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Rekomendacja nr 17/2026
z dnia 5 lutego 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Diaflix (dapagliflozyna)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji:

- cukrzyca typu 2 — u dorostych pacjentow i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie
wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie
metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji; w skojarzeniu

z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2;

- leczenie przewlekiej choroby nerek u dorostych;
- leczenie objawowej przewlektej niewydolnosci serca u oséb dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Diaflix we wnioskowanych
wskazaniach, pod warunkiem obnizenia ceny wnioskowanego leku do poziomu zapewnianiajacego
neutralno$¢ budzetowa ptatnika publicznego tj. aby oszczednosci wynikajagce z wprowadzenia leku
generycznego we wskazaniach juz refundowanych réwnowazyly dodatkowe koszty zwigzane
z refundacja leku w nowych, rozszerzonych grupach pacjentow.

Uzasadnienie

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Diaflix w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan. W zwigzku z tym, ze czesé z tych wskazan jest juz w Polsce refundowana dla dapaglifliozyny
(produkt leczniczy Forxiga), to rownolegle do niniejszego procesu oceny toczy sie odrebna procedura
dotyczaca objecia refundacjg leku Diaflix we wskazaniach tozsamych z aktualnie refundowanymi dla
produktu referencyjnego Forxiga, jako leku generycznego. Wskazanie wnioskowane, podlegajgce
ocenie Agencji, obejmuje wiec czes¢ wskazania z wniosku refundacyjnego, tj. z wytgczeniem wskazan
juz refundowanych dla produktu oryginalnego. Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dapagliflozyny
(DAPA) do catosci zarejestrowanych wskazan obejmuje cukrzyce typu 2, przewlekta niewydolnoscig
serca oraz przewlektg chorobg nerek — szczegdtowy zakres ocenianych wskazan podlegajgcych ocenie
przedstawiono w czesci rekomendacji dotyczacej przedmiotu wniosku.

Aktualnie w analizowanych wskazaniach refundowane sg m.in. nastepujace leki: w przypadku cukrzycy
typu 2 (CT2) — metformina (MET), pochodne sulfonylomocznika (SU), inhibitory DPP-4; w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca — ACEi/ARB, B-adrenolityki, MRA, diuretyki; natomiast w przewlektej
chorobie nerek (PChN) — empagliflozyna (EMPA).

W aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2, jako leki pierwszego
wyboru wskazuje sie inhibitory SGLT2 (SGLT2i, flozyny), agonistéw receptora GLP-1 (GLP-1RAs) lub
MET, z mozliwoscig zastosowania inhibitora DPP-4, pioglitazonu lub SU w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb pacjenta. W populacji pediatrycznej rekomendowane s3: MET, flozyny (zgodnie z zakresem
wiekowym okreslonym w ChPL, réwniez w poczatkowej fazie terapii), GLP-1RAs oraz insulina.
W leczeniu przewlektej niewydolnosci serca zaleca sie stosowanie ARNI, ACEl lub ARB, B-
adrenolitykéw, MRA oraz SGLT2i (takich jak DAPA lub EMPA). W przypadku przewlektej choroby nerek
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(z cukrzycag typu 2 lub bez niej), podstawe terapii stanowig ARB lub ACEl oraz SGLT2i. Wiekszos¢
wytycznych, niezaleznie od wskazania, nie wskazuje konkretnej flozyny a jedynie grupe SGLT2i.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa DAPA, w przypadku populacji z cukrzyca typu 2, oparto przede
wszystkim na wynikach dwéch badan z randomizacjg (RCTs): Henry 2012 (DAPA+MET vs MET+placebo
(PLC) jako leczenie I linii u pacjentéw z CT2) oraz Nauck 2011 (DAPA vs SU jako terapia dodana do MET
u pacjentéw z niewtasciwie kontrolowang CT2 za pomocg monoterapii MET). W przypadku poréwnania
DAPA+MET vs MET+PLC w 24-tygodniowym okresie obserwacji (OB), wykazano istotne statystycznie
(IS) réznice w zakresie redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc) oraz redukcji masy ciata na
korzys¢ DAPA, natomiast réznice w zakresie zmian $rednich poziomdw cisnienia skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DMP) nie osiggnety istotnosci statystycznej. W przypadku poréwnania DAPA+MET
vs SU+MET wykazano IS rdznice na korzys¢ DAPA w zakresie redukcji poziomu HbAlc, SBP, DMP oraz
masy ciata. Zidentyfikowano réwniez badanie dotyczace skutecznosci praktycznej (Norhammar 2019),
zgodnie z ktérym dodanie DAPA do SoC w porédwnaniu z samym SoC IS zmniejszato ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV), ryzyko hospitalizacji
zwigzanej z niewydolnoscig serca (HHF), ryzyko zgonu z powodu CV oraz ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych (tj. MACE - powazne niepozgdane
zdarzenia sercowo-naczyniowe, ciezkiej hipoglikemii, zawatu serca, udaru modzgu i migotania
przedsionkéw) nie stwierdzono IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Analiza bezpieczenstwa
wskazuje na zblizony profil bezpieczenstwa poréwnywanych terapii.

