR 7564 022 8532 76.08 022 578 100.0% -0443045-043 |
Tatal (05% CI) N 8578 100.0% -D.A4 [-BA5, -B.A43] i
Hedaingenaity: Mot applicabla b ; ! !
Tast for overali effect Z= 131,00 (7 « 0.00001) 05 023 PIL\UI.'I-&PA. 025 08
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Ryc. 42. Skorygowane srednie rozkurczowe cisnienie tetnicze w czasie - badanie DECLARE-TIMI

58 (MD).
D == Ligpaglilozin=|soabo
i
78 78
=]
& x
E
E7i1
-5
[=¥]
=
76
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Haselira & Mantha 12 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 osob 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 lacznie,

» zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

« najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

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

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

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. 32. Ocena bezpieczenstwa DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-TIMI 58.

Punkt koncowy- chorzy, u ktorych  Ni/Nk / OR [95% CI] RD [95% ClI] NMH [95%
raportowano: nk (%) Cl]
Zdarzenia niepozadane ogdtem
Cigzkie IM 8574/ 2925 (34,1)/ 3100 0,91 [0,86; 0,97] 0,005 -0,02 [-0,03; -0,01)] 0,005 na
8569 {36,2)
ZN powodujace przerwanie 8574/ 693 (8,1)/ 592 (6,9) 1,18 [1,06; 1,33] 0,004 0,01 [0,004; 0,02] 0,004 B5
leczenia 8569 [50; 259]
MNajwazniejsze zdarzenia mepozadane
Zdarzenie cigikiej hipoglikemii 8574/ 58 10,7)/ 83 (1,0) 0,70 [0,50; 0,98] 0,04 -0,003 [-0,01; -0,002] 0,03 na
8569
Cukrzycowa kwasica ketonowa® 8574/ 27 (0,3)/ 12 (0,1) 2,25[1,14; 4,45] 0,02 0,002 [0,0003; 0,003] 0,02 571
8569 [314;
3099]
Amputacja 8574/ 123 (1,4} 113 (1,3) 1,09 [0,84; 1,41] ns 0,001 [-0,002; 0,005] ns na
8569
Zlamanie 8574/ 457 (5,3)/ 440 (5,1) 1,04 [0,91; 1,19] ns 0,003 [-0,005; 0,01] s na
8569
Objawy hipowolemii 8574/ 213 (2,5)/ 207 (2,4) 1,03 [0,85; 1,25] ns 0,001 [-0,004; 0,01] ns na
8569
Ostre uszkodzenie nerek 8574/ 125 (1,5)/ 175 (2,0) 0,71 [0,56; 0,89] 0,004 -0,01 [-0,01; -0,002] 0,004 na
8569
Infekcje narzadow pltciowych* 8574/ 76 (0,9} 9 (0,1) 8.51 [4,26; <0,00001 0,01 [0,01; 0,01] <0,00001 127
8569 16,99] [100; 174]
Infekcje drog moczowych 8574/ 127 (1,5)7 133 (1,6) 0,95[0,75; 1,22] ns -0,001 [-0,004; 0,003] ns na
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Punkt koncowy: chorzy, u ktorych — Ni/Nk ni (%)/ OR [95% CI] RD [95% CI] NMH [95%

raportowano: nk (%) Cl]
8569

Nowotwdr 8574/ 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
8569 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]

MNadwrazliwosc B574/ 32 (0,4)/ 36 (0,4) 0,89 [0,55;1,43] ns -0,0005 [-0,002; ns na
8569 0,001]

Zdarzeme watrobowe 8574/ 82 (1,0 87 (1,0) 0,94 [0,70; 1,27] ns -0,001 [-0,004; 0,002] ns na
B569

Cigzkie 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 zawal miesnia sercowego 8574/ 228 (2,7)/ 195 (2,3) 1,17 [0,97; 1,42] ns 0,004 [-0,001; 0,01] ns na
8569

Zapalenie ptuc B574/ 163 (1,9)/ 183 (2,1) 0,89 [0,72:1,10] ns -0,002 [-0,01; 0,002] ns na
8569

* ponad BO% chorych z cukrzycowq kwasica ketonowa przyjmowalo insuline na poczatku badania; ** powodujace przerwanie leczenia lub uznane za powaine
IN (w tym raportowane jako powazne byly po 2 zdarzenia w grupie; zgorzel Fourniera raportowano u 1 chorego w grupie DAPA i 5 chorych w grupie PLA).
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6.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano istotnie statystycznie rzadziej
w ramieniu DAPA niz PLA (OR=0,91 [95%CI: 0,86; 0,97], p=0,005, RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -
U.G‘l]. p=0|005| NNH—-I.;_I ral-cuzna}.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych 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, NNH. 7 =85 [95%Cl: 50; 259]).

Ryc. 43. Zdarzenia niepozadane ogotem - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratin Gdds Ratio
Stuehy o Subgroup  Events  Total Bvents Total Weigit - M-H, Fixed, 85% C1 M-H, Fixoed, 95% CI
2.11.1 Cinzkie 2N

DECLARE-TIMI 58 2025 8574 3100 9563 100.0% 091 [0.86,0.87] .—t

Subtotal {95u Clj 8574 8569 1000%  0.91[0.86,0.57]

Total events 2925 3100

Hetarogeneity; Mot applicabls
Testtfor ovarall affect Z2=283(P=0,005)

2112 2N poweodujace prrerwanie lecrenia

DECLARE-TIM 58 603 8574 G682 g569 1000%  1.18[1.06,1.33 t
Sulitidal (95% CI) 8574 8569 100.0%  1.18 |1.06, 1.33]
Tatal events 93 502

Heterooenalty, Mol applicabla
Testfor overall effect =292 (F=0.004)

085 11 1.2
PLA, CIARA

Ryc. 44. Zdarzenia niepozadane ogdlem - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

AP HFLA Risk Difference Hisk Difefence
Stuty orf Subgroup  Bvents  Tolal Bvents Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
2.11.1 Chakie ZN
DECLARE-TIMISE 2925 8574 3100 €569 100.0% -0.02-0.03,-0.01) i
Sulitotal (95% C1) 8574 4569 100.0% -0.02[-0.03, -0.01]
Tatal events 2825 3o

Heteragenalty: bol applldable
Testfor overall effect Z=2 83 (F = 0.005)

2112 2N powodujace preerwanie ieczenia

DECILARE-TIMI 58 8931 BAT4 692 B5G68 100.0% 0.07 (000, 0,027 t
Subtotal {95% CI) a5/4 8569 100.0% 0.04 [0.00, D.02]
Total events 693 592

Heteropaneity Mot apgplicable _
Test for ovarall effect £= 292 (P = 0,004)

006 -0025 B 0026 0bs

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, NNH.4 2 ww=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. .2 ro,=na oraz OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03,
RD=-0,002 [-0,004; -0,0003], p=0,02, NNHa: ro=na).

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, NNH4 1 k=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,
NMH4 7 =127 [95%CI: 100; 174]).

Z najwazniejszych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu ze zblizong czestoscia
w ramieniu DAPA i PLA wystepowaty: amputacja, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje
drog moczowych, nowotwory, rak piersi, nadwrazliwosc 1 zdarzenie watrobowe.
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Ryc. 45. Najwazniejsze zdarzenia niepozadane cz.1 - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).
DAPA PLA

Slucly of Subaroup  Events  Tolal Brenls

Total

Odds Ratio

Welght M-H, Fixed, 55% CI

Odis Ratio

M-H, Fixed, 95% Cl

2121 Zdarzenie ciedkie] ipoglikemi

TECLARE-TIV 56 S8 BSTY 83
Subtotal (%5% Ci) 8574
Total events 58 B3

Hetarodenaity. Mot applicabla
Testfor overall affact Z= 211 (P=0.04)

212.2 Cukrnynowa kwasica ketonowa

DECLARE-TIMI 58 27 8574 12
Subitodal (25% C1) 8a74
Total pvents ar 12

Heteropeneity Mot applicable
Test for overall sffect Z=234 (FP=0.00

2.12.5 Amputacia

DECLARE-TIMI 55 23 BaT4 113
Subtotat (955 CI) BS54

Tatal events §23 113

Hetarapenelty Mol applicable
Testfor ovarall effect Z= 085 (F=052

2424 Ziamania

DECLARE-TIMI 58 457 8574 a40
Subtotal {(95% CI 8574

Total events 457 440

Heterogeneity: Mot applicables
Test for ovarall effect 2= 057 (F=057)

2.12.5 Objawy hipowolemii

CECLARE-TII 58 13 8574 207
Subitolal (95% CI) 8574

Tatal events 213 207

Hetarogenaity, Nol applicable
Testfor overall effect Z=029 (F=077)

2,126 Ostre uszkodzenie nerek
DECLARE-TIM &8 126 B5TH 175
Sulitotal (95% CI) 8574

Tatal avants 125 175

Heterogeneity, Mot agplicable
Testfor overall efect Z= 2.90 (F=0.004)

2.12.7 nfekcje narradow poipwyeh

DECLARE-TIMI 58 TH 8574 g
Sutitotal (25% CIH 8574
Total events 76 g

Heteraganaity Mot applicable
Test for ayarall effect Z= 6,07 (F < 0,00001)

H564
H569

B5Ed
8562

A569
BEGH

BAGE
8569

8559
11569

BEGY
BaGY

8669
8569

160.0%
100.0%

100.0%
100.0%

1000%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100L.0%

100.0%
100.0%

079 (0,50, 0.58]
0.70 [0.50, 0.068]

225114, 4 45]
225 114, 4.45]

1.04 [0.81,1.14]
1.04 (0,94, 1.19]

1,03 [0:85,1.25]
1.03 [0.85, 1.25]

071 [0.58, 0.8
0.71 [0.56, 0.89]

8.51 [4.28, 16:85
8.51 |4.26, 16.99]

= =

-+

0s o

T

H 1.4
PLA: DAPM

k3=
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Ryc. 46. Najwaizniejsze zdarzenia niepozadane cz.1 - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup  Events  Tolal Feols Total Waeight  M.H, Fixed, 95% C1 M-H, Fiated, 95% CI
2.12.1 Zdarzenie ciezKiej hipoglikemil
DECLARE-TIMI 58 58 8574 83 €580 {00.0% -0.00[-0.01,-0.00] i
Subtotal (%5% Ci) 8574 8569 100.0% -0.00 [-0.01, -0.00])
Total events 58 B3
Hetarodenaity. Mot applicabla
Testfor ovatall affact 2= 212 (P= 003
212.2 Cukrnynowa kwasica ketonowa
DECLARE-TIMI 58 27 #5874 12 BEEI 180.0% 0,00 [0.00, 0.00] !
Subitodal (25% C1) 8a74 BHGE2  100.0% 0.08 [0.00, 0.00]
Total pvents ar 12
Heteropeneity Mot applicable
Test for ovarall sffect Z=240(F=0.00
2.12.5 Amputacia
DECLARE-TIMI 58 123 8574 113 6580 1000% 000000000 i
Subtotat (955 CI) BS54 BS69  100.0% 0,00 [-0.00, 0.00]
Total events §23 113
Hetarapenelty Mol applicable
Testfor mvarall effect =085 (F=052
2.12.4 Zamania
DECLARE-TIMI 58 457 B5TA 440 8669 100.0%  0.00[0.00 0.01)
Subitotal (955 CI) 8574 B562 100.0%  0.00[-0.00, 0.01] +—
Total events 457 440
Heterogeneity: Mot applicables
Test for ovarall effect 2= 057 (F=057)
2.12.5 Objawy hipowolemii _
DECLARE-TIMI 58 M3 8574 207 8589 1000% 0004000, 0.01] i
Sulito al (95% CI) A574 2569  100.0%  0.00(-0.00, 0,01)
Tatal events 213 207
Helerogeneity, Mol applicabile
Testfor overall effect Z=029 (F=077)
2,126 Ostre uszkodzenie nerek
DECLARE-TIMI 58 126 8574 175 569 100.0% <001 [0,01,-0.00) i
Subitotal (055 C1) 8574 Ba68 100.0% -0.01 [-0.01, -0.00]
Tatal avants 125 175
Heterogeneity, Mot agplicable
Testfor overall efect Z= 2.92 (F=0.004)
2.12.7 nfekcje narradow poipwyeh
DECLARE-TIMI 68 76 9574 8 0569 100.0%  0.01(001,0.01] t
Sulilotal (25% C1) 8574 8569 100.0% 0.0 [0.01, 0.01]
Total events 76 g

Heteragenaity Mot applicable
Test for gyarall affect Z=7.30 (P < 0,00001)

0.0

0004

0 oges o
PLA ™ DAPR
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Ryc. 47. NajwaZniejsze zdarzenia niepozadane cz.2 - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Odds Ratio Odis Ratio
Stucly of Subaroup  Events  Tolal Evenls Total Welald  M-H, Fiked, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.13.1 Z Infekcje drog moczowych
DECLARE-TIMI 58 127 8574 133 8569 100.0% 095[075,123 =
Subitotal {(95% Cl) 8574 B569 100.0%  0.9%(0.75 1.22]
Total events 127 133
Hetarodenaity. Mot applicabla
Testfor ovarall effact Z= 038 (P=0.70)
2.43.2 Howotwir
DECLARE-TIMI &7 481 8574 486 BEGE 100.0% 089087, 119 t
Subtotal {25% CI) 8574 8562 1000% 093 [0.87, 1.13]
Total events 481 426
Heterogenaity Mot applicable
Tes! for gvarall effect Z=017 (P=0.86)
2.13.0 Rak pecherza
DECLARE-TIM 56 26 8574 45 g569 T000% 0580036003 l
Subitotat (955 CiY 8574 B569  100.0% 058 [0.36, 0.93)
Tatal events 26 i5
Hetarogenglty: Mol applinalle
Testfor mvarall effect Z= 223 (P=003)
2.13.4 Rak piersi
DECLARE-TIMI 58 I6 BETA a5 gA69 100.0% 1.03 [0.64, 1.64] .
Subitotal {95% CI) 8574 B569  100.0% 1.03 [0.64, 1.64]
Total events 36 K
Heterogeneity: Mot applicables
Testforovarall effect Z=013 (F=10%61)
2.13.5 Nadwrailiwose _ _
DIECLARE-TINI AR A2 8574 36 BEEY 100.0% 089 (055 1.43]
Sulitertal {95% CI) a574 2569 100.0% 0,09 (0,55, 1.43] —;—
Total evenis 32 3B
Helerogeneity, Mol applicable
Testfor overall effect Z=049 (F=0E3)
2.13.6 Zdarzenie watrobowe
DECLARE-TIMI 58 82 857 BF B569 100.0%  0.941(070,1,27 t
Subitotal (95% Ch) 8574 B568 100.0% 094 [0.70, 1.27]
Talal avarts 82 BT

Heterogeneity, Mot agplicabla
Testfor overall efect 2= 039 (P=070

05

3
T

0.7

FLA DARA

1.5
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Ryc. 48. Najwaizniejsze zdarzenia niepozadane cz.2 - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DaPA PLA Risk Difference Risk Difference
Stucly of Subaroup  Bvents Tolal Brenls Total  Waelalt  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 7 Infekcie drog moczowych
DECLARE-TIMI 58 127 8574 133 8569 100.0% -0.00 000,000
Subtotal {95% Cl) 8574 8569 100.0% -0.00[-0.00, 0.00)
Total events 127 133

Hetarodenaity. Mot applicabla
Testfor ovarall affect Z= 038 (P = 0.70)

2.43.2 Howotwir

DECLARE-TIMI 58 481 8374 486 BSGI 100.0% -D.00[E001, D.01] I
Subtotal {25% CI) 8574 8569  100.0% 0.00 081, 0.01]

Total pvents 481 486

Heterogenaity Mot applicable
Test for ovarall sffect Z=017 (F=0.88)

2.13.0 Rak pecherza

DECLARE-TIMI 568 26 8574 45 @580 1000% 0,00 10,00, -0,00) t
Subtota (95% C1) 8574 8560 100.0% -0.00.0.00,.0,00]
Total events 26 45

Hetarogenglty: Mol spplicable
Testfor marall effect Z=2 26 (F=002)

2.13.4 Rak piersi

DECLARE-TIMI 58 36 8574 35 BE60 100.0%  0.0010.00,0.00] t
Subtotal {95% CI) 8574 B560  100.0%  0.00[-0.00, 0.00]

Tatal events 36 35

Heterogeneity: Mot applicables

Testfor overall effect Z= 013 (F=081)

2.13.5 Nadwraillwose

DECLARE-TIMI 58 32 8574 36 8569 100.0% -000F0.00,0.00] i
Sulitor at {(95% CI) 574 0569 100.0% .0.00(-0.00, 0,00]

Total events 32 36

Helerogeneity, Mol applicable

Testfor overall effect Z=049 (F=0E3)

2.13.6 Zdarzenie watrobowe

DECLARE-TINI 58 82 BST4 B ©560 1000% -0.00000,0.00] i
Subitotal (05% Ch) 8574 Ba68 100.0% 0,00 [-0.00, 0.00]

Tatal avarts B2 BT

Heterogeneity, Mot agplicabla
Testfor overall efect 2= 039 (P=070

a0t -p008 0 oOns 000
BLA DARR

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 dlawica piersiowa, ostry zawal migsnia sercowego i zapalenie pluc
raportowano ze zblizong czestoscig w ramieniu DAPA i PLA,
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Ryc. 49. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia 2 2% w ktorymkolwiek ramieniu
badania - badanie DECLARE-TIMI 58 (OR).

DAPA PLA Onfds Ratio Crilels Ratio
Studhy of Subgroup  Events Total Brenils Tolal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fined, 25% C1
2.14.1 Nigstahiing (tlawica plersiowa
DECLARE-TIMI 58 243 35?4_- 238 8569 100.0% 1.02[0.85 1,23}
Subitotal {(95% C1) aa7d BHGD  100.0% 1.02 [0.85, 1.22]
Toial events 243 438

Helarooeneily, Mol applicable
Test for overall effect Z=022 (F=0.83)

2.14.2 Ostry zawal migsnia Sercowesn

DECLARE-TIMI 58 778 BATA 125 B&E9 1000% 187 (027 1,47 l
Subitotal (95% €1 8574 8569 10000%  1.97 [0.97, 1.42] —
Total avants 228 185

Hetarogenelty; Mot agplicabla
Testfor oversll effect Z=162 (F=0.11)

2.14.3 Zapalenie phuc

[DECLARE-TIMI 58 163 8674 183 BESY 100.0% 0830721100 l
Sulitodal (95% CI) 8574 8569 100.0% 089 [0.72, 1.10]
Total events 163 183

Heterapenaity Mot applicable
Test for gyarall affect 2= 1.09 (F= 10 38)

085 112
PLA QAP

Ryc. 50. Cigzkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia =z 2% w ktorymkolwiek ramieniu
badania - badanie DECLARE-TIMI 58 (RD).

DAPA PLA Risk Differenco Risk Difference
Sty or Subgroup Feents Total Bvents Total Welght M-, Fided, 5% C1 M-H, Fixed, 95% C1
2.14.1 Niestablina dikawica piersiowa
DECLARE-TIMI 58 243 B3T4 238 EB569 T000%  COO0RD0O0 001]
Subitotal (25% C1) a574 BS69  100.0% 000 [-0.00, 0.01]
Total events 243 238

Heteragenelty, Not applicable
Testfor overall effect Z=022 (F=0.80

2.14.2 Ostry zawat mie$nia sefcoweno

DECILARE-TIMI 58 228 8574 195 84569 100.0%  0.00[-0.00,001] .
Subtotal {958 Cl) B&74 B5GD  100.0%  0.00 [-0.00, D.01] =
Total events 28 185

Hetaropenelly Mol zgpolicatle
Testfor overall effect Z=182 (F=011)

2:14.73 Zapalenia pluc
DECLARE-TIMI 58 163 8574 183 8568 100.0% -0.00[0.01,0.00] 1—_
Subtotal {95% Cl) 8574 @569 100.0% -0.00(-0,01,0.00]

Total evants 163 183

Heterogeneity Mot applicable
Test for ovaralt effect £=1.08 (P=0.27)

001 -g.005 0 ofdos 001
PLA DARPA
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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 dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 27 lutego 2020 r., data
odciecia pierwszej aktualizacji 21 lipca 2023 r. . i data odcigcia obecne)j aktualizacji 20
czerwca 2024 r, (patrz rozdz. 3.3).

Sposrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastgpnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytulu i abstraktu z celem
raportu. Diagram we PRISMA®', przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej przedstawiono w rozdz.4.2. Listg publikacji
wigczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.4.1. Liste publikacji wykluczonych z
opracowania przedstawiono w aneksie 14.6.

Do analizy wiaczono 1 badanie (2 publikacje pelnotekstowe + 1 abstrakt konferencyjny w
oparciu o wczesniejsze przeglady; brak nowych odnalezionych dowodow w oparciu o obecng
aktualizacje) - Norhammar 2019.

Celem badania Norhammar 2019 byto porownanie dapagliflozyny z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi pod katem oceny bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzen CV w populacji
chorych z cukrzycy typu 2, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, po zastosowaniu
glownych kryteriow wigczenia 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 pacjentow, ktorzy spetnili glowne
kryteria wigczenia DECLARE-TIMI 58: 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.

W zwiazku z oszacowanym prawdopodobienstwem rozpoczynania leczenia DAPA
zastosowano analize propensity score matching z rozktadem 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, zawal
migsnia sercowego lub udar mozgu). Do oszacowania hazardu wzglednego (HR) zastosowano
modele przezycia Coxa.
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Tab. 33. Charakterystyka badania Norhammar 2019.

