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Wykaz skrótów 

WYKAZ SKRÓTÓW METODYCZNYCH 

AEs zdarzenia niepożądane Adverse Events 
AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji  - 
b.d. brak danych - 
CFB zmiana od poziomu wyjściowego Change from baseline 
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego   
CI przedział ufności Confidence Interval 
EMA Europejska Agencja Leków European Medicines Agency 
FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków Food and Drug Administration 
GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej Global Trade Item Number 
HTA Ocena Technologii Medycznych Health Technology Assessment 
HR współczynnik ryzyka Hazard Ratio 
IQR rozstęp międzykwartylowy Interquartile Range 
IS istotność statystyczna - 

ITT analiza zgodnie z zamiarem leczenia Intention-To-Treat 

MD średnia różnica Mean Difference 
NICE  National Institute for Health and Care 

Excellence 
NMA metaanaliza sieciowa Network Meta-Analysis 
n.d. nie dotyczy - 
NOS  Newcastle–Ottawa Scale 
PP analiza zgodna z protokołem Per Protocol 
RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne  Randomized Controlled Trial 
RoB-2  Risk of Bias 2 
RWE dane z rzeczywistej praktyki klinicznej Real-World Evidence 
SAEs poważne zdarzenia niepożądane Serious Adverse Events 
SD odchylenie standardowe Standard Deviation 
SE błąd standardowy Standard Error 
SOC systematyka układowa System Organ Class 
URPLWMiPB Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 

Medycznych i Produktów Biobójczych 
 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia World Health Organizastion 

 

WYKAZ SKRÓTÓW DZIEDZINOWYCH 

ACD Zgon niezależnie od przyczyny All-cause death 
ACE enzym konwertujący angiotensynę Angiotensin-Converting Enzyme 
ARB antagonista receptora angiotensyny II Angiotensin Receptor Blocker 
ASCVD miażdżycowa choroba sercowo-naczyniowa Atherosclerotic Cardiovascular Disease 
AUCinf pole pod krzywą stężenie–czas od momentu podania do 

nieskończoności 
Area Under the plasma Concentration–time 
curve from time zero to infinity 

AUC0–t pole pod krzywą stężenie–czas od momentu podania do 
ostatniego oznaczalnego punktu czasowego 

Area Under the plasma Concentration–time 
curve from time zero to the last measurable 
concentration 

BMI wskaźnik masy ciała Body Mass Index 
CANA/KANA kanagliflozyna  
Cmax maksymalne stężenie leku w osoczu maximum observed plasma concentration 
CKD przewlekła choroba nerek Chronic Kidney Disease 
CV sercowo-naczyniowy cardiovascular 
CVD choroba sercowo-naczyniowa Cardiovascular Disease 
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CVD/HHF zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z 
powodu niewydolności serca 

Cardiovasular Deaths or Hospitalization for 
Heart Failure 

CVOT badanie oceniające wyniki sercowo-naczyniowe cardiovascular outcome trial 
DAPA dapagliflozyna dapagliflozin 
DBP ciśnienie krwi rozkurczowe Diastolic Blood Pressure 
DKA cukrzycowa kwasica ketonowa Diabetic Ketoacidosis 
DMT2 cukrzyca typu 2 Diabetes Mellitus Type 2 
DPP-4 dipeptydylopeptydaza-4 Dipeptidyl Peptidase-4 
eGFR szacowany współczynnik przesączania kłębuszkowego estimated Glomerular Filtration Rate 
EMPA empagliflozyna  
ESRD schyłkowa niewydolność nerek End-Stage Renal Disease 
FAERS system zgłaszania zdarzeń niepożądanych FDA FDA Adverse Event Reporting System 
FDC produkty złożone o ustalonej dawce fixed-dose combination 
FPG glukoza na czczo Fasting Plasma Glucose 
GLP-1 peptyd glukagonopodobny 1  Glucagon-Like Peptide-1  
HbA1c hemoglobina glikowana Glycated Hemoglobin 
HDL lipoproteina o wysokiej gęstości High Density Lipoprotein 
HF niewydolność serca  Heart Failure 
HHF hospitalizacja z powodu niewydolności serca Hospitalization For Heart Failure 
HFrEF niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową lewej 

komory 
Heart Failure with Reduced Ejection Fraction 

KFP progresja zaburzeń czynności nerek kidney function progression 
LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory Left Ventricular Ejection Fractio 
MACE poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe Major Adverse Cardiovascular Events 
MET metformina metformine 
MI zawał mięśnia sercowego myocardial infarction 

MRA antagonista receptora mineralokortykoidowego Mineralocorticoid Receptor Antagonist 
NS udar niezakończony zgonem nonfatal stroke 
NT-proBNP fragment prohormonu peptydu natriuretycznego typu B N-Terminal pro–B-type Natriuretic Peptide 
NYHA klasyfikacja czynnościowa niewydolności serca New York Heart Association Functional 

Classification 
OAD/OADs doustne leki przeciwcukrzycowe/hipoglikemizujące Oral Antidiabetic Drugs 
PLC placebo placebo 
PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne - 
RCO złożony nerkowy punkt końcowy renal composite outcome 
SBP ciśnienie krwi skurczowe Systolic Blood Pressure 
SGLT-2 inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2  Sodium-Glucose Transport Protein 2 
SoC terapia standardowa Standard of Care 
SU pochodne sulfonylomocznika Sulfonylureas 
UACR stosunek albuminy do kreatyniny w moczu urinary albumin-to-creatinine ratio 

 

 

WYKAZ PRZYWOŁANYCH AKTÓW PRAWNYCH I DOKUMENTÓW 

Obwieszczenie 
refundacyjne 

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 
października 2025 r. (Dziennik Urzędowy Ministra Zdrowia z 2026 r. poz. 19 ). 

Rozporządzenie w 
sprawie minimalnych 
wymagań 

Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. w sprawie minimalnych wymagań, 
jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie ceny 
zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej 
wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego 
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345 z późn. zm.). 

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907). 
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Ustawa o świadczeniach Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków 
publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461). 

Wytyczne HTA Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i 
Taryfikacji, Warszawa, sierpień 2016 
Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Część I. Wyroby o zastosowaniu 
profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i 
Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021 
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Streszczenie 

CEL 

Celem Analizy Klinicznej jest ocena skuteczności klinicznej, praktycznej oraz bezpieczeństwa stosowania 
produktu leczniczego Diaflix Combo®, zawierającego dapagliflozynę i metforminę, w leczeniu dorosłych 
pacjentów z cukrzycą typu 2 jako leczenie uzupełniające do diety i wysiłku fizycznego. 

Populacja docelowa obejmuje: 

+ pacjentów, u których nie uzyskano wystarczającej kontroli podczas stosowania maksymalnej 
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii; 

+ pacjentów, u których nie uzyskano wystarczającej kontroli podczas stosowania terapii 
skojarzonej: metformina z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy; 

+ pacjentów już leczonych dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci 
osobnych tabletek. 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona na podstawie badań klinicznych, które zostały zidentyfikowane 
i opracowane zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań oraz Wytycznymi 
HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT).  

Przegląd systematyczny przeprowadzono zgodnie ze strategią wyszukiwania, opartą na hasłach dotyczących 
charakterystyki wnioskowanej populacji, ocenianej technologii oraz przyjętego komparatora. 

Do przeglądu włączano badania randomizowane oraz badania wtórne z przeprowadzoną metaanalizą. 
Dodatkowo przedstawiono badania wykazujące biorównoważność stosowania dapagliflozyny z metforminą 
w pojedynczej tabletce względem stosowania obydwu substancji w oddzielnych tabletkach. 

Przedstawiano wyniki dla istotnych klinicznie efektów zdrowotnych (punktów końcowych): 

+ poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, ang. Major Adverse 
Cardiovascular Events) 

+ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
+ zgon niezależnie od przyczyny,  
+ hospitalizacje z powodu niewydolności serca,  
+ zawał mięśnia sercowego,  
+ udar,  
+ poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),  
+ masa ciała,  
+ poziom ciśnienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),  
+ poziom ciśnienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure). 

Dodatkowo uwzględniono ocenę bezpieczeństwa, w ramach której analizowano wyniki dla punktów 
końcowych, tj.: 

+ zdarzenia niepożądane ogółem, 
+ zdarzenia niepożądane specjalnego zainteresowania, 
+ poważne zdarzenia niepożądane (SAEs, , ang. Serious Adverse Events). 

W ramach analizy klinicznej uwzględniano publikacje w języku polskim i angielskim o charakterze publikacji 
pełnotekstowych. 
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DOWODY NAUKOWE 

W analizie kluczowe znaczenie miały dowody potwierdzające    █ 
    biorównoważność preparatu złożonego dapagliflozyna/metformina 

względem jednoczesnego stosowania obu substancji w oddzielnych tabletkach, wykazaną w publikacji 
de Bruin 2015. 

Dla populacji obecnie objętej refundacją dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 uwzględniono dorosłych pacjentów 
z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujących dietę i wysiłek fizyczny, u których nie uzyskano pożądanej 
odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami 
przeciwcukrzycowymi oraz którzy charakteryzują się bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 
Do populacji obecnie refundowanej włączono również pacjentów już leczonych dapagliflozyną w skojarzeniu 
z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. W tej grupie nie odnaleziono badań RCT head-to-head 
bezpośrednio porównujących dapagliflozynę z empagliflozyną lub kanagliflozyną, dlatego wnioskowanie oparto 
na trzech metaanalizach sieciowych: Duan 2021, Li 2022 oraz Zediker 2025, dotyczących porównań między 
flozynami.  

Dla populacji obecnie nieobjętej refundacją dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 analizowano dorosłych pacjentów 
z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujących dietę i wysiłek fizyczny, u których nie osiągnięto wystarczającej 
kontroli glikemii po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami 
przeciwcukrzycowymi, niezależnie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem pacjentów 
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dodatkowo do tej grupy zaliczono pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek i eGFR ≥30 ml/min/1,73 m² do <90 ml/min/1,73 m², niezależnie od albuminurii lub białkomoczu. 
Dla tej populacji uwzględniono jedno randomizowane badanie kliniczne Nauck 2011 wraz z analizami 
przedłużonymi opublikowanymi jako Nauck 2014 oraz Del Prato 2015. Badanie to porównywało schemat 
DAPA+MET ze schematem SU+MET, u pacjentów z cukrzycą typu 2 niewystarczająco kontrolowaną metforminą. 

SKUTECZNOŚĆ KLINICZNA 

Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie objętej refundacją dla wskazań do stosowania dapagliflozyny 

Subpopulacja 1. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie 
osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z bardzo wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym.  

Wyniki DAPA vs EMPA: 

+ Poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE):  
Duan 2021: HR= 1,08 (95% CI: 0,91; 1,29) 
Li 2022: HR= 1,08 (95% CI: 0,75; 1,55)  

+ Hospitalizacja z powodu niewydolności serca (HHF): 
Duan 2021: HR= 1,12 (95% CI: 0,81; 1,55) 
Li 2022: HR= 1,12 (95% CI: 0,64; 1,97)  
Zediker 2025: HR= 1,12 (95% CI: 0,81; 1,55) 

+ Udar: 
Duan 2021: HR= 0,86 (95% CI: 0,61; 1,2) 
Li 2022: HR= 0,81 (95% CI: 0,57; 1,15) 
Zediker 2025: HR= 0,81 (95% CI: 0,40; 1,66) 

+ Zawał mięśnia sercowego: 
Duan 2021: HR= 1,02 (95% CI: 0,79; 1,33) 
Li 2022: HR= 1,02 (95% CI: 0,53; 2,01) 
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Zediker 2025: HR= 1,02 (95% CI: 0,79; 1,33) 
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych: 

Duan 2021: HR= 1,58 (95% CI: 1,18; 2,11) 
Li 2022: HR= 1,58 (95% CI: 0,96; 2,58) 
Zediker 2025: HR= 1,58 (95% CI: 1,19; 2,11) 

+ Zgon niezależnie od przyczyny: 
Duan 2021: HR= 1,37 (95% CI: 1,1; 1,7) 

W porównaniu DAPA vs EMPA dla większości ocenianych punktów końcowych, takich jak MACE, HHF, udar 
i zawał mięśnia sercowego, nie wykazano istotnych statystycznie różnic między terapiami. Mniej korzystne 
wyniki dla dapagliflozyny obserwowano natomiast w zakresie punktów końcowych dotyczących 
śmiertelności, zwłaszcza zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, gdzie w analizach Duan 2021 i Zediker 2025 
różnice osiągnęły istotność statystyczną. 