W przypadku populacji z niewydolnoscig serca, ocene skutecznosci i bezpieczeristwa DAPA
przeprowadzono na podstawie dwdch badan obserwacyjnych: Severino 2025 (wczesne vs pdine
wigczenie DAPA) oraz Docherty 2025 (SGLT2i vs SGLT2i+MRA vs MRA). W badaniu Severino 2025,
wczesniejsze rozpoczecie leczenia DAPA (w trakcie hospitalizacji) wigzato sie z mniejszym ryzykiem
zgonu sercowo naczyniowego lub ponownej hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z pézniejszym
wdrozeniem terapii. W podgrupie pacjentéw z nowo zdiagnozowang HF wczesniejsze rozpoczecie
terapii DAPA podczas hospitalizacji skutkowato istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia ztozonego
punktu koncowego (zgon sercowo-naczyniowy/hospitalizacja z powodu HF). Nie wykazano natomiast
IS réznic w zakresie zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W przypadku populacji z przewlektg niewydolnoscig nerek, skutecznosc i bezpieczeristwo DAPA oceniono
na podstawie poréwnania posredniego z EMPA wykorzystujgcego wyniki dwdch RCTs: DECLARE-TIMI 58
(DAPA+SoC vs PLC+SoC) i EMPA-REG OUTCOME (EMPA+SoC vs PLC+SoC). W wyniku poréwnania
posredniego nie odnotowano IS réznic pomiedzy DAPA a EMPA w zakresie ztozonego nerkowego punktu
korcowego oraz HHF — zaréwno w subpopulacji z eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, jak i dla subpopulacji
UACR <30 mg/g). Niezaleznie od analizowane] subpopulacji, odnotowano natomiast IS réznice na korzy$¢
komparatora dla sredniorocznego catkowitego nachylenia eGFR (chronic eGFR slope). W analizie
bezpieczenstwa odnotowano wystepowanie IS réznic na niekorzys¢ ocenianej interwencji w zakresie
zgonu sercowo-naczyniowego (CV) w subpopulacji eGFR 60-90 ml/min/1,73 m? oraz zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w subpopulacji UACR <30 mg/g. Nie wykazano natomiast IS réznic pomiedzy interwencjami
w zakresie czestosci wystepowania zgonu CV lub HHF, zgonu CV w subpopulacji UACR <30 mg/g oraz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w subpopulacji eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2.

W ocenie ekonomicznej dotyczacej populacji z CT2 i populacji z niewydolnoscig serca wykazano, ze
stosowanie leku Diaflix jest drozsze i skuteczniejsze wzgledem komparatorow. Oszacowane wartosci
ICUR znajdujg sie znacznie ponizej progu optacalnosci. W przypadku populacji z PChN, w analizie
minimalizacji kosztéw wykazano, ze stosowanie leku Diaflix wzgledem EMPA jest tansze.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy (uwzgledniajgce objecie refundacjg leku zaréwno na
lisScie Al z odptatnoscig 30%, jak rowniez na lisScie D2) wskazujg, ze objecie refundacjg leku Diaflix
w populacjach stanowigcych rozszerzenie wskazan wzgledem aktualnie refundowanych dla produktu
oryginalnego, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, natomiast sumarycznie, przy
uwzglednieniu efektu wprowadzenia leku Diaflix jako generycznego we wskazaniach juz
refundowanych, spowoduje znaczne oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego. Nalezy jednak
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podkresli¢, ze decyzja o objeciu refundacjg leku w ramach listy lekdw bezptatnych tj. D2 jest
autonomiczng decyzja Ministerstwa Zdrowia. W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne, z uwzglednieniem wytacznie najbardziej adekwatnych warunkéw
refundacji do przedmiotu oceny — odptatnos¢ 30% w ramach refundacji aptecznej, lista Al
Obwieszczenia MZ, wtgczenie do grupy limitowej 251.0, uwzglednienie aktualnego na dzien wydania
rekomendacji limitu finansowania oraz uwzglednienie rzeczywistych RSS dla flozyn. Wyniki obliczen
wilasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Diaflix w catosci wskazan, zamiast
prognozowanych przez Wnioskodawce znacznych oszczednosci dla ptatnika publicznego, spowoduje
wzrost wydatkow, tj.:

e w populacji z cukrzyca typu 2: o ok. ;
e niewydolnoscig serca: o ok. ;
o przewlekfa chorobg nerek: o ok.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze objecie refundacjg leku Diaflix we wskazaniach generycznych wigzac
sie bedzie z oszczednosciami, natomiast we wskazaniach rozszerzonych wzgledem juz refundowanych
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika — oszacowane obcigzenie budzetu znacznie przewyisza
oszczednosci.

Wyniki przeprowadzonych analiz, uwzgledniajace objecie refundacjg produktu leczniczego Diaflix we
wskazaniach rozszerzonych wzgledem aktualnie refundowanych, wskazujg na korzysci zdrowotne dla
szerokiej grupy pacjentéw oraz korzystny stosunek kosztéow do uzyskanych efektéw zdrowotnych.
Jednoczesnie, oszacowania analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczne obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego (szczegdlnie wyniki wskazane w obliczeniach wtasnych Agencji). Biorgc jednak
pod uwage potencjalne oszczednosci dla ptatnika wynikajgce z objecia refundacjg produktu Diaflix jako
produktu generycznego, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Diaflix
wytgcznie pod warunkiem pozytywnej decyzji Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjgy produktu
leczniczego Diaflix jako produktu generycznego oraz obnizenia ceny wnioskowanego leku do poziomu
zapewnianiajgcego neutralno$¢ budzetowg pfatnika publicznego tj. aby oszczednosci wynikajace
z wprowadzenia leku generycznego we wskazaniach juz refundowanych, réwnowazyty dodatkowe
koszty zwigzane z refundacjg leku w nowych, rozszerzonych grupach pacjentéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Diaflix (dapagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 30 tabl., GTIN: 05903060625624, proponowana
cena zbytu netto: PLN; we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, w refundacji aptecznej,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (251.0 — doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny).

Whioskowany produkt leczniczy jest produktem generycznym dla produktu leczniczego Forxiga, oba leki
sg zarejestrowane w tozsamych wskazaniach. Nalezy zaznaczy¢, ze chociaz wskazanie okreslne we
whiosku refundacyjnym odnosi sie do wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, to ocenie Agenc;ji
podlega wytgcznie czes¢ wskazania z wniosku tj. z wytgczeniem wskazania juz refundowanego dla
produktu oryginalnego Forxiga. Biorgc pod uwage powyisze, ocenie Agencji podlegajg nastepujace
wskazania, stanowigce rozszerzenie wskazan refundacyjnych DAPA do catosci zarejestrowanych
wskazan:

1) Pacjenci z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne:

e pediatryczni (> 10 lat), u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak
tolerancji lub stosujgcy terapie z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu CT2;

e niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy
lub rozpoczynajgcych terapie w skojarzeniu z innym lekiem;

e niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych stosowanie metforminy nie
jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
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2) Dorodli pacjenci z objawowa przewlekta niewydolnoscig serca, rozpoczynajacy leczenie
dapagliflozyng w skojarzeniu z terapig standardowsg;