Badanie Metoda Liczba i lokalizacja  Liczebnosé Populacija Interwencje (M)
badani osrodkow populacji i czas
a obserwacji
Norhammar badan baza danych badan 28 408 chorzy z » DAPA (bd na temat
2019 e DAISY zawiera analizowanyc  cukrzyca dawki), N=7102
obser  informacje o h pacjentow, typu 2, « inne leki
wacyj pacjentach T2D z 1,6 roku (45 ktorzy przeciwcukrzycowe
ne trzech powigzanych 434 spetnili (brak
kohort krajowych pacjentolat) glowne szczegotowych
owe szwedzkich kryteria danych}. N=21306
rejestrow z pelnym wiaczenia
pokryciem DECLARE-
populacji TIMl 58°
szwedzkiej

* wiek =40 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnosc wielu czynnikow ryzyka, np. mezczyzni w wieku
= 55 |at i kobiety w wigku = 60 lat z nadcisnieniem tetniczym lub dyslipidemia.

Po skorygowaniu populacji do analizy wtaczono 28 408 pacjentow - 7 102 pacjentow
przyjmujacych dapaglifiozyne 1 21 306 pacjentow przyjmujacych inne leki
przeciwcukrzycowe. Obie grupy byly podobne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej.
Charakterystyke wejsciowg populacji zestawiono w ponizszej tabeli.

Sredni wiek pacjentow wynosil 66 lat a odsetek kobiet 34%. 35% mialo chorobe CV, 9%
niewydolnosc serca, a 38% chorobe mikronaczyniowa. W poréwnaniu z uczestnikami badania
DECLARE-TIMI 58, chorzy w badaniu Norhammar 2019 byli o 2 lata starsi, mieli o 6% mniej
chorob sercowo-naczyniowych i 0 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 obserwacii wyniost 1,6 roku, w sumie 45 434 pacjentolat.

Tab. 34. Charakterystyka poczatkowa populacji chorych w badaniu Norhammar 2019,
Grupa, Wiek, Kobiety, Czas od pierwszego |eku cvD, PaD, CKD, Powiktanfa

liczebnosc srednia n (&) przeciwcukrzycowegn, n (%) niE) n(x  mikronaczyniowe,
populacii, (SD), srednia (SD), lata n (%)
i} [ata
DAPA, 7102 66,3 2388 7,4(3,00 2395 441 85 2708 (38,1)
(7.5) (33,6) (33,7} 6.2y (1,2}
Inne, 21 66,2 7200 7.5 13,0 49 1334 248 B188 (38.4)
306 (8,1) (33.8) (34.8) (6.3) (1.2)

CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); PAD - choroba tetnic obwodowych
(ang. peripheral arterial disease).
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Tab. 35. Charakterystyka poczatkowa populacji chorych w badaniu Norhammar 2019 - stosowane
leczenie obnizajace stezenie glukozy i sercowo-naczyniowe, n (%).

Grupa, Insull  Metformi Sulforylomoc DPP-  Agonist LD ACEI/A = Staty  Diurety
liczebno na na znik 4 a ASA RB ny ki
5¢ recepto petlow
populac ra GLP- i e
fi, N
DAPA, 3181 5636 1699 (23.9) 1895 1372 3104 2897 7T 5467 1279
7102 (44.8) (79,4 (26, (19.3) (43, (40,8} (52,3 (77.0) (18,0)
7 7 3155 )
{44,4]
Inne, 21 9570 17 373 5211 (24,5) 5748 3712 9316 8799 11 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 konwertujgcego angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme

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

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

e mniejszg czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow
z przyczyn CV: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

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

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

« mniejsza czestosciga zgonow niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000
pacjentolat;

co przeklada sie na:

e« nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powoedu 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%CI:
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),

s nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%CI: 0,54; 0,74],
p<0,001).
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Tab. 36. Ocena efektywnosici 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 Qdsetekna  Liczba Odsetek  HR 95% Cl p

zdarze 1000 zdarzen, na 1000

fi, n pacientolat n pacjentol

at

hospitalizacja z 132 20,6 866 26,0 0,79 (0,69-0,92) 0,002
powodu HF lub
zoon 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
zawal migsnia 116 10,3 381 11,3 0,91  (0,74-1,11) 0,347
Sercowego
udar 135 12,0 378 1,2 1,060 (0,87-1,30) 0,531
Zgon z przyczyn CV 69 6,1 176 8.1 0,75 (0,57-0,97) 0,003
Zgon niezaleinie 184 161 878 25,8 0,63 (0,54-0,74) <0,001
od przyczyny
migotanie 198 7,7 626 18,8 0,94 (0,80-1,10) 0,425
przedsionkow
ciezka 209 18,7 681 10,5 0,91 (0,78-1,06) 0,243
hipoglikemia

Uzyskane wyniki byly zblizene do tych w badaniu DECLARE-TIMI 58 oraz w innych badaniach
oceniajacych CVOT (sercowo-naczyniowe wyniki koncowe) - patrz wykres ponizej.

W przypadku porownania wynikow badania Norhammar 2019 w populacji zzodnej 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. 51. Zestawienie wynikow badania Norhammar 2019 z wynikami innych badan oceniajacych CVOT.
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Ryc. 52. Wyniki badania Norhammar 2019 w populacji ITT i OT.
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Podsumowujac, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej populacji podobnej do
populacji objetej badaniem DECLARE-TIMI 58 dapagliflozyna byla bezpieczna w odniesieniu
do wynikow CV i wigzata si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia HHF i zgonu z przyczyn CV
niz inne leki przeciwcukrzycowe.

Ocena jakosci badania wiaczonego do analizy efektywnosci praktyczne]

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

Tab. 37. Ocena jakosci badania Norhammar 2019 wg skali NOS.

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

nych (1) nych (Z)  nych (3)

Morham  pacjenc dobrani danez nie (b) grupyo Laczenie tak, tak (a")

mar iz z tej rejestro zblizonej rekordd  Sredni

2019 T2DMi  samej w charaktery w (b") czas
CVD lub  popula narodow styce pod obserwa
wielomn cji, co  ych (&%) wzgledem cji 1,6
a grupa CVD (a") roku (a*)
czynnik poddan oraz
ami a dodatkowy
ryzyka  ekspoz ch
leczeni  ycji czynnikow
DAPA (a%) zaklocajac
(a*) ych (b*)
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8 Dodatkowe dowody

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

« DAPA-HF (,.Dapagliflozyna i zapobieganie niepozadanym skutkom w niewydolnosci
serca”, ang. Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) -
dotyczace pacjentow z niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcja wyrzutowaq; *3*

« DELIVER (amg. Dapaglifiozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with
PReserved Ejection Fraction Heart Failure) - dotyczace pacjentow z niewydolnoscia
serca i frakcja wyrzutowa lewej komory > 40% (tj. utrzymana frakcja wyrzutowa); ¥

e DAPA-CKD - dotyczace pacjentow z przewlekla chorobg nerek, ¥

Wszystkie z badan wymienionych powyzej nie zostaty wiaczone do czesci gtownej 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 rozpoznana niewydolnoscia serca i ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa (HFrEF), niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy typu 2 iz
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniows, bylo badaniem
randomizowanym i zostalo przeprowadzone metoda podwojnie slepej proby, o charakterze
wieloosrodkowym i miedzynarodowym. W badaniu oceniano skutecznosc leczenia w oparciu
o twarde punkty koncowe.

Do badania wtaczono 4 744 pacjentow, w tym 2 373 pacjentow 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 otrzymalo 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 26,5% [=48 mmol/mol]) podczas
badania przesiewowego (14-dniowy okres badania przed randomizacjg).

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

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

Sredni wiek populacji badania wyniost 66 lat, 77% pacjentow stanowili mezczyzni. W chwili
rozpoczecia badania 67,5% pacjentow zostato zakwalifikowanych do klasy Il wedtug NYHA,
31,6% do klasy lll, a 0,9% do klasy IV; mediana LVEF wyniosta 32%, 56% przypadkow to
niedokrwienna niewydolnosc serca, 36% nie bylo przypadkami niedokrwiennej niewydolnosci
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serca, a 8% stanowily przypadki o nieznanej etiologii. W kazdej grupie terapeutycznej u 42%

pacjentow w wywiadzie wystepowala cukrzyca typu 2, a dodatkowe 3% pacjentow z kazdej
grupy sklasyfikowano jake osoby z cukrzyca typu 2 na podstawie HbA1c = 6,5% zarowno w
chwili wigczania do badania, jak i podczas randomizacji.*

Wyniki badania DAPA-HF wykazaly wieksza skutecznosc dapagliflozyny w porownaniu do
placebo w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

o 26% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punkt koncowego zdefiniowanego jako wystapienie pierwszego epizodu
pogarszenia 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%CI: 0,71; 0,97], p<0,05);

« 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);

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

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

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

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

Analiza skutecznosci w subpopulacjach chorych z lub bez wspolistniejacej cukrzycy typu 2
wykazata, ze dapagliflozyna byfa tak samo skuteczna u 55% chorych bez cukrzycy typu 2
jak u osob z cukrzyca. Stosowanie dapagliflozyny u chorych z HFrEF z wspolistniejaca
cukrzycg zwiazane bylo z mniejszym o 25% ryzykiem wystapienia pogorszenia
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w porownaniu 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 DAPA-HF oceniano rowniez jakesc zycia chorych z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcja wyrzutowa. Analiza w populacji ITT wykazata istotne statystycznie
roznice 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 porownaniu do PLA.

Stosowanie dapagliflozyny zwiazane byto z porownywalna lub istotnie statystycznie mniejsza
czestoscia 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 1 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, co
wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej kamory.

Podsumowujac, u chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca i ze zmniejszong frakcja
wyrzutowg (HFrEF), niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy typu 2 i z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa stosowanie
dapagliflozyny zwigzane jest z istotng statystycznie redukcjg twardych punktow
koncowych w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, redukcja
hospitalizacji czy pilnych wizyt z powodu niewydolnosci serca, redukcja zgonow
z powodow sercowo-naczyniowych i zgondéw niezaleznie od przyczyny, a takze istotng
klinicznie poprawq jakosci zycia, dzieki czemu stanowi odpowiedZz na niezaspokojong
potrzebe zdrowotng zarowno w wymiarze klinicznym, jak i wymiarze ekonomicznym.

8.1.2 Badanie DELIVER

Badanie DELIVER bylo miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem randomizowanym
i zostalo przeprowadzone metodg podwojnie slepej proby. Celem badania DELIVER byla
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny (w skojarzeniu z terapig standardowg)
w porownaniu z placebo (w skojarzeniu z terapia standardowa) w populacji chorych z
niewydolnoscig serca i frakcja wyrzutowa lewej komory >40%. Mediana okresu obserwacji w
badaniu byta rowna 2,3 roku (przedzial 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 uczestnikéw zostalo losowo przydzielonych do
leczenia placebo.

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

Wyniki badania DELIVER wykazaly wigksza skutecznosc dapagliflozyny w porownaniu do
placebo w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

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

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

e 18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
zlozonego 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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« w calym okresie trwania badania stosowanie dapagliflozyny zwigzane bylo z istothie
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 zlozonego 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 wspolistniejacej cukrzycy typu 2. W badaniu wykazano redukcje ryzyka
wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w grupie dapagliflozyny
o 17% u chorych z wspolistniejaca cukrzycg typu 2 (HR=0,83 [95%Cl: 0,70; 0,97]) oraz
0 19% u chorych bez wspotistniejacej cukrzycy typu 2 (HR=0,81 [95%CI: 0,68; 0,96]).

Ponadto, zmiana od wartosci poczatkowe] do uzyskanej po 8 miesigcach wyniku
kwestionariusza KCCQ TSS wskazywata na korzysc z leczenia dapagliflozyng w porownaniu
z placebo w odniesieniu do objawow niewydolnosci serca (WR=1,11 pkt [95%Cl: 1,03;
1,21], p=0,009; skorygowana wzgledem placebo srednia roznica miedzy wartoscia
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%CI: 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 porownywalng czestosc wystepowania
powainych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie
leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Podsumowujac, u chorych z niewydolnoscia serca z utrzymang frakcja wyrzutowa serca
(LVEF>40%), stosowanie dapagliflozyny zwigzane bylo z istotnymi korzysciami
klinicznymi — zmniejszeniem ryzyka wystapienia zlozonego punktu korcowego
uwzgledniajgcego zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacje z powodu HF,
zmniejszeniem calkowitej liczby hospitalizacji i polepszeniem jakosci zycia chorych wg
kwestionariusza KCCQ. Wyniki dla dapagliflozyny byly spojne niezaleznie od poziomu
LVEF.

8.1.3 Badanie DAPA-CKD

Badanie DAPA-CKD to miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone metoda podwaojnie stepej proby. Do badania wtaczono dorostych chorych
z przewlekla choroba nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m* i ACR 200-5000 me/g, z cukrzyca
typu 2 lub bez. Chorzy musieli byc leczeni stabilng i maksymalng 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 obserwac]i wynosita 2,4 roku (przedziat miedzykwartylowy: 2,0-2,7).

randomizowano odpowiednio do grup dapagliflozyny i placebo.

Srednia wieku pacjentow w badaniu wynosita 61,8 roku (SD=12,1), natomiast 1425
uczestnikow (33,1%) stanowily 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% sposrod uczestnikow badania miato rozpoznang cukrzyce typu 2, 37% - chorobe
sercowo-naczyniowa, natomiast 11% - niewydolnosc serca.

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

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

s 47% ryzykiem wystapienia 250% redukcji eGFR,

* 36% ryzykiem rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek,

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

« 34% ryzykiem diugoterminowej dializoterapii,

s 34% ryzykiem przeszczepu nerki lub diugoterminowej dializoterapii,

o 44% ryzykiem wystapienia 250% redukcji eGFR, rozwiniecia schylkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych,

o 32% ryzykiem wystapienia naglego pogorszenia czynnosci nerek,
s 59% ryzykiem progresji ACR do 23000 mg/g.

Oprocz redukcji ryzyka zwiazanego z wystapieniem typowo nefrologicznych punktow
koncowych nalezy podkreslic, ze stosowanie dapagliflozyny w porownaniu do placebo miato
rowniez istotny wplyw na typowo kardiologiczny punkt koncowy, tj. bylo zwiazane z
mniejszym o:

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

Ponadto, stosowanie dapagliflozyny w porownaniu do placebo zwigzane bylo z istotnie
statystycznie mniejszym o:

e 73% ryzykiem wystapienia zgonu z powodu niewydolnosci serca,

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

» 31% ryzykiem wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Co wigcej, stosowanie dapagliflozyny w porownaniu do placebo zwigzane bylo z istotnie
statystycznie mniejsza redukcja eGFR oraz istotnie statystycznie wieksza redukcja
albuminurii i ci$nienia tetniczego krwi.

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

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD, wspotistnienie cukrzycy typu 2 u chorych
z przewlekla chorobg nerek nie mialo znacznego wplywu na skutecznosc dapagliflozyny w
zakresie:
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» pierwszorzedowego punktu koncowego (chorzy z T2DM: HR=0,64 [95% CI: 0,52; 0,79],
chorzy bez T2DM: HR=0,50 [95% CI: 0,35; 0,72]});

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

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

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

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

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

o redukcji ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny (chorzy z TZDM: HR=0,74
[95% Cl: 0,56; 0,98], chorzy bez T2DM: HR=0,52 [95% Ci: 0,29; 0,93]);

« nagtego pogorszenia czynnosci nerek (chorzy z T2DM: HR=0,66 [95% Cl: 0,46; 0,96],
chorzy bez T2DM: HR=0,75 [95% CI: 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 dapagliflozyna w porownaniu z
placebo, istotnie statystycznie mniejsza czestosc wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Podsumowujac, u chorych z przewlekia chorobg nerek, stosowanie dapagliflozyny
zwigzane bylo z istotnymi korzysciami klinicznymi — z istotng statystycznie redukcja
ryzyka wystgpienia twardych punktow korncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu
niezalenie od przyczyny, rozwiniecia schytkowej niewydolnosci nerek, dtugoterminowej
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
0s6b wykonujacych zawody medyczne

W raporcie ze spotkania Komitetu Doradczego FDA (U.S. Food and Drug Administration) z
dnia 19 lipca 2011 roku wymieniono nastepujace sygnaly bezpieczenstwa stwierdzone w
badaniach klinicznych zwigzane ze stosowaniem dapagliflozyny: zwigkszona czestosc
wystepowania raka pecherza moczowego, raka piersi, potencjalnie powainy przypadek
polekowego uszkodzenia watroby, nieznane dtugoterminowe skutki zwiekszonej czestosci
wystepowania infekcji ukladu moczowego i infekcji narzadow plciowych na czynnosc nerek
i rozmnazanie, jak rowniez krotkoterminowego wplywu hipowolemii i odwodnienia na
czynnos¢ nerek u osob starszych oraz przyjmujacych diuretyki i leki hipotensyjne.” Raport
stanowil pierwsza ocene dapagliflozyny przez FDA, przeprowadzong w oparciu o dane z 14
badan klinicznych, w wyniku ktorej wniosek o dopuszczenie do obrotu zostal odrzucony,
glownie ze wzgledu na niepewnosc co do bezpieczenstwa leku.

W uzupetnieniu dostarczonym przez Wnioskodawce w pazdzierniku 2011 r. oraz w ponawnym
wniosku ztozonym 11 lipca 2013 r. oceng bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
odpowiednio 191 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.%

W procesie oceny przez FDA nowych dowodow naukowych wykluczono mozliwosc wplywu
terapii dapagliflozyng na zwigkszenie ryzyka wystepowania raka piersi. W analizie wykazano
rowniez, ze stosowanie dapagliflozyny nie zwigksza ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z stosowaniem dapagliflozyny w
trakcie badan klinicznych obejmowato wystgpowanie zakazen grzybiczych uktadu ptciowego
oraz dzialania niepozadane zwiazane ze zmniejszeniem wolemii, w tym niewydolnosc nerek.
W populacji badanej, powyzsze zdarzenia najczesciej nie byly istotne klinicznie, a
odpowiednim postepowaniem zmniejszajacym ich czestosc jest zamieszczenie stosownych
informacji na ulotce dla chorego i monitorowanie.

Uznano za mato prawdopodobny wplyw dapagliflozyny na czestos¢ wystepowania raka
pecherza moczowego, jednoczesnie zalecajgc 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 aktywnosci enzymow watrobowych oraz analiza przyczyn w przypadkach
znacznego uszkodzenia watroby 1 zaburzen czynnosci watroby potwierdzila, ze
dapagliflozyna nie ma dzialania hepatotoksycznego (potencjalnie powazny przypadek
polekowego uszkodzenia watroby ostatecznie uznano za autoimmunologiczne zapalenie
watroby).

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

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

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

» dlugofalowa obserwacja chorych po zakonczeniu fazy wlasciwej badania DECLARE w
celu ocena ryzyka zachorowania na raka pecherza moczowego zwigzanego ze
stosowaniem dapagliflozyny; **

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 zwiazane ze sposobem dziatania leku,
takie jak zwiekszone czestosci zakazen narzadow piciowych oraz w mniejszym stopniu,
zakazenia drog moczowych. Jednak oba zostaty uznane przez CHMP za latwe do opanowania.
Obserwowano matg, ale wigksza niz w przypadku stosowania placebo, liczbe przypadkow
raka pecherza moczowego, piersi i prostaty. Jednakze, nie wykazano roznic w ogolnej
czestosci nowotworow oraz w badaniach przedklinicznych nie zidentyfikowano takiego
ryzyka. Komitet ds. Produktow Leczniczych EMA zarekomendowal prowadzenie dalszych
badan adresujgcych powyisze zaleznosci, ale jednoczesnie uznal, Zze Korzysci zwigzane ze
stosowaniem dapagliflozyny przewyzszajg ryzyko, i 12 listopada 2012 roku dopuscit
dapagliflozyne do obrotu na terenie Unii Europejskiej.*'

W kolejnych rozdziatach przedstawiono aktualne informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody medyczne. Informacji dotyczacych
bezpieczenstwa dapagliflozyny skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne
poszukiwano na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA),
Agencji Zywnosci i Lekow (ang, Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre — dostep 27.01.2020 r./ aktualizacja 02.08.2023 r./ ostatnia aktualizacja
20.06.2024 r.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobojczych®
odnaleziono jedynie komunikat dotyczacy usuniecia 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 1z uzyciem dapagliflozyny DKA zgtaszano z czestoscia
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wystepowania ,czesto” (zdarzenie wystepuje u co najmniej 1 na 100 pacjentow)*** oraz
odnotowywania przypadkow zgorzeli Fourniera (martwicze zapalenie powiezi krocza) po
wprowadzeniu do obrotu inhibitorow SGLT2*,

9.2 Europejska Agencja Lekow

Nie analizowano doniesien sprzed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) na stronie Europejskiej Agencji Lekow™, tj. 06.02.2024 r., w ktorej w
specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznesci dotyczacych stosowania dapagliflozyny
wymieniano:®

» Uwagi ogolne: Dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzyca typu 1.

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

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

e Pacjenci, u ktorych wystepuje ryzyko niedoboru ptynow i (lub) hipotensji: W zwigzku
z mechanizmem dzialania dapagliflozyna zwicksza 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.'"

o Cukrzycowa kwasica ketonowa: U pacjentow leczonych inhibitorami kotransportera
sodowo-glukozowege 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyng, zglaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes ketoacidosis, DKA), w tym przypadki
zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny

® informacla ta datyczy takie innyich inhibitorow SGLT2

" Skutecznosé dapaglifiozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nerek,
dlatego u pacjentdw z GFR < 45 ml/min jest ona zmnlejszona, a u pacjentdw z ciezka niewydolnoicig nerek
skutecznosc leku jest znikoma. W jednym badaniu u pacjentow z cukrzycg typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig
nerek GFR < 60 mi/min) u wiekszej liczby pacjentdw leczonyeh dapagliflozyna stwierdzono wystapienie dzialan
niepozadanych jak zwigkszenie steienia krestyniny, fosforu, parathormanu (PTH) i hipotensje w pordwnaniu z
placebo.