Wyniki DAPA vs KANA 

+ Poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE):  
Duan 2021: HR= 1,11 (95% CI: 0,96; 1,28) 
Li 2022: HR= 1,15 (95% CI: 0,85; 1,59) 

+ Hospitalizacja z powodu niewydolności serca (HHF): 
Duan 2021: HR= 1,14 (95% CI: 0,88; 1,48) 
Li 2022: HR= 1,14 (95% CI: 0,71; 1,84) 
Zediker 2025: HR= 1,09 (95% CI: 0,79; 1,49) 

+ Udar: 
Duan 2021: HR= 1,21 (95% CI: 0,93; 1,57) 
Li 2022: HR= 1,12 (95% CI: 0,57; 2,26) 
Zediker 2025: HR= 1,12 (95% CI: 0,83; 1,52) 

+ Zawał mięśnia sercowego: 
Duan 2021: HR= 1,01 (95% CI: 0,82; 1,25) 
Li 2022: HR= 1,05 (95% CI: 0,53; 2,05) 
Zediker 2025: HR= 1,04 (95% CI: 0,81; 1,35) 

+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych: 
Duan 2021: HR= 1,17 (95% CI: 0,93; 1,48) 
Li 2022: HR= 1,18 (95% CI: 0,77; 1,80) 
Zediker 2025: HR= 1,12 (95% CI: 0,86; 1,47) 

+ Zgon niezależnie od przyczyny: 
Duan 2021: HR= 1,09 (95% CI: 0,92; 1,29) 

W porównaniu DAPA vs KANA dla wszystkich ocenianych punktów końcowych, w tym MACE, HHF, udaru, 
zawału mięśnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu niezależnie od przyczyny, nie 
wykazano istotnych statystycznie różnic między terapiami. 

Subpopulacja 2. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: już leczeni 
dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

W populacji pacjentów dotychczas leczonych za pomocą produktów leczniczych zawierających dapagliflozynę 
stosowanych w skojarzeniu z metforminą w postaci osobnych tabletek właściwym komparatorem dla preparatu 
złożonego dapagliflozyna + metformina (Diaflix Combo) jest kontynuacja terapii dapagliflozyną i metforminą 
w oddzielnych tabletkach. Porównanie to zostało omówione w rozdziale dotyczącym biorównoważności 
(Rozdział 4) preparatu złożonego względem stosowania obu substancji czynnych w postaci osobnych tabletek. 
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Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie nieobjętej refundacją dla wskazań do stosowania dapagliflozyny 

Subpopulacja 3. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, którzy 
nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innymi produktami leczniczymi, niezależnie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem 
pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

Subpopulacja 4. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, 
którzy nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii 
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z rozpoznaną przewlekłą chorobą nerek, przy wartości eGFR 
≥30 ml/min/1,73 m² do <90 ml/min/1,73 m², niezależnie od obecności albuminurii lub białkomoczu. 

DAPA+MET vs SU+MET 

+ Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) [%]: 
• Nauck 2011 (52 tydz.): MD= 0,00 (95% CI: -0,11; 0,11) 
• Nauck 2014 (104 tydz.): MD= -0,18 (95% CI: -0,33; -0,03) 
• Del Prato 2015 (208 tydz.): MD= -0,30 (95% CI: -0,51; -0,09) 

Stosowanie schematu DAPA+MET wiązało się z istotnie statystycznie większą redukcją ciśnienia skurczowego 
niż SU+MET we wszystkich analizowanych punktach czasowych: po 52, 104 i 208 tygodniach obserwacji. 
Największą różnicę między grupami odnotowano po 52 tygodniach, gdzie MD wyniosła -5,0 mmHg 
(95% CI: -6,7; -3,4), co odpowiadało również zmianie istotnej klinicznie. 

+ Poziom ciśnienia skurczowego (SBP):  
• Nauck 2011 (52 tydz.): MD= -5,0 (95% CI: -6,7; -3,4) 
• Nauck 2014 (104 tydz.): MD= -3,9 (95% CI: -6,1; -1,7) 
• Del Prato 2015 (208 tydz.): MD= -3,67 (95% CI: -5,92; -1,41) 

Terapia DAPA+MET wykazała istotnie statystycznie większą redukcję ciśnienia skurczowego (SBP) niż SU+MET 
we wszystkich analizowanych okresach obserwacji: po 52, 104 i 208 tygodniach. Największą różnicę 
odnotowano po 52 tygodniach, gdzie MD wyniosła -5,0 mmHg (95% CI: -6,7; -3,4), co wskazuje również 
na klinicznie istotną korzyść dla schematu DAPA+MET. 

+ Poziom ciśnienia rozkurczowego (DBP):  
• Nauck 2011 (52 tydz.): MD= -1,2 (95% CI: -2,3; -0,2) 

Stosowanie schematu DAPA+MET w porównaniu z SU+MET wiązało się z istotnie statystycznie większą 
redukcją ciśnienia rozkurczowego po 52 tygodniach obserwacji, jednak uzyskana różnica MD=-1,2 mmHg (95% 
CI: -2,3; -0,2) nie osiągnęła progu istotności klinicznej. 

+ Masa ciała: 
• Nauck 2011 (52 tydz.): MD= -4,65 (95% CI: -5,14; -4,17) 
• Nauck 2014 (104 tydz.): MD= -5,1 (95% CI: -5,7; -4,4) 
• Del Prato 2015 (208 tydz.): MD=  -4,38 (95% CI: -5,31;-3,46) 

Stosowanie schematu DAPA+MET wiązało się z istotnie statystycznie większą redukcją masy ciała niż SU+MET 
we wszystkich analizowanych punktach czasowych: po 52, 104 i 208 tygodniach obserwacji. Uzyskane różnice 
wskazują także na klinicznie istotną korzyść terapii DAPA+MET. 

BEZPIECZEŃSTWO 

Subpopulacja 1. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie 
osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z bardzo wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym.  
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Punkty końcowe dotyczące bezpieczeństwa oceniano w metaanalizie Zediker 2025, wyniki raportowano jako 
iloraz szans (OR). 

DAPA vs EMPA 

+ Ciężkie epizody hipoglikemii: OR= 0,74 (95% CI: 0,52; 1,04) 
+ Grzybicze zakażenia narządów płciowych: OR= 2,37 (95% CI: 1,15; 5,06) 
+ Ostre uszkodzenie nerek: OR= 1,23 (95% CI: 0,75; 2,00) 
+ Hipowolemia: OR= 1,03 (95% CI: 0,78; 1,38) 
+ Zakażenie układu moczowego: OR= 1,01 (95% CI: 0,78; 1,31) 
+ Złamania kości: OR= 1,11 (95% CI: 0,84; 1,46) 
+ Amputacja: OR= nie raportowano 

W porównaniu DAPA vs EMPA nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zakresie ciężkich epizodów 
hipoglikemii, ostrych uszkodzeń nerek, hipowolemii, zakażeń układu moczowego oraz złamań kości, co wskazuje 
na ogólnie porównywalny profil bezpieczeństwa obu terapii dla większości ocenianych punktów końcowych. 
Dapagliflozyna wiązała się z istotnie większą szansą wystąpienia grzybiczych zakażeń narządów płciowych 
względem empagliflozyny: OR=2,37 (95% CI: 1,15; 5,06).  

DAPA vs EMPA 

+ Ciężkie epizody hipoglikemii: OR= 0,65 (95% CI: 0,44; 0,94) 
+ Grzybicze zakażenia narządów płciowych: OR= 2,08 (95% CI: 1,01; 4,35) 
+ Ostre uszkodzenie nerek: OR= 0,94 (95% CI: 0,47; 1,92) 
+ Hipowolemia: OR= 0,73 (0,53; 1,02) 
+ Zakażenie układu moczowego: OR= 0,88 (95% CI: 0,65; 1,20) 
+ Złamania kości: OR= 0,79 (95% CI: 0,55; 1,14) 
+ Amputacja: OR= 0,60 (95% CI: 0,31; 1,16) 

W porównaniu DAPA vs KANA dapagliflozyna wiązała się z istotnie mniejszą szansą wystąpienia ciężkich 
epizodów hipoglikemii względem kanagliflozyny: OR=0,65 (95% CI: 0,44; 0,94). Jednocześnie wykazano istotnie 
większą szansę grzybiczych zakażeń narządów płciowych podczas stosowania dapagliflozyny: OR=2,08 (95% CI: 
1,01; 4,35). Dla pozostałych punktów końcowych bezpieczeństwa, tj. ostrego uszkodzenia nerek, hipowolemii, 
zakażeń układu moczowego, złamań kości oraz amputacji, nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic między 
terapiami. 

Subpopulacja 3. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, którzy 
nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innymi produktami leczniczymi, niezależnie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem 
pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

Subpopulacja 4. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, 
którzy nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii 
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z rozpoznaną przewlekłą chorobą nerek, przy wartości eGFR 
≥30 ml/min/1,73 m² do <90 ml/min/1,73 m², niezależnie od obecności albuminurii lub białkomoczu. 

W badaniu Nauck 2011 oraz jego wynikach długoterminowych, częstość zdarzeń niepożądanych ogółem była 
zbliżona w grupach DAPA+MET i SU+MET: w 52. tygodniu 78,3% vs 77,9%, w 104. tygodniu 83,0% vs 82,8%, 
a w 208. tygodniu 87,7% vs 87,0%. Poważne zdarzenia niepożądane występowały liczbowo częściej w grupie 
SU+MET niż DAPA+MET: 11,3% vs 8,6% w 52. tygodniu, 15,2% vs 12,6% w 104. tygodniu oraz 19,9% vs 18,5% 
w 208. tygodniu. Zgony raportowano rzadko i liczbowo częściej w grupie SU+MET. 

Dodatkowa ocena bezpieczeństwa oparta na danych z EudraVigilance, VigiAccess oraz FAERS wskazuje, że profil 
bezpieczeństwa produktu Xigduo (dapagliflozyna+ metformina), który stanowi produkt referencyjny dla Diaflix 
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Combo® jest zgodny z charakterystyką jego substancji czynnych. Najczęściej raportowane kategorie zdarzeń 
obejmowały zaburzenia żołądkowo-jelitowe, zaburzenia metabolizmu i odżywiania oraz zakażenia i infekcje. Nie 
zidentyfikowano nowych, nieoczekiwanych sygnałów bezpieczeństwa specyficznych dla preparatu złożonego. 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

+ Diaflix Combo® stanowi farmakokinetycznie równoważną formę terapii dapagliflozyną 
i metforminą względem stosowania obu substancji w osobnych tabletkach. 

+ W populacji obecnie objętej refundacją dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 produkt uznaje się 
za klinicznie równoważny względem innych refundowanych flozyn, tj. empagliflozyny 
i kanagliflozyny, przy zachowaniu ostrożności interpretacyjnej wynikającej z braku 
bezpośrednich badań head-to-head. 

+ W populacji obecnie nieobjętej refundacją dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 wykazano 
przewagę schematu DAPA+MET względem SU+MET w zakresie redukcji masy ciała, ciśnienia 
skurczowego i rozkurczowego oraz długoterminowej kontroli HbA1c.  

+ Profil bezpieczeństwa Diaflix Combo® jest zgodny ze znanym profilem dapagliflozyny 
i metforminy. 

Podsumowując, dostępne dowody wskazują, że Diaflix Combo® jest równoważną farmakokinetycznie, skuteczną 
i akceptowalnie bezpieczną formą leczenia skojarzonego dapagliflozyną i metforminą u dorosłych pacjentów 
z cukrzycą typu 2. Produkt nie wprowadza nowego mechanizmu terapeutycznego względem stosowania obu 
substancji w oddzielnych tabletkach, ale upraszcza schemat leczenia poprzez zastosowanie preparatu 
złożonego, co może zwiększać wygodę terapii i potencjalnie wspierać przestrzeganie zaleceń terapeutycznych. 
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2. Metodyka 

Niniejszy przegląd systematyczny został przeprowadzony spełniając wymogi formalne rozporządzenia, wymogi 
Wytycznych HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz zgodnie z wytycznymi 
przeprowadzania przeglądów systematycznych Cochrane Collaboration [3]. 