3) Dorosli pacjenci z przewlektg choroba nerek z eGFR >20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez
stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu LUB z eGFR =60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?
z potwierdzong albuminurig i/lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz
4 tyg. lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Problem zdrowotny
Cukrzyca typu 2

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujacych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzagddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca
i naczyn krwionos$nych. Cukrzyca typu 2 (kod ICD-10: E11) — insulinoniezalezna — stanowi najczesciej
wystepujacg postac choroby, odpowiadajgcy za okoto 90% przypadkdw. Jest to choroba przewlekta,
postepujgca, ktdrej etiologia zwigzana jest z insulinoopornoscia tkanek obwodowych oraz wzglednym
niedoborem insuliny. Wg danych NFZ w 2023 r. cukrzyce typu 2 rozpoznano u ok. 2,5 mln pacjentow.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Niewydolnosc¢ serca (kod ICD-10: 150) to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi
do zmniejszenia pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego
tkanek ustroju badZ wtasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu ci$nienia
napetniania, co powoduje objawy kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne
zatrzymywanie w organizmie sodu i wody. Niewydolnos¢ serca nie jest pojedynczym rozpoznaniem
patologicznym, ale zespotem klinicznym manifestujgcym sie kilkoma gtéwnymi objawami
podmiotowymi (np. dusznos$¢, obrzeki kostek i meczliwosc), ktérym moga towarzyszy¢ objawy
przedmiotowe (np. objawy podwyzszonego ciSnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia nad ptucami
i obrzeki obwodowe). Zesp6t ten jest spowodowany zaburzeniami budowy i/lub czynnosci serca, ktére
sg przyczyng zwiekszonego cisnienia wewnagtrzsercowego i/lub niewystarczajgcego rzutu serca
w spoczynku i/lub podczas wysitku. Wg danych NFZ w 2023 r. niewydolno$¢ serca (ICD-10: 150)
rozpoznano u ok. 985 tys. dorostych pacjentow.

Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN) to nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek, ktére maja
znaczenie kliniczne (majg wptyw na stan zdrowia pacjenta), obecne przez co najmniej 3 miesigce.
»,Znaczenie kliniczne” oznacza, ze nie kazda zmiana struktury czy funkcji nerek musi by¢ objawowa, ale
powinna by¢ udokumentowana lub wynikaé¢ z markerow ryzyka, ktére wigzg sie ze zwiekszonym
ryzykiem progresji choroby, powikfan lub pogorszenia stanu zdrowia. W klasyfikacji ICD-10 PChN jest
kodowana m.in. jako ,,N18 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek”.

Alternatywna technologia medyczna
Whioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat:

e w cukrzycy typu 2: w | linii leczenia terapie standardowg (SoC) zawierajagcg MET lub SU —
w przypadku braku tolerancji lub przeciwwskazan do stosowania MET, natomiast u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii MET, jako komparator wskazano SU w skojarzeniu z MET. Wybdr uznaje
sie za zasadny, ale niepetny.

e w przewlektej niewydolnosci serca: ACEi/ARB, B-adrenolityki, MRA/diuretyki. Wybér uznaje sie za
zasadny, ale niepetny.

o w przewlektej chorobie nerek: empagliflozyne. Wybér uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy 1z filtracji
ktebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu,

prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, DAPA zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwieksza cewkowo-ktebuszkowe sprzezenie zwrotne
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i zmniejsza cisnienie wewnatrzktebuszkowe. Ten mechanizm w pofaczeniu z osmozg diuretyczng
prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia
wstepnego i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wptywaé na przebudowe serca i czynnosc
rozkurczowgq oraz zachowanie czynnosci nerek.

DAPA poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie wchtfaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. llo$¢ glukozy usuwanej
przez nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
ktebuszkowej (GFR), dlatego u oséb z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi DAPA ma mniejsza
sktonnosé do powodowania hipoglikemii. DAPA nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania
glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie, dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. DAPA nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych
dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest >1 400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla
SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Diaflix jest wskazany w:

e cukrzycy typu 2 — u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu
niewystarczajgco kontrolowanej CT2, jako leczenie wspomagajgce diete i ¢wiczenia fizyczne:
— w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji;
— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2;

e leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych;

e |eczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca u oséb dorostych.

Whioskowany produkt leczniczy jest produktem generycznym dla leku Forxiga, zarejestrowanego
w tozsamych wskazaniach.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Cukrzyca typu 2

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa DAPA w populacji z cukrzycg typu 2 oceniono przede wszystkim na
podstawie 2 badan z randomizacjg: Henry 2012 (DAPA vs MET o przedtuzonym uwalnianiu (XR) oraz ich
potaczenie jako poczatkowa terapia u pacjentéw z CT2) oraz Nauck 2011 (DAPA vs SU (glipizyd) jako
terapia dodana do MET u pacjentdw z niewtasciwie kontrolowang CT2 za pomocg monoterapii MET) —
badania podwodjnie zaslepione, miedzynarodowe. W ocenie uwzgledniono rdéwniez badanie
Norhammar 2019, oceniajgce DAPA w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Skutecznosc

e DAPA+MET vs MET+PLC — pacjenci rozpoczynajacy leczenie (Henry 2012)

W 24 tyg. okresie obserwacji (OB), wykazano IS réznice w zakresie redukcji poziomu HbAlc: MD=-0,54
(95% ClI: -0,75; -0,33; p<0,0001) oraz redukcji masy ciata: MD=-1,97 (95% Cl: -2,64; -1,30; p<0,0001)
wzgledem wartosci poczatkowych na korzys¢ DAPA. Réznice w zakresie zmian srednich poziomdw
cisnienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DMP) nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

o DAPA+MET vs SU+MET — pacjenci po niepowodzeniu leczenia MET (Nauck 2011/Del Prato 2015)