" Nalezy zachowaé ostroznosc u pacjentdw u ktérych obnizenie cisnienia indukowane dapaglifiozyng mogloby
stanowic ryiyko, takich jak pacientow leczonyech na nadcisnienie, pacjentow z hipotensjg w wywiadzie oraz
pacjentow w podesziym wieku. W przypadku wystapienia wspdlistniejgcych schorzen mogacych prowadzic da
niedoboru plyndw ({takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie dokladne kentrolowanle poziomu
plynow (np. badanie fizykalne, pomiar cisnienis tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskainika
hematokrytowego i stezenia elektrolitdw), U pacjentdw, u ktorych wystgpi niedobor plynow, nalezy przerwac
stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrocenia wlasciwe| zawartoscl plyndw w organizmie.
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byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem steZenia glukozy we krwi,
ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).7

» 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 pici zenskiej i meskiej
przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac Zyciu
zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.®

« Zakazenia ukiadu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem moze byc zwiazane ze
zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazyc
przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogolnego zakazenia wywodzacego sie z drog moczowych.

o Osoby w podesztym wieku (= 65 lat): U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze
ryzyko wystapienia niedoboru ptynow i moze ono byc wigksze u osob leczonych
diuretykami.™

» Niewydolnosc serca: Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentow z grupy IV wedtug
NYHA sq ograniczone.

® Naleiy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawdw,
takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykte zmeczenie lub sennosc, W razie wystapienia takich objawow naleiy niezwlocznie zhadac pacjentdw,
czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi, Nalezy
natychmiast prierwac leczenle dapaglifiozyng U pacjentow 2 podejrZeniem lub rozpoznaniem DKA. Nalezy
prearwad leczenie u pacjentdw hospitalizowanych z powedu duzych zabiegow chirurgicznych lub ostrych cigzkich
ghorab, U tych pacjentow zaleca sie monitorowanie stezen cial ketonowych, Lepigj jest oznaczac stgzenie cial
ketonowych we krwi niz w moczu. Leczepie dapagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie cial ketonowych bedzie
prawidtowe, a stan pacienta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazyc caynniki
wwywiadiie predysponujgce pacjenta do kwasicy ketonowe], Zwlekszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze
istniec u pacjentow z niska rezerwa czynnosciowa komorek heta (np. u pacjentéw z cukrzyca typu 2  matym
stezenlem peptydu C lub utajong, autcimmunologiczng cukrzycy dorostych (ang, latent autoimmune diabetes in
‘adults, LADA) lub u pacjentdw z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pacientow ze stanami, ktore prowadzg do
ograrticzenia spozywania pokarmow lub cigzkiego odwodnienia, u pacjentow, u ktorych zredukowano dawki
insuliny, | U pacjentow ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na Insuline z powodu ostre] choroby, operacji
chirurgiczne] lub naduzywania alkoholu. Nalezy rachowac szczegdlng ostroznost podczas stasowania inhibitarow
SGLT2 u tych pacjentéw. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentow, u ktdrych wczesnigj
wystgpila DKA podczas stosowania inhibitora 5GLT2, chyba, ze zidentyfikowano | usunieto inng wyraing
przyczyne. W badaniach dotyczacych cukrzyey typu 1 z uiyciem dapagliflozyny, DKA zetaszano z czestoscig
wystepowania ,Czesto”. Dapagliflozyny nie naleiy stosowad w leczeniv pacjentow z cukrzycg typu 1.

¥ pagjentom naleiy zalecid, aby zetosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich 2espdl objawdw, takich jak bél,
wrazliwosé na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadow piciowych luh krocza, z jednoczesng
gorgczky lub uczuciem rozbicia. Naleiy pamietac o tym, e martwicze zapalenie powiezi moie by¢ poprredzone
zakazeniem narzgddw ukladu moczowo-piciowego lub ropnlem krocza. Jesli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga | niezwlocznie rozpoczac leczenie [w tym
antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian charobowych).

" U pacjentdw w podesziym wieku jest bardzie] prawdopodobne wystepowanie zaburzer czynnoscl nerek. Ta
grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny [ACE-1} czy antagonisci
receptora angiotensyny [l [ARB), ktare moga wplywac na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczgce czynnosci
nerek 53 takie same dla pacjentow w podeszlym wieku jak i dla pozostatych pacjentow.
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o Kardiomiopatia w przebiegu chorob naciekowych: Pacjenci z kardiomiopatia w
przebiegu chorob naciekowych nie byli badani.

e Przewlekla choroba nerek: Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w
leczeniu przewleklej choroby nerek u pacjentow bez cukrzycy, u ktorych nie
wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminuria moga odniesc wieksze korzysci z
leczenia dapagliflozyna.

s Amputacje w obrgbie konczyn dolnych: W dlugoterminowych badaniach klinicznych
z cukrzyca typu 2 z zastosowaniem inhibitorow SGLT2 zaobserwowano zwiekszong
czestosc amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegolnie palucha). Nie wiadomo,
czy jest to ,efekt klasy lekow"”. Istotna jest edukacja pacjentow dotyczaca
profilaktycznej pielegnacji stop.

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

e Laktoza: Tabletki zawieraja laktoze. Lek nie powinien byc stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, calkowitym niedoborem
laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osab stosujgcych dapagliflozyne.

Tab. 38. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepoZzadanych u oséb stosujacych
dapaglifiozyne."’
Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujgce osoby nie

zawody medyczne wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 208 35 243
 Zaburzenia serca 863 360 | 1223
_Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 102 20 | 122

Zaburzenia ucha i blednika 140 68 208

Zaburzenia endokrynologiczne 51 22 73

Zaburzenia oka 243 167 410

Zaburzenia zotadkowao-jelitowe 1912 619 2531

Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 1938 870 2 808

podania

Zaburzenia watroby 260 51 3N
.Eabumenia ukiadu immunelogicznego 125 | 52 | 177.
Zakatenia | zarazenia pasozytnicze 4130 749 | 4879

Zranienia, zatrucia i powiklania 1044 637 1 681
Zwigzane z procedurami

Nieprawidlowe wyniki badan 2 550 73 3423
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie
zgloszona przez zgtoszona przez

osoby wykonujace osoby nie
zawody medyczne wykonujace zawody

medyczne
Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania 5315 | 576 58N
Zaburzenia mieshiowo-szkieletowe i 690 333 1023
tkanki taczne]j
Choroby nowotworowe 278 135 413
IZabumenia uktadu nerwowego 1579 . 588 3 16?I
Cigza, polog i okres okotoporodowy 3 2 5
Problemy zwigzane z produktem 16 50 66
Zaburzenia psychiczne 440“ 253 | 693
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2338 591 2929
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1140 333 1 473
Zaburzenia oddechowe, klatki 626 | 236 862
piersiowe]j i srodpiersia
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej 13%0 ‘ 340 1730
Sytuacje spoteczne 28 ‘ 32 60
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 175 ‘ 73 248
Zaburzenia naczyniowe 685 ‘ 230 915
Lacznie 16468 | 3208 | 19676

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Nie analizowano doniesien sprzed ostatniej daty aktualizacji charakterystyki na stronie FDA,
tj. 12.06.2024 r., w ktore] w ostrzezeniach wymieniano nastepujace zdarzenia
niepozadane:*

* cukrzycowa kwasica ketonowa u pacjentow z cukrzyca typu 1 i inna kwasica
ketonowa',

MY Naledy roxwazyé monitorowanie steienia cial ketonowych u pacjentéw 2 cukrzyca typu 17 rozwazyd
maonitorowanie stezenla cial ketonowych U innych osab zagrazonych kwasicg ketonowa, zgodnle ze wskazaniami.
Ocenl¢ kwasice ketonows niezaleznie od stwierdzanego steienia glukozy we krwi | przerwac stosowanle
dapagliflozyny w przypadku podejrzenia kwasicy ketonowe]. Przed ponownym rozpoczeciem leczenia halezy
monitorowac pacjentow pod katem ustapienia kwasicy ketonowe],
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« niedobor pltynow™,

e urosepsa i odmiedniczkowe zapalenie nerek®,

« hipoglikemige™,

» martwicze zapalenie powiezi (zgorzel Fournier'a)'",

» zakazenia grzybicze narzadow piciowych™,

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (5% lub wiecej) byly zakazenia grzybicze zenskich
narzadow piciowych, zapalenie nosogardzieli i zakazenia drég moczowych.”

9.4 WHO Uppsala Monitoring Centre

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych
u osob stosujacych dapagliflozyne odnalezione w bazie zdarzen niepozgdanych WHO Uppsala
Maonitoring Centre.

Tab. 39. WHO Uppsala Monitoring Centre - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osab stosujacych dapagliflozyne.®®

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 244
.Zaburzenia serca 1356 |
IWady wrodzone, rodzinne | genetyczne 108 |
Zaburzenia ucha i btednika 248
Zaburzenia endokrynologiczne 82
| Zaburzenia oka | 626 |
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 4139
Qgolne zaburzenia 1 reakcje w miejscu podania 7 056
.Iabunenia watroby . 272 |
Zaburzenia ukiadu immunologicznego 319

134

Przed rozpoczeciem podawania dapaglifiozyny nalezy ocenic stan plynow | czynnosc nerek u osob w
podesziym wieku, pacjentow z zaburzeniami czynhoscl nerek lub niskim skurczowym cisnieniem krwi oraz u
pacjentow prayjmujgcych leki moczopedne. Monitoruj oznaki | objawy podczas terapii.

"5 Nalezy acenic obhjawy przedmiotowe | podmiotowe infekcli drdg moczowyeh i szybko rozpoczaé leczenie, jesli
jest to wskazane.

" Naleity rozwazye zastosowanie mniejszej dawkl insuliny lub Srodka zwiekszajacego wydzielanie insuliny, aby
zmniejszyc ryzyko hipoglikemii podczas stosowania w skojarzeniu z dapaglifiozyna:

TTEL

Ciezkie, zagrazajgce zyciu przypadkl wystapity u pacjentdw z cukrzycg, zarowno kabiet, jak | mezczyn. Naleizy
ocenit pacjentow zgtaszajgcych sie z bolem lub tkliwedcig, rumieniem lub cbrzekiem w okolicy narzgdow
piclowych lub krocza, vraz z gorgczka lub zlym samopoczuciem. W przypadku podejrzenia nalezy nlezwlocznie
wdrozyc leczenie.

£ S 244

maonitorowac i leczyé, jesll jest to wskazane
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Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7123
-Zranienia, zatrucia i powiklania zwigzane z procedurami 2335
Nieprawidiowe wyniki badan 5 317
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5 659
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 1 608
Choroby nowotworowe 480
Zaburzenia ukiadu nerwowego 3 441
Ciaza, polog | okres okotoporodowy 6
-Prnhlemy Zwigzane z produktem | 259 |
Zaburzenia psychiczne 1078
Zaburzenia nerek 1 uktadu moczowego 4 145
Zaburzenia ukladu rozrodczego | piersi 2214
.Zahurienia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 1 Eﬂﬁ-
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3270
Sytuacje spoteczne 162
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 278
.Zaburzenia naczyniowe 1015
‘Lacznie 32742
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10 Ograniczenia

W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badan idealnie
odpowiadajacych wnioskowanemu wskazaniu, nalezy jednak zauwazyc, ze ograniczenie to
ma sluzyc zachowaniu calkowitej 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 wczesniejszych wnioskach pozytywnie
zweryfikowanych przez AOTMIT, rowniez opartych na badaniu DECLARE-TIMI 58 (Zlecenie nr
68/2020°*%"" i Zlecenie nr 105/2023") — w znacznej mierze pokrywa sie ono z populacja
calkowita badania DECLARE TIMI-58. W badaniu DECLARE-TIMI 58 oceniano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w porownaniu z placebo w leczeniu chorych z
cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-
naczyniowa.

W zwiazku z mozliwoscia braku dowodow 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
zaznaczyc, ze w zwiazku z 1 badaniem randomizowanym (DECLARE-TIMI 58) dotyczacym
analizowanego problemu wyniki ewentualnych opracowan wtérnych nie wniostyby
dodatkowych informacji.

Nalezy zauwazyc, ze wlaczone badania byty duze, stosunkowo diugie i charakteryzowaly sie
wysoka jakoscia (badanie DECLARE-TIMI 58 uzyskalo maksymalna oceng w skali Jadad, a w
skali Cochrane w zakresie wigekszosci domen charakteryzuje sie niskim ryzykiem bledow
systematycznych [jedynie w domenie ,Selektywne raportowanie” ryzyko bledow
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, 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], 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 objelo 17 160 chorych chorzy z cukrzyca typu 2
i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa (mediana
obserwacji 4,2 lata, lacznie 69 547 pacjentolat), w tym 8 582 leczonych dapagliflozyna w
dawce 10 mg/d i 8 578 leczonych placebo (w obu przypadkach chorzy stosowali rowniez

¥ W Analizie Kliniczne] w tab. 2 do tego Zlecenia dostepne jest pordwnanie wskazania refundacyjnego |
populacjl badania DECLARE TIMI-58
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terapie podstawowg). Ponad 40% chorych stosowato wczesniej insuling, ok. 82% metforming,
43% sulfonylomocznik, 17% inhibitory DPP-4 i 4% agoniste receptora GLP-1.

Badanie obserwacyjne (przeprowadzono w oparciu o dane z krajowych rejestrow szwedzkich
z pelnym pokryciem populacji szwedzkiej) Norhammar 2019 objeto az 28 408 analizowanych
pacjentow(czas obserwacji 1,6 roku, lacznie 45 434 pacjentolat), w tym 7120 chorych
leczonych dapagliflozyna i 21306 chorych leczonych innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Ograniczeniem badania Norhammer 2019 jest brak podani dawki dla dapagliflozyny,
jednakze uznano, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej dapagliflozyna stosowana byla w
dawce zarejestrowanej, tj. standardowo 10 mg/d.

Wlaczone do analizy badania nalezy uznac zatem za wiarygodne i wolne od istotnych
ograniczen.
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11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny
(Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca 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 obecnosc 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka
sposrod wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢, w porownaniu z placebo.

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie si¢ poziomu HbA,- pomimo zastosowanej
terapii powyzej roinych wartosci w zaleznosci od roiznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA,. od 6%
do 8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

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 niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1cz7,5% i
przyjecie =27%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

Jednoczesnie utrzymany zostal warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktory zostal 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?'.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC* z 2023 r., ADA® z 2024 r., ADA i EASD®78%7 2023 r. oraz NICE z 2022 r."®
w mysl ktorych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapaglifiozyna) jako klasa lekéw sa
rekomendowane u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym
etapie leczenia cukrzycy. Leki z grupy SGLT-2 zalecane s nawet przed metforming u
pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jednak ze wzgledow kosztowych ten
etap leczenia nie jest uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Uwzgledniona rekomendacja jest zwigzana z udowodniong redukcia liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych u chorych stosujacych inhibitory
SGLT-2 - w tym w szczegolnosci w badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako
jedyne badanie dla flozyn badalo najbardziej liczng grupe pacjentow (17 tys.)
i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i bezpieczenstwo w populacji pacjentow
z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej odzwierciedla populacije pacjentow
z codziennej praktyki klinicznej, jak obrazuja to ponizsze ryciny,
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Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, iz powiklania cukrzycy dotyczace ukladu krazenia stanowia
jeden z podstawowych problemow w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2.

Do dnia 20 czerwca 2024 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace
kryteria wtgczenia do przegladu, na podstawie ktorych bylo mozliwe przeprowadzenie
ilosciowego porownania dapagliflozyny z placebo jako terapii dodanych do leczenia
standardowego chorych z cukrzycg, 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 wiaczenia do przegladu. Nalezy jednak zaznaczyc, ze w zwiazku z 1
badaniem randomizowanym (DECLARE-TIMI 58) dotyczacym analizowanego problemy wyniki
ewentualnych opracowan wtornych nie wniostyby dodatkowych informacji.

Wtaczone do analizy badania (randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58 i obserwacyjne
badanie Norhammar 2019) byly duze (objely odpowiednio 17 160 i 28 408 pacjentow),
stosunkowo diugie (czas obserwacji odpowiednio 4,2 roku i 1,6 roku) i charakteryzowaty sie
wysoka jakoscig (patrz rozdz. 10).

W randomizowanym badaniu DECLARE-TIMI 58, w ktorym uczestniczylo ponad 17 000
pacjentow z 33 krajow wykazano, ze dapagliflozyna zredukowata ryzyko wystapienia
zlozonego punktu korcowego obejmujacego hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych o 17% (HR=0,83 [95% Cl 0,73-0,95],
p=0,005). Punkt ten byl jednym z dwoch rownowaznych pierwszorzedowych punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci. Redukcja ryzyka wystapienia tego punktu wynikala z
redukcji hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 27% (HR=0,73 [95% Cl 0,61-0,88).
Obserwowane korzysci dotyczyly ogolu pacjentow wiaczonych do badania, niezaleznie od
tego, czy pacjenci mieli rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowa czy tylko sercowo-
naczyniowe czynniki ryzyka oraz niezaleznie od wystepowania u pacjentow niewydolnosci
serca.

W grupie pacjentow stosujacych dapagliflozyne zaobserwowano rowniez mniejsze o 7%
ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych wchodzacych w skiad ztozonego punktu
MACE (powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, tj, zawal serca, niedokrwienny udar mozgu,
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych), ale obserwacja ta nie osiggneta 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),
zawalu miesnia sercowego (HR=0,89) i zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
(HR=0,88). Ze zblizona czestoscia w obu grupach raportowane wystepowanie zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,98) i udaru niedokrwiennego (HR=1,01).

Powyzszy brak istotnosci statecznej wynikow jest zwigzany z wtaczenie do badania rowniez
chorych bez chorab serowo-naczyniowych a jednie w czynnikami ryzyka - az 59% chorych
nie miato rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej (patrz Ryc. 53 i Ryc. 54). 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 zestawiac wyniki z wyniki dla
pozostatych lekow z tej grupy, wartosci HR dla MACE sg zblizone i jednoznacznie wskazuja
na efekty klasy. W subpopulacji po zawale serca (w subpopulacji 3584 chorych) obserwowano
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redukcje ryzyka MACE dzieki stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% Cl 0,72; 0,99)° - patrz
Ryc. 55.

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.:

» 41% redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny - HR=0,59 [95%Cl: 0,40; 0,88),

o 45% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych - HR=0,55 [95%Cl: 0,34;
0,90])

» 38% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
pewodu niewydolnosci serca - HR=0,62 [95%CI: 0,45; 0,86];

* 36% redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca - HR, 0,64 [95% Cl,
0,43-0,95])*

W przypadku zlozonych ,nerkowych” punktow koncowych w badaniu DECLARE-TIMI 58
wykazano, ze dapagliflozyna w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego w porownaniu z
placebo w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego u pacjentow z cukrzycy typu 2 z
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa (populacja ITT):

s zmniejsza o 24% ryzyko wystapienia ztozonego ,nerkowego" punktu korncowego
zdefiniowanego jako =40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa
niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

e zZmniejsza o 47% ryzyko wystapienia zlozonego ,nerkowego” punktu koncowego
zdefiniowanego jako 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa
niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek.

Wplyw dapagliflozyny na wyniki sercowo-nerkowe w badaniu DECLARE-TIMI 58 byl zasadniczo
spojny niezaleznie od stosowanego wyjsciowego leku obnizajacego stezenie glukozy.™

Ponadto stosowanie dapagliflozyny w perownaniu z placebo przynosi korzysci w odniesieniu
do redukcji poziomu HbA, masy ciala i cisnienia tetniczego (skurczowego i
rozkurczowego) - dotyczy zarowno wartosci po 48 mies. jak i sredniego poziomu przez caty
okres badania.

Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze Ponadto stosowanie dapagliflozyny w porownaniu z
placebo przynosi korzysci w odniesieniu do redukcji poziomu HbA,., masy ciata i ci$nienia
tetniczego (skurczowego i rozkurczowego) - dotyczy zarowno wartosci po 48 mies. jak i
sredniego poziomu przez caty okres badania.

W badaniu DECLARE potwierdzony zostal znany profil bezpieczenstwa dapagliflozyny:
osiagnigty zostal pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa -
dapagliflozyna nie powodowala zwigkszenia czestosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych wchodzacych w sklad zloZzonego punktu MACE (zawal serca, niedokrwienny
udar mozgu, zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych). Wystepowanie ciezkich zdarzen
mepozadanych raportowano istotnie statystycznie rzadzie] w ramieniu dapagliflozyny w
porawnaniu 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:.=na). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z
czestoscig > 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania(tj. niestabilna dlawica piersiowa, ostry
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zawal migsnia sercowego i zapalenie ptuc) raportowano ze zblizona czestoscia w ramieniu
dapagliflozyny i1 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 wystepowaly 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
zZwiazane z leczeniem za pomoca dapagliflozyny sa 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, ktora byta inna niz we wczesniej opublikowanych badaniach EMPA-REG i CANVAS.
W badaniu DELCARE wiekszosc chorych nie miata zdiagnozowanej choroby sercowo-
naczyniowej (patrz Ryc, 53), w przeciwienstwie do badania EMPA-REG gdzie kryterium
wlaczenia byla choroba sercowo-naczyniowa. Stad wykazana czestosc zdarzen sercowo-
naczyniowych w tak roznie zdefiniowanych populacjach jest inna i wprost przeklada sie na
mozliwos¢ osiagniecia statycznie istotnych wynikow. Miedzy innymi w badaniu EMPA-REG
czestosc MACE w grupie placebo wyniosta 43,9 na 1000 pacjentolat, natomiast w badaniu
DELCARE 24,2 zdarzen na 1000 pacjentolat. Dla zgonow 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 duza heterogonicznosc populacji wynikajaca z przyjetych kryteriow wtaczenia i
wykluczenia. Jednakze populacja chorych z badania DECLARE wlasciwie odzwierciedla
populacje z praktyki klinicznej, ktora jest bardziej zroznicowana, niz wyselekcjonowani
chorzy z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (patrz nizej).
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Ryc. 53. Roznice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek
chorych z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniows.