Przegląd systematyczny zrealizowano uwzględniając następujące etapy: 

+ Opracowanie strategii wyszukiwania, 
+ Przeszukanie określonych medycznych baz danych, 
+ Selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 
+ Ekstrakcja i ocena istotności statystycznej wyników, 
+ Analiza danych, 
+ Opracowanie wniosków końcowych i ocena siły dowodów naukowych. 

2.1 Źródła danych pierwotnych i wtórnych 

Wyszukiwanie badań pierwotnych oraz wtórnych przeprowadzono w bazach medycznych Cochrane Library, 
Medline (via Pubmed) oraz Embase. Dodatkowo przeszukiwano strony takie jak: ClinicalTrials.gov, EU Clinical 
Trials Register oraz w ramach dodatkowej oceny bezpieczeństwa, strony Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji Leków (EMA, 
ang. European Medicines Agency), Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, ang. Food and Drug 
Administration) oraz Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organizastion).  

W ramach wyszukiwania uzupełniającego wykonano przegląd niesystematyczny z pomocą przeglądarki 
internetowej i przeszukiwano odniesienia bibliograficzne z publikacji włączonych do Analizy Klinicznej. 

Dla populacji obecnie nieobjętej refundacją przez dapagliflozynę wykorzystano przegląd systematyczny 
wykonany dla leku Diaflix, zgodnie z dokumentacją opublikowaną na stronie https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-
mz-2025/1054-materialy-2025/9322-197-2025-zlc w dokumencie Analiza kliniczna do zlecenia 197/2025 
(cukrzyca). Na potrzeby spełnienia wymagań minimalnych przegląd ten został zaktualizowany. 

2.2 Strategia wyszukiwania badań pierwotnych i wtórnych 

Analiza efektywności klinicznej składa się z przeglądu systematycznego oraz jakościowej i ilościowej syntezy 
wyników. Metodykę jej wykonania oparto o zalecenia umieszczone w aktualnych na dzień złożenia wniosku 
wytycznych AOTMiT 2016 [2], zgodnie ze schematem PICOS, zdefiniowanej i przedstawionej w ramach Analizy 
Problemu Decyzyjnego (APD Diaflix Combo 20261). 

Strategię opracowano uwzględniając liczbę trafień oraz czułość i swoistość wyszukiwania, analizując wyniki 
odnalezionych badań pierwotnych, opracowań wtórnych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 
dapagliflozyny oraz badań oceniających efektywność praktyczną dapagliflozyny zgodnie ze schematem PICO 
niniejszej analizy. 

Deskryptory i słowa kluczowe zastosowane do zdefiniowania obszaru wyszukiwania zapewniały wysoką czułość 
procesu. Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, dla optymalizacji czułości wyszukiwania, nie zastosowano słów 
kluczowych odnoszących się do parametrów skuteczności i bezpieczeństwa. 

 

 
1 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/197/AW/197_Diaflix_OTAP.423.1.2025_APD_cukrzyca.pdf  
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3. Badania włączone do analizy 

Wyszukiwanie systematyczne badań pierwotnych i wtórnych, oceniających skuteczność stosowania Diaflix 
Combo® (w związku z wykazaniem biorównoważności wyszukiwanie przeprowadzono dla skuteczności 
stosowania dapagliflozyny i metforminy w osobnych tabletkach) w leczeniu dorosłych, u których nie osiągnięto 
wystraczającej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy, przeprowadzono w dniu 20.04.2026 r.  

W wyniku przeprowadzonego przeglądu baz medycznych dla populacji obecnie objętej refundacją przez 
dapagliflozynę w cukrzycy typu 2, włączono do analizy łącznie 1564 rekordów (wszystkie pochodziły 
z przeszukiwanych baz medycznych). Po procesie deduplikacji objętych przeglądem pozostało 1511 abstraktów. 
Po wstępnym przeanalizowaniu tytułów i streszczeń, do dalszej analizy w postaci pełnych tekstów włączono 
43 publikacje. Współczynnik zgodności między analitykami wynosił 100% na etapie włączenia badań 
na podstawie tytułów i streszczeń. 

W wyniku przeglądu do analizy włączono łącznie 3 publikacje, w których przedstawiono przeglądy 
systematyczne z metaanalizami wyników skupiających się na ocenie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
dapagliflozyny względem empagliflozyny i/lub kanagliflozyny u pacjentów z cukrzycą typu 2 spełniających 
definicję populacji obecnie objętej refundacją przez dapagliflozynę. 

Poniżej załączono diagram PRISMA, na którym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badań w ramach 
przeglądu systematycznego dla flozyn. Na etapie przeglądu tytułów i streszczeń oraz pełnych tekstów wskazano 
liczbę wykluczonych publikacji wraz z uzasadnieniem decyzji o ich odrzuceniu w przypadku analizowania 
publikacji w pełnym tekście. Przyczyny wykluczenia badań na etapie oceny w pełnym tekście przedstawiono 
w Załączniku 11.7.1. 

 
Rysunek 1. Diagram PRISMA dla przeglądu systematycznego dla Diaflix Combo® (dapagliflozyna+metformina) w populacji obecnie 

objętej refundacją przez dapagliflozynę 



Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazań zgodnych z zarejestrowanymi 
 

 

       1 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 03.10.2025 r. w bazach medycznych dla populacji obecnie 
nieobjętej refundacją przez dapagliflozynę w cukrzycy typu 2 (zgodnie z dokumentacją przedstawioną na stronie 
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9322-197-2025-zlc w dokumencie Analiza 
kliniczna do zlecenia 197/2025 – cukrzyca) do przeglądu włączono w sumie 2 316 rekordów (wszystkie 
pochodziły z przeszukiwanych baz medycznych). Po procesie deduplikacji objętych przeglądem pozostało 1806 
abstraktów. Po wstępnym przeanalizowaniu tytułów i streszczeń, do dalszej analizy w postaci pełnych tekstów 
włączono 115 publikacji. Współczynnik zgodności między analitykami wynosił 100% na etapie włączenia badań 
na podstawie tytułów i streszczeń. 

W wyniku pierwotnego przeglądu dla dapagliflozyny wykonanego w ramach oceny leku Diaflix, do analizy 
włączono łącznie 9 publikacji, w których przedstawiono dane z 5 badań, w których oceniano skuteczność 
i bezpieczeństwo dapagliflozyny u pacjentów z cukrzycą typu 2 spełniających definicję populacji docelowej. 
Do włączonych badań należały 4 badania eksperymentalne będące randomizowanymi badaniami klinicznymi 
(RCT, ang. Randomised Controlled Trial) i 1 badanie obserwacyjne. Ostatecznie w niniejszej analizie 
przedstawiono wyniki z pojedynczego badania RCT, przedstawione w 3 odrębnych publikacjach – Nauck 2011, 
Nauck 2014 oraz Del Prato 2015. Zakres przedstawionych badań ograniczono ze względu na komparator przyjęty 
w kontekście ocenianej populacji. Wyżej wymienione badanie jako jedyne z odnalezionych, przedstawia 
porównanie skuteczności względem stosowania pochodnych sulfonylomocznika. 

Poniżej załączono diagram PRISMA, na którym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badań w ramach 
przeglądu systematycznego. Na etapie przeglądu tytułów i streszczeń oraz pełnych tekstów wskazano liczbę 
wykluczonych publikacji wraz z uzasadnieniem decyzji o ich odrzuceniu w przypadku analizowania publikacji 
w pełnym tekście. Przyczyny wykluczenia badań na etapie oceny w pełnym tekście przedstawiono w Załączniku 
11.7.2. 

 
Rysunek 2. Diagram PRISMA dla przeglądu systematycznego pochodzącego z dokumentacji Diaflix® (dapagliflozyna stosowana w 

cukrzycy typu 2) w populacji obecnie nieobjętej refundacją przez dapagliflozynę  
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W ramach aktualizacji przeglądu dla populacji obecnie nierefundowanej przeprowadzono ponowne 
przeszukanie literatury dnia 09.07.2026 r., rozszerzając strategię wyszukiwania o kwerendy dotyczące 
niewydolności nerek. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano łącznie 401 rekordów, z których wszystkie 
pochodziły z przeszukiwanych baz medycznych. Po przeprowadzeniu deduplikacji do etapu selekcji 
na podstawie tytułów i streszczeń zakwalifikowano 348 rekordów. Po wstępnej analizie tytułów i streszczeń 
do oceny w pełnym tekście włączono 7 publikacji. Współczynnik zgodności między analitykami na etapie selekcji 
badań na podstawie tytułów i streszczeń oraz pełnych tekstów wyniósł 100%. 

Na etapie oceny pełnych tekstów wszystkie 7 publikacji zostało wykluczonych z powodu niespełnienia kryteriów 
włączenia dotyczących projektu badania. W konsekwencji w ramach aktualizacji przeglądu systematycznego 
nie zidentyfikowano żadnych nowych badań spełniających kryteria włączenia do analizy.  

Poniżej załączono diagram PRISMA, na którym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badań w ramach 
przeglądu systematycznego. Szczegółową listę publikacji wykluczonych na etapie pełnego tekstu wraz 
z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Załączniku 11.7.3. 

 
Rysunek 3. Diagram PRISMA dla aktualizacji przeglądu systematycznego w populacji obecnie nieobjętej refundacją przez dapagliflozynę 

3.1 Spis włączonych badań pierwotnych i wtórnych 

Do włączonych do analizy badań należy badanie wykazujące biorównoważność stosowania produktu 
skojarzonego dapagliflozyna + metformina względem produktów zawierających dapagliflozynę i metforminę 
w osobnych tabletkach (publikacja de Bruin 2015 [5]).     

        █ 
   Powyższe zostało przedstawione w Rozdziale 4. 

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego dla populacji obecnie objętej refundacją 
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 nie odnaleziono badań pierwotnych typu head-to-head bezpośrednio 
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porównujących ocenianą technologię z przyjętymi komparatorami. Odnaleziono natomiast badania wtórne, 
w tym przeglądy systematyczne z metaanalizami, w których przeprowadzono pośrednie porównania dla flozyn. 
Do włączonych, na podstawie przeglądu systematycznego dla populacji obecnie objętej refundacją, przeglądów 
systematycznych z metaanalizami należą: 

+ Duan 2021 [7] – metaanaliza sieciowa 14 randomizowanych, kontrolowanych placebo badań klinicznych 
oceniających wpływ interwencji na sercowo-naczyniowe punkty końcowe (CVOT, ang. cardiovascular 
outcome trial); w których oceniano wpływ inhibitorów SGLT2 oraz agonistów receptora GLP-1 na ryzyko 
zdarzeń sercowo-naczyniowych i nerkowych u dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2. 

+ Li 2022 [8] – metaanaliza sieciowa 9 randomizowanych, kontrolowanych placebo badań klinicznych, 
w której porównano wpływ finerenonu i inhibitorów SGLT2 na ryzyko zdarzeń 
sercowo-naczyniowych i nerkowych u dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2, głównie współistniejącą 
z przewlekłą chorobą nerek. 

+ Zediker 2025 [9] – metaanaliza sieciowa 4 randomizowanych badań klinicznych, w której porównano 
skuteczność i bezpieczeństwo empagliflozyny, kanagliflozyny, dapagliflozyny i sotagliflozyny 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 oraz rozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową lub zwiększonym 
ryzykiem jej wystąpienia. 

Wyniki porównań pośrednich dla zdefiniowanych w PICO punktów końcowych, przedstawiono w Rozdziale 5. 
Szczegółową charakterystykę odnalezionych badań wtórnych przedstawiono w Rozdziale 3.2. 

Ze względu na brak publicznie dostępnych danych indywidualnych pacjentów lub danych zagregowanych 
z badań dotyczących flozyn, umożliwiających ocenę skuteczności klinicznej dapagliflozyny wyłącznie w populacji 
pacjentów stosujących jednocześnie metforminę, odstąpiono od przeprowadzenia porównania pośredniego 
w tej populacji. 