Wykazano IS réznice wzgledem wartosci poczatkowych na korzysé DAPA w zakresie redukcji poziomu
HbAlc — dopiero w 104 tyg. badania (MD=-0,18 (95% Cl: -0,33; -0,03; p=0,0211)) oraz po 208 tyg.
obserwacji (MD=-0,30 (95% Cl: -0,51; -0,09).
Niezaleznie od okresu obserwacji, w grupie DAPA+MET stwierdzono IS wiekszg redukcje wzgledem
wartosci poczatkowych w zakresie:
— poziomu SBP dla najdtuzszego OB, tj. 208 tyg.: MD=-3,9 (95% ClI: -6,1; -1,7),
— poziomu DMP dla 52 tyg. OB: MD=-1,2 (95% Cl: -2,3; -0,2),
— masy ciata dla najdtuzszego OB, tj. 208 tyg.: MD=-4,38 (95% Cl: -5,31;-3,46).

e DAPA+SoC vs SoC — badanie skutecznosci praktycznej (Norhammar 2019; srednia OB. 1,6 roku)

Dodanie DAPA do SoC w poréwnaniu z samym SoC IS zmniejszato ryzyko:
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— hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF) lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(CV) 0 21%, ryzyko HHF 0 21%,

— zgonu z powodu CV o 25%,

— zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 37%.

Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych (tj. MACE, ciezkiej hipoglikemii, zawatu serca, udaru

maozgu i migotania przedsionkdw) nie stwierdzono réznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Bezpieczeristwo

e DAPA+MET vs MET+PLC — pacjenci rozpoczynajacy leczenie (Henry 2012: OB 24 tyg.)

U 60% pacjentdw stosujgcych DAPA+MET i 57% w grupie MET+PLC wystgpito co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane (AEs). 16% pacjentow w grupie DAPA+MET i 15% w grupie MET+PLC doznato AEs
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Odpowiednio 2% pacjentow stosujgcych DAPA+MET i 4%
leczonych MET+PLC przerwato udziat w badaniu z powodu wystepujgcych AEs. W badaniu odnotowano
jeden zgon: w grupie MET+PLC.
W grupie ocenianej najczesciej raportowanymi AEs byty: biegunka (7% pacjentéw), nudnosci (5%)
i dyslipidemia (4%). Hipoglikemia wystapita u 3% pacjentéw.

o DAPA+MET vs SU+MET — pacjenci po niepowodzeniu leczenia MET (Del Prato 2015: OB 208 tyg.)

U 88% pacjentdw w grupie DAPA+MET i u 87% w grupie SU+MET stwierdzono 21 AEs, natomiast AEs
zwigzane z leczeniem raportowano u 31% w obu grupach. 13% pacjentéw stosujgcych DAPA+MET
i 11% otrzymujgcych SU+MET z powodu AEs przerwato udziat w badaniu. Czestos$¢ powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAEs) zwigzanych z leczeniem oraz SAEs prowadzacych do przerwania udziatu
w badaniu byty jednakowe w obu grupach i wyniosty odpowiednio 2 i 3%. tacznie w badaniu
odnotowano 7 zgondw: 2 w grupie DAPA+MET i 5 w grupie SU+MET.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem AKL jest brak badan dotyczacych czesci wnioskowanej populacji,
tj. pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania MET oraz badan dotyczacych
populacji pediatrycznej (w wieku 10-18 lat). Badania wtgczone do AKL wnioskodawcy nie spetniajg
w petni szczegdtowych kryteridw okreslonych dla poszczegdlnych subpopulacji wchodzgcych w sktad
whnioskowanej populacji docelowej. Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;j.

Przewlekta niewydolno$é serca

W zwigzku z tym, ze uwzglednione przez Wnioskodawce RCTs dotyczg oceny skutecznos$ci DAPA jako
samodzielnej terapii lub jako uzupetnienia SoC, a wiec sytuacji klinicznej innej niz objeta wnioskiem
(nie odnosza sie do oceny efektywnosci wczesnego wiaczenia DAPA do standardowego leczenia
niewydolnosci serca), ocene przeprowadzono na podstawie dwdch badan obserwacyjnych: Severino
2025 (wczesne vs pdZne wtgczenie DAPA) oraz Docherty 2025 (SGLT2i vs SGLT2i+MRA! vs MRA).

Badanie Severino 2025 stanowi obserwacyjne badanie prospektywne (jednoosrodkowe; 222 pacjentow;
OB: 6 mies.), ktérego celem byta ocena wptywu czasu rozpoczecia terapii DAPA na czestos¢
wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
niewydolnosci serca (o etiologii niedokrwiennej) — wtgczenie terapii w trakcie hospitalizacji vs po wypisie
ze szpitala. Badanie Docherty 2025 stanowi z kolei analize opartg na modelowaniu statystycznym
wykorzystujgcym dane z badan klinicznych, a w zasadzie z metaanaliz obejmujgcych wyniki czterech RCTs
— dwdéch z DAPA (DAPA-HF, DELIVER) oraz dwdch z EMPA (EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved).

Skutecznos¢
o wigczenie DAPA w trakcie hospitalizacji vs po wypisie ze szpitala (Severino 2025)

W badaniu Severino 2025, wczesniejsze rozpoczecie leczenia DAPA (w trakcie hospitalizacji) wigzato
sie z mniejszym ryzykiem zgonu sercowo naczyniowego lub ponownej hospitalizacji z powodu HF
w poréwnaniu z pdzniejszym wdrozeniem terapii (6,4 vs 17,2%).