EMPA-REG

M=7 020
czestosc MACE w grupie placsbo
eCVD >99% 43,9/1000 pacjento-lat
n=63950 crestosc zgonow 5-N w grupie placeba
20,2/1000 pacjento-lat

N=10 142
czestoss MACE w grupie placebo
eCVD 66 MRF 342 31,5/1000 pacjento-lat
n=6656 n=3484 czgstosc zganow S-N w grupie placebo

" 12,8/1000 paciento-lat

DECLARE

N=17 160
czestosc MACE w grupie placebo
24,2/1000 pacjento-lat

czestosc zgonaw 5-H w erupie

eCVD 41% MRF 505,
n=6974 =10 186

eCVD - rozpoznana choreba ukladu krazenia (ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
czynnikow ryzyka (ang. multiple risk factor); ); MACE - paowazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; S:N
- Sercowo-naczyniowe.

Kryteria wlaczenia do badanie DECLARE-TIMI 58, wsrod 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 wiaczenia do badania EMPA-REG OUTCOME w porownaniu
z 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. 54. Reprezentatywnosc populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozyna), EMPA-REG
(empagliflozyna) i CANVAS (kanagliflozyna) w populacji ogolnej z cukrzycq typu 21.

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program
(dapagliflozyna) (empagliflozyna) (kanagtiflozynia)
19,8% 4, 1% 8,8%

. pacjenc v populac)i ogdine] z cukrzyey typu L spetniajacy krytena vigcze nia de badania
pacjend w populacii egolneg z cukrzycy tvpu 2 nie speiniaiacy knde idwwlgcenia de badania
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W przypadku zawezenia populacji z badania DECLARE-TIMI 58 trial do chorych po wylgcznie
po zawale serca oraz probujac zestawiac wyniki z wyniki dla pozostalych 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 dzigki stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84
[95% C1 0,72; 0,99). =

Ryc. 55. Czestosc powaiznych zdarzen niepozadanej w subpopulacji chorych po przebytym zawale
serca2.

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Pacjenci po przebytym zawale serca (MI)

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

———  Przebyty M| - DAPA
Pacjenci bez zawalu serca (M1) wwywiadzie e Bez Ml wowywiadzie - PLA

s HR=1,00 [95%CI: 0,88; 1,13] / — — Bez Ml w viywiadzie - DAPA

Czestosd skumulowana (%)

''''''

Days 'WIW !-II:IG

Co wiecej, korzysci ze stosowania dapagliflozyny wykazano rowniez w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spetnili
glowne kryteria wigczenia DECLARE-TIMI 58 (wiek 240 lat i stwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub obecnosc wielu czynnikow ryzyka). Na podstawie badania Norhammer 2019
(danych z krajowych rejestrow szwedzkich) wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w
parownaniu do innych lekow przeciwcukrzycowych jest zwigzane z istotnie:

* mniejsza czestoscig zdarzen hospitalizacji z powedu 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 czestoscia zgonow z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

» mniejszg czestoscig zgonow 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 zgondéw z
przyczyn CV,

* nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,

= nizsze o 25% ryzyko zgonow z przyczyn CV,

* nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny.
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Poza korzystnym wplywem dapagliflozyny na twarde punkty koncowe (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, wyniki nerkowe),
jak rowniez 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 zmniejszong frakcja wyrzutowsg (badanie DAPA-HF) lub utrzymana frakcja wyrzutowag
(badanie DELIVER). Dostepne doniesienia kliniczne jednoznacznie wskakuje na ogromng
korzysc ze stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca niezaleznie
od wspotwystepowania cukrzycy. W duzych randomizowanych badaniach klinicznych, na
twardych punktach koncowych wykazano korzysci, ktore pozycjonuja terapie tym lekiem w
kategorii leku kardiologicznego:

- w badaniu DAPA-HF%7

» redukcja liczby hospitalizacji HF o 30% [HR=0,70 (95% Cl: 0,59-0,83)], co wprost
przeklada sie na oszczednosci dla ptatnika w zwigzku ze zmniejszong liczba
hospitalizaciji;

o redukcja ryzyka pierwszorzedowego zloZzonego punktu koncowego (pierwszy epizod
pogorszenia sig 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 zgonow z nielezenie od przyczyny o 17%: HR=0,83 (95%Cl: 0,71 - 0,97);

» redukcja zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych o 18%: HR=0,82 (95%Cl: 0,69 -
0,98);

« poprawa jakosci zycia oceniang w specyficznej dla choroby skali the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) - poprawa jakosci zycia byla istotna
statystycznie i klinicznie (= 5 punktow), a pogorszenie wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie placebo;

= czestosc zdarzen niepozadanych zwigzanych ze zmniejszeniem objetosci,
zaburzeniami czynnosci nerek i hipoglikemig nie roznila sig w grupie leczonej
dapagliflozyng a placebo;

» ponadto analiza skutecznosci w subpopulacjach chorych z lub bez wspotistniejacej
cukrzycy typu 2 wykazala, ze dapagliflozyna byta tak samo skuteczna u 55% chorych
bez cukrzycy typu 2 jak u os6b z cukrzyca — stosowanie dapagliflozyny u chorych
z HFrEF z wspélistniejaca cukrzyca zwigzane byto z mniejszym o 25% ryzykiem
wystapienia pogorszenia niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej w porownaniu 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 grupie dapagliflozyny ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HR=0,77 [95%Cl: 0,67; 0,89], p<0,05);

« 21% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia zlozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jako wystapienie hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lub pilnej wizyty z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%CI: 0,69; 0,91],
p<0,001);
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« 18% zmniejszenie w grupie dapagliflozyny ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
zlozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako wystgpienie 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);

« w calym 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).

« poprawa jakosci Zycia oceniang w specyficznej dla choroby skali the Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) - w odniesieniu do objawow niewydolnosci
serca;

e czestosC wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
powodujacych przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do
Zgonu nie roznila sie w grupie leczonej dapagliflozyng a placebo;

e ponadto wykazano redukcje ryzyka wystapienia pierwszorzedowego zlozonego
punktu koncowego w grupie dapagliflozyny o 17% u chorych z wspolistniejaca
cukrzyca typu 2 (HR=0,83 [95%Cl: 0,70; 0,97]) oraz o 19% u chorych bez
wspolistniejacej cukrzycy typu 2 (HR=0,81 [95%Cl: 0,68; 0,96]).

Dapagliflozyna (jako przedstawiciel grupy inhibitorow SGLT2) jest aktualnie wskazywana
w wytycznych krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2024 r.’) jak i
zagranicznych, w tym miedzy innymi ESC* z 2023 r., ADA® z 2024 r., ADA i EASD*"%? oraz
NICE z 2022 r.", jako standard terapeutyczny u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Ponadto dapagliflozyna wykazala znaczace korzysci u pacjentow z przewlek!a chorobg nerek
w badaniu DAPA-CKD (stosowanie dapagliflozyny zwigzane byto z istotnymi korzyiciami
klinicznymi — z istotng statystycznie redukcjag ryzyka wystapienia twardych punktéw
koncowych, w tym z redukcja ryzyka zgonu niezalenie od przyczyny, rozwiniecia
schytkowej niewydolnosci nerek, dlugoterminowej 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
koricowych, i dobrze rozpoznanym profilu bezpieczenstwa, nakierowanej na chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi i o0 ugruntowanej pozycji w leczeniu cukrzycy typu 2
- rekomendowanej przez autorow wytycznych klinicznych (w tym Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne) i agencje oceny technologii medycznych i jest refundowana w innych
krajach UE/EFTA w szerszych wskazaniach. Polska jest od wielu lat jest jedynym krajem
UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - pozostate kraje
UE/EFTA (za wyjatkiem jeszcze Stowacji) majg refundacje juz od etapu polaczenia z
metformina lub nawet szerzej, tj. zgodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen). Wedtug
ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny mogg byc stosowane w monoterapii, tj. nawet
przed wilaczeniem metforminy i niezaleznie od poziomu HbA:, podczas gdy w Polsce
refundowane sg tylko w terapii trojlekowej lub jako dodanie do insuliny przy z HbA. 2 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
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stanowi kompromis - wersje posrednia pomiedzy petnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym.

Nalezy rowniez podkreslic 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 egromng 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, ktore pozycjonuja
terapie dapagliflozyna rowniez w kategorii leku kardiologicznego i nefrologicznego.
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 20 czerwca 2024 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajgce
kryteria wlaczenia do przegladu, na podstawie ktorych bylo 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 wtornych
spelniajacych kryteria wlaczenia do przegladu.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny z placebo (jako terapii dodanych
do leczenia standardowego) u chorych z cukrzyeg typu 2 1 czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa w oparciu o miedzynarodowe,
wieloosrodkowe randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58 przeprowadzone metoda
podwdoinie slepej préby w grupie 17 160 pacjentow

Skutecznosc (DAPA vs PLA):

« 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% CI: -0,02; -0,003], p=0,007, NNT. zu=109 [95%Cl: 63; 398],
HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95], p=0,005). Co wigcej, korzysci ze stosowania
dapagliflozyny w odniesieniu do zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byly podobne w roznych podgrupach.

» Wystepowanie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny
sercowo-naczyniowej, zawal miesnia sercowego lub udar niedokrwienny;
pierwszorzedowy zlozony 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% CI: -0,01;
0,003], p=na, NNT. 3 r=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).

» Wystepowanie zarowno 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 lub z przyczyn sercowo-naczyniowych jak i
ztozonego ,,nerkowego"” punktu koncowego zdefiniowanego jako 240% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schylkowa niewydolnosc nerek (ub zgon z powodu
niewydolnosci nerek raportowano istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu DAPA niz
PLA (odpowiednio: OR=0,76 [95%Cl: 0,66; 0,87], p=0,0001, RD=-0,01 [95% CI: -0,02; -
0,01], p=0,0001, NNT. 2 roke=78 [95%CI: 52; 158]; HR=0,76 [95%Cl: 0,67; 0,87], p=0,005
oraz OR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,65], p<0,00001, RD=-0,01 [95% ClI: -0,02; -0,01],
p<0,00001, NNT.: =78 [95%Cl: 58; 116]; HR=0,53 [95%Cl: 0,43; 0,66], p=brak
danych).

« Wystepowanie zgonu niezaleznie od przyczyny rapertowano ze zblizong czestoscig w
ramieniu DAPA i PLA (OR=0,92 [95%CI: 0,82; 1,04], p=ns, RD=-0,005 [95% Cl: -0,01;
0,003], p=ns, NNT42 .w=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% CI: -0,01; -0,004], p=0,0007, NNT4z ran,=116 [95%CI: 74; 277];
HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,88], p=brak danych).

Wystepowanie zawalu migsnia sercowego raportowano ze zblizong 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, NNT 4z raws=na; HR=0,89 [95%Cl: 0,77; 1,01], p=ns).

Wystepowanie udaru niedokrwiennego raportowano ze zblizong czestoscia 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, NNT42w=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%CI: 0,82; 1,18], p=ns, RD=-0,0005
[95% Cl: -0,01; 0,005], p=ns, NNT4z iaw=na; HR=0,98 [95%Cl: 0,82; 1,17], p=ns).
Wystepowanie zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano ze
zblizona 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 aw=na; HR=0,88 [95%Cl: 0,73; 1,06], p=ns).
Stosowanie dapagliflozyny bylo zwigzane 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 (MDww=0,42 [95%CI: 0,40; 0,45]).

Stosowanie dapagliflozyny bylo zwiazane z mniejsza masq 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 caly okres badania (MDwx=1,8 kg [95%Cl: 1,7; 2,0]).

Stosowanie dapagliflozyny bylo zwiazane 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 caly okres
badania (MDuw=2,7 mmHg [95%CI: 2,4; 3,0]).

Stosowanie dapagliflozyny bylo zwiazane z mniejszym rozkurczowym cisnieniem
tetniczym po 48 mies. (MD=-0,44 mmHg [95%CI: -0,45; -0,43], p<0,00001) oraz z
mniejszymi srednimi wartosciami rozkurczowego cisnienia tetniczego przez caly
okres badania (MDww=0,7 mmHg [95%Cl: 0,6; 0,9]).

Bezpieczenstwo (DAPA vs PLA):

Wystepowanie cigzkich 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%CI: -0,03; -0,01], p=0,005, NNH4 2z ssky=na).

Wystepowanie zdarzen niepozadanych 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, NNH4 ror=85
[95%CI: 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. 2 roiw=na, OR=0,71 [0,56; 0,89], p=0,004, RD=-0,01 [-0,01; -0,002], p=0,004,
NNH. 2 roku=na oraz OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03, RD=-0,002 [-0,004; -0,0003], p=0,02,
NNH#.Imku=na]‘-
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 Wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej i infekcji narzadow plciowych
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,
NNH4 2 =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.; ro,=127 [95%Cl: 100; 174]).

o 7 najwazniejszych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu ze zblizong
czestoscia w ramieniu DAPA i PLA wystepowaly: amputacja, ztamanie, objawy
hipowolemii, infekcje drog moczowych, nowotwory, rak piersi, nadwrazliwosc 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 dapasliflozyny w porownaniu do innych lekow
przeciwcukrzycowych u chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy spelnili glowne kryteria wlaczenia
DECLARE-TIMI 58 (wiek =40 lat i stwierdzona choroba CV lub obecno$c 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 lekow przeciwcukrzycowych jest zwigzane z istotnie:

» mniejsza czestoscig zdarzen hospitalizacji z powoedu niewydolnosci serca lub zgonow
z przyczyn CV: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

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

* mniejsza czestoscig zgonow z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

e mniejsza czestoscig zgonow 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%CI: 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 o0 25% ryzyko zgonow z przyczyn CV (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 dowodow naukowych (randomizowanego badania DECLARE-
TIMI 58), dapagliflozyna w dodaniu do leczenia hipoglikemizujacego w porownaniu z placebo
w dodaniu do leczenia hipoglikemizujgcego 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 zwigzane bylo rowniez z istotnie
mniejszym ryzykiem wystapienia ztozonych , nerkowych” punktéow koncowych (o 24% w
przypadku 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 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 porownaniu z
placebo przynosi korzysci w odniesieniu do redukcji poziomu HbAs, masy ciala i cisnienia
tetniczego (skurczowego i rozkurczowego). W badaniu DECLARE potwierdzony zostal 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.

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 sercowe-naczyniowa
lub obecnosc 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 zgonow 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 niewydolnoscig serca i zmniejszong frakcja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) lub
utrzymang frakcja wyrzutowa (badanie DELIVER). Doniesienia kliniczne jednoznacznie
wskakuje na ogromna korzysc ze stosowania dapaglifiozyny w leczeniu chorych z
niewydolnoscia serca niezaleznie od wspolwystepowania cukrzycy. W  duzych
randomizowanych badaniach klinicznych DAPA-HF i DELIVER, na twardych punktach
koncawych wykazano korzysci, ktare pozycjonujq terapie dapagliflozyng rowniez w kategorii
leku kardiologicznego.

Tym samym dapagliflozyna ma potencjat zarowno leku diabetologicznego jak i
kardiologicznego, co zostalo potwierdzone w najnowszych wytycznych. Dapagliflozyna (jako
przedstawiciel grupy inhibitorow SGLT2) jest aktualnie wskazywana w wytycznych krajowych
(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2024 r.%) jak i zagranicznych, w tym migdzy
innymi ESC* z 2023 r., ADA® z 2024 r., ADA i EASD®"®? 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 przewlekiy choroba
nerek w badaniu DAPA-CKD oraz z niewydolnoscig serca w badaniach DAPA-HF i DELIVER, 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 szerokie] populacji chorych z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Dapagliflozyna ma juz ugruntowana 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
innych krajach UE/EFTA w szerszych wskazaniach. Polska jest od wielu lat jest jedynym
krajem UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - pozostate
kraje UE/EFTA (za wyjatkiem jeszcze Slowacji) maja refundacje juz od etapu potaczenia z
metformina lub nawet szerzej, tj. zgodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen). Wedlug
ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny moga byc stosowane w monoterapii, tj. nawet
przed wtaczeniem metforminy i niezaleznie od poziomu HbA, podczas gdy w Polsce
refundowane sg tylko w terapii trojlekowej lub jako dodanie do insuliny przy z HbA:. 2 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
stanowi kompromis - wersje posrednia pomiedzy petnym wskazaniem refundacyinym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym.

Dostep do terapii dapagliflozyna bedzie stanowic opcje istotng i oczekiwana przez chorych,
ktorzy aktualnie nie maja dostepu do nowoczesnego leczenia w zwiazku z zawezonym
wskazaniem refundacyjnym. Umozliwi lekarzom indywidualizacje i intensyfikacjge 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. 4

0. Prepara

2510, Doustne fek nr:eciw;lukr:ycm#e - flaryny

brutto

Canagliflozinum Ivakana, tabl. pawl,, 100 mg 30 571, 05a0a9a (12540 | 135,43 143,55 160,08 | 160,08 0% 48,02
1096106
Dapagliflozinum Farxiga, tabl. powl., 10 mg 3057t 0550999 | 125,40 | 135,43 143,55 160,08 | 160,08 30% 48,02
04975884 !
Empaglifiozinum Jardiance, abl. powl., 10 mg 28w, 0590094 | 136,10 | 146,99 155,81 171,86 | 14041 30% 67,27
11385009 |
252.0, Leki preeciwcukrayeowe - agonibel GLA-1
Dulaglutidum Trullcity, roztwedr do wstreykiwan, 0.75 mg 2 westrryklwacze 0590995 | 156,50 | 169,02 179,16 197,04 (297,04 30% 59,11
o 0,5 il 1219130 |
Dulpglutidum Trullcity, roztwor do wstreykiwan, 1.5 mg 2 wstrryklwacze 0590009 | 158,50 | 163,07 179,16 197,04 (19704 0% 50,11
po 0,5 ml 1219161
Dulaglutidum Trullcity, roztwar do wstrzykivwan, 3 mg 2 estrryklwaczs 0B59401 | 136,30 | 169,02 179,16 197,04 297,04 0% 28,11
e 0,5 mil 2697638
Dulsglutidum Trulleity, roztwdr do wstrayklwan, 4.5 ma 2 weatrryliwace 0859401 | 156,50 | 169,07 179,16 197,04 197,04 0% 59,11
e 0,5 mil 26876545
Insulinum glarginum + | Suligua, roztwide do wstrzykiwan, 100433 3 wstrryklwacze Q590009 | F55 30 | PTER P 292,37 31507 | 315,07 0% 94,52
Lixisenatidum Jfmilsmcg/ml po 3 ml 1315948
Insulinum glarginum + Suligua, roztwids do watrzykiwan, 100450 3 watreykiwacoe 0590599 ( 334,00 | 160,72 382 35 405,15 | 324,08 0% 139,30
Linisenatidum ifmilemeg/ml po 3 ml 1315924
Semag!uticum Crempic, roztwar do witrzykivean, 0,25 mg 1 westrzyklwacz pe | 0590003 | 333 50 | 150,10 BRI 403,45 | 394,08 0% 127,59
' 1,5 il 1389901
Semagluticlum Orempic, rorwor do witreykivwean, 0.5 mg 1 wstroykiwacz pe | 05900993 | 332 50 | 159,10 IR0 6D 403,45 | 394,08 0% 137,59
' 1,5 ml 1384018
Semaglutidum Orempic, romtwar do witrzykivan, 1. mg 1wstrzyklwacz po | 0590003 | 333 50 | 159,10 IB0ES 403,45 | 394,08 0% 127,539
3 mi 1359656
58,0, Dousine ekl preeciweikezycdwe - Inhibitory DRP4
Sitagliptinum Ansifora, tabl, powl,, 100 me 28 3 0590181 | 19,65 2112 22,50 2023 20,23 300 7,40
2162564
Sitagliptinum lanuwia, tabl, powl., 100 mg 28, 05890099 | £4.50 79,66 73,84 BO.57 20,23 30% B0, 11
0055920
Sitagliptinum Jareta, tabl, powl,, 100 mg 281, 0590699 | 1965 21,22 22,50 2023 29,23 300 877
1480505
Sitagliptingm Juzing, tabl. powl,, 100 mg 28350, 0590759 | 33,00 | 35,64 37.78 44 51 29,23 300 2405
4032880 |
Sitagliptinum Lomaimya, tabl, powl,, 100 mg 2830, 0599532 | 20,55 #2.19 23,52 30,25 29,33 0% 579
| T1B2650
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ms@ncia caynna Nazwa postac | dawhka Zawartose Kod EAN | Cana L qa | Cana Cena Wy SC Boziom

opakipwanii by ce Byt hurtowa detalics | limitu odplatnos

-

brutto na

Sitagliptinum Lonamo, fabl. powl,, 100 mg 56528, p5o9532 41,10 | a8,38 4706 | 5691 | 5891 0% 17,07

[ I . . T18266T . ) .

Sitagliptinum Maysighu, tabl. powi, 100 mg 28 51t 0383‘598 27,50 | 31,48 38,21 29,23 30 1775
ST21A73

Sitagliptinum Maysigiu, tobl. powi., 50'mg 28 s, M3R3598 | 13,40 | 15,34 19,50 14,62 0% 947
9721466 | o o -

Sitagliptinum Sigletic, tabl, powl,, 100 mg 28 51, 0590999 | 20,62 | 2. 23,61 30,34 29,23 0% 840
1424558 | .

Sitagliptinum Simierid, tabl, powl,, 100 mg 28 51, 0590762 | 3250 | 35, ey | 43,94 2923 05 23,48
6709803 . . -

Sitegliptinum Sitaghptin Adamed, tabl. powl,, 100 my 28511, 0590959 | 20,62 | 2,2 23,61 30,34 25,23 A0 .89

| | ) [ 3421137 | I | N I — .