W ramach przeglądu systematycznego wykonanego na potrzeby oceny produktu leczniczego Diaflix, 
wykorzystanego w niniejszej analizie dla wydzielonej populacji obecnie nierefundowanej, tj. populacji 
nieodpowiadającej aktualnemu zakresowi refundacji dapagliflozyny w cukrzycy typu 2, odnaleziono jedno 
badanie pierwotne spełniające kryteria włączenia do analizy [NCT00660907]: 

+ Nauck 2011 (publikacja główna) – randomizowane badanie kliniczne, w którym oceniano 
skuteczność i bezpieczeństwo dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu z metforminą względem 
pochodnej sulfonylomocznika stosowanej w skojarzeniu z metforminą u dorosłych pacjentów 
z cukrzycą typu 2, u których nie uzyskano wystarczającej kontroli glikemii podczas leczenia 
metformin[10], 

+ Nauck 2014 (długoterminowa eksploracyjna analiza wyników z 2-letniego okresu przedłużenia 
badania) [11], 

+ Del Prato 2015 (długoterminowa eksploracyjna analiza wyników z 4-letniego okresu 
przedłużenia badania) [12]. 

Wyniki badania RCT dla zdefiniowanych w PICO punktów końcowych, przedstawiono w Rozdziale 6. 
Szczegółową charakterystykę badania RCT oraz dodatkowych analiz (post-hoc/ eksploracyjnych/ 
długoterminowych) do włączonego badania RCT przedstawiono w Załączniku 11.5. 

W wydzielonej w ramach niniejszej analizy populacji obecnie nierefundowanej nie odnaleziono badań wtórnych 
spełniających kryteria włączenia do analizy. 
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3.3 Ocena jakości badań włączonych do analizy 

Ocenę wiarygodności odnalezionych badań RCT w ramach głównego przeglądu systematycznego 
przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu systematycznego opisaną w Cochrane Handbook 
i Wytycznymi AOTMiT 2016, za pomocą narzędzia RoB2 (ang. Risk of Bias 2). Odnalezione badania RWE oceniono 
za pomocą skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) dla badań kohortowych, a badania wtórne stanowiące 
przeglądy systematyczne z metaanalizą oceniono narzędziem AMSTAR-2 (ang. A MeaSurement Tool to Assess 
Systematic Reviews 2). Narzędzia zastosowane do przeprowadzenia oceny zostały przedstawione 
w Załączniku 11.3.  

Badanie Nauck 2011 zostało ocenione jako niskiej jakości (high risk of bias) ze względu na niski odsetek (78%) 
pacjentów, dla których dostępne były dane dotyczące skuteczności. 

Przeglądy systematyczne z wykonanymi metaanalizami oceniono z wykorzystaniem narzędzia AMSTAR-2. 
Spośród trzech ocenionych publikacji jedna uzyskała ocenę niskiej wiarygodności metodologicznej (Li 2022), 
natomiast dwie oceniono jako krytycznie niskiej wiarygodności (Duan 2021, Zediker 2025). 

Najczęściej identyfikowane ograniczenia dotyczyły: 

+ braku uzasadnienia wyboru badań, 
+ ograniczeń strategii wyszukiwania, 
+ niepełnego raportowania metod selekcji lub ekstrakcji danych,  
+ braku formalnej oceny wpływu ryzyka błędu systematycznego na wyniki metaanalizy,  
+ braku oceny ryzyka błędu publikacji, 

W przeglądach ocenionych jako krytycznie niskiej jakości stwierdzono braki w domenach krytycznych 
AMSTAR-2, obejmujące: 

+ brak dostępnego protokołu lub rejestracji,  
+ niepełne raportowanie badań wykluczonych, 
+ brak formalnej oceny RoB badań włączonych. 

Dokładny opis oceny jakości każdego z badań opisano w Załączniku 11.4. 
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Uzupełnieniem danych otrzymanych od Zleceniodawcy są wyniki opublikowanego badania 
farmakokinetycznego de Bruin 2015 [5], w którym oceniano farmakokinetykę preparatów złożonych 
dapagliflozyna/metformina względem jednoczesnego podania tych samych substancji czynnych w oddzielnych 
tabletkach. Badanie to stanowi podstawę do wnioskowania, że preparat złożony dostarcza porównywalną 
ekspozycję ogólnoustrojową na dapagliflozynę i metforminę jak terapia skojarzona stosowana w postaci 
osobnych produktów leczniczych. 

Poniżej przedstawiono wyniki szczegółowe omówienie wyników. 

de Bruin 2015 

W publikacji de Bruin opisano dwa badania kliniczne NCT01055691 – dwuczęściowe, otwarte, randomizowane, 
jednoośrodkowe badanie crossover fazy I, którego celem była ocena biorównoważności preparatu złożonego 
o ustalonej dawce FDC dapagliflozyna/metformina o natychmiastowym uwalnianiu (IR, ang. immediate-release) 
względem jednoczesnego podania tych samych substancji czynnych w oddzielnych tabletkach. W części 1 
badania, przeprowadzonej z udziałem 60 zdrowych ochotników, porównywano tabletkę FDC 
dapagliflozyna/metformina IR 2,5/850 mg z odpowiadającymi jej dawkami dapagliflozyny i metforminy IR 
podawanymi łącznie jako osobne tabletki. W części 2, przeprowadzonej w odrębnej grupie 60 zdrowych 
ochotników, porównywano tabletkę FDC dapagliflozyna/metformina IR 5/1000 mg z odpowiadającymi jej 
dawkami jednoskładnikowych tabletek dapagliflozyny i metforminy IR podawanymi łącznie.  

Biorównoważność oceniano na podstawie standardowych parametrów farmakokinetycznych, obejmujących: 
AUCinf (pole pod krzywą stężenie–czas od momentu podania do nieskończoności; ang. Area Under the plasma 
Concentration–time curve from time zero to infinity), AUC0–t (pole pod krzywą stężenie–czas od momentu 
podania do ostatniego oznaczalnego punktu czasowego; ang. Area Under the plasma Concentration–time curve 
from time zero to the last measurable concentration) oraz Cmax (maksymalne stężenie leku w osoczu, 
ang. maximum observed plasma concentration). Parametry te odzwierciedlają odpowiednio całkowitą 
ekspozycję organizmu na substancję czynną oraz szybkość jej wchłaniania. 
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Rysunek 4. Średnie arytmetyczne stężenia dapagliflozyny w osoczu w czasie. 

(A) Preparat złożony (FDC) dapagliflozyna/metformina 2,5/850 mg w porównaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 2,5 mg i 
metforminy IR 850 mg. (B) Preparat złożony (FDC) dapagliflozyna/metformina 5/1000 mg w porównaniu z jednoczesnym podaniem 

dapagliflozyny 5 mg i metforminy IR 1000 mg. FDC – preparat złożony o ustalonej dawce (fixed-dose combination). 

 

  
Rysunek 5. Średnie arytmetyczne stężenia metforminy w osoczu w czasie. 

(A) Preparat złożony (FDC) dapagliflozyna/metformina 2,5/850 mg w porównaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 2,5 mg i 
metforminy IR 850 mg. (B) Preparat złożony (FDC) dapagliflozyna/metformina 5/1000 mg w porównaniu z jednoczesnym podaniem 

dapagliflozyny 5 mg i metforminy IR 1000 mg. FDC – preparat złożony o ustalonej dawce (fixed-dose combination). 
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   W publikacji de Bruin 2015 wykazano, że preparat złożony 
dapagliflozyna/metformina zapewnia porównywalną ekspozycję farmakokinetyczną na obie substancje czynne 
względem jednoczesnego podania dapagliflozyny i metforminy w oddzielnych tabletkach. W związku z tym 
Diaflix Combo należy traktować jako farmakokinetycznie równoważną formę terapii dapagliflozyną 
i metforminą, której zastosowanie nie zmienia strategii leczenia, lecz upraszcza dotychczasowy schemat 
terapeutyczny. 
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5. Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie objętej refundacją dla 
wskazań do stosowania dapagliflozyny 

Populacje obecnie objęte refundacją produktów leczniczych zawierających dapagliflozynę obejmują:  

1) Dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie 
osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w w monoterapii lub 
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z bardzo wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:  

o potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 
o uszkodzenie innych narządów objawiające się poprzez: białkomocz lub przerost lewej komory 

lub retinopatię, lub 
o obecność 3 lub więcej głównych czynników ryzyka spośród wymienionych poniżej:  

 wiek ≥55 lat dla mężczyzn i ≥60 lat dla kobiet,  
 dyslipidemia,  
 nadciśnienie tętnicze,  
 palenie tytoniu,  
 otyłość. 

W powyżej przedstawionej populacji dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2, obecnie objętej refundacją 
dla wskazań do stosowania produktów leczniczych zawierających dapagliflozynę, właściwymi komparatorami 
dla produktu złożonego zawierającego dapagliflozynę jest empagliflozyna oraz kanagliflozyna. W związku z tym 
w dalszej części rozdziału (podrozdziały 5.1-5.7) przedstawiono wyniki odnalezionych metaanaliz sieciowych, 
w których raportowano porównania dapagliflozyny względem empagliflozyny oraz względem kanagliflozyny 
dla klinicznie istotnych punktów końcowych, obejmujących:  

+ poważne niepożądane zdarzenia sercowo-naczyniowe, 
+ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
+ zgon niezależnie od przyczyny, 
+ hospitalizację z powodu niewydolności serca, 
+ zawał mięśnia sercowego, 
+ udar oraz 
+ punkty końcowe związane z bezpieczeństwem. 

 

2) Dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: już leczeni 
dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

W populacji pacjentów dotychczas leczonych za pomocą produktów leczniczych zawierających dapagliflozynę 
stosowanych w skojarzeniu z metforminą w postaci osobnych tabletek właściwym komparatorem dla preparatu 
złożonego dapagliflozyna + metformina (Diaflix Combo) jest kontynuacja terapii dapagliflozyną i metforminą 
w oddzielnych tabletkach. Porównanie to zostało omówione w rozdziale dotyczącym biorównoważności 
(Rozdział 4) preparatu złożonego względem stosowania obu substancji czynnych w postaci osobnych tabletek. 
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podczas stosowania dapagliflozyny. W porównaniu dapagliflozyny z empagliflozyną nie stwierdzono istotnych 
statystycznie różnic dla tego punktu końcowego: OR=0,74 (95% CI: 0,52; 1,04). 

Dla drugiego pierwszorzędowego punktu końcowego dotyczącego bezpieczeństwa, tj. grzybiczych zakażeń 
narządów płciowych, wyniki wskazywały na mniej korzystny profil dapagliflozyny. W porównaniu 
z empagliflozyną dapagliflozyna wiązała się z istotnie większą szansą wystąpienia grzybiczych zakażeń narządów 
płciowych: OR 2,37 (95% CI: 1,15; 5,06), co odpowiada około o 137% większej szansie wystąpienia tego 
zdarzenia. Analogiczny wynik odnotowano w porównaniu z kanagliflozyną: OR 2,08 (95% CI: 1,01; 4,35), co 
odpowiada o około 108% większej szansie wystąpienia grzybiczych zakażeń narządów płciowych podczas 
stosowania dapagliflozyny. 

W zakresie drugorzędowych punktów końcowych bezpieczeństwa, obejmujących: ostre uszkodzenie nerek, 
hipowolemię, zakażenia układu moczowego, złamania kości oraz amputacje, nie wykazano istotnych 
statystycznie różnic pomiędzy ocenianymi interwencjami. Dla porównania dapagliflozyny z empagliflozyną 
w zakresie amputacji wynik nie był raportowany. 

 

5.8 Podsumowanie 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki porównań dapagliflozyny względem empagliflozyny i względem 
kanagliflozyny, w populacji dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 obecnie objętej refundacją produktów 
leczniczych zawierających dapagliflozynę. Analizę oparto na wynikach odnalezionych metaanaliz sieciowych: 
Duan 2021, Li 2022 oraz Zediker 2025. 