1 MRA (ang. mineralocorticoid receptor antagonists)— antagonisci receptora mineralokortykoidowego
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W podgrupie pacjentdw z noworozpoznang HF wczesniejsze rozpoczecie terapii DAPA podczas
hospitalizacji skutkowato istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koricowego (zgon
sercowo-naczyniowy/hospitalizacja z powodu HF) (p=0,039). Nie wykazano natomiast IS rdznic
w zakresie zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych (p=0,210), hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (p=0,215) oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (p=0,125).

e SGLT2ivs SGLT2i+MRA vs MRA (Docherty 2025)

Oszacowano, ze rozpoczecie terapii SGLT2 i (DAPA/EMPA) i/lub MRA juz w momencie stwierdzenia
podwyzszonego NT-proBNP (2400 pg/ml), mogtoby znaczgco zmniejszy¢ liczbe hospitalizacji z powodu
HF oraz zgondw z jakiejkolwiek przyczyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zwigzku z tym, ze wyniki nie
opieraty sie na rzeczywistych danych klinicznych dot. stosowania tych lekéw u pacjentéw, lecz na
modelowaniu matematycznym, nie odzwierciedlajg rzeczywistego leczenia pacjentdw a wiec majg
charakter wytacznie symulacyjny. Nalezy je interpretowac ze szczegdlng ostroznoscia.

Bezpieczeristwo

Whnioskodawca nie przedstawit analizy bezpieczeristwa stosowania DAPA we wnioskowanej populacji,
przedstawiajgc jednoczesnie analizy dla innej populacji (cukrzyca).

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak RCTs dotyczacych bezposredniej oceny efektywnosci
wczesnego wigczenia DAPA do standardowego leczenia niewydolnosci serca. Przeprowadzona ocena
opiera sie wyfgcznie na badaniach o nizszym poziomie wiarygodnosci, ktdre obarczone sg istotnymi
ograniczeniami, zwtaszcza zwigzanymi z zastosowang metodyka. Pozostate ograniczenia
przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Przewlekta choroba nerek

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DAPA we wnioskowanym wskazaniu oceniono na podstawie
poréwnania posredniego z EMPA, z wykorzystaniem wynikdw badan DECLARE-TIMI 58 (RCT Il fazy,
podwadijnie zaslepione, miedzynarodowe, mediana OB: 4,2 lata; ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
DAPA+SoC w populacji z CT2 w poréwnaniu z PLC+SoC) i EMPA-REG OUTCOME (RCT lll fazy, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe, mediana OB: 3,1 lata; ocena wptywu dodania EMPA do SoC vs PLC+SoC
na czestos¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych i smiertelnos¢ catkowitg u chorych na CT2
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Skutecznosc

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak IS réznic pomiedzy DAPA a EMPA w zakresie:

e ztozonego nerkowego punktu koficowego? oraz
e hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca (HHF),
zaréwno w subpopulacji z eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?, jak i dla subpopulacji UACR <30 mg/g.
Niezaleznie od analizowanej subpopulacji, IS réznice odnotowano natomiast dla Sredniorocznego
catkowitego nachylenia eGFR (chronic eGFR slope), jednak byty one na korzys¢ komparatora (EMPA):
MD=0,76 (95%Cl: 0,36; 1,17).
Bezpieczeristwo
Odnotowano wystepowanie IS rdznic na niekorzysé ocenianej interwencji w zakresie:
e zgonu sercowo-naczyniowego (CV) w subpopulacji eGFR 60-90 ml/min/1,73 m? (3,07% vs 2,84%;
RR=0,52 (95%Cl: 0,35; 0,79)),
e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w subpopulacji UACR <30 mg/g (8,05% vs 4,5%; HR=0,585
(95%Cl: 0,344; 0,996)].
Nie wykazano natomiast IS réznic pomiedzy stosowaniem DAPA vs EMPA w zakresie:

2Potwierdzony, utrzymujacy sie spadek szacunkowego wspoétczynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR) o >40% do wartosci
<60 ml/min/1,73 m? i/lub schytkowa niewydolno$¢ nerek (dializoterapia przez =90 dni lub przeszczep nerki albo potwierdzony, utrzymujacy
sie @GFR <15 ml/min/1,73 m?) i/lub zgon nerkowy lub sercowo-naczyniowy.
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e zgonu sercowo-naczyniowego (CV) lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF),

e zgonu CV w subpopulacji UACR <30 mg/g,

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w subpopulacji eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?2.
Ograniczenia
Jako kluczowe ograniczenie nalezy wskazaé, ze badania DECLARE-TIMI 58 oraz EMPA-REG OUTCOME
koncentrowaty sie przede wszystkim na ocenie efektéw sercowo-naczyniowych flozyn u pacjentéw
z CT2, w zwigzku z tym wycigganie wnioskéw dotyczgcych efektdéw nerkowych na podstawie ogdlnych
analiz sercowo-naczyniowych jest mniej wiarygodne niz opieranie sie na wynikach badan
dedykowanych PChN. Nalezy zwrdci¢ réwniez uwage na heterogenicznos¢ ww. badan, a przede
wszystkim rdznice w charakterystyce populacji — badanie DECLARE-TIMI 58 obejmowato pacjentow
z CT2 i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym, natomiast badanie EMPA-REG OUTCOME
skupiato sie na osobach z CT2 z udokumentowang chorobg sercowo-naczyniowg, co przekfada sie na
wyzsze ryzyko wyjsciowe powiktan. Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Cukrzyca typu 2

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) poréwnujac stosowanie DAPA w skojarzeniu
z metforming lub bez (DAPA+MET / DAPA) z terapig standardowg rozumiang jako MET, SU lub MET
w skojarzeniu z SU (MET/SU/MET+SU) — facznie rozumianymi jako najlepsze aktualnie refundowane

leczenie. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent). Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (30-letni).

Analiza Wnioskodawcy obejmowata 5 subpopulacji z CT2. Ponizej zaprezentowano wyniki analizy
tacznej, natomiast wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie DAPA w miejsce aktualnego najlepszego
refundowanego leczenia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst ok. 5,4 tys. PLN/QALY
(perspektywa NFZ). Wartos$¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Ceny progowe produktu leczniczego Diaflix wyniosty, w zaleznosci od subpopulacji, od

Przewlekta niewydolnos$¢ serca

Przeprowadzono CUA pordownujgc stosowanie DAPA+SoC vs SoC. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30-letni).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie DAPA+SoC w miejsce SoC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst ok. 20,3 tys. PLN/QALY (perspektywa NFZ), co stanowi
wartos$¢ znajdujacy sie ponizej progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Cena progowa produktu leczniczego Diaflix wyniosta
Przewlekta choroba nerek

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnujgc DAPA+SoC z EMPA+SoC. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej, w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie DAPA w miejsce EMPA jest tansze o PLN.