Sitagliptimum Sitagliptin Adamed, tabl pawl, 50 mg 28 s1t, 0580999 | 10,31 | 11,13 11.80 1596 14,62 30 5,16

O [ 20970 S | S I — e

Sitagliptinum Sitagliptin Aurcyitas, tabl. powl., 100 mg 28 51, 0590999 | 19,65 Zl 22,50 20,23 29,23 30 877

| — S CLLLEEN N J — | | I I |

Sitagliptinum | Sitagliptin 8I0TON, tabl. pawl., 100 mg 28 szt PS9E379 | 1965 21 ."_.-_ 22,50 2923 29,23 0% 877
2662763

Sitagliptinum Sitagliptin BIDTON, tabl. powl., 50 mg 28 511, 0590379 | 1350 14,58 15,45 1861 14,62 0% 9,38
2662394 |

Sitagliptinum Sitagliptin Medical Valley, tabl. powl., 100 mg 28 sz, 0590959 | 17,00 19,16 angl 3764 2923 I0% 17,18
1470883 | . L .

Sitagliptinum Sitagliptin STADA, tabl powl., 100 mg 28571 osa09%9 | 20,62 1237 23,61 30,34 2523 0% 9,88
14811331 | i

Sitegliptinum Sitagliptin SUN, tabl. powl., 100 mg 2851, 0590955 37,80 an,oy A6, B0 29,23 0% 26,34

[ | ) s 7174 | J | N

Sitagliptimum Sitaghiptin SUN, tabl. powl., 50 mg 28 511, 2590929 1?,:6 1[]‘33 :‘4 o 14.62 300 13,96

| | [ amies | J_ I | I | e

Sitagliptinum Symgliptin, tabl. powi., 100 mg 28 szt 0590586 H0Ee0 | 2225 23,59 30,32 29,23 30% 2HB
9739351 |

Sitagliptimurm + Cambodiab, tabl, powl., S04+1000 mg 5o szt PRE037Y | F0.98 22,69 24,60 30,73 29,23 0% 10,27

Metfarmini 2662270

hydrochlonidem | N | | I N | -

Sitagliptinum + Depopsit Maet, tabl, o zmodyfikowanym uwalnianiu, | 28521, 0580041 | 4b & 5033 53,35 60,08 29,23 0% 35,66

Metformint 100+1000 mg 1004B5T

hydrochloridium

Sitagliptinum + Depepsit Met, tabl. o smodyfikowanym vwalnianiu, | 56 szt DS80041. | 4660 50,33 53,315 60,08 29,23 30% 35,66

Metformini S0+1000 mg 1003551

hydrochlaridum
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Nazwa postac | dawka

kod EAN

cana

hurtowi

detalics

Fonom

odplatnos

f brutto na C

'S-J.t-agll-iﬁa.num + | ﬁepepai-t-l‘:ﬁé, Eﬂbl_u-szrkuwanym uwail;ian_iu,_ 5E_|.5:1'. ﬂSSi-}E-I:ﬂ 45-60 “53,-35__ EO,[:IS_ -19.-23 3[]7:% 3%.56-
Metformini 50500 mg 1002958

hydrochloridum

Sitaglprinum + Eprocliv, tabl, powl., S0+1000 mg 56 571 0580762 (32,50 | 3510 37,21 43,94 2923 30% 2348
Metfarmini 6703728

hydrochlaridum

Sitagliptinum + tamesi, mbl. powl,, 50+1000 mg S6 szt D580959 | 35,00 37,80 40,67 46,80 29,23 30% 26,34
Metlarming 1483735

hydrochioridum

Sitagliptinum + lamesi, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 0590999 | 31,40 | 33,91 35,494 42 67 29,23 0% 2.2
Mettarmini 14E3647 |

hydrochlerdum

Sitagliptim + Lanumat, tabl, powl, 50+1000 meg 56 32t 0590929 | 64,50 | 69,66 73,84 BO,57 2923 30% B0, 11
tetformini 0929771 |

hydrochloridum { 1 I | ; : | 1.

Sitagliptinum + Juzimette, tabl powl, 50+1000 mg B szt 0580759 | 33,00 35,64 37,78 44,75 31,32 30% 22,83
Metfarming A03207

hHydrachloridum !

Sitagliptinum + luzimatte, tabl, powl., 504850 mg 60 szt 8590759 | 31,00 33,48 35,49 4246 31,32 0% 20.54
Mettarmin 40331309

hydrochloridum

Sitagliptinum + Lanamn Dun, tabl, powl. 5041000 mg 56 szt 0599532 | 30,70 13,16 35,14 4187 29,23 308 21,41
Metlormini 7182704

hydrachlordim !

Sitagliptinum + Larame Due, tabl powl,, S0+850 me 56 stt. asaeh32 | 3070 | 43,16 35,14 41,87 29,23 300 2141
Metformin F1E26298

hydrochloridum | | )

Sitagliptinurm + Maymets), tabl pawl,, 5021000 mg 55 szt oaH3gss | 77,08 30,22 32,03 3876 | 2923 09 18,30
Metfarmini 0744557

hydrachloridum |

Sitagliptinuen + Maymeldl, tsbl, powl,, S0+850 mg S srl. 03E3R98 | 17,08 0,22 32,03 38,76 29,23 30% 18,30
Metfarming 9744571

hydrochloridum

Sitagliptipum + Matformas Combl, tabl, powl,, 5041000 mg B0 srt, 0590599 | 37,50 A0,50 42,93 49 80 31,32 0% 27598
Metfarmini 1483265

hydrochloridum

Sitagliptinum + Metformax 5/ Comibl, tebl o zmodyfikowanym Bl szt 0590999 | 53,78 58,08 61,57 BE 54 31,32 304 41,98
Metfarmini uwainianiu, 50+1000 mg 1488659

"hvgl‘cllror_hl_nrhj_um
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oplatnos

wiadczemabiore i)

Sitagliptinum + | Metsigletic, tabl, powl,, 50+ 100G mg 56528, p5g0g0n. 74,02 30,75 | 2923 0% 5,75

Metformini 1451172

hydrochloridum

Sitaglprinum + Metsigletic, tabl, powl,, S0+B850 mg 56 571 0590988 | 20,98 | 22,66 24,02 30,75 29,23 30% B.75

Metfarmini 1451042

hydrochlaridum

Sitagliptinum + Symetlip, tabl. powl,, 50+1000 mg 56 sIt. 0598566 | 20,96 | 22,64 24 00 30,73 29,23 30% 10.27

Metfarming 47355859

hydrochioridum

Sitagliptinum + Symetlip, tabl. powl,, 50850 mg 56 szt. 0550566 | 20,96 12,64 24,00 30,73 29,23 0% 10,27

Mettarmini 9739597

hydrochlerdum

Vildagliptintim Arwiltlly, tahil, 50 mg 56 521 0590181 [ 30,00 | 32,40 34,34 41,07 [2923 0% 0,61
2162076 '

Vildoaliptinum Galyus, takil, 50 mg: 28 st 0761342 | 55,513 [ 59,97 63,57 Br73 14,62 0% 57,50
1058876 |

Vildagllptintim Galyus, tabl,, 50 me 56 szt 0761342 | 11110 | 119,99 137,19 13392 |2923 0% 11346
1058883

Vilelagllptinum Gliptlell, tabil,, 50 mg 28 51t 0590999 | 15,00 | 16,20 17,17 21,33 14,62 A0 11,10
1482724

Yildlagllptinum Gliptivll, tabl,, 50 mz 56 7t 0590929 | 3000 | 3z.an 34,34 4107 |2023 0% 0,61
1492731 '

Vifelngliptinum Glypvlia, tabl, 50 mg B0 st 0597920 | 7908 [ 32,38 34,32 41,29 3132 30% 19,37
1372385

Vifdogliptinum Kwikaton, tabl,, S0 mg 28 w7t 0590333 | 10,320 | 11,62 11,67 15,83 14,62 30% 5.60
1457556

Vildagliptmcm Kwikiaton, tabl, 50 mg 36 %1t 0590993 | 20,60 [ 13,25 23.55 30,32 2923 30% 9,86
1457570 |

Vildagliptinum Viglita, tabil,, 50 myg 283t 0590995 | 10,00 | 10,80 11,45 15,61 14,62 30% 538
1401863

Vildagllptintim Viglita, tabil, 50 mg 56 art, osapges | 2000 | 2160 22,90 29,63 |2923 I0H 9,17
1401887 |

Vitelagllptinum + Arvildis Dug, bl powl., 50+1000 mg B0 szt. 0590181 | 22,48 [ 24.78 2574 Erh S 31,32 0% 16,79

Metformini 2162434

hydrgchlondum

Vifelagliptinum + Anviidis Dun, t3bl, powl., 50850 mg Bl szt 0590181 (2248 2428 25,74 32,71 31,32 30% 10,79

Metfarmini 2162403

hydrachloridum

'U:Idaglipthll:ur1'1 + Gliptivll Combo, tabl. powl, S0+1000 mg 0 52t 0590595 | 22 47 2437 25,73 .70 3132 0% 10,78

Mlettarmin 1498990

hydrochlpridum
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Vildagliptinum 4 Gliptivil Combao, tabl. powl, 50+850 mg 0571, psgon9a | 22,47 3573|3270 3032 10,78
Metformini 1496975
hydrochloridum
Witdagliptinum + Vimetso, tabl, powl, 50+ 1000 mg &0 57t D3R3IG0E | 2998 | 32,38 34,32 41,29 31,32 30% 18,37
Mettarmini 9736248
hydrochloridum
Vildagliptinum + Vimetsg, b, powl,, S0+850 mg 0 szt 033808 | 29,98 32,38 34,12 41,29 31,32 305 19,37
Mettormink 8736255
hydrochloridum
14.1, Hopmaony trrusthd - insuliny ludzkie | analogl insulin ludzkich
Insulinum aspartum Fisp, roztwar do wstre,, 100 Lm./ml 1 finl a 10ml 0590995 | 61,00 65,88 69,83 ED,99 67,19 rycealt 17,00
1378059
Ingulinurm aspartum Flasg, rostwor do wstrz,, 100 jim./ml 3 wktpo Iml 0530935 | 101,00 109,08 115,62 129,32 | 100,78 ryczatt 32,54
13062298
Insulinumm aspartum Insulip mapart Sanofi, rartwr do wstrz, 100§ ml 10 wstrz, po 3 mi 05909299 | 160,43 173,26 163,68 20140 |-201.40 myczalt 8,00
1429171
nsulinum aspartum Wewahtx 30 Penfill, zawlesing do wstrzykiwah we 5wkt po 3l 0590999 | 106,00 | 114,48 121,35 13505 | 100,78 ryczalt 3827
whladzie 100 |/ml 0879915
Insulindm aspartum Novoltix 50 Penfill, zawlesina do wstreykiwan wa 5 whkt,po 3mli 0590995 | 106,00 | 114,48 121,35 135,05 100,78 rycralt 38.27
wkladzie, 100 |/ml 0614481
Insulindm aspartum NewaRapld, rortwor de wstreykbwad, 100 j/ml 1 finlpo 10 ml 0520995 | 61,00 ' 65,88 65,83 80,99 67,19 rycaalt 17,00
— — —— — — SR 13eBERE | = - .
Insulinum aspartum NovoRapld Penfill; roztwdr di watrzyklwan we Swhkipo3mi 0590995 | 102,90 111,13 107,80 131,50 100,78 rycealt 4,72
whiadzie, 100 {/ml o51814
Insulinum glulisinum Apidra, tortwdr dowatreykiwan, 100 |/ml 1 flalpe 16 mi 0590928 | 65,00 70,20 74,41 B5,57 67,19 rycaalt 21,58
000E483
Insulinum ghiliginum Apidra, rartwdre do-watrzykiwan, 100 | /ml 5 whhpo 3 mil 0590995 | 99,50 107,48 113,91 137,61 100,78 rycealt 30,83
DOCRS 7S
Insulinum glulisinum Apitdra, rartwdr do watrzykiwan, 100 Lm,/ml 5 watrz. SoloStar 0590993 | 100,00 108,00 114,48 128,18 100,78 myczatt 3140
pa 3 ml 0B17197
Insulindm hismanum Actrapid Penfill, rodtwor do watreykhvan we 5 whlpo 3 mil 0590995 | 71,66 78,47 83.18 96,88 96,88 rycralt 4,00
wiktadzie, 100 [.m./ml 0237920
Insillindm Rirmanim Gensulin M30 (30/70), tawiesing do witrayklwan, 10wkt po 3 ml 0590995 | 146,80 158,54 168,06 185,80 [ 185,80 rycealt 6,80
— k.2l Rull — S = osmses | | = = — :
Insulintm humanum Gensulin M30 (30/70), tawlesina do watrayklwa, 5wkt pa 3 ml 0590995 | 76,07 8316 87,08 100,78 | 100,78 ryczalt 3,40
— donjmfml TR — — QAT —1 = S— -
Insulinum humanum Gensulin MAD (40/60), tawlesing do wstrayklwar, 10wkt po 3 ml 0590995 | 146,80 158,54 168,06 185,80 | 185,80 ryczalt 6,80
200 .. fmil 0958573
Insulinum humanurm Gensulin MAD (40/60), zawlesina do wetrzyklwa, 5 wihkt, pa 3 mil 0590995 | 76,07 | 8316 &7.08 100,78 100,78 ryczat 340
100 |.m./mi 0853311 |
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insulinum hurmanum | Gensulin M5S0 (30/50), zawiesing do wstrzykiwan, | 10wkl po3ml | 0590090 | 34680 | 158,54 168,06 ryezalt 6,80
— | MOOJm0fed S FF?E@P__“_h__J‘L_ N | — [ N
Insulinum humanum Gensulin M50 {50/50), zawiesing do watrzykiwan, 5 wkl. pod mi PR90990 | FO23 85,57 90,70 10440 | 100,78 ryczalt B,48
100 jirm.fml (B53514
fnsulinum hurmanum Gensulin N, sawiesinag do wstrzykiwan, 100 fm/ml | 100wlkd, po 3 mi 0590999 | 14680 | 158,54 168,08 185,80 185,80 ryczaft 6,80
0958597 | )
Insulinum humanum Gensulin N, zawiesina dowstreyhiwan, 100 pmy/ml | 5wkl po3 mi 0590959 | 79,23 | 88,57 90,70 10440 | 100,78 ryczalt 6,48
08521413
Insulinum humanum Gensulin B, roztwér do wstroykewan, 100 j.m./m| 10 whki, po 3 mi 0590999 | 146,80 | 158,54 168,06 185,80 185,80 ryczalt 6,80
O55RA03 |
Insulinum humanum Gensulin B, rogtwir do wstraykwean, 100 j.m./fml 5wl po 3 mi 0590599 | 79,23 | 85,57 96,70 104,40 | 100,78 ryczaflt B,48
L A o Jessae| | | | i
Insulinam’ humanum Humulin M3 [30,/70), zawiesina do watrzykiwan, 5 whipo 3mi 0580999 | 76,17 82,26 87,20 100,90 |[-100.78 ryczalt 4,12
|0\ Joasotq | | | | | S
Insulinam humanum Humulin N, zawiesina do watrzylawan, 100 fm /ml [ 5 wklipa3ml 0590999 | 76,17 B2.26 £7,20 100,20 (100,78 ryczalt 4,12
—-— e jeAeny I
Insulinum humanum | Humulin R, roztwar do wstraykbwan, 100 jom./m| 5 wkl.pa 3 mil PS90999 | 76,17 82.26 B7,20 10020 | 100,78 ryczalt 4,12
0247011 |
fnsulinum humanum insufatard Penfill, zawiesing do watrzykiwan we Swikipa3mi pso00ea | T266 78,47 53,18 96,88 96,88 ryezalt 4,00
whdadzie, 100 | m./ml 0348923 |
nsulinum humanum Wixtard 30 Penfill, zawiesing do wstreykiwan we 5 wiki.po 3:mi 0590958 | 72,66 | 78,47 83,18 a6 Be 96,88 ryczalt 4,00
whiadre, 100 | m./ml 0238323 | | i
Insulinum humanum intard 50 Penfill, zawiesing do wstraykiwan we Swiklpo 3 mi 0590058 | 74,66 Haar £3,18 a6.88 96,88 ryczalt 4,00
wihtadre, 100 |.m /ml 0348121 |
Insulinum humanum Peilbumin Mix - 2, rawiesing do wstreykiwan, 100 S whipo 3mi 0590099 | 76,07 | B216 87,08 100,78 | 100,78 ryczaft 3.40
A 1171 N— B N ey Y I | | I N —
Insulinam humanum Polhumin Mix - 3, zawiesina dawstrrykiwan, 100 S wki.pe 3mi 0580939 | 76,07 82,16 gr.0a 100,78 | 100,78 ryczalt 140
) o il . _— . abzsnay | i S _— -
insulimum bumanum | Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan, 100 | Swklpo3ml | 0590990 | 7607 | 8216 | B708 | 100,78 |100,78 ryezaft | 3,40
jimfmil 1023126
nsulinum humanum Palhumin Mix - 5, zawiesing do watrzykiwan, 100 5 wkl.pa 3 mi PRE0999 | 76,07 | §2.16 BTGE 100,78 | 100,78 ryczalt 3,40
pmdmi 1023324
fnsulinum humanum Peilhumin N, zawiesing do wstraykiwan, 100 f.m./ml | 5 wki.po 3:mi 0590959 | 76,07 | B2.16 B7GE 100,78 | 100,78 ryczalt 240
1022525
Insulinum hurmanum Folhumin A, rostwor do wstrzykiwan, 100 |.m./mi 5 wii.po 3:mi 0590999 | 76,07 82.16 87,08 100,78 100,78 rycralt 3,40
1022822
Insulinum lisprum Humalog, rottwor do wstreylowan, 100 m./mi S wilpo 3mi 0590999 | 106,20 | 114,70 121,58 135,78 | 100,78 ryczalt 38,50
) 0EREsa | | _ -
Insulinam lisprum | Humalog Mix25, zawiesing do wstrzykiwan, 100 S whipo 3 mi | psoo999 | 106,81 | 115,35 12238 13598 |-10D.78 ryezatt 39,20
jimudml 55010 |
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Insulinum lisprum Humalog W50, zawiesing do wstrzykiwan, 100 5 whi.po3mi N590999 IDE a1 ]_15 35 122,28 135498 100,78 ryczalt 39.20
| el | 045614 | J I | I N
Insulinum lisprum Insulin Lispro Sanofi, roztwor do: wslr:vkrwzn we 10 wstrz. 2 ml (st lel] lﬁﬂ 21 ?3 a3 1&3,4! 20115 | 201,315 ryezalt B0
witrzykiwaczu, 100 )./ml SaloStar 1333553 |
fnsulinum lisprum Lprolog, rortwar do wstreykowan, 100 jm./ml 10wkl po 3 ml 0590999 | 15741 170,00 180,720 197,94 197,94 ryczaft 8,00
005536 | L
Insulinum lisprum Liprojog lunior KwikPen, roztwor do wstre., 100 Swstreyk, po 3ml | 0590767 78,00 84,24 BS,29 102,97 | 100,78 ryczalt Bydd
pmfmil 7973123
Insulinum lisprum Liprolog KwikPen, rorbwdr do westrz,, 200 jm, fm| Swatroyk. po3ml | 0599988 | 157,41 | 170,00 180,20 197,94 197,94 ryczalt 8,00
| R | - 5450165 |
14,3, Harmony trzusth - dlugodsiatajaceanalog insulin
Insulinum c]EsrudE':urn | Treiiiaa, roztwdr do mtr:ylkl'wan._iaa_f.;;;il ﬁwk{p-uh:i ml | 0571228 iﬁ_ﬂa 159-.@_# 3.E_1._I£_‘ KIG;HE l EEE,EI 305 '[.!15-‘15
9124443
Tnsulinum dE,t_I,-rt;l.dEEum_ ﬁigf::m.‘lileg, l[;|2'1wur do wstrrvlr;iwa;":l..-‘l:ﬁa|.rn}|.‘n1'_ 5 w%ll...pu Smi “o5a0988 15?,?5 w77 | 157,70 174,98 15-1-,56 30% 65,81
_tinsulinum aspartum | _|Penfil B =717 3] I | — S| I
msulmum detemirum !.eurem:r roztwor do w\tmhwuﬁ we whrad.m 100 | & wikt.po 3 ml 0590990 | 166,50 139,82 150,61 207,19 | 154,96 30% 98,72
| L R | MPenfut) 0006741 | || R | —
nsulmum gl-argmurn Aha.f-aglm roztwor do witrz rklw"m we wiiadzie, 10wkl po 3 m| 0590955 | 252,45 272,65 289,01 308,51 | 309,91 30% 92,97
Lt B 1 ) il i _
Ingilmur | ghrgmum Laptus, roxtwar do wrlr:yk:wan 100 ;Hml 5 wekladow peld ml | 0580855 157,00 169,56 173,73 186,31 | 154,56 0% B7,84
| 0495717 |
Insulinum glarginum | Lantus, roztwar dowstrzykewad, 100 5/mi 5 wistroykiwacoy 0590999 | 157,00 168,56 179,73 186,31 154,96 0% E7.84
Solo5tar po 3 mil DBI7555 | L
Insulinum gharginum Towjen, roztwor do witreykiwan we watrzylowaciu, | 10wstreyliwacry | 0590993 | 44550 | 481,14 510,01 53488 | 464,87 0% 205947
300 j/ml Solostarpo 1,5 ml | 1231538
5.0 tluuf.tneie-h pﬂmw:ukrzymm& buguan]dy ndziatamu pr:eclwcukrzymwvm merfnnmna
Metformini | Avamina, tabl, powd, 1000 mg 30 s, 0590999 | 5,00 | 540 a.94 8,36 L] ryczaft 377
hydrochloridum 0765423 |
Wetformini Avamina, tabl, powi., 1000 mg G0 szt. 0590899 | 8,70 | 9,40 9,96 14,27 14,27 rycraft 3,70
hydrachloridum 0765430 |
Metfarmini | Avaming, tabl, powi., 1000 mg a0 szt 0590379 | 12,15 13,12 13,51 19,69 18,62 rycralt 1,80
hydrochloridum | I 2681600 | | . I B
Metfarmini Avaming, tabl, powl., 500 mg 30 s3t. 0590959 | 240 2,59 3,13 -: 51 3,89 ryt‘.l‘ﬂl't 3,82
hydrachlaridum | I O7e5s7a. | | I I | E—
Matfarmin Avaming, tabl, powl,, 500 mg ([EE4 & 560850 4,35 | 4,70 524 7,66 7.66 ryczaft 3,20
hydrachloridum - 0765386 |
Metformin Avaming, tabl, powl., 500 mg 90 szt. 0520378 | 6,08 | B,a7 711 10,56 10,56 rycaatt 3,20
hydrachlaridum 2661563 |
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= ___ . - I T __ brtto na | fina: S
Kettermini Fvamina; tabl, powi,, 850 mg 305zt 0590999 | 4,00 | 4.32 3,86 6,97 6,62 ryczalt 3155
hydrachlaridum ) 0785353 ) I I . R )
Metfarmin Avamina; tabd, powd,, 850 mg Bl szt QLR909en | ¥.50 810 8,64 12,50 12,50 ryezalt 3,20
hydrachloridum 0765409 |