W zakresie większości ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności, tj. poważnego niepożądanego 
zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu niewydolności serca, udaru oraz zawału mięśnia 
sercowego, nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy dapagliflozyną a empagliflozyną oraz 
pomiędzy dapagliflozyną a kanagliflozyną. Wyniki te wskazują na porównywalny wpływ analizowanych 
inhibitorów SGLT2 na ryzyko wystąpienia wymienionych zdarzeń. 

W odniesieniu do punktów końcowych dotyczących śmiertelności wyniki porównań dapagliflozyny 
z empagliflozyną nie były w pełni spójne z wynikami obserwowanymi dla pozostałych punktów końcowych. 
Dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w dwóch z trzech metaanaliz raportowano istotne statystycznie 
różnice pomiędzy dapagliflozyną a empagliflozyną, w metaanalizie Li 2022 kierunek efektu został zachowany, 
lecz wynik nie osiągnął istotności statystycznej. W przypadku zgonu niezależnie od przyczyny, ocenianego 
jedynie w metaanalizie Duan 2021, również raportowano istotną statystycznie różnicę dla porównania 
dapagliflozyny z empagliflozyną. Jednocześnie dla porównania dapagliflozyny z kanagliflozyną nie odnotowano 
istotnych statystycznie różnic w żadnym z analizowanych punktów końcowych dotyczących śmiertelności. 

Punkty końcowe dotyczące bezpieczeństwa oceniano jedynie w metaanalizie Zediker 2025. W zakresie ciężkich 
epizodów hipoglikemii dapagliflozyna wykazywała korzystniejszy wynik niż kanagliflozyna, natomiast 
nie stwierdzono istotnej różnicy względem empagliflozyny. Dla grzybiczych zakażeń narządów płciowych wyniki 
wskazywały na mniej korzystny profil dapagliflozyny względem empagliflozyny i kanagliflozyny. W zakresie 
pozostałych punktów końcowych bezpieczeństwa, takich jak ostre uszkodzenie nerek, hipowolemia, zakażenia 
układu moczowego, złamania kości oraz amputacje, nie wykazano istotnych różnic pomiędzy ocenianymi 
interwencjami. 

Interpretując powyższe wyniki, należy uwzględnić dotychczasowe oceny AOTMiT dotyczące flozyn stosowanych 
w cukrzycy typu 2. Przyjęcie założenia o inhibitorach SGLT2 jako lekach o porównywalnej skuteczności klinicznej 
w obrębie tej samej klasy terapeutycznej przedstawione jest m.in. w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji dla 
produktu Jardiance (empagliflozyna), nr OT.423.0.22.2023, dotyczącej wniosku o objęcie refundacją 
empagliflozyny w cukrzycy typu 2. Agencja uznała za zasadne przedstawienie obliczeń własnych kosztów 
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stosowania produktu Forxiga względem produktu Jardiance w postaci zestawienia kosztów, bez uwzględnienia 
różnic w aspekcie skuteczności klinicznej i/lub bezpieczeństwa między cząsteczkami. 

Podejście to jest spójne z wynikami metaanalizy sieciowej NICE dotyczącej inhibitorów SGLT2 w cukrzycy typu 2, 
opisanej szczegółowo w Załączniku 11.8. W opracowaniu NICE wskazano, że dapagliflozyna, empagliflozyna 
i kanagliflozyna należą do tej samej klasy leków, charakteryzują się wspólnym mechanizmem działania oraz 
zbliżonym profilem farmakodynamicznym, co znajduje odzwierciedlenie w podobnych efektach klinicznych. 
Ze względu na brak bezpośrednich badań head-to-head między poszczególnymi flozynami, ocena różnic 
wewnątrzklasowych opiera się na porównaniach pośrednich w ramach metaanalizy sieciowej. Wyniki tej 
metaanalizy wskazują, że w większości analizowanych punktów końcowych nie wykazano jednoznacznych, 
istotnych klinicznie różnic pomiędzy poszczególnymi inhibitorami SGLT2, w tym między dapagliflozyną 
a empagliflozyną. Dotyczyło to m.in. 3-punktowego MACE, hospitalizacji z powodu niewydolności serca w części 
analizowanych subpopulacji, zawału serca, udaru mózgu, dławicy piersiowej oraz wybranych punktów 
nerkowych. NICE podsumowało, że dostępne dane wspierają podejście klasowe do oceny inhibitorów SGLT2 
w zakresie skuteczności leczenia pacjentów z cukrzycą typu 2, tj. prezentowanie wyników skuteczności dla 
inhibitorów SGLT2 jako jednej grupy terapeutycznej. 

Na podstawie wyników dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa przedstawionych w niniejszym 
rozdziale przyjęto, że stosowanie dapagliflozyny i kanagliflozyny nie wiąże się z odmiennym efektem 
terapeutycznym, co oznacza, iż technologie te są klinicznie równoważne. Analogicznie uznano równoważność 
kliniczną dapagliflozyny względem empagliflozyny. Przyjęcie takiego założenia uzasadnia fakt, że pomimo 
wykazania istotnych statystycznie różnic w zakresie punktów końcowych dotyczących śmiertelności, zarówno 
podejście AOTMiT do przeprowadzania obliczeń własnych (AWA nr OT.423.0.22.2023), jak i wyniki 
przedstawione w opracowaniu obejmującym metaanalizę NICE, wskazują na zasadność traktowania flozyn jako 
terapii nieróżniących się istotnie pod względem efektów klinicznych. 

Interpretacja wyników przedstawionych w niniejszym rozdziale jest obarczona ograniczeniami wynikającymi 
z metodyki przeprowadzania uwzględnionych badań wtórnych. Ze względu na brak randomizowanych badań 
typu head-to-head konieczne było zastosowanie porównań pośrednich, które wiążą się z dodatkowymi 
ograniczeniami metodologicznymi. Ograniczenia te obejmują przede wszystkim potencjalną heterogeniczność 
badań źródłowych w zakresie charakterystyki populacji pacjentów, definicji punktów końcowych, długości 
obserwacji, stosowanych terapii towarzyszących oraz jakości poszczególnych badań. Ponadto porównania 
pośrednie opierają się na założeniu porównywalności badań względem wspólnego komparatora, co nie zawsze 
może być w pełni spełnione. W konsekwencji uzyskane wyniki należy interpretować z ostrożnością. 
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6. Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie nieobjętej refundacją dla 
wskazań do stosowania dapagliflozyny 

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie wyników w populacji pacjentów z cukrzycą typu 2 nieobjętej 
aktualnie refundacją dla wskazań do stosowania dapagliflozyny, zdefiniowanej w oparciu o kryteria populacyjne 
stosowane w przeprowadzonym postępowaniu refundacyjnym dla produktu leczniczego zawierającego 
dapagliflozynę (Diaflix), przy jednoczesnym zachowaniu zakresu zarejestrowanych wskazań dla produktu 
Diaflix Combo. 

Zdefiniowane populacje obejmują: 

3) Dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, którzy 
nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii 
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, niezależnie od poziomu ryzyka 
sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

4) Dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, 
którzy nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii 
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z rozpoznaną przewlekłą chorobą nerek, 
przy wartości eGFR ≥30 ml/min/1,73 m² do <90 ml/min/1,73 m², niezależnie od obecności albuminurii 
lub białkomoczu. 

W związku z powyższym, zakres niniejszej analizy w populacji obecnie nieobjętej refundacją, został określony 
w oparciu o dane kliniczne dostępne i zaprezentowane w ramach postępowania refundacyjnego dla leku Diaflix, 
bez rozszerzania zakresu przeglądu badań klinicznych poza materiały uwzględnione w raporcie stanowiącym 
analizę kliniczną leku Diaflix. 

Z uwagi na fakt, że w obu zdefiniowanych powyżej populacjach komparatorem pozostają pochodne 
sulfonylomocznika, stosowane w skojarzeniu z metforminą, niniejszą analizę ograniczono do randomizowanych 
badań klinicznych spełniających kryterium zgodności komparatora. 

W konsekwencji, spośród badań zidentyfikowanych i przedstawionych w raporcie dla leku Diaflix, wyłącznie 
badanie Nauck 2011 [10] wraz z analizami z przedłużenia badania (Nauck 2014 [11]; Del Prato 2015 [12]) 
dostarczają danych umożliwiających porównanie dapagliflozyny z pochodnymi sulfonylomocznika jako 
leczeniem add-on do metforminy w odniesieniu do analizowanych populacji. 

 

6.1 Poziom hemoglobiny glikowanej  

Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c, [%]) stanowił punkt końcowy w 3 analizowanych publikacjach: 
Nauck 2011 (52 tyg.) [10], Nauck 2014 (104 tyg.) [11], Del Prato 2015 (208 tyg.) [12]. Istotną statystycznie wyższą 
procentową redukcję poziomu HbA1c w stosunku do wartości wyjściowej odnotowano w grupie DAPA+MET vs 
SU+MET zarówno w 104 tyg. badania: MD= -0,18% (95% CI: -0,33; -0,03; p=0,0211), jak i po 208 tyg. obserwacji: 
MD= -0,30% (95% CI: -0,51; -0,09). Nie odnotowano różnicy istotnej statystycznie między grupami w 52 tyg. 
obserwacji: MD=0,00% (95% CI: -0,11; 0,11). Uzyskane różnice pomiędzy grupami nie osiągnęły progu istotności 
klinicznej (tj. >0,5% HbA1c2) w żadnym z analizowanych okresów obserwacji. 

 

 
2 Lenters-Westra E, Schindhelm RK, Bilo HJ, Groenier KH, Slingerland RJ. Differences in interpretation of haemoglobin A1c values among diabetes care professionals. Neth J 
Med. 2014;72(9):462-466 
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infekcje układu moczowego (13,5% vs 9,3%) w całym okresie badania. W parametrach nerkowych obniżony 
klirens kreatyniny był częstszy w grupie DAPA+MET niż w grupie kontrolnej (4,9% vs 3,2%), uszkodzenie nerek 
podobnie rzadkie (2,5% vs 2,7%), spadek eGFR – bardzo rzadki w obu ramionach (ok. 0-1%). W grupie SU+MET 
częściej notowano także objawy autonomiczne/ośrodkowe niż w grupie DAPA+MET, m.in.: zawroty głowy 
nadpotliwość, drżenie oraz nadciśnienie tętnicze i infekcje górnych dróg oddechowych. Dla infekcji narządów 
płciowych i układu moczowego (zdarzenia niepożądane specjalnego zainteresowania) najwyższe wartości 
obserwowano zwykle w pierwszym roku, po czym ich częstość spadała, choć przewaga DAPA+MET nad SU+MET 
utrzymywała się. Analizując wyniki dotyczące bezpieczeństwa z publikacji Del Prato 2015 należy zauważyć, że 
do 208. tygodnia obserwacji, terapię ukończyło 39,7% pacjentów w ramieniu DAPA+MET i 34,6% w ramieniu 
SU+MET, a więc spadek częstości niektórych AEs w późniejszych punktach czasowych może częściowo wynikać 
z wysokiej utraty do obserwacji i selektywnego odstawiania (m.in. z powodu AEs). Taki mechanizm może 
prowadzić do systematycznego zaniżenia obserwowanej częstości wybranych zdarzeń niepożądanych 
w późnym okresie i utrudnia uogólnienie wyników na pełną populację randomizowaną. W związku z tym, 
wnioski dotyczące bezpieczeństwa po 104. i 208. tygodniu należy traktować jako obciążone ryzykiem 
i interpretować je z ostrożnością. 

OGRANICZENIA  

Głównym ograniczeniem badania Nauck 2011 wraz z analizami z przedłużenia badania jest brak danych 
o twardych wynikach sercowo-naczyniowych. Dodatkowo, analizy w okresach przedłużonych miały charakter 
eksploracyjny, a dane pochodziły głównie od pacjentów, którzy dobrze tolerowali terapię i ją kontynuowali 
w ramach badania. Istnieje ryzyko, że uzyskane wyniki — w tym długofalowe różnice w poziomie HbA1c, masie 
ciała i ciśnieniu — są bardziej optymistyczne niż te, które zaobserwowano by w pełnej, nieselekcjonowanej 
populacji (tzn. zawyżenie efektów w stosunku do rzeczywistego efektu w populacji ogólnej). 