CZN, przy ktdrej rdznica kosztu stosowania technologii wnioskowanej i komparatora jest réwna zero
wyniosta PLN.

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analiz Wnioskodawcy wynikajg z ograniczen analiz klinicznych.

W populacji z przewlekta niewydolnoscig nerek, ograniczenia AKL rzutujg na zasadnosé przyjetej
techniki analitycznej. W ocenie Agencji brak wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy
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poréownywanymi technologiami nie stanowi jednoznacznego dowodu o ich réwnorzednosci. Taki wynik
moze wynikaé m.in. z niewystarczajgcej mocy statystycznej badania lub zbyt matej liczebnosci préby.

Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.);

W przypadku populacji z cukrzycg typu 2 nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
natomiast w populacji z przewlekta niewydolnoscig serca i populacji z przewlektg chorobg nerek
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Dla populacji z przewlekta niewydolnoscia
serca CZN wynikajgca z art. 13 ust. 3 ust. o refundacji nie istnieje (musiatby by¢ mniejsza od zera),
natomiast w przypadku populacji z PChN wynosi CZN 125,79 PLN.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej, obejmujacej rowniez perspektywe pacjenta.

Kluczowe znaczenie z punktu widzenia niniejszej oceny majg oszacowania uwzgledniajgce potencjalng
refundacje wnioskowanego leku zgodnie z proponowanymi we wniosku warunkami odptatnosci
i kategorig dostepnosci refundacyjnej, tj. odptatnos¢ 30% w ramach refundacji aptecznej (lista Al).
Zatozenia analizy podstawowej Wnioskodawcy zaktadajg z kolei jednoczesne umieszczeniu leku Diaflix
w katalogu D2 Obwieszczenia MZ. Ponizej przedstawiono wyniki analiz uwzgledniajgcych wariant
zumieszczeniem leku na liscie D2 (bezptatnie dla pacjentéw 65+), natomiast wariant
nieuwzgledniajacy tego zatozenia zostat zaprezentowany w ramach obliczen wiasnych Agencji.

Oszacowano liczbe pacjentow stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym w populacji:

e 7z cukrzycg typu 2 na pacjentdw w | roku oraz tacznie na koniec Il roku analizy,
z czego liczebnos¢ populacji zwigzanej z rozszerzeniem wskazania odpowiednio na ok.
i pacjentéw;

e 7z niewydolnoscig serca na pacjentdw w | roku oraz tgcznie na koniec Il roku

analizy, z czego liczebno$¢ populacji zwigzanej z rozszerzeniem wskazania odpowiednio
na ok. pacjentéw;

e 7 przewlektg chorobg nerek na pacjentéw w | roku oraz tgcznie na koniec Il roku
analizy, z czego liczebno$¢ populacji zwigzanej z rozszerzeniem wskazania odpowiednio
na ok. pacjentéw.

Wyniki analizy Wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Diaflix, w wyodrebnionych
subpopulacjach tj. rozszerzonych wzgledem wskazan refundacyjnych leku oryginalnego Forxiga

(populacje leczonych dotad flozynami petnoptatnie), spowoduje wydatkéw NFZ w populacji:
— zcukrzycg typu 2 o ok. PLN w | roku i ok. PLN w Il roku refundacji;

— zniewydolnoscig serca o ok. PLN w | roku i ok. PLN w Il roku refundacji

— zprzewlektg choroba nerek o ok. PLN w | roku i ok. PLN w Il roku refundacji.

Biorgc pod uwage perspektywe wspdlng, refundacja leku Diaflix bytaby zwigzana z

—  w populacji z cukrzyca typu 2 na poziomie w | roku i PLN w Il roku analizy;

— w populacji z niewydolnoscig serca na poziomie w lroku i PLN w Il roku analizy

— w populacji z przewlektg chorobg nerek na poziomie w | roku i PLN w Il roku
analizy.
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Wyniki obejmujace wptyw refundacji produktu leczniczego Diaflix na catg grupe limitowg 251.0
(zaktadajgce objecie refundacjg produktu leczniczego Diaflix zaréwno we wskazaniach rozszerzonych, jak
réwniez generycznych), wskazujg, iz koszty catkowite lekdw z perspektywy NFZ obnizg sie:

— w populacji z cukrzyca typu 2 o w |l roku analizy,
— w populacji z niewydolnoscig serca o ok. PLN w Il roku analizy,
— w populacji z przewlektg chorobg nerek o PLN w Il roku analizy.

Biorgc pod uwage perspektywe wspdlng, pozytywna decyzja refundacyjna bytaby zwigzana
z oszczednosciami wynoszgcymi:

— w populacji z cukrzycg typu 2: PLN w Il roku analizy,
— w populacji z niewydolnoscig serca: PLN w Il roku analizy,

— w populacji z przewlektg chorobg nerek: PLN w Il roku analizy.
Ograniczenia

Za istotne ograniczenia analizy Wnioskodawcy nalezy uznaé m.in. uwzglednienie w ramach analizy
podstawowej jednoczesnego wigczenia ocenianego produktu leczniczego na liste D2; brak
uwzglednienia aktualnego (na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego) limitu finansowania w grupie
limitowej dla flozyn. Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono kilka wariantédw obliczent wtasnych, do ktérych wykorzystano model Wnioskodawcy
modyfikujgc dane wejsciowe.

W zwigzku z tym, ze najistotniejsze dla procesu niniejszej oceny sg oszacowania zaktadajgce
umieszczenie leku Diaflix zgodnie ze ztozonym wnioskiem tj. wytgcznie na liscie Al, przeprowadzono
obliczenia, ktdre nie zakfadajg jednoczesnego umieszczenia leku Diaflix na liscie D2. Powyisze
spowoduje obnizenie poziomu oszacowanych przez Wnioskodawce oszczednosci w analizie fgcznej
tj. uwzgledniajgcej rozszerzenie wskazan oraz efekty zwigzane z pojawieniem sie leku generycznego.
Spadek oszczednosci z perspektywy NFZ:

o cukrzyca typu 2:z
e niewydolnosc serca: ,
o przewlekfa choroba nerek:

Natomiast, w analizie uwzgledniajgcej wytgcznie rozszerzenie wskazan, brak jednoczesnego
umieszczenia leku Diaflix na liscie D2 spowoduje spadek dodatkowych wydatkéw NFZ w populacji z:

e cukrzyca typu 2: z ok.
e niewydolnosc serca: z ok.
o przewlekfa choroba nerek: z ok.