Metformini Avamina, tabl, powi., 850 mg S0 sz, PS90379 | 10,33 11.16 11.83 16,95 1695 ryczaft 4,08
hydrochloridum - 2661587 | .

metfarmin Avamina 58, tabl o przed!, wwalnianiy, 1000 mg 30 sz, P5909%9 | 12,30 | 13,28 14,08 16,50 7,79 ryczalt 1191
hydrochloridum 1395322 ~ |

Metformini Avamina 58, tabl. o prredl, uwainianiy, 1000 mg B0 szt 0590999 | 24,60 | 26,57 2817 32,48 15,57 ryczalt 20,11
hydrachloridum B 1385335 |

mietfarmini Avamina 5, tabl o przedl, uwainianiu, 500 mg 120 sat. 0590959 | ¥2,50 | 28,30 25,76 30,07 15,57 ryrzaft 17,70
hydrachloridum B - - . 1395278 | | o 0 b
Ketfermini Avamina 58, tabl o preedh. vwalnianiu, 500 mg 30 szt 05890999 | 6,84 | 7,39 7.83 931 3,80 ryczalt 2.2
hydrachlaridum ] o ) 1395247 . J

Metfarmin Avamina 58, tabl. o preedl, uwalniarniu, 300 mg B szt 0590999 | 12,95 | 13,89 149,583 17,25 7,79 ryezalt 12,66
hydrochloridurm | I 1395254 | J I | N S I
Metformini | Avamina 58, tabl. o preed!, uwalnianiy, 500 mg 905zt pS90999 | 17,00 18,36 19,48 2231 11,68 ryczalt 1443
hydrachloridum 1395261 |

Mietformini Avaming 58, tabl. o przed!, uwainianiy, 750 mg 305z 0590999 | 9,75 | 10,53 11,17 1307 5.3 ryezalt 10,43
hydrachloridum 1395285 |

Metformini Avamina 58, tabl. o preedl, uwalnianiu, 750 mg B0 szt 0590959 | 18,05 | 18,48 20,66 2411 11,68 ryczalt 1563
Fydrochloridum 1395292 |

mietfarmini Diabufor XR, tahl o preedi, wwalmarny, 1000 mg B0 sz, 0590959 | 14,62 | 15,78 16,74 21,05 15,57 ryczalt Bl
hydrachloridum 1454722 |

metfarmini Diabufor X&, tabl, o preedl. vwaimaniu, 500 mg B0 szt 0590959 | 731 | 7,89 B3 10,85 7,79 ryczaft B,26
hydrochloridumn L e e — AA54634 | S | S| S| — R B
Mettarmin Diabufor XA, tabl, o preedt. uwalmaniu, 750 mg B0 szt 0590929 | 10,97 | 11.85 12,56 16,01 11,68 ryczalt 7.53
hydrochloridum . . i . Aa5a708 | J S - - -
Metformini | Etform SR, tabl, @ preed!. uwalniam, 1000 mg | 120 st 0761342 3583 | 38,70 a0 4792 | 3naa ryezatt | 23,18
hydrachlaridum 1049331 |

Metfarmini Etform SR, tabl o przedl. uwalnianiv, 1000 mg 305zt 0761342 | 898 | 9,68 10,28 12,68 7,79 ryczalt B9
hydrachloridum 1049317

metformini Etform SR, tabl o przedl. uwalnianiv, 1000 mg B0 sz, 0761342 | 17,91 | 13,34 20,50 2481 15,57 ryczalt 12,44
hydrochloridum 1049324 |

Metformini etform SR, tabl o przedl. vwalnianiu, 500 mg 120 szt 07e1342 | 1791 | 15,34 20,50 24,81 15,57 rycralt 12,49
hydrachloridum 1048270 |

metfarmin Etform SR, tabl, o preedl uwalhianiu, 500 mg 30 sz 0761342 | 4,48 | 4,83 5,38 6,76 389 ryczalt B,07
hydrochloridum ) 1049256 | .

Metformini | Eform SR; tabl, o przed). uwalnianiu, 500 mg &0 571, | 0761342 | 8,96 | 9,68 10,26 12,68 7,79 ryezatt B0
hydrochloridum 1049263
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brutto
Metfarmini &tform SR, tabl, o przed!. uwalnianiv, 750 mg 170 szt 0761342 | 2687 | 29,02 3078|3634 | 2336 ryezaftt | 17.98
hydrachlaridum ) o ] ) 1045300 | ) ] -
Metfarmin Etform SR, tabl. o przedl. uwalnianiv, 750 mg 30srt 0761342 | 6,71 | 7125 7.9 9,69 583 ryczalt 7,05
hydrachioridum 1049287 |
Metformini Etform SR, tabl o przedl. uwalniano, 750 mg BD szt, 0761342 | 13,44 | 14,52 15,39 18,84 11,68 ryczaft 1038
hydrochloridum _ 1049254 | -
metfarmin Farmetic, fabl. powi., 1000 mg 120 st 0590306 | JO0Be | ¥2.31 23,65 30,55 30,55 ryczalt B,40
hydrochloridum ) 0614144 | )
Metformini Farmetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt 0590306 | 20,66 | 2231 23,65 30,55 30,55 0% 917
hydrachloridum ) 0614444 |
mietfarmini Farmetic, labl. powl, 1000 mg 305zt 0590959 | 5,23 | %65 6,158 8,61 7,78 ryrzaft 4,02
hydrachloridum B s ooreezs || | I I ]
Ketfermini Farmetic, tabl. powl,, 1000 mg 30 szt 0580999 | 5,23 5,65 1% B.Al 7.1 30 3,16
hydrachlaridum . ~ ) 00774 ) ) Il .
Metfarmin Farmehic, tabl. powl,, 1060 mg B szt 0590999 | 10,98 | 11.86 12,57 16,88 1557 ryezalt 453
hydrochlorigum | I 0078981 H_J I | I SR | | -
Metformini | Formetic, tabl. powi., 1000 mg 605zt PL90999 | 10,98 11,86 12,57 1588 15,57 0% 5,98
hydrachloridum 0078981 |
Rietfarmini Farmetic, tahl. powi, 1060 mg 90 szt pEg099a | 15,87 | 17,14 18,17 2395 2336 ryczalt 534
hydrachloridum QoPgass |
Metformini Farmetic, fabl. powi., 1000 mg S0 szt, 0590959 | 15,87 | 17,14 18,17 23,95 23,36 I0H 7.60
hydrochloridum 0078958 . | _
Metformini Farmetic, fabl. powl,, 500 my 130 sat. 0590306 | 10,33 | 11.16 11.83 16,34 15,57 ryczalt 377
hydrachloridumn 0614406 |
metfarmini Farmetic, tabl. powl., 500 mg 120 st 0590306 | 10,33 | 11,16 11,83 16,34 15,57 0% 524
hydrachloridum I e ooaios | | I R
Mettarmin Farmetic, tabl. powl, 500 mg 305zt 0590929 | 2,97 | 3,21 3,75 5,13 3,89 ryczalt 444
lhyﬂrach!nridum . . ) 0078943 ) | ] i .
Metformini | Farmenic, tabl. powl, 500 mg 305, 50990 | 287 | 321 3,75 513|389 30% 241
hydrachlaridum DO78943 |
Metfarmini Farmetc, tabl. powi., 500 mg B szt pREo9ea (5,93 | 6,80 6,94 936 7,79 ryczalt 477
hydrochloridum 0078950 |
metformini Formetic, tabl. powi, 500 mg B0 sz, pRI0eEs | 5,93 | 6,20 b,94 936 778 0% 3.5
hydrochloridum 0078950
Metformini Faormetic, tabl. powi, 500 mg S0z, 0590999 | 7,93 8,56 9,10 1155 11,68 rycralt 4,07
hydrochloridum 0078967 | |
Metfarmini Farmetic, tabl. powl., 500 my a0 sz, 590999 | 7,93 | 8,56 9,10 14,55 11,68 30 437
hydrochloridum 0078967 |
Metformini | Farmetic, tabl. powl., 850 mg 170 szt | p590306. | 1758 | 18,96 20,10 26,47 2647 ryezatt 5,44
hydrochloridum 0614420 |
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brutto na 1
Metfarmini Farmetic, tabl. pawi., 850 mg 170 szt 0590306 | 1756 | 1B,96 0,10 | 2647 | 2647 0% 754
hydrachlaridum . ) O614420 . . B )
Metfarmin Farmehc, tabl. powl,, 850 mg 305zt OESQ'-JS'EI 4,39 4,79 0,18 7,39 B,62 ryczalt 3,97
hydrachioridum 0079001
Metformini Farmetic, fabl. powi., 850 mg BD szt, 0es09es | 8,79 | 949 10,07 1393 13,24 ryczaft 3.E9
hydrochioridum 0075025
Metformini Farmetic, fabl. powl., 850 mg 90 sz, 0590999 | 13.50 | 14,58 15,45 20,57 19,85 ryczalt 480
hydrochloridum . 0079032 | L
Metformini Glucaphage: tahl, powl,, 850 mg B0 szt 0590999 | 8,80 | 9,50 10,08 13,34 13,24 ryczalt 390
hydrochloridum 0780306 | N
Metfarmini Glucophage 1000 ma. tahl. powl, 1000 mg 305712 bllstpo 0590059 | 5,2% | %67 6,21 863 ¥,79 ryciatt 1,04
hydrachloridum o o 1552 OFi7a4E | | - i I b
Ketfermini Glucophage 500 mg, tabl. powl,, 300 mg 30 szt 0580999 | 3,69 | 3,89 4,53 541 3,89 ryczalt 5,22
hydrachlaridum . ) G7BITE I .
Metfarmin Giu:aphage RS0 Mg tabl, pe pme HSU mg 30 5zt 0590999 5, 5,10 51 6,05 B, 16 6,62 ryczalt 4,74
hydrochloridom | | |o7e%s0 | J_ — 1
Metformini | Glucophage KR, tabl. o preediuzonym uwalmaniu, 605zt pea0999 | 28,74 31.04 32 'S‘-IIJ 37,21 15,57 ryzalt 2484
hydrachloridum 1000 mg 0864461 |
Mietformini Glucophage XR, tabl. o preedivzonym uwalmianiu, 305zt (2 blist.po 0E90999 | £,85 740 7.83 932 389 ryezalt 853
hydrachloridum 500 mg 15571} 0624751 |
Metformini Glucophage ¥R, tabl. o preediuzopym uwalnaniu, B0 szt (4 blist.po p590999 | 14,37 | 15,52 16,45 18,87 .79 ryczaft 1428
hydrochloridum 500 mg: 1557t.) 0624768 | ) . .
mietfarmini Glucophage KR, tabl. o preediuzonym uwalnmaniu, 30 sz 0590059 | 10,28 | 11,10 11,77 1357 584 ryczalt 11,03
hydrachloridumn 750 mg (213429 | _
metfarmini Glucophage X, tabl. o preediutanym uwalmaniu, B0 szt 0590959 | 21,55 | 83,27 24,67 28,12 11,68 ryczaft 19,64
hydrachioridum 50 mg e | B213436 ) | | | || I
Mettarmin Wetformax lDi}EI tabl, pov powl,, 1[JU'D Mg 120 szt 2590929 13 a0 ED ar | 11.53 2853 28,53 ryczalt B,40
hydrochorigurn | - sazseds | J RN NN IR I
hetfarmin watformax 1000, tabl, powl., 1000 mg 130 szt 0590929 21, 60 21,90 20,80 29,30 ryczalt B, 440
bydrachloridum 12520689 |
Metfarmini wetforman 1000, tebl, powi., 1000 mg 305zt pRE09ea (5,29 6,25 B67 7,79 ryczalt 4,08
hydrochloridum 0053056 |
metformini Matformax 1000, tebl, powi, 1000 mg B0 sz, 0590958 | 9,40 10 10,76 15,07 15,07 ryczalt 3,20
hydrachlaridum 1425821 |
Metformini eatformae 1000, tabl. powl, 1000 mg B0 szt 0590999 | 10,35 11, 11.85 16,16 15,57 rycralt 3,79
hydrochloridum - 0533181 | _
metfarmin Matforman 1000, tabl, powi., 1000 mg 80 sz, 0590959 | 15,59 16, 1745 2363 23,36 ryczalt 507
hydrochloridum _ 0533198 | |
Ketfermini | Mietformax-500, tabl., 500 mg 30 szt | psoogoen | 3,51 4,33 5,71 3,89 ryezatt 4,52
hydrachloridum 0126316 |
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Metfarmini Metformax 500, tabl., 500 mg 30z, psgogen (358 | 379 4,33 71 2,68
hydrachloridum . ) . . 0126316 | | B

Metfarmin Metformax 500, tabl., 300 mg B0 szt pLR90gen | .02 7,58 512 10,54 7,79 ryczalt 536
hydrachioridum 0935253 |

Metformini Metformax 508, tabl., SO0 mg BD szt, pesoees | 702 7,58 8,12 10,54 .79 0% 458
hydrochloridum 0535253 | .

metfarmin wetformax 850, tabl., B50 mg 30 sz, P5909%9 | 4859 5,23 082 7.93 a2 ryczalt 4,06
hydrochloridum 0450718 | -

Metformini Metforman B50, tabl., BS0 mg B0 szt 0590999 | 9,69 1047 11,08 14,95 13,24 ryczalt A,42
hydrachloridum 0935260 | L .
mietfarmini Metformax 850, tabl., B50 mg 80 szt 0590599 | 18,54 15,70 16,64 21,76 15,85 rycaflt 5,39
hydrochloridum | o . 0935277 | R | | R
Ketfermini Met'fmma: ‘.:R lﬂﬂi] lubl o prfecli uwalmanlu 30 szt 0590993 | 10, Eﬁl 11.66 1237 14,79 7.79 ryczalt 0,20
hydrochloridum | 1000mg s || | R I
Metfarmin wetformax 58 !DUCI tubi 5] pr‘*en:li uwnlmanlu B szt 0590939 Il ED 23 iz |wm& 2892 1557 ryczalt 1853
hydrachloridum |o00mg I 1404925 | . S| - B
Metformini | Metformax 58 EEU tahl. o prr.&dfuxun]rrn 305zt P590999 ? oo ?.EE B, 10 9,48 3,89 ryczalt 8 75
hydrachloridum uwitlnianiu, 500 mg 0652112 |

Mietformini etformax 5K 500, tabl. o preediuzonym B0 szt P590999 | 1411 15,24 16,16 15,58 7,79 ryezalt 13,959
hydrachloridum uwalnianiu, 500 mg 0933167 |

Metformini Weatformax S8 300, tabl. o preediuionym S0 szt, 0590988 | 71,17 12,86 24,24 27,69 11,68 ryczalt 1921
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 0533174 |

mietfarmini metformax S 750, tabl, o preed!. uwalmaniu, 750 30 sz 0590059 | 8,35 2 9,56 11,46 554 ryczalt E82
hydrachloridurn mg 1404895

metfarmini Metformax SR 750, tabl. o preed!, uwalnianiu, 750 B0 szt 0590959 | 16,70 18,04 19,12 22,57 11,68 ryczaft 14,09
hydrochloridum me . daDasor | | . - I B
Mettarmin Wetformin Biueflsh a0l pawl., 1000 mE 305zt 0590929 | 4,05 | 4,37, 4,81 7.33 7.33 ryczalt 370
hydrochloridurn - . . ) 0705884 | i )
Metformini | Matformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 305, 050990 | 217 | 234 2,88 476 | 389 ryezatt | 357
hydrochloridum oFasaA74

Metfarmini wetformin Bluefish, tabl. powl., 350 mg 305zt PRE09ea | 3,44 372 4,26 6,37 37 ryczalt 3,30
hydrachloridum QF05726 |

metformini Hanmet XR, tabl, o preedi, uwalnfaniy, 1000 mg B0 sz, 0590959 | 14,62 | 15,78 16,74 21,05 15,57 ryczalt bR
hydrochloridum 11896110 |

Metformini Hanmet XR, tabl, o preed!, uwalnianiu, 5060 mg B0 szt 0590999 | 7.31 [ .89 843 10,85 7.79 rycralt 6,25
hydrachloridum 1185977 |

metfarmin Hanmet KR, tabl, o preedl, uwalnianiu, 750 mg B0 szt 0590999 | 10,97 | 11,85 12,56 16,01 11,68 ryczalt 753
hydrochloridum 1196042 | | —-

Metformini | Sinfor 1000, tabl, powl, 1000 mg 170 szt | psoogoq | 070 | 22,36 23,70 30,60 30,60 ryezatt f,4D
hydrachloridum Q221028
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Metfarmini Sinfor 1154:‘1[7.1,- -t-éhl.ml:,_l_ﬁﬁﬂ_mﬂ 307, 590998 “5, 18 5;3';9 6,13 ryczalt 39&
hydrachlaridum B . ] ] ) 0220984 L ] ] ]
Metfarmin Sinfor 1000, tabl, powl, 1000 mg Bl szt pR90999 | 10,35 11,18 11,85 16,16 15,57 ryezalt 3,749
hydrachioridum 0220891 |

Metformini Sigfor 1000, tabl, powl., 1000 mg S0 sz, 0590999 | 15,53 16,77 17.78 2356 23,36 ryczaft 5,00
hydrochloridum _ 0221004 | _

metfarmin Sinfor 500, tabl powl,, 500 mg 120 st P5909%3 | 1036 11,18 11,88 1647 15,57 ryczalt 3,80
hydrochloridum (0157236 |

Metformini Sofor 500, tabl powl., 500 mg 305zt 0590999 | 2.95 | 3,19 373 511 389 ryczalt A,42
hydrachloridum (457212 | . _
mietfarmini Siafor 500, tabl powl., 500 mg G0 szt 0590959 | 5,18 | %59 6,13 8,55 7,78 rycaflt 396
hydrachloridurn | . ousas || I N
Ketfermini Stofor 500, tabl. powl,, 500 mg a0 szt, naoI30s5 | 77T B30 593 12.38 11,68 ryczalt E]
hydrachloridurn S - a1 | | | | .
Metfarmin Sinfor 859, tabl. powl,, 850 mg 120 szt 0590999 | 17,65 | 1807 20,22 26,59 2647 ryczalt %56
hydrachloridum o I NW%_J__ - | I B
Metformini | Sipfor BS54, tabl. powl., 850 mg 305zt PRE0999 | 4,40 | 4,75 5,29 740 6,62 ryczalt 3,98
hydrachloridum 0457311

Mietformini Sinfor 859, tabl. powl., 850 mg 90 sz, Da01305 | 13,75 14,31 15,17 20,29 19,85 ryezalt 4.52
hydrochloridum 4024348 |

Metformini Siofor X# 1000 mg; tabl. o przedl uwainianiv, 1000 | 130 st 0590999 | 41,40 44,71 a7.38 54,249 31,14 ryczaft 28,55
hydrochloridum mg 1394585 |

mietfarmini Stofor Xi 1000 mg. tabl. o preedl uwainianiv, 1000 | 30 szt 0590559 | 10,35 11,18 11,85 14,27 778 ryczalt 9,68
hydrachloridumn mg 1354554 |

metfarmini Siofor Xi 500 mg, tabl. o preed!, uwalnianiu, 500 120 st 0590959 | 21,63 23,36 24,76 29,07 15,57 ryczaft 18,70
Hydrochlopidum L S— I — 1354462 | I_ - _— S -
Mettarmin Sinfor %R 500 mg, tabl. o preed!, uwalnianio, 500 305zt 0590929 | 5,35 5,79 6,33 7.1 3,89 ryczalt 7,02
hydrochlaridurn me | 303y | | N N . I
hetfarmin Sifor Xf 750 mg, tabl. o przed!. uwalniani, 750 130 szt 0590929 | 31,05 | 3353 35,54 41,33 23,36 ryczalt 22,76
bydrachloridum mg 1384516 |

Metfarmini Sinfor XH 750 mg, tabl. o preedf, uwalmaniu, 750 305zt 0ha0999 | 7,78 8,38 Buz 10,82 5,Ea ryczalt E,18
hydrachloridum mg 1354486 |

metformini symformin ¥R, tabl. o preedi, uwalnianiu, 1000 mg | 2052t 0590959 | 10,87 11,74 iz44 14,Bb 778 ryczalt 10,27
hydrachlaridum 12717456 |