Należy również zaznaczyć, że przedstawione wyniki dla poszczególnych okresów obserwacji pochodzą 
z odrębnych publikacji koncentrujących się na ocenie skuteczności w określonych punktach czasowych, tj. Nauck 
2011 (do 52 tygodni), Nauck 2014 (do 104 tygodni) oraz Del Prato 2015 (do 208 tygodni). W publikacjach 
obejmujących dłuższe okresy obserwacji (Nauck 2014, Del Prato 2015), przy prezentacji wyników 
dla wcześniejszych punktów czasowych raportowane wartości różnią się nieznacznie od danych 
przedstawionych w publikacjach pierwotnych dla tych okresów obserwacji. W niniejszej analizie przyjęto 
podejście polegające na prezentacji wyników dla danego punktu czasowego na podstawie publikacji 
odnoszących się bezpośrednio do danego okresu obserwacji, co pozwala na zapewnienie spójności 
metodologicznej oraz ograniczenie potencjalnych nieścisłości wynikających z wtórnego raportowania danych. 

W odniesieniu do możliwości ekstrapolacji wyników na zdefiniowane populacje docelowe należy zauważyć, że 
badanie Nauck 2011 obejmowało dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2, u których nie uzyskano odpowiedniej 
kontroli glikemii pomimo stosowania metforminy, co jest zasadniczo spójne z kryteriami pierwszej 
z analizowanych populacji, tj. dorosłych pacjentów z HbA1c ≥7%, stosujących dietę i aktywność fizyczną, 
u których nie osiągnięto docelowej kontroli glikemii przy leczeniu metforminą (w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innymi lekami hipoglikemizujacymi). Jednocześnie należy zauważyć, że w badaniu Nauck 2011 nie prowadzono 
stratyfikacji pacjentów ze względu na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego, co ogranicza możliwość 
bezpośredniego odniesienia wyników do populacji z wyłączeniem pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym. Jednocześnie brak danych dotyczących twardych punktów końcowych ogranicza 
możliwość pełnej oceny wpływu interwencji na ryzyko sercowo-naczyniowe w tej populacji. W odniesieniu 
do drugiej z analizowanych populacji, tj. pacjentów z rozpoznaną przewlekłą chorobą nerek przy eGFR 
30-90 ml/min/1,73 m², należy podkreślić, że badanie Nauck 2011 obejmowało głównie pacjentów z zachowaną 
lub jedynie łagodnie obniżoną funkcją nerek. Z badania wykluczano osoby z klirensem kreatyniny <60 ml/min, 
a odsetek pacjentów z eGFR <60 ml/min/1,73 m² był niewielki (ok. 4-6%). W konsekwencji populacja badania 
nie odzwierciedla w pełni chorych z umiarkowaną i ciężką przewlekłą chorobą nerek, co ogranicza możliwość 
bezpośredniej ekstrapolacji wyników na tę grupę pacjentów. 
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Zmiany w dokumentacji produktu zostały zalecone i zatwierdzone przez CHMP, zaznaczając jednocześnie, że 
stosunek korzyści do ryzyka dla produktów leczniczych zawierających dapagliflozynę pozostaje niezmieniony 
[18]. 25 października 2021 r wskazanie do stosowania produktu Forxiga (dapagliflozyna) 5 mg w leczeniu 
cukrzycy typu 1 zostało wycofane. Decyzja została podjęta przez firmę AstraZeneca i zatwierdzona przez 
Europejską Agencję Leków. Stosowanie dapagliflozyny w tej populacji pacjentów zostało zakończone ze względu 
na ryzyko kwasicy ketonowej, która w badaniach u osób z cukrzycą typu 1 była zgłaszana z częstością ≥1%. 
Dodatkowe działania minimalizujące ryzyko kwasicy ketonowej zostały zniesione. W dokumentacji 
opublikowanej przez EMA ustalono, iż odstawienie leku powinno było być przeprowadzone przez lekarza 
diabetologa, z odpowiednim monitorowaniem glikemii i dostosowaniem dawek insuliny [19]. 

W wyniku przeglądu okresowych raportów bezpieczeństwa dla dapagliflozyny na okres 10.2022-10.2023 r., 
Komitet PRAC i CHMP zidentyfikował policytemię (czerwienicę) jako nowe możliwe działanie niepożądane leku. 
Na podstawie danych literaturowych, zgłoszeń spontanicznych oraz prawdopodobnego mechanizmu działania, 
stwierdzono związek przyczynowy między dapagliflozyną a policytemią. Zalecono aktualizację Charakterystyki 
Produktu Leczniczego oraz ulotki pacjenta o tę informację. Pomimo tego nowego ryzyka, stosunek korzyści 
do ryzyka oceniono jako korzystny, pod warunkiem wprowadzenia zmian w dokumentacji. Zalecono także 
monitorowanie pacjentów pod kątem zaburzeń hematologicznych w trakcie terapii [20]. W Planie Zarządzania 
Ryzykiem z 2024 roku (RMP) wskazano na potrzebę uwzględnienia w analizie bezpieczeństwa istotnych ryzyk, 
tj. kwasica ketonowa (także z nietypową manifestacją kliniczną), istotnych ryzyk potencjalnych – w tym ryzyka 
wystąpienia raka piersi, raka pęcherza oraz prostaty, a także o uzupełnienie informacji o ryzykach 
zidentyfikowanych u pacjentów z chorobą serca poziomu IV w skali NYHA [21]. 

 

7.3 FDA 

Na stronie amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA) odnaleziono informacje dotyczące produktu 
leczniczego Xigduo XR, będącego preparatem złożonym zawierającym dapagliflozynę oraz metforminę w postaci 
o przedłużonym uwalnianiu (XR, ang. extended release). Formulacja XR umożliwia stopniowe uwalnianie 
metforminy i zazwyczaj stosowanie produktu raz na dobę. Należy jednak podkreślić, że preparat Xigduo XR 
nie jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej, gdzie dostępne są wyłącznie produkty zawierające 
dapagliflozynę i metforminę w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR). 

W ramach analizy dokumentu stanowiącego charakterystykę produktu leczniczego Xigduo XR [22], wymieniono 
następujące: 

Przeciwskazania:  

+ Ciężkie zaburzenia czynności nerek (eGFR poniżej 30 ml/min/1,73 m²) lub schyłkowa niewydolność 
nerek.  

+ Nadwrażliwość w wywiadzie na dapagliflozynę, chlorowodorek metforminy lub którąkolwiek substancję 
pomocniczą produktu XIGDUO XR.  

+ Kwasica metaboliczna, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa. 

Ostrzeżenia i środki ostrożności 

+ Kwasica mleczanowa: 
o Po wprowadzeniu do obrotu zgłaszano przypadki kwasicy mleczanowej związanej 

ze stosowaniem metforminy, które prowadziły do zgonu, hipotermii, niedociśnienia oraz 
opornych na leczenie bradyarytmii. Objawy obejmowały złe samopoczucie, bóle mięśni, 
zaburzenia oddychania, senność oraz ból brzucha. W badaniach laboratoryjnych stwierdzano 
zwiększone stężenie mleczanów we krwi, kwasicę metaboliczną z podwyższoną luką anionową, 



Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazań zgodnych z zarejestrowanymi 
 

 

       1 

zwiększony stosunek mleczanów do pirogronianów oraz stężenia metforminy w osoczu zwykle 
>5 µg/ml. 

o Czynniki ryzyka obejmują zaburzenia czynności nerek, jednoczesne stosowanie niektórych 
leków, wiek ≥65 lat, badania radiologiczne z użyciem kontrastu, zabiegi chirurgiczne i inne 
procedury, stany niedotlenienia, nadmierne spożycie alkoholu oraz zaburzenia czynności 
wątroby. 

o W przypadku podejrzenia kwasicy mleczanowej należy przerwać stosowanie produktu XIGDUO 
XR i wdrożyć ogólne leczenie wspomagające w warunkach szpitalnych. Zaleca się pilne 
zastosowanie hemodializy. 

+ Cukrzycowa kwasica ketonowa u pacjentów z cukrzycą typu 1 i inne postacie kwasicy ketonowej: należy 
rozważyć monitorowanie stężenia ciał ketonowych u pacjentów z grup ryzyka. W przypadku podejrzenia 
kwasicy ketonowej należy ocenić stan pacjenta, nawet jeśli stężenie glukozy we krwi nie jest znacznie 
podwyższone, oraz przerwać stosowanie XIGDUO XR. Monitorować pacjentów do czasu ustąpienia 
objawów przed wznowieniem leczenia.  

+ Zmniejszenie objętości płynów: przed rozpoczęciem leczenia XIGDUO XR należy ocenić i wyrównać 
gospodarkę płynową u osób w podeszłym wieku, pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub niskim 
ciśnieniem skurczowym oraz u pacjentów przyjmujących leki moczopędne. Monitorować objawy 
podczas terapii.  

+ Zakażenia układu moczowego i odmiedniczkowe zapalenie nerek: monitorować pacjentów pod kątem 
objawów i w razie potrzeby wdrożyć leczenie.  

+ Hipoglikemia: rozważyć zmniejszenie dawki insuliny lub leków zwiększających wydzielanie insuliny przy 
jednoczesnym stosowaniu z XIGDUO XR.  

+ Martwicze zapalenie powięzi krocza (zgorzel Fourniera): rzadkie, ciężkie i potencjalnie zagrażające życiu 
zdarzenie obserwowane zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn. Pacjenci powinni zgłaszać ból, tkliwość, 
zaczerwienienie lub obrzęk w okolicy narządów płciowych lub krocza, z towarzyszącą gorączką lub złym 
samopoczuciem. W przypadku podejrzenia konieczne jest natychmiastowe leczenie.  

+ Niedobór witaminy B12: metformina może obniżać jej stężenie; zaleca się coroczną kontrolę 
parametrów hematologicznych.  

+ Zakażenia grzybicze narządów płciowych: monitorować i leczyć w razie potrzeby. 

Działania niepożądane: 

+ Działania niepożądane występujące u >5% pacjentów leczonych XIGDUO XR: zakażenia grzybicze 
narządów płciowych u kobiet, zapalenie nosogardła, zakażenia układu moczowego, biegunka oraz ból 
głowy.  

+ Działania niepożądane występujące u >5% pacjentów leczonych metforminą o przedłużonym 
uwalnianiu: biegunka oraz nudności/wymioty. 

 

7.4 ChPL Diaflix Combo®  

Poniżej przedstawiono najważniejsze informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Diaflix 
Combo® dotyczące bezpieczeństwa stosowania leku [23]. 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 

Kwasica mleczanowa  

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciężkie powikłanie metaboliczne, występuje najczęściej w ostrym 
pogorszeniu czynności nerek, chorobach układu krążenia lub chorobach układu oddechowego, lub posocznicy. 
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W przypadkach nagłego pogorszenia czynności nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwiększa ryzyko 
kwasicy mleczanowej.  

W przypadku odwodnienia (ciężka biegunka lub wymioty, gorączka lub zmniejszona podaż płynów) należy 
tymczasowo wstrzymać stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo i zalecane jest zwrócenie się do lekarza.  

U pacjentów leczonych metforminą należy ostrożnie rozpoczynać leczenie produktami leczniczymi, które mogą 
ciężko zaburzyć czynność nerek (takimi jak leki przeciwnadciśnieniowe, moczopędne i niesteroidowe leki 
przeciwzapalne [NLPZ]). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spożycie alkoholu, 
niewydolność wątroby, źle kontrolowana cukrzyca, ketoza, długotrwałe głodzenie i wszelkie stany związane 
z niedotlenieniem, jak również jednoczesne stosowanie produktów leczniczych mogących wywołać kwasicę 
mleczanową. 

Pacjentów i (lub) ich opiekunów należy poinformować o ryzyku wystąpienia kwasicy mleczanowej. 
Kwasicę mleczanową charakteryzuje występowanie duszności kwasiczej, bólu brzucha, skurczów mięśni, astenii 
i hipotermii, po której następuje śpiączka. W razie wystąpienia podejrzanych objawów pacjent powinien 
odstawić produkt leczniczy Diaflix Combo i szukać natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartości 
prawidłowych w wynikach badań laboratoryjnych obejmują zmniejszenie wartości pH krwi (<7,35), zwiększenie 
stężenia mleczanów w osoczu powyżej 5 mmol/l oraz zwiększenie luki anionowej i stosunku mleczanów 
do pirogronianów.  