Majgc réwniez na uwadze istotnos¢ zapewnienia najbardziej wiarygodnych i aktualnych danych,
Agencja przeprowadzita obliczenia uwzgledniajgce aktualny limit finansowania w grupie limitowej
251.0 (obwieszczenie MZ wykorzystane w analizach Wnioskodawcy zawierato nizszy limit finansowania
lekéw z grupy 251.0 wzgledem danych przyjetych w modelu Wnioskodawcy) oraz rzeczywiste RSS dla
flozyn. Powyisze spowodowato istotng zmiane oszacowan wzgledem prognoz Whnioskodawcy —

z potencjalnych — w populacji z:
e cukrzycy typu 2: zmiana z
w | roku, a w Il roku ;
e niewydolnoscig serca: zmiana z
w | roku, a w Il roku ;

o przewlektg choroba nerek: zmiana z
w | roku, a w Il roku
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Obliczenia wtasne Agencji uwzgledniajgce aktualny limit finansowania w grupie limitowej 251.0 i/lub
rzeczywiste RSS dla flozyn przy jednoczesnym umieszczeniu leku Diaflix na liscie D2 przedstawiono
w Analizie Weryfikacyjnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Cukrzyca typu 2
Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania w populacji oséb
dorostych (PTD 2025, IDF 2025, ISPAD 2024, ADA 2026, RACGP 2025 oraz CDA 2024) oraz 4 odnoszgce
sie bezposrednio do populacji pediatrycznej (ADA 2026, PTD 2025, ISPAD 2024, NICE 2023).

e Pacjenci dorosli:
Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajg stosowania inhibitoréw SGLT2 (flozyn) w leczeniu CT2, jednak
tylko w wytycznych IDF 2025 odniesiono sie bezposrednio do DAPA, wskazujac jg jako alternatywne
SGLT2i dla EMPA i KANA. Polskie wytyczne (PTD 2025) wskazujg, iz przy rozpoczynaniu leczenia
farmakologicznego CT2 nalezy rozwazaé w pierwszej kolejnosci flozyny, agonistow receptora GLP-1
(GLP1-RAs) lub MET. Wytyczne miedzynarodowe (IDF 2025) zalecajg natomiast rozwazenie MET z SGLT2i
jako terapii poczatkowej u otytych pacjentéw bez powiktarh sercowo-naczyniowych lub z ich niskim
ryzykiem. W wytycznych kanadyjskich (CDA 2024) MET pozostaje lekiem pierwszego rzutu, a u pacjentow
z chorobami sercowo-naczyniowymi, nerkowymi lub z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
na poczatku leczenia nalezy rozwazy¢ wtaczenie GLP-1 RA i/lub SGLT2i. U 0s6b z wysokim ryzykiem
incydentéw sercowo-naczyniowych (ADA 2025) oraz z powiktaniami sercowo-nerkowymi lub z ryzykiem
ich wystepowania (IDF 2025) zaleca sie stosowanie GLP-1 RAs i/lub SGLT2i lub MET. U oséb
ze wspotistniejgcg przewlekta chorobg nerek zaleca sie wybdér SGLT2i lub GLP1-RAs (ADA 2025).
W przypadku niewystarczajgcej kontroli glikemii juz leczonej CT2 zaleca sie dodanie SGLT2i do MET/
terapii skojarzonej, a u 0sdb otytych rozwazenie GLP-1 RA (IDF 2025, RACGP 2025).

e Pacjenci pediatryczni
Wszystkie odnalezione wytyczne odnoszg sie do SGLT2i, jednak w zadnych z nich nie wskazano wprost
DAPA. Jedynie w wytycznych NICE 2023 odniesiono sie do zastosowania konkretnej flozyny tj. EMPA.
Flozyny zalecane sg przede wszystkim jesli cele glikemiczne nie s juz osiggane przy pomocy MET
(ADA 2026) — tylko w populacji w wieku okreslonym przez ChPL — ale réwniez w ramach | linii leczenia.
W okreslonych sytuacjach zaleca sie réwniez GLP-1 RA (ADA 2026, PTD 2025, ISPAD 2024), MET
(ADA 2026, PTD 2025) oraz insuline (PTD 2025).

Przewlekta niewydolnos$¢ serca

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (PTK 2022, ESC 2021,
ACC/AHA/HFSA 2022, ACC 2023) oraz 3 aktualizacje wytycznych (ESC 2023, PTK 2023, ACC 2024).
W aktualizacji wytycznych ESC z 2023 roku oraz PTK 2023 sformutowano zalecenie, w ktérym SGLT2i
(DAPA lub EMPA) s3 zalecane u pacjentow z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zgodnie z zalecaniami towarzystw ACC/AHA/HFSA 2022
i ACC 2023, oprocz diuretykdw, ktore stanowig terapie zalecang (klasa zalecen 1), wskazuje
sie, iz w leczeniu HFpEF mozna rozwazy¢ zastosowanie ARB, MRA oraz ARNI (klasa zalecen llb). SGLT2i
moga by¢ korzystne w zmniejszaniu czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (klasa zalecen lla). W zadnym z wtgczonych dokumentéw nie formutowano
zalecen dla HFpEF zaleznie od klasyfikacji niewydolnosci serca wg skali NYHA.
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Przewlekta choroba nerek