Metformini Symiormin %R, tabl, o preedf, uwalnianiu, 1000 mg. | 605zt 0590999 | F1.75 3,48 24,90 29721 15,57 rycralt 16,89
hydrachloridum 1271763 |

metfarmin Ssymiformin KR, tabl. o preedl, uwalnianiu, 500 mg 30 sz 0590959 | 5,45 5,89 643 781 3,89 ryczalt 7a2
hydrochloridum 1271695 | | e
Ketfermini | Symformin XR, tabl, o przed!, uwalnianiu, 500 mg B0 st | PsO0999 | 10,50 11,77 12,47 14,89 7,79 ryezatt L3I0
hydrochloridum 1271701 |
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Metfarmini Symfarmin AR, tabl, o przed!, uwalnianiu, 750mg | 3028, psg0099 | 817 582 9,36 11,26 | 584 ryezatt | 862
hydrachloridum - o ) ) ) . 1271732 Il )
Metfarmin symtarmin XR, tabl. o przed!, uwalnianiu, 750 mg B0 st PR90990 | 15,34 | 17,65 18,71 22,16 11,68 ryezalt 13,68
hydrachioridum 1271748 |
Metformini Zenofar, tabl powl, 1000 mg 120 set: PS90999 | 18,90 20,41 1,63 2853 28,53 ryczaft 5,40
hydrochioridum L 18813 [ | -
metfarmin Zenofar, tabl powl, 1000 mg 30 sz, P590993 | 4,73 | 5,11 965 B0V 7,79 ryczalt 148
hydrochloridum L 1488345 |
Metformini Zenofar, tabl. powl, 1000 mg G0 szt 0590999 | 9,45 | 1021 10,82 15,13 1513 ryczalt 3,20
hydrachloridum 1488376 |
metfarmini Zenofor, tabl powl, 1600 myg a0 szt 0590999 | 18,18 | 1531 16,23 22,01 22,01 rycaflt 4,80
hydrochlopigum | o | iAmA3s0 ) I || N N  — S I
Ketfermini Zenofar, tabl pow!, 500 mg 120 szt 0580999 | 5,45 | 10,21 10,82 1513 1513 ryczalt 170
hiydrochloridum | [ . 1488161 | | L I S (S N
Metfarmin Zenofar, tabl powl, 500 mg 3021, 0590999 | 236 | 2,55 3,08 447 3,89 ryczalt 3,78
hydrachloridarn | L 1488086 _J I | | D (N B
Metformini | Zenofar, tabl powl, 500 mg 605zt peE0999 | 4,73 511 5,65 B0V 7,79 ryzalt 348
hydrachloridum 1488116
Mietformini Zenofar, tabl. powl, 300 mg S0 szt, pRoooen | F09 7.hb 6,20 11,65 11,65 ryezalt 3,30
hydrachloridum 1488147 |
Metformini Zenofar, tabl powl, 850 mg 130 szt 0590959 | 16,07 | 17,36 15,38 24,76 24,78 ryczalt g4q
hydrochloridum 1488251 | »
mietfarmini Zenofar, tabl powl, 850 mg 3052 0590659 | 4,02 | 4,33 q,88 6,50 6,62 ryczalt 357
hydrachloridumn 1488215
metfarmini Zenofar, tabl. powl, B50 mg B0 szt 0590659 | 8,03 | 8,67 9,21 13,07 13,07 ryczaft 3,20
hydrochloridum | - . RULLTEE N I — I S| !
Mettarmin Zenofar, tabl powl, 50 mg B0 szt 0590929 | 12,05 | 13,01 13,79 1891 18,91 ryczalt 4,08
ydrochlorideen |\ |87y | I N | I
hetfarmin Zanofar 3R, tabl, o przed!, uwalnianiu, 1000 mg 305zt 0590929 | 8,62 '49,31 8,87 12,29 7,79 ryczalt 7,70
hydrachlaridum 1453548
Metfarmini Zenofar 38, tabl. o przed!, uwalnianiu, 1000 mg B szt peE09ea | 17,23 | 18,82 19,73 24,04 15,57 ryczalt 11,64
hydrachloridum 1453572 |
metformini Zenpofor 3R, tabl. o preed!, uwalnianiu, 500 mg 305z Pe9aess | 4,31 | 4,R5 5,19 6,57 3,89 ryczalt 5.BE
hydrochloritum 1453497
Metformini Zenofor 5K, tabl. o preed!, uwalnianiu, 500 mg B0 szt 0590999 | 8,62 931 9,87 1229 7.79 rycralt 7,70
hydrachloridum 153473 | | .
mietfarmin Zfenofar 38, tabl, o preed!, uwalnianiu, 750 mg 30 set 05890959 | 5,47 | B89 7.53 9,43 584 ryezalt B, 75
hydrochlaridum wsasio || )
Metformini | Zenofar SR, tabl. o przed!, uwalnianiu, 750 mg &0 571, | psoog9en | 12,54 | 13,98 14,82 18,27 11,68 ryezatt 9,79
hydrachloridum 1453534 |
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160, nraustnefekl pne:mcukrzycqwe . pnr.hndne sulfunvlummmka

Glickazidum f'la:'lccm.tilhl. 0 .'rﬂnd\,rflkowunyrn uwﬂimr}nlu‘ i [ EFIS 0580659 | 8,00 8,64 918 12,09 983 rycraft B AR
|\ mg I | 2257155 [ - | I | -
Glickazidum Clazicon, tabl, uemnd\dlkawanymuw.'utnmmu 60 |30 D’SEIBSEE 8,00 8,64 5,18 12,09 9,83 ryczaft 5A6
| \me e 1267162 | I S| I N
Gligtazidum Diabroride, labl &Iﬁ rng. Al szt. ﬂSJﬂGSB ?.‘35 | .59 513 11,19 6,55 rl.rcml'l 7.84
paszalz |
Gliciazidum | Diagen, tablethi o rmodylikowanym uwalnaniu, 60 | 30 sz, 0590a%9 | 8,00 8,64 9,18 12,05 983 ryczalt 5,46
mg 1216023
Glichzidum Diaprel MR, tabl o rmodyfikewanym uwaliv@aniu, &0 szt 059ae58 | 15,25 | 20,79 22,04 24,95 983 ryrzatt 16,49
| | 30mg [ 0443017 | | B S
Glickazdum Diazidan, tabl,, 80 mg [ ET4 S 059085G | 12,25 | 13,25 14,03 16,94 983 ryczalt 10,31
I . | - I osuuaar | e . ___ N
Gligkaridum Glhiclada, tabl, o rmodyfikowanym uwalnianiu, 30 G0 sz, psa0eed | 11,100 | 1199 120 15,62 9,83 ryczalt 599
| \o.s_____________—~——+ T I | — I - —
Glickazdum Gliclada, tabl, o rmodyfikowanym uwalnianu, 30 80 st 0590890 | 16,65 17,498 14,06 23,16 14,74 ryeraft 13,22
— mg_ — _ | DBA7231 | |_ I S I
Glickwzidum Gliclada, tabl, nrr‘r!od','ﬂh)wa:r-'.rrn uwalman-u &0 30 571, 0580994 | 10,79 11,65 12,36 15,27 0,83 ryezalt £.64
| |mg I I | ioeeion | J_ N | 0
Glickazidum Gliclada, tabl o rr'nod\,a il-:n)w.‘inl,,rm uwalniani, 60 CET: & 0580850 21.5_? 23,30 24,69 29,70 19,65 rycraft 16,45
mg 1050131 |
Glickszidum | Gliciada, tabletk) o preediuzonym uwalniania, 90 30 57, 0590999 | 17,84 19,32 20,48 24,58 14,74 ryczalt 14,64
me 1267230 |
Gliciatidum Cuichde MR, tabletki o emodylikowarym 30 tabl. 0590959 | 11,10 111,98 12,71 15,67 983 ryczalt AL
uwalnlaniu, 60 mg 1226298 |
Gliclazidum Qriclide MR, tahletd o tmodyfikowanym &0 tabl 0590999 | 22,20 | 2348 25,41 30,42 15,65 ryczalt 1717
. - | uwalnianiu, 60me . 1226305 __J — — _— I
Ghickandum S',,-mn-ude MR 30, tahle!.l:- O ‘mudyfknwﬂnwn B0 szt. 0580659 | 8,10 | 8,75 5,25 1220 9483 rycraft T
| | uwalnianiu, 30me N songes | | ) o I
Gligtardum S'.-m azide MH GO mg, tahl. o rmuﬂyllkuwannpm 30571, 0590999 | 8,86 | 9,57 10,74 14,05 0,83 ryezalt 42
| | wwalnlaniv, 80mg | | 135'392 _______ (NS I O | — | -
Glickazidum Sym rr:-de MA 60 mg, tahtpﬂu 0 rrnaﬁvﬂknwarwm Eul.'! 57L. DSEIW‘EB 16,20 1 7 E-L‘I ‘.li'- 54 23,55 19,65 rycraft 10,30
| | uwalnianiy, 60 mg | E708 | L S I
Glimepindum Amaryl 1, tabl, 1 mg 30 s, 0590999 | 4,13 | 446 5,00 6,63 4,91 rycralt 4.92
| | - 0744817 | _ L I
Glimepindum Amaryl 2, tabil, 2 mg 30 sz 0590929 | 7,20 7.78 B,32 11,23 Q.43 ryczalt 4,60
0744916 |
Glimepindum Amaryl 3, 1abl, 3 mg 305zt 0590999 | 11,80 | 12,74 13.51 17,61 14,74 ryciatt 7.67
a7asn12
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SubisImncia caynna Nazwa postac | dawhka Zawartose | Kod EAN | Cena Cana Cena Whysokase Boziom
OpEkpwaEnii rbytu hurtowa detalice | Hmitu otplatno: wiadczaniobiorey
L _ . @@ I | | ! . I..--Trr.- ng ) S
Glimepindum | Amaryl 4. tabl,, 4 mg 3057, 0590999 s 11,48 12,59 17,60 17,60 ryczalt B,40
| | . 0745111 | | _ - S I
Glimepindum ianil, tabl, I.mg 30 szt PR90999 | 3,55 383 4,37 6,00 401 ryezalt 4,79
0566082 |
Glimepindum Giaril, tabll, 2 mg 30 sz, PS9099Y | 6,15 | 5,64 T.1B 10,09 9,83 ryczalt 348
0566105 | _
Glimegindum Glibetic 1 mg, tabl, 1 mg 30 szt p590999 | 3,58 | 3,88 G442 6,05 491 ryczalt 3591
sogzens | | | _
Glimepindum Glibetig 2 mg, tabl, 2 mg 305zt osa0e9s | 727 7.85 B.39 11,30 9,83 ryczalt 4,20
worsts || )
Glimepindum Glibetw 3 myg, tabl, 3 mg 30 szt 0590099 | 10,63 | 11.5% i224 16,34 14,74 rycaflt 576
| — i [ og7al7 | I | I — .
Glimepindum Glibetic 4 mg, tabl, 4 mg 30 szt 0580999 | 12,79 13,81 13.64 18,65 19,65 ryczalt 5,76
| I | I -1 5 - |__ e S S S
Glimegindum GhmeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt (3 blistipo NE90998 | 275 | 287 3.51 5,14 49E ryezalt 143
| . 10sm) | 0337453 | J____ I _
Glimepindum | GhmeHexal 2; tabl., 2 mg 305zt (3 blist.po PS90999 | 5,50 584 648 9,39 939 ryczalt 3,20
10 57t.) 0337521
Glimegindum GhmeHexal 3, tabl., 3 mg 3052103 blist.po pho00ea | 875 BH1 9,45 13,55 13,55 ryezalt 4,80
10 571,) 0338078 |
Glimegindum GhimeHexal 4, tabl,, 2 mg 30szt.{3 blist po 0590959 | 10,95 11,83 12,54 17,55 17,55 ryczalt 5,40
10521 0338146 |
Glimepindum GhmeHexal &, tabl., & mg 3052043 bllstpo 0590059 | 16,70 18,04 15,12 2576 25,78 ryczalt 9,60
10 s 0338207 | | N
Glimepindum Symglic, tabl., 1 mg 305zt 0590959 | 2,52 72 3,26 4,89 4,89 ryczaft 3,20
| I | [ 0570348 | I - i S - e
Glimepindum Symaglic, tabi., Z mg 305zt p5a0929 | 5,16 557 [ b 9,2 9,02 ryczalt 370
| i 0570355 | | . . .
Glimepindum | symglic, tabl,, 3 mg 305, 0590990 | 7,11 7,68 5,22 1232|1232 ryezaft | 4,80
057362 |
Glimegindum symalic, tabl., 4 mg 305zt 0590999 | 10,00 10,80 11,45 15,48 16,48 ryczalt B, 40
0573196 |
Glimegindum symaglic, tabl., 6 mg 3052, 059095y | 16,49 17,81 15,88 2551 25,52 ryczalt 9,60
0570379 |
Glipizidum Ghpizide BP, tabl., Smg 305z, 0590999 | 9,00 9,7z 10,30 11,93 49T rycralt 10,22
| _ - 0791712 [
10, Doustne ekl preeciwcukrzycowe = inhibitory alfagiukorydasy - akerboza
Acarbosum | Adeksa, tabl, 100 mg 302, 0590999 | 12,30 | 13,28 14,08 1895 | 18,95 G2 5,12
08531423
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3 § -  H" =
Substancia cxynna Nazwa postac | dawhka Zawartose Kod EAN

Cena Urzedowa | Cana Cena Whysokase Fonom

r,l[.1._-1-:|:|'..l;'.3r|i.'1 thytu cena thytu hurtowa detalics | limitu odplatnos
netto brutto :
Acarbosum Adeksa, tabl, 50 mg 3052, | psoggen | 8,70 9,40 986 12,77 | 9.4 30% 553
(BS3386
ES_EI, Harmany trzustks - giukagon
Glugagon [ GlucaBen 1 mg HypoKit, proszek | rozpuszezalnik do | 1 fiol. | 0590999 | 47,95 | 5179 ""54,9{: | 85,74 |'ei.=;.';i1 | rycralt |1 20
hydrochloridum | sporzadzania rogtword do wstrzyiowan, 1 mg DES3313
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14.2  Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 41. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Odpowiedz Punktacja
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, poprawna ;
metodologia randomizacii Ttk it A
Metoda podwoinie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Papranna Memeeiet® | akiie f lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie Tlub 0
Suma {max 5)

Opracowano na padstawie:

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, rodzial 8 (Higgins 2011):
 Randomizacja
o wlasciwa - niskie ryzyko bledu systematycznego;
o niewlasciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
» Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

2

badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
« Zaslepienie oceny efektow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego;
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14.4

o

oy

riewtasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko biedu systematycznego.

Niekompletne dane zaadresowane

o

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji migdzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko bledu systematycznego;

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko bledu systematycznego.

Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematycznego;

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zalozonych

jo]
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
5 niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Inne czynniki

o

brak innych czynnikow wplywajgcych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikow wplywajacych na ryzyko bledu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

brak danych - nieznane ryzyko bledu.

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 zaklécajqce.

Dobor pacjentow

1.

Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wlasciwy sposob?

a.

tak, niezalezna walidacja kryteriow wlaczenia (np. >1 osoba/zapis w
dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwolanie do
zrodla danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej) o
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b. tak, np. laczenie rekordéw (ang. rekord linkage)' lub sposob bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
c. brak opisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkow =
b. mozliwy blad selekcji pacjentow do badania/nieokreslona
3. Dobdr pacjentow do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci
w grupie badanej ©
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci
w grupie badanej
c. brak opisu
4. Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie o
b. brak opisu

Czynniki zaktocajqce

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaklocajacy) =
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaklocajacych @ (to kryterium moze byc 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. Odsetek pacjentow z brakiem informacii o ekspozycji na czynnik chorobotworczy
a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach o

"gezenie danych zawartych w réznych zhiorach, np. historil choreby ezy dokumentach statystyki ludnogei,
umozliwiajgce powiazanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura laczenia
rekordow pochodzacych z régnych zbiordw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system
Identyfikujacy poszczegilne 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 jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaklocajqce.

Dobar pacjentow
1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposob wlasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji
o
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacjie

c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobor pacjentow do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji ©
b. dobrani w inny sposob
€. brak opisu
3. ‘W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) o
b. ustrukturyzowany wywiad e
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. take
b. nie

Czynniki zakfocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaklocajacy) o
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaklocajacych e (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metodg slepej proby b
b. laczenie rekordow (ang. rekord linkage) ©
c. spontaniczne zgloszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dlugi, by mogly 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 bledu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie » % (wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentow 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 wiaczonych 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 pelnotekstowa (projekt badania): Wiviott SD, Raz |, 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 |,
Mosenzon O, Bonaca MP, et al. DECLARE-TIMI 58: Participants'
baseline characteristics. Diabetes, Obesity and Metabolism 2018
20:5 (1102-1110).

4) Publikacja pelnotekstowa (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Wiviott
5D, 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-TIM! 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 pelnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Bajaj H. S., Raz |., Mosenzon 0., 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..

8) Publikacja pelnotekstowa (wyniki w specyficznych podagrupach):
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 pelnotekstowa (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 1AM, 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 28;139(22):2516-2527.

10) 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 5D, 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 5D, 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 MI): de Mendonca Furtado RH, Bonaca M,
Raz |, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes [n 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. Eurcopean Heart
Journal 2019;40:54.

18) Abstrakt (wyniki w podgrupach): O'Donoghue M, L., Kato E. T.,
Mosenzon O., The Efficacy and Safety of Dapaglifllozin 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
failure in declare-timi 58, Circulation, 2019, 140:A15670,
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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 ldentify 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 peinotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Bonaca, M. P., et al. (2020). "Dapagliflozin and Cardiac, Kidney, and
Limb Qutcomes in Patients With and Without Peripheral Artery
Disease in DECLARE-TIMI 58." Circulation 142(B): 734-747.

25) Publikacja pelnotekstowa (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
independerit 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
baseline glucose lowering agents: Analyses fram DECLARe-timi 58.7
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Diabetes 69.

32) Publikacja pelnotekstowa (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 Z Diabetes According to Baseline Blood
Pressure: Observations from DECLARE-TIMI 58 Trial." Circulation
145(21); 1581-1591.

35) Publikacja pelnotekstowa (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 pelnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Maosenzon, 0., 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, 0., 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: 5485-5486.

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 pelnotekstowa (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 OM CARDIOVASCULAR OUTCOMES
ACROSS BODY MASS INDEX CATEGORIES IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS IN THE DECLARE TIM| 58 TRIAL." Journal of the
American College of Cardiology 75(11): 660.

43) Publikacja peinotekstowa (wyniki w podgrupach): Oyama, K., et
al. (2022). "Obesity and effects of DAPAgliflozin on cardiovascular
and renal outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus in the
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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 peinotekstowa (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, |., 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 DAPAsgliflozin 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):
Zelnmiker, T. A., et al. (2021). "Relationship between baseline
cardiac biomarkers and cardiovascular death or hospitalization for
heart failure with and without sedium-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 Outcomes 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 pelnotekstowa (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.

54) Abstrakt (specyficzne podgrupy): Haller, P., et al. (2024). "Soluble
Suppression of Tumorigenicity 2 (55T2) and Cardiovascular Outcomes
in Persons with Type 2 Diabetes Mellitus Randomized to
Dapagliflozin or Placeba: Analyses from the DECLARE-TIMI 58 Trial."
Journal of the American College of Cardiology 83(13): 378.
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55) Abstrakt (specyficzne podgrupy): Oscarsson, J., et al. (2023).
"Effects of Dapagliflozin on Cardiovascular Qutcomes in Patients at
High Risk of Advanced Liver Fibrosis: Post Hoc Analyses from the
DECLARE-TIMI 58 TRIAL." Hepatology (Baltimore, Md,) 78; S1177.

Badania efektywnosci praktycznej (1 badanie - 2 publikacje + abstrakt)

1 Morhammar 1) Publikacja pelnotekstowa: Norhammar A, Bodegard J, Mystrom T,
2019 Thuresson M, Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin and

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).

2) Publikacja petnotekstowa: Morhammar A.., Bodegard J, Nystrom T,
Thuresson M, Rikner K, Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin vs
non-5GLT-2j 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 Metabalism 2019 21:12 (2651-2659).

3) Abstrakt: Norhammar A, Bodegard J, Nystrom T, Thuresson M,
Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin and cardiovascular
mortality and disease outcomes in type 2 diabetes patients similar
to the DECLARE-TIM! 58 participants: A nationwide observational
study. Endocrine Practice 2019 25:1 (30A-31A).

Opracowania wtorne (0)

14.6  Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Avgerinos |, Liakos A, Tsapas A, Bekiari E. Cardiovascular Risk o!}racowanie wtarne
Reduction in Type 2 Diabetes: Therapeutic Potential of Dapagliflozin. f“ESYStE”?_aWCI”E (brak
Diabetes Metab Syndr Obes. 2019 Dec 3;12:2549-2557. doi: | informacjio

10.2147/DMS0.5190356. eCollection 2019. przeszukiwaniu baz
danych)

2 Sonesson C, Frederich R, et al. Cardiovascular safety of dapagliflozin 4_1iewta§civ«:ra B
in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients with various degrees of | nterwencja (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).
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4 Cheng JWM, Badreldin HA, Patel DK, Bhatt SH. Antidiabetic agents | Drak wynikow dla DAPA
and 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
clucose cotransporter 2 inhibiters in patients with type 2 diabetes dia DAPA
and moderate renal function impairment: A systematic review and
meta-analysis. Diabetes Research and Clinical Practice 2018 140
(295-303).

b Deerochanawong C, Chan SP, et al. Use of sodium-glucose co- | OPracowanie wtorne
transporter-2 inhibitors in patients with type 2 diabetes mellitus and | Niesystematyczne
multiple cardiovascular risk factors: An Asian perspective and expert | (Przeszukiwano 1 bazg)
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 | Niesystematyczne
review. Reviews in Cardiovascular Medicine 2018 19:2 (41-49). (przeszukiwano 1 baze)

8 Lo C, Toyama T, Wang Y, et al. Insulin and glucose-lowering agents | Pierwszorzedowe PK
for treating people with diabetes and chronic kidney disease. | Nie dﬂt‘.'"qf_l twardych
Cochrane Database of Systematic Reviews 2018 2018:9 Article | PK, niewtasciwa
Number CD011798. populacja (czesc z

wlaczonych badan
dotyczy populacji
azjatyckiej),

9 Yoshihara F, Imazu M, Hamasaki T, et al. An Exploratory Study of niewlasciwa populacja
Dapagliflozin for the Attenuation of Albuminuria in Patients with | (Populacja azjatycka) i
Heart Failure and Type 2 Diabetes Mellitus (DAPPER). Cardiovascular | Interwencja (DAPA 51
Drugs and Therapy 2018 32:2 (183-190). 10 mg lacznie)

10 | Bonora BM, Vigili de Kreutzenberg S, Avogaro A, Fadini GP. Effects | zbyt mata liczebnosc
of the SGLT2 inhibitor dapaglifiozin on cardiac function evaluated populacii (<50 osob w
by impedance cardiography in patients with type 2 diabetes. grupie DAPA)
Secondary 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 , Mur Atikah D. Dapagliflozin Preserves Vascular Endothelial
Function and Improves Glycemic Control in High CV Risk Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus: Edified Study. International Journal
of Cardiology 2018 273 Supplement (12-).

populacii (<50 osob w
grupie DAPA)
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E. Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2
diabetes mellitus (T2ZDM) and concomitant heart failure. Diabetes

12 | Brown AJM, Lang C, et al, Does dapagliflozin regress left ventricular | zbyt mata liczebnosc
hypertrophy in patients with type 2 diabetes!? A prospective, populacji (<50 osob w
double-blind, randomised, placebo-controlled study. BMC grupie DAPA)
Cardiovascular Disorders 2017;17(1).