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi:  

U pacjentów ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespół encefalopatii mitochondrialnej 
z kwasicą mleczanową i incydentami podobnymi do udarów (MELAS, ang. mitochondrial encephalopathy with 
lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz cukrzyca z głuchotą dziedziczona w sposób matczyny (MIDD, ang. 
maternal inherited diabetes and deafness), stosowanie metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia 
kwasicy mleczanowej i powikłań neurologicznych, co może prowadzić do nasilenia choroby. Jeśli u pacjenta 
po przyjęciu metforminy wystąpią objawy przedmiotowe i podmiotowe świadczące o zespole MELAS lub MIDD, 
należy natychmiast przerwać leczenie metforminą i przeprowadzić szybką ocenę diagnostyczną. 

Czynność nerek  

Skuteczność dapagliflozyny w odniesieniu do obniżania stężenia glukozy zależy od czynności nerek, dlatego 
u pacjentów z GFR <45 ml/min jej skuteczność jest zmniejszona, a u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności 
nerek skuteczność leku jest znikoma. 

Metformina jest wydalana przez nerki, a umiarkowane do ciężkich zaburzenia czynności nerek zwiększają ryzyko 
kwasicy mleczanowej. Czynność nerek powinna być badana przed rozpoczęciem leczenia, a następnie 
w regularnych odstępach czasu. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentów z GFR <30 ml/min i należy ją 
tymczasowo odstawić w razie występowania stanów wpływających na czynność nerek. 

U pacjentów w podeszłym wieku pogorszenie czynności nerek występuje często i jest bezobjawowe. 
Należy zachować szczególną ostrożność w sytuacjach, gdy czynność nerek może ulec zaburzeniu, na przykład 
podczas rozpoczynania terapii lekami przeciwnadciśnieniowymi lub moczopędnymi lub podczas rozpoczynania 
leczenia NLPZ.  

Stosowanie u pacjentów, u których występuje ryzyko niedoboru płynów i (lub) hipotensji  

W związku z jej mechanizmem działania dapagliflozyna zwiększa diurezę, co może skutkować nieznacznym 
zmniejszeniem ciśnienia tętniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyraźniej obserwuje się to 
u pacjentów z bardzo dużym stężeniem glukozy we krwi.  

Należy zachować ostrożność u pacjentów, u których obniżenie ciśnienia tętniczego indukowane dapagliflozyną 
mogłoby stanowić ryzyko, np. u pacjentów przyjmujących leki przeciwnadciśnieniowe z hipotensją w wywiadzie 
oraz u pacjentów w podeszłym wieku. 
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W przypadku wystąpienia współistniejących schorzeń mogących prowadzić do niedoboru płynów (takich jak 
choroby przewodu pokarmowego), zaleca się dokładne kontrolowanie poziomu płynów (np. badanie fizykalne, 
pomiar ciśnienia tętniczego, badania laboratoryjne z uwzględnieniem pomiaru wskaźnika hematokrytowego 
oraz stężeń elektrolitów). U pacjentów, u których wystąpi niedobór płynów, należy przerwać stosowanie tego 
produktu leczniczego do czasu przywrócenia właściwej zawartości płynów w organizmie. 

Cukrzycowa kwasica ketonowa  

U pacjentów leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyną, 
zgłaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki 
zagrażające życiu i zakończone zgonem. W niektórych przypadkach obraz kliniczny był nietypowy, tylko 
z umiarkowanym zwiększeniem stężenia glukozy we krwi, poniżej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo czy 
zastosowanie większych dawek dapagliflozyny zwiększa ryzyko DKA.  

Należy uwzględnić ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystąpienia niespecyficznych objawów, 
takich jak: nudności, wymioty, jadłowstręt, ból brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splątanie, 
niezwykłe zmęczenie lub senność. W razie wystąpienia takich objawów należy niezwłocznie zbadać pacjentów, 
czy nie występuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezależnie od stężenia glukozy we krwi.  

Należy natychmiast przerwać leczenie dapagliflozyną u pacjentów z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA.  

Należy przerwać leczenie u pacjentów hospitalizowanych z powodu dużych zabiegów chirurgicznych lub ostrych 
ciężkich chorób. U tych pacjentów zaleca się monitorowanie stężeń ciał ketonowych. Lepiej oznaczać stężenie 
ciał ketonowych we krwi niż w moczu. Leczenie dapagliflozyną można wznowić, gdy stężenie ciał ketonowych 
będzie prawidłowe, a stan pacjenta ustabilizuje się.  

Przed rozpoczęciem leczenia dapagliflozyną należy rozważyć czynniki w wywiadzie predysponujące pacjenta 
do cukrzycowej kwasicy ketonowej.  

Do pacjentów ze zwiększonym ryzykiem DKA zalicza się osoby z małą rezerwą czynnościową komórek beta 
(np. pacjenci z cukrzycą typu 2 z małym stężeniem peptydu C lub z późno ujawniającą się cukrzycą 
autoimmunologiczną dorosłych (ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA) lub pacjenci z zapaleniem 
trzustki w wywiadzie), pacjentów ze stanami prowadzącymi do ograniczenia przyjmowania pożywienia lub 
z ciężkim odwodnieniem, pacjentów, którym zmniejszono dawkę insuliny i pacjentów ze zwiększonym 
zapotrzebowaniem na insulinę z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub nadużywania alkoholu. 
U tych pacjentów należy ostrożnie stosować inhibitory SGLT2.  

Nie zaleca się wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentów, u których wcześniej wystąpiła DKA podczas 
stosowania inhibitora SGLT2, chyba że zidentyfikowano i usunięto inną wyraźną przyczynę.  

Nie należy stosować produktu leczniczego Diaflix Combo u pacjentów z cukrzycą typu 1, gdyż nie ustalono 
bezpieczeństwa stosowania i jego skuteczności u tych pacjentów. W badaniach dotyczących cukrzycy typu 1 
DKA zgłaszano z częstością występowania „Często”.  

Martwicze zapalenie powięzi krocza (zgorzel Fourniera)  

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierającego dapagliflozynę z metforminą do obrotu 
zgłaszano przypadki martwiczego zapalenia powięzi krocza (znanego także jako zgorzel Fourniera) u pacjentów 
płci żeńskiej i męskiej przyjmujących inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciężkie i mogące zagrażać życiu 
zdarzenie, które wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii. 

Pacjentom należy zalecić, aby zgłosili się do lekarza, jeśli wystąpi u nich zespół objawów, takich jak ból, 
wrażliwość na dotyk, rumień lub obrzęk w okolicy zewnętrznych narządów płciowych lub krocza, z jednoczesną 
gorączką lub uczuciem rozbicia. Należy pamiętać o tym, że martwicze zapalenie powięzi może być poprzedzone 
zakażeniem narządów układu moczowo-płciowego lub ropniem krocza. Jeśli podejrzewa się wystąpienie zgorzeli 
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Fourniera, należy przerwać stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo i niezwłocznie rozpocząć leczenie 
(w tym antybiotykoterapię oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).  

Zakażenia układu moczowego  

Wydalanie glukozy z moczem może być związane ze zwiększonym ryzykiem zakażeń układu moczowego, dlatego 
też należy rozważyć czasowe przerwanie stosowania tego produktu leczniczego w trakcie leczenia 
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogólnego zakażenia wywodzącego się z dróg moczowych.  

Pacjenci w podeszłym wieku (≥65 lat)  

U pacjentów w podeszłym wieku istnieje większe ryzyko wystąpienia niedoboru płynów i może ono być większe 
u osób leczonych diuretykami.  

U pacjentów w podeszłym wieku jest bardziej prawdopodobne występowanie zaburzeń czynności nerek. 
U takich osób jest również bardziej prawdopodobne stosowanie leczenia przeciwnadciśnieniowymi produktami 
leczniczymi, które mogą powodować zmiany czynności nerek, takimi jak inhibitory konwertazy angiotensyny 
(ACE-I) czy antagoniści receptora typu 1 dla angiotensyny II (ARB). Zalecenia dotyczące czynności nerek są takie 
same dla pacjentów w podeszłym wieku, jak i dla pozostałych pacjentów.  

Niewydolność serca  

Doświadczenia z dapagliflozyną u pacjentów z klasy IV według NYHA są ograniczone.  

Zwiększony hematokryt  

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwiększenie wartości hematokrytu. Pacjentów ze zwiększoną 
wartością hematokrytu należy obserwować i badać czy nie występuje u nich choroba hematologiczna.  

Amputacje w obrębie kończyn dolnych  

W trwających, długoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT zaobserwowano zwiększoną 
częstość amputacji w obrębie kończyn dolnych (szczególnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to „efekt klasy 
leków”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzycę, ważna jest edukacja pacjentów dotycząca 
profilaktycznej pielęgnacji stóp.  

Badanie moczu  

Ze względu na mechanizm działania leku u pacjentów przyjmujących ten produkt leczniczy wynik testu 
na obecność glukozy w moczu jest dodatni.  

Podawanie środków kontrastowych zawierających jod  

Donaczyniowe podanie środków kontrastowych zawierających jod może doprowadzić do nefropatii wywołanej 
środkiem kontrastowym, powodując kumulację metforminy i zwiększenie ryzyka kwasicy mleczanowej. 
Należy przerwać stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo przed badaniem lub podczas badania 
obrazowego i nie stosować przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym można wznowić jego podawanie 
pod warunkiem ponownej oceny czynności nerek i stwierdzeniu, że jest ona stabilna. 

Zabieg chirurgiczny  

Podawanie produktu leczniczego Diaflix Combo musi być przerwane bezpośrednio przed zabiegiem 
chirurgicznym w znieczuleniu ogólnym, podpajęczynówkowym lub zewnątrzoponowym. Leczenie można 
wznowić nie wcześniej niż po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odżywiania doustnego 
oraz dopiero po ponownej ocenie czynności nerek i stwierdzeniu, że jest ona stabilna. 

Zmiana stanu klinicznego pacjentów z uprzednio kontrolowaną cukrzycą typu 2  

W związku z tym, że ten produkt leczniczy zawiera metforminę, pacjent z cukrzycą typu 2 uprzednio dobrze 
kontrolowaną tym lekiem, u którego wystąpią odchylenia w wynikach badań laboratoryjnych lub kliniczne 
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oznaki zachorowania (szczególnie choroby o niejasnym charakterze i słabo określonej) powinien zostać 
niezwłocznie przebadany, czy nie występują u niego oznaki kwasicy ketonowej lub kwasicy mleczanowej. 
Badanie powinno obejmować pomiary stężeń elektrolitów oraz ciał ketonowych w surowicy, stężenia glukozy 
we krwi, oraz - jeżeli jest to wskazane - pH krwi, stężeń mleczanu, pirogronianu oraz metforminy. W przypadku 
wystąpienia którejkolwiek z wymienionych postaci kwasicy należy niezwłocznie zaprzestać leczenia i podjąć inne 
odpowiednie działania mające na celu korektę stwierdzonych zaburzeń. 

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I INNE RODZAJE INTERAKCJI 

Jednoczesne podawanie dawek wielokrotnych dapagliflozyny oraz metforminy nie zmienia w sposób znaczący 
farmakokinetyki zarówno dapagliflozyny jak i metforminy u osób zdrowych.  

Nie przeprowadzano żadnych badań interakcji produktu leczniczego Diaflix Combo. Poniższe stwierdzenia 
odzwierciedlają dostępne informacje dotyczące poszczególnych substancji czynnych produktu leczniczego.  

Dapagliflozyna 

Interakcje farmakodynamiczne  

Leki moczopędne  

Ten produkt leczniczy może nasilać działanie moczopędne tiazydów i diuretyków pętlowych i może zwiększać 
ryzyko odwodnienia i hipotensji.  

Insulina i substancje zwiększające wydzielanie insuliny  

Insulina i substancje zwiększające jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powodują 
hipoglikemię. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania dapagliflozyny z insuliną lub substancjami 
zwiększającymi wydzielanie insuliny może być konieczne zmniejszenie dawki tych leków, w celu zmniejszenia 
ryzyka hipoglikemii.  