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (PTN 2024,
KDIGO 2024, ABCD-UKKA 2024, UKKA 2023). Ww. dokumenty nie odnoszg sie bezposrednio
do stosowania DAPA, a wylgcznie ogdlnie do stosowania SGLT-2. Do mozliwosci stosowania SGLT-2i
u pacjentéw z PChN bez wzgledu na wspdtistnienie cukrzycy odniesiono sie w swiatowych wytycznych
KDIGO 2024 (u pacjentéw z eGFR = 20 ml/min/1,73 m? z albuminurig ACR > 200 mg/g (= 20 mg/mmol)
lub z eGFR 20 do 45 ml/min/1,73 m? i albuminurig ACR < 200 mg/g (<20 mg/mmol)), brytyjskich
wytycznych UKKA 2023 (w leczeniu chorych z eGFR > 20 ml/min/1,73 m? i UACR > 25 mg/mmol) oraz
w polskich wytycznych sporzadzonych przez konsultantdw krajowych dot. PChN —PTN 2024 (u pacjentéw
zeGFR >20-45ml/min/1,73 m?). W leczeniu pacjentéw z PChN (z lub bez cukrzycy) w pierwszej kolejnosci
wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania ACEi lub ARB. We wszystkich wytycznych zaleca sie stosowanie
SGLT-2i (w potgczeniu z ACEi lub ARB lub w monoterapii). W odnalezionych wytycznych nie odniesiono
sie do przewagi jednego z SGLT-2i nad innymi.

W wytycznych ABCD-UKKA 2024 wskazano, iz SGLT-2i wykazujg dodatkowa, okoto 30-procentowq
redukcje ryzyka progresji choroby nerek upacjentéw z CT2 i PChN. Badania potwierdzajg takze
zmniejszenie ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, smiertelnosci oraz niewielkie obnizenie cisnienia
skurczowego, co dodatkowo chroni nerki, dlatego zaleca sie stosowanie SGLT-2 u wszystkich pacjentéw
z cukrzycg typu 2 i PChN nawet przy eGFR na poziomie > 15 ml/min/1,73 m2.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Diaflix, w zwigzku z czym przedstawiono
rekomendacje dla dapagliflozyny tj. produktu oryginalnego (Forxiga).

Cukrzyca typu 2

Odnaleziono 12 rekomendacji pozytywnych, 6 rekomendacji pozytywnych warunkowo oraz
5 rekomendacji negatywnych. Dapagliflozyna otrzymata pozytywng rekomendacje refundacyjng jako
lek stosowany na wszystkich etapach leczenia (monoterapia, terapia podwdjna, terapia potrdjna) —
najczesciej u pacjentéw, u ktérych kontrola glikemii pozostaje niewystarczajgca mimo stosowania
podstawowej farmakoterapii, takiej jak MET lub SU. Dodatkowo, stosowanie DAPA uzyskato
pozytywng rekomendacje refundacyjng w przypadku nietolerancji MET w monoterapii.

W rekomendacjach negatywnych wskazywano na niespetnienie wymogdéw proceduralnych przez
producenta; brak istotnej wartosci terapeutycznej DAPA w skojarzeniu z insulinoterapia, ze wzgledu
na niewystarczajace dowody poprawy w twardych punktach korncowych; brak odpowiedniej jakosci
dowoddéw dotyczacych stosowania DAPA w monoterapii i/lub w skojarzeniu z insuling oraz
niewystarczajgcg korzys¢ zdrowotng ze stosowania DAPA w tréjterapii z gliptynami oraz metformina.

Przewlekta niewydolnos$¢ serca

9 rekomendacji pozytywnych dot. stosowania DAPA w subpopulacji z obnizong frakcja wyrzutowg
serca (2021: NICE, HAS, CDA-AMC, SMC, NHCI, G-Ba 2021, 2022: PBAC, 2023: NCPE), posréd nich,
w 3 rekomendacjach wskazano ograniczenie stosowania DAPA jako terapii uzupetniajgcej
do zoptymalizowanego standardowego leczenia (NICE 2021, HAS 2021, CDA-AMC 2021). Ponadto,
jedna negatywna rekomendacja (HAS 2021 — dotyczyta w szczegdlnosci leczenia pierwszego rzutu lub
w skojarzeniu z SoC, ktére nie zostato zoptymalizowane iobejmuje juz potgczenie
walsartan/sakubitryl).

Kolejne 8 rekomendacji pozytywnych (2023: NICE, SMC, NCPE, HAS, NHCI, G-Ba, PBAC, FHI) dot.
subpopulacji z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutows serca (tj. z LVEF >40%).

Przewlekta choroba nerek

7 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 rekomendacje (HAS 2021, PBAC 2022, CDA-AMC 2023) dotyczyty
chorych, u ktérych wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego eGFR wynosi 25-75 ml/min./1,73 m?oraz
stosunek albumina/kreatynina (UACR) miesci sie w zakresie 22,6-565 mg/mmol (200-5000 mg/g).
W 2 rekomendacjach (NICE 2025, SMC 2025) zaleca sie stosowanie DAPA w szerszym zakresie,
tj. od nizszego poziomu eGFR w zakresie od 20 do <45 ml/min/1,73 m? lub od 45 do 90 ml/min/1,73 m?
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przy spetnieniu dodatkowego kryterium (tylko dla grupy eGFR 45-90 ml/min/1,73 m?) w postaci wymogu
albuminurii w catym przedziale lub rozpoznania CT2. Natomiast 2 rekomendacje (GBa 2022, ZIN 2022)
dotyczyty catej populacji z PChN.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Diaflix w ocenianych
wskazaniach nie jest finansowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.10.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2401.2025.3.EBI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego produktu Diaflix, we wskazaniach: cukrzyca typu 2 — u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne:
w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wfasciwe ze wzgledu na brak tolerancji / w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2; leczenie przewlektej choroby nerek u dorostych; leczenie
objawowej przewlektej niewydolnosci serca u oséb dorostych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 13/2026.
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2026.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Diaflix we wskazaniach: cukrzyca typu 2 — u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku
10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete
i ¢wiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji /
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2; leczenie przewlektej
choroby nerek u dorostych; leczenie objawowej przewlektej niewydolnosci serca u osoéb dorostych. Analiza
weryfikacyjna OTAP.423.1.2025. Data ukonczenia: 23 stycznia 2026 r.
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