13 Singh JSS, Mordi |, Mohan M, et al. Research into the effect of zbyt mata liczebnosc
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 (A6B-).

14* | McMurray JJV, Solomen 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 cukrzycq (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 cukrzycq (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 dedykowane chorym z
Heart 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, MNassif 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-Milsson ., Xu J., Sonesson C., Johnsson E. uwzgledniono badania,
Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes | w ktorych
and concomitant heart failure. Journal of Diabetes and its pierwszorzedowe PK
Complications 2017 31:7.(1215-1221). nie dotycza twardych

PK, specyficzna
populacja (chorzy z HF
i T2OM)

19 Kosiborod M., Gause-Nilsson |., Sonesson C., Johnsson E, Efficacy abstrakty do
and safety of dapaglifiozin in patients with type 2 diabetes mellitus | wykluczonego badania
and concomitant heart failure. Diabetologia 2015 58:1 SUPPL. 1 (Kosibarod 2017 -
(5368-). uwzgledniono badania,

w ktorych
20 | Kosiborod M., Gause-Nilsson |LA., Sonesson C., Sugg J.E., Johnsson | pierwszorzedowe PK

nie dotycza twardych
PK), specyficzna
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2015 64 SUPPL. 1 (A313-).

Przyczyna odrzucenia

populacja (chorzy z HF
i T2DM)

21 | Kohan DE, Fioretto P, Johnsson K, Parikh 5, Ptaszynska A, Ying L. niewlasciwa populacja
The 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, S5jostrom CD, et al. Reduction in albuminuria with niewtasciwy
dapaeliflozin cannot be predicted by baseline clinical komparator
characteristics or changes in most other risk markers. Diabetes, (porownanie chorych
Obesity and 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 | pierwszorzedowe PK
in patients with diabetes and hypertension receiving renin- nie dotycza twardych
angiotensin blockers. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016 18:6 P (NCTO1137474 1
(590-597). NCT01195662),

specyficzna
subpopulacja

24 | Lambers Heerspink HJ, Johnssen E, Gause-Nilsson |, Sjostrom C. abstrakt kanferencyjny
Dapagliflozin reduces albuminuria on top of renin-angiotensin do wykluczonej
system blockade in hypersensitive patients with diabetes. publikacji,
Diabetologia 2015 58:1 SUPPL. 1 (593-). pierwszorzedowe PK

nie dotycza twardych
PK (NCTD1137474 i
NCT01195662),
specyficzna
subpopulacja

5 Leiter LA, Cefalu WT, de Bruin TWA, Xu J, Parikh 5, Johnsson E, publikacja do
Gause-Nilsson |. Lang-term maintenance of efficacy of dapaglifiozin | wykluczonych badan
in patients with type 2 diabetes mellitus and cardiovascular (NCT01031680 i
disease. Diabetes, Obesity and Metabolism 2016 18:8 (766-774). NCTO1042977) -

pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych
PK

26 | Cefalu W.T., Leiter L., Johnsson E., Sugg J., Gause-Nilssan |, Safety | abstrakty
and efficacy of dapagliflozin in patients with T2DM and konferencyjne do
cardiovascular disease receiving loop diuretics. Diabetes 2015 64 wykluczonych badan
SUPPL. 1 (A314-). (NCT01031680 i

NCTO1042977) -
27 | Cefalu W.T., Leiter L.A., Johnsson E., Sugg J., Gause-Nilsson . pierwszorzedowe PK

Long-term safety and efficacy of dapagliflozin in patients with
T2DM and cardiovascular disease. Diabetes 2015 64 SUPPL. 1 (A28-
A29).

nie dotycza twardych
PK
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28 | Cefalu WT, Lejter LA, et al. Dapagliflozin's Effects on Glycemia and | pierwszorzedowe PK
Cardiovascular Risk Factors in High-Risk Patients With Type 2 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 [., Sugg J., Parikh S. | abstrakty
Efficacy and safety of dapagliflozin treatment for type 2 diabetes konferencyjne do
mellitus patients with comorbid cardiovascular disease and wykluczonego badania
hypertension, Diabetologia 2012 55 SUPPL. 1 (5305-). (badanie NCT01031680)

- pierwszorzedowe PK

30 | Cefalu W.T., Gause-Nilsson |.A,, De Bruin T.W., Sugg J.E., Parikh nie dotycza twardych
5.J., Johnsson E. Long-term efficacy and safety of dapacliflozin in PK
patients with type 2 diabetes, cardiovascular disease, and
hypertension, Diabetes 2014 63 SUPPL, 1 (AZ2B6-).

3 Cefalu W.T., Leiter L.A., Debruin T.W., Gausenilsson |., Sugg J.,

Parikh S.J. Dapagliflozin treatment for type 2 diabetes mellitus
patients with comorbid cardiovascular disease and hypertension.
Diabetes 2012 &1 SUPPL. 1 (A271-).

32 | Grandy S, Ingelgard A, Sjostrom CD, Gause-Nilsson |, Parikh SJ.
Treatment with dapagliflozin over 52 weeks maintains health-
related guality of life in high cardiovascular risk patients with type
2 diabetes mellitus. Circulation: Cardiovascular Quality and
Outcomes 2013 6:3 SUPPL. 1

33 | Leiter LA, Cefalu WT, De Bruin TWA, Gause-Nilsson |, Sugg J, Parikh | pierwszorzedowe PK
5J. Dapagliflozin added to usual care in individuals with type 2 nie dotyczq twardych
diabetes mellitus with preexisting cardiovascular disease: A 24- PK (badanie
week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled NCTO01042977)
study with a 28-week extension. Journal of the American Geriatrics
Society 2014 62:7 (1252-1262).

34 | Gause-Nilsson |, DeBruin TW, Sugg J, Parikh SJ, Johnsson E, Lejter abstrakty
LA. Two-year efficacy and safety of dapaglifiozin for patients with konferencyjne do
type 2 diabetes mellitus and a history of cardiovascular disease. wykluczonego badania
Diabetologia 2014 57:1 SUPPL. 1 (5325-). (badanie NCT01042977)

- pierwszorzedowe PK

35 | Gause-Nilsson |, De Bruin TW, Sugg JE, Parikh SJ, Johnsson E, Leiter | nie dotycza twardych
LA. Two-year efficacy and safety of dapagliflozin for T20M patients | PK
with a history of cardiovascular disease. Diabetes 2014 63 SUPPL. 1
(AZ71-).

36 | Leiter L, Cefalu W, DeBruin T, Gause-Nilsson |, Sugg J, Parikh 5.
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104 | Patorno, E., et al. (2023). "Sodium-Glucose Cotransporter-2 niewtasciwa
Inhibitars Versus Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists and the | interwencja (brak
Risk for Cardiovascular Outcomes in Routine Care Patients With wydzielonych wynikow
Diabetes Across Categories of Cardiovascular Disease.” Annals of dla DAPA)

Internal Medicine 176(8): 1528-1541.

105 | Rahman, H., et al. {2023). "Sodium-Glucose Cotransporter-2 populacja mieszana
Inhibitors and Primary Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular | (czesc wlaczonych
Disease: A Meta-Analysis of Randomized Trials and Systematic badan to badania
Review." Journal of the American Heart Association 12({16). wykluczone z niniejsze]

analizy)

106 | Salmen, T., et al. (2023). "A Critical View over the Newest nie dotyczy DAPA
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107

Publikacja

Antidiabetic Molecules in Light of Efficacy—A Systematic Review
and Meta-Analysis.” International Journal of Molecular Sciences
24(11).

Przyczyna odrzucenia

brak wydzielonych

Stroke in Diabetes: A Meta-Analysis.” Cerebrovascular Diseases
51(5): 585-593.

Singeisen, H., et al. (2023). "An estimation of the consequences of

reinforcing the 2016 and 2019 European Society of wynikow dia DAPA
Cardiology/Eurapean Atherosclerosis Society guidelines on current

lipid-lowering treatment in patients with type 2 diabetes in tertiary

care—a SwissDiab study.” European Journal of Preventive Cardiology

30(14): 1473-1481.

108 | 5ohn, M., et al. (2023). "Characteristics predicting the efficacy of opracowanie wtorme
SGLT-2 inhibitors versus GLP-1 receptor agonists on major adverse hiesystematyczne (brak
cardiovascular events in type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis informacji o liczbie
study.” Cardiovascular Diabetology 22(1). osob przeszukujacych

bazy danych),
niewtasciwy cel
badania (porawnanie w
podgrupach),

109 | Tseng, K. B. (2023). "Cardiorenal Protection of Sodium-Glucose opracowanie wtorne
Cotransporter-2 Inhibitors in Patients With Type 2 Diabetes: Clinical | niesystematyczne (brak
Studies to Real-World Evidence." Journal of Internal Medicine of informacii o liczbie
Taiwan 34(5): 320-340. przeszukiwanych baz

danych, 1 autor)

110 | Wang, X., et al. (2023). "Association of Sodium-Glucose populacja mieszana
Cotransporter 2 Inhibitors (SGLT2i) with Cardiac Arrhythmias: A {czesc wlaczonych
Systematic Review and Meta-Analysis of Cardiovascular Outcome badar to badania
Trials.” Reviews in Cardiovascular Medicine 24(9). wykluczone z niniejszej

analizy)

111 | Watkins, C., et al. (2023). "Does GLP-RA Plus an SGLT2 Inhibitor opracowanie
Yield Greater Weight Loss in Patients with Obesity and Diabetes niesystematyczne
than Monotherapy?” Current Cardiovascular Risk Reports 17(9): 155- | (wyszukiwanie w 1
165. bazie)

112 | Tornyos, D., et al. {2022). "Cardiovascular outcomes in patients populacja mieszana
treated with sodium-glucose transport protein 2 inhibitors, a (czesc wiaczonych
network meta-analysis of randomized trials.” Frontiers in badan to badania
Cardiovascular Medicine 9: 1041200, wykluczone z niniejsze]j

analizy)

113 | Zhang, C., et al. (2022). "Effect of SGLTZ Inhibitors on Risk of populacja mieszana

(czest wlaczonych
badan to badania
wykluczone z niniejszej
analizy), niewlasciwy

cel (porownanie SGLT2
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

inhibitorow jako grupy)

114 | Qiu, M., et al. (2021). "Comparative Efficacy of Glucagon-like czesc wlaczonych
Peptide 1 Receptor Agonists and Sodium Glucose Cotransporter 2 badan to badania
Inhibitors for Prevention of Major Adverse Cardiovascular Events in | wykluczone z niniejszej
Type 2 Diabetes: A Network Meta-analysis.” Journal of analizy (placebo jest
Cardiovascular Pharmacology 77(1): 34-37. oparto tacznie na tych

badaniach),
niewtasciwy cel
badania

115 | Jensen, J. H., et al. (2024). "Association between Glucose-lowering | brak wydzielonych
Treatments and Risk of Diabetic Retinopathy in People with Type 2 | wynikow dla DAPA
Diabetes: A Nationwide Cohort Study.” Current Drug Safety 19(2):

236-243.

116 | Zhang, L., et al. (2024). "Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors | heterogeniczna
and cardiovascular safety profile: a pharmacovigilance analysis of populacja
the US food and drug administration adverse event reporting
system.” Expert Opinion on Drug Safety 23{6): 785-792.

117 | Wang, W., et al. (2023). "SGLT2 Inhibitars Are Associated With heterogeniczna

Reduced Cardiovascular Disease in Patients With Type 2 Diabetes:
An Analysis of Real-World Data.” Mayo Clinic Proceedings 98(7):
985-996.

populacja

* 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. 42. Krytyczna ocena badan wlaczonych do przegladu.
DECLARE—TIMI 58
metoda badanfa | liczba i populacia interwencje punkty kancowe ocena jakosci

lokalizacja {haryzont badania

osrodkow, CZASoWY)

badania
miedzynarodowe | BB2 osrodki | chorzy z DAPA 10 me/d {+ » zlozony punkt kofcowy mierzony czestoscia wystepowania AOTM: lIA
: w 33 krajach | cukrzyca typu terapia MACE" JADAD: 5
wieloosrodkowe, | (w tym w 2 i czynnikami podstawowa®*), N=8 = zlozony punkt koncowy (zeon sercowo-naczyniowy Wb Cochrane:
kontrolowane Polsce), ryzyka 582 hospitalizacia z powodu niewydolnosci serca)™” wysokie w
badanie kliniczne | AstraZeneca | sercowo- PLA (+ terapia « zloZony ,nerkawy” punkt kohcowy (240% zmniejszenie EGFR de | odniesieniu do
z randomizacja, | oraz naczyniowego podstawowa®*), N=8 <60 ml/min/1,73 m2, schylkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z | selektywnego
przeprowadzone | poczatkowo | lub chorobg 578 powodu niewydolnoéci nerek lub z preyczyny sercowo- raportowania,
metodq rowniez SErcowo- naczyniowych); niskie w
pngwdjnie slepej | Bristol-Myers | naczyniowa «  zgon niezaleinie od przyczyny; odniesieniudo
proby Squibb* + hospitalizacje z powodu zastoinowej niewydolnosci serca; ggzm':';:'awc"'

ztazony punkt koncowy: zgon z przyczyny sercowo-naczyniowe],
zawal miesnia sercowego, udar medokrwienny, hospitalizacje z
powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej lub hospitalizacja z
jakiegokolwiek powodu, rewaskularyzacja;

zmiana masy ciala w odniesieniu do wartosc poczatkowed;

Pozostale punkty koncowe:

ztozony nerkowy” punkt koncowy {=40% zmniejszenie EGFR do
<60 ml/min/1,73 m2, schylkowa niewydolnesc nerek lub zgon z
powodu niewydolnosci nerek);

skladowe zlozonych 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 przeciwcukrzycoweszo lub lub
zwiekszenia dawki insuliny o = 25% przez = 3 miesigce lub
dodanie nowega leku przeciwgcukrzycowego;

duza hipoglikemia i / lub hospitalizacja z powodu hipoglikemil;
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(ryteria wlaczenia

cukrzyca typu 2;

wiek 2 40 lat;

HbAlc = 6,5% ale <12¥;

klirens kreatyrminy = 60 ml/min;

wiele czynnikow ryzyka ASCVD (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 niskie] gestosci>
130 me/dl, tj. 3.36 mmal/l, lub stosowanie terapii
ubnizajacych poziom lipidow] lub palenie tytoniu) lub
zdiagnozowana ASCVD (zdefiniowana jako klinicznie
widoczna choroba niedokrwienna serca, choroba
niedokrwienna naczyr mozeowych lub choraba tetnic
nbwodowych).

kryteria wykluczenia

« nowa i/ lub postep nefropatii cukrzycowej;

« laseroterapia siatkdwki i / lub leczenie srddgatkowe z powodu
rozwoju | / lub pogorszenia retinopatil cukrzycowej;

zmiana cisnienia krwi od wartosci poczgtkowei;

kazdy udar (niedokrwienny, krwotoczny, nieckreslony);
rewaskularyzacja obwodowa i / lub amputac)a;

ciezkie IN;

ZN prowadzace do przerwania leczenia.

stosowanie nastepujacych tekow: obecne lub niedawne (w ciggu 24 miesiecy) leczenie
pioglitazonem 1 [lub) stosowanie pioglitazonu lgcznie przez 2 lata lub dluze] przez cale zycie;
abecne lub niedawne (w ciagu 12 riesigcy) leczenie rozyelitazonem; poprzednie leczenie dowolnym
inhibitorem SGLTZ; kazdy pacient aktualnie leczony przewleklym {= 30 kolejnych dni) doustnym
sterydem w dawce rownowaznej doustnemu prednizolonowi = 10 me/d;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry zespol wiencowy (ACS), przemijajacy atak
niedokrwienny (TIA), udar mozgu, dowolna rewaskularyzacja, niewyrdwnana niewydolnosc serca
(HF), przediuzony czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed randomizacja; pacjentow z ostrymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna zapisac na okres wstepny, o ile randomizacja nie nastapi
w cigeu 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
mmHz) lub cisnienie rozkurczowe jest podwyiszone (> 100 mmHg) w obu pomiarach;

AST ar ALT >3x ULN or bilirubina calkowita 2.5 x ULN.

* 1 z autorow (dr Zelniker) otrzymywat rowniez stypendium z Deutsche Forschungseemeinschaft; = zastosowanie lekow obnizajacych stezenie glukozy, innyeh niz SGLT2
stosowany hez zaslepienia, pioglitazonu lub rezyglitazonu, zalezalo od lekarza prowadzacege; podczas badania 9,5% pacjentow w grupie dapagliflozyny 1 11,4% w grupie
placebo byto leczonych agonistami receptorow bialkewych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLTZ stosowanymi bez zaslepienia;
" pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa i pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci; * " pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznasci,
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_____________________________________Norhammer204% ____________________

metoda badania | liczba i | populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci.
lokalizacia (horyzont badania
asrodkow, czasowy)
SpONsor '
badania |

obserwacyjne baza danych | chorzy z = DAPA (bd na temat = hospitalizacja z powadu HF lub zeon z przyczyn CY AOTM: 1A

kohortowe badan DAISY | cukrzyca typu dawki), N=7102 = MACE JADAD: 5
zawiera 2, ktarzy = inne leki » hospitalizacja z powodu HF Cochrane:
informacie o | spetnili przeciwcukrzycowe s zawal miednia sercowego wysokie w
pacjentach glowne (brak szczegdtowych s udar odniesieniu do
T2D z uzech | kryteria danych), N=21306 »  zgon z przyczyn CV selektywnego

powigzanych | wilaczenia raportowania,

« zoon rmezaleznie od przyczyny

krajowych DECLARE-TIMI : = e niskie w
szwedzkich | 58 - 28 408 gfzﬁa:‘;ﬂ‘;ﬁz:f;m” odniesieniu do
rejestrow z | analizowanych pozostalych
petnym pacjentow, domen
pokryciem 1,6 roku (45

populacji 434

szwedzkie] acjentolat)

kryteria wlaczenia kryteria wykluczenia

s chorzy ze szwedzkich rejestrow narodowych (the Swedish Prescribed Drug Register, the Cause of Death Register, and the National Patient | =
Register), ktorzy rozpoczeli leczenie DAPA lub innymi lekami przeciwcukrzycowymi (z wyjatkiem inhibitorow SGLTZ2) w latach 2013-2016;

«  cukrzyca typu Z;

= wiek z 40 lat i stwierdzona choroba CV lub obecnodc wielu czynnikdw ryzyka, np. mezczyzni w wieku = 55 lat i koblety w wieku = 60 lat z
nadcisnieniem tetniczym lub dyslipidemia.

komentarz: brak
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14.8

| Analiza kliniczna

Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ'?

‘ Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problernu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.2 szczegdlowy
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow opis w Analizie
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i Problemu
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we Decyzyjnego
wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sig do polskiej
populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych, z 2.3 Szczegolowy
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opis w Analizie
opcjonalnych, z okresleniem sposabu i poziomu ich Problemu
finansowania? Decyzyjnego

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3.3 tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:

| charakterystyki badanej populacii, 3.1 tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 31 tak
| parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, | 3.1,21 tak
metodyki badan? 3N tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 tak
przegladow systematycznych spelniajacych kryteria z pkt.
4a | 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono | 4.2.1, 4.2.4 tak
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

' zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2.1 tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, | 5, 6 tak
a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,
wskazanie wszystkich badan, spelniajgcych kryteria 14.5 tak
zawarte w pkt. 6,

- opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 tak
bibliograficznych,

: opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby _ 42,41, 7, tak
doniesien naukowych wykluczonych w paszczegolnych 14.6
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu,
charakterystyke kazdego badania wlaczonego do
przegladu, w postaci tabelaryczne], z uwzglednieniem:
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1
| Analiza kliniczna

| Rozdzial

Komentarz

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 4.2.1 tak

zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajace]

wykazanie:

- wyZszoscl wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalng,

- rownowainosci technologii wnioskowanej i technologi

opcjonalnej,

- wykazanie e technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalne],

kryteriow selekcii osob podlegajacych rekrutacii do 4.2.3 tak

badania,

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, | 4.2.1 wskazano, Ze
badania byly
randomizowane

charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4 tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby 421 wskazano

badane, liczebnosc i
dawkowanie w
grupach
interwencii i
komparatora

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 4.2.5 tak

badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly 4.2.6 tak

uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodel 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 osob, | 9 tak

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenia wniosku, pochodzace w szezegolnosa z
nastepujacych zrodel: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dia danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

. Ogdlne adnotacje

nie dotyczy

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych zawieraja:

: dane bibliograficzne wszystkich wykerzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej

Pismiennictwo

tak
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Analiza klimczna Rozdziat Komentarz

wykarzystanej publikacii,

wskazanie innych zrodel infermacji zawartych w Pismiennictwo | tak
analizach, w szczegolhosci aktow prawnych oraz danych
asobowych autorow niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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