Interakcje farmakokinetyczne  

Metabolizm dapagliflozyny zachodzi głównie poprzez sprzęganie z kwasem glukuronowym z udziałem 
UDP-glukuronylotransferazy 1A9 (UGT1A9).  

Badania in vitro wykazały, iż dapagliflozyna ani nie hamuje działania cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza działania CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4. 
Dlatego też nie oczekuje się, aby ten produkt leczniczy zmieniał klirens metaboliczny stosowanych jednocześnie 
leków metabolizowanych przez powyższe enzymy.  

Wpływ innych produktów leczniczych na dapagliflozynę  

Badania interakcji przeprowadzone wśród zdrowych ochotników, z zastosowaniem schematu jednodawkowego 
wskazują, że farmakokinetyka dapagliflozyny nie ulega zmianie pod wpływem pioglitazonu, sytagliptyny, 
glimepirydu, woglibozy, hydrochlorotiazydu, bumetanidyny, walsartanu lub symwastatyny.  

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyną (która jest induktorem wielu transporterów 
i enzymów metabolizujących leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogólnoustrojowej (AUC) 
dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczącego wpływu na wydalanie glukozy z moczem w ciągu 24 godzin. Nie 
zaleca się zmiany dawkowania. Nie przewiduje się klinicznie istotnego efektu jednoczesnego stosowania 
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazepiną, fenytoiną czy fenobarbitalem).  

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (który jest inhibitorem UGT1A9) 
obserwowano 55% zwiększenie ekspozycji ogólnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczącego 
wpływu na dobowe wydalanie glukozy z moczem. Nie zaleca się zmiany dawkowania.  
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Wpływ dapagliflozyny na inne produkty lecznicze  

Badania interakcji przeprowadzone wśród zdrowych ochotników z zastosowaniem głównie schematu 
jednodawkowego wskazują, że dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki pioglitazonu, sytagliptyny, 
glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub warfaryny 
(S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani działania przeciwzakrzepowego warfaryny, mierzonego wartością INR. 
Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce pojedynczej 20 mg i symwastatyny (substratu CYP3A4) 
powodowało 19% zwiększenie AUC symwastatyny i 31% zwiększenie AUC symwastatyny w postaci kwasu. 
Zwiększenie ekspozycji symwastatyny oraz symwastatyny w postaci kwasu nie jest uważane za klinicznie istotne.  

Wpływ na oznaczenie 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)  

Monitorowanie kontroli glikemii z wykorzystaniem oznaczenia 1,5-AG nie jest zalecane, ponieważ wyniki 
oznaczenia 1,5-AG nie są wiarygodne w ocenie kontroli glikemii pacjentów przyjmujących inhibitory SGLT2. 
Należy stosować alternatywne metody monitorowania kontroli glikemii.  

Dzieci i młodzież  

Badania dotyczące interakcji przeprowadzano jedynie wśród dorosłych pacjentów.  

Metformina  

Niezalecane jednoczesne stosowanie  

Substancje kationowe, które są eliminowane drogą wydzielania kanalikowego w nerkach (np. cymetydyna) 
mogą wchodzić w interakcje z metforminą poprzez rywalizowanie o wspólne układy transportowe realizujące 
transport kanalikowy. Badanie przeprowadzone u siedmiorga przeciętnych, zdrowych ochotników wykazało, że 
cymetydyna, podawana w dawce 400 mg dwa razy na dobę, zwiększała ekspozycję ogólnoustrojową metforminy 
(AUC) o 50% a Cmax o 81%. Z tego względu w przypadku jednoczesnego stosowania u pacjenta kationowych 
produktów leczniczych eliminowanych w mechanizmie wydzielania kanalikowego należy rozważyć uważne 
monitorowanie kontroli glikemii, dostosowanie dawki leku w zakresie zalecanego dawkowania oraz zmiany 
stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego.  

Alkohol  

Zatrucie alkoholem związane jest ze zwiększonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczególnie w przypadkach 
głodzenia, niedożywienia lub zaburzeń czynności wątroby, w związku z obecnością w tym produkcie leczniczym 
metforminy jako jednej z substancji czynnych. W związku z tym należy unikać spożywania alkoholu oraz 
produktów leczniczych zawierających alkohol.  

Środki kontrastowe zawierające jod  

Donaczyniowe podanie środków kontrastowych zawierających jod może prowadzić do nefropatii 
pokontrastowej, powodując kumulację metforminy i zwiększeniem ryzyka wystąpienia kwasicy mleczanowej. 
Stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo musi być przerwane przed badaniem lub podczas badania 
obrazowego; nie wolno wznawiać jego stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym można 
wznowić podawanie, pod warunkiem ponownej oceny czynności nerek i stwierdzeniu, że jest ona stabilna.  

Skojarzenia leków wymagające środków ostrożności podczas stosowania  

Glikokortykosteroidy (podawane zarówno ogólnie jak i miejscowo), agoniści receptorów beta-2 adrenergicznych 
oraz leki moczopędne wykazują wewnętrzną aktywność hiperglikemizującą (zwiększają stężenie glukozy we 
krwi). Pacjent powinien zostać poinformowany o tym, a pomiary stężenia glukozy we krwi powinny być 
wykonywane u pacjenta częściej, szczególnie na początku leczenia takimi produktami leczniczymi. Jeżeli to 
konieczne, dawka leku obniżającego glikemię powinna zostać dostosowana w toku terapii innym produktem 
leczniczym oraz z chwilą zaprzestania jego stosowania. 
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Pewne produkty lecznicze mogą wywierać niekorzystne działanie na czynność nerek, co może zwiększać ryzyko 
kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory 
cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagoniści receptora angiotensyny II i leki moczopędne, 
w szczególności pętlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania takich produktów w skojarzeniu 
z metforminą konieczne jest dokładne monitorowanie czynności nerek.  

Insulina oraz leki zwiększające wydzielanie insuliny  

Insulina oraz leki zwiększające wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powodują 
hipoglikemię. Z tego względu podczas stosowania insuliny lub leków zwiększających wydzielanie insuliny 
z metforminą może być konieczne podawanie ich w zmniejszonych dawkach w celu zredukowania ryzyka 
hipoglikemii. 

WPŁYW NA PŁODNOŚĆ, CIĄŻĘ I LAKTACJĘ 

Ciąża  

Brak danych dotyczących stosowania produktu leczniczego Diaflix Combo lub dapagliflozyny u kobiet w ciąży. 
Badania na szczurach z zastosowaniem dapagliflozyny wykazały toksyczny wpływ na rozwijające się nerki 
w okresie odpowiadającym drugiemu i trzeciemu trymestrowi ciąży u ludzi. Dlatego też, nie należy stosować 
tego produktu leczniczego w drugim i trzecim trymestrze ciąży. Ograniczone dane ze stosowania metforminy u 
kobiet w ciąży nie wskazują na zwiększone ryzyko występowania wad wrodzonych. Badania na zwierzętach z 
zastosowaniem metforminy nie wykazują szkodliwych oddziaływań tego leku na ciążę, rozwój zarodka i płodu, 
poród lub rozwój pourodzeniowy.  

Gdy pacjentka planuje zajście w ciążę, a także podczas ciąży, zaleca się, aby do leczenia cukrzycy nie stosować 
tego produktu leczniczego, lecz używać insuliny w celu utrzymania stężenia glukozy we krwi na poziomie 
maksymalnie zbliżonym do normalnego, aby zredukować ryzyko wad rozwojowych płodu związanych 
z nieprawidłową glikemią.  

Karmienie piersią  

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub dapagliflozyna (oraz (lub) ich metabolity) przenikają do mleka 
ludzkiego. Dostępne dane z badań farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzętach wykazały, że 
dapagliflozyna i jej metabolity przenikają do mleka, jak również, że wywierają one wpływ na karmione 
potomstwo, co wynika z właściwości farmakologicznych substancji. Metformina przenika w niewielkich ilościach 
do mleka ludzkiego. Nie można wykluczyć zagrożenia dla noworodka/dziecka karmionego piersią.  

Tego produktu leczniczego nie należy stosować w okresie karmienia piersią.  

Płodność  

Nie badano wpływu tego produktu leczniczego lub dapagliflozyny na płodność u ludzi. U samców i samic 
szczurów nie wykazano wpływu dapagliflozyny na płodność w przypadku jakiejkolwiek badanej dawki leku. 
W odniesieniu do metforminy badania u zwierząt nie wykazały jej toksycznego oddziaływania na rozród. 

Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn  

Produkt leczniczy Diaflix Combo nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia 
pojazdów i obsługiwania maszyn. Należy ostrzec pacjenta o ryzyku wystąpienia hipoglikemii podczas 
jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z innymi lekami zmniejszającymi stężenie glukozy we krwi, 
o których wiadomo, że powodują hipoglikemię. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Wykazano, że produkt leczniczy Diaflix Combo jest biorównoważny dapagliflozynie podawanej jednocześnie 
z metforminą. Nie prowadzono żadnych terapeutycznych badań klinicznych z zastosowaniem tabletek 
powlekanych zawierających dapagliflozynę z metforminą. 









Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazań zgodnych z zarejestrowanymi 
 

 

       1 

W badaniu DECLARE liczba pacjentów z ciężkimi zdarzeniami niepożądanymi dotyczącymi zakażeń narządów 
płciowych była niewielka: po 2 pacjentów w grupie otrzymującej dapagliflozynę i w grupie placebo.  

Przypadki stulejki/stulejki nabytej zgłaszano podczas stosowania dapagliflozyny równocześnie z zakażeniami 
narządów płciowych, a w niektórych przypadkach konieczne było obrzezanie.  

Martwicze zapalenie powięzi krocza (zgorzel Fourniera)  

Po wprowadzeniu do obrotu zgłaszano przypadki wystąpienia zgorzeli Fourniera u pacjentów przyjmujących 
inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozynę.  

W badaniu DECLARE z udziałem 17 160 pacjentów z cukrzycą typu 2 i średnim czasem ekspozycji wynoszącym 
48 miesięcy zgłoszono w sumie 6 przypadków zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczonej dapagliflozyną 
i 5 w grupie placebo.  

Hipoglikemia  

Częstość występowania hipoglikemii zależała od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w każdym z badań 
klinicznych.  

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforminą lub w leczeniu 
skojarzonym z sytagliptyną (z metforminą lub bez niej), częstość występowania lekkiej hipoglikemii była 
podobna (<5%) pomiędzy grupami leczonych pacjentów, z uwzględnieniem grupy placebo, do 102 tygodni 
leczenia. We wszystkich badaniach klinicznych ciężka hipoglikemia występowała niezbyt często, a częstość 
ta była porównywalna w grupach pacjentów leczonych dapagliflozyną lub placebo. Częstość występowania 
hipoglikemii była większa w badaniach klinicznych, w których dodatkowo podawano pochodne 
sulfonylomocznika lub insulinę.  

W badaniach klinicznych, w których stosowano dodatkowo insulinę przez okres do 104 tygodni, po 24 i 104 
tygodniach zdarzenia ciężkiej hipoglikemii obserwowano odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentów, którzy 
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insulinę oraz u 0,5% pacjentów otrzymujących placebo i insulinę. Po 24 i 104 
tygodniach częstość występowania lekkiej hipoglikemii wynosiła odpowiednio 40,3% i 53,1% wśród pacjentów, 
którzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insulinę oraz 34,0% i 41,6% wśród pacjentów otrzymujących placebo 
i insulinę. 

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwiększonego ryzyka ciężkiej hipoglikemii pod wpływem leczenia 
dapagliflozyną w porównaniu z placebo. Zdarzenia poważnej hipoglikemii zgłoszono u 58 (0,7%) pacjentów 
leczonych dapagliflozyną oraz 83 (1,0%) pacjentów leczonych placebo.  

Niedobór płynów  

W zbiorczych danych o bezpieczeństwie pochodzących z 13 badań reakcje sugerujące niedobór płynów (w tym 
zgłoszenia odwodnienia, hipowolemii lub hipotensji) obserwowano u 1,1% osób przyjmujących 10 mg 
dapagliflozyny oraz u 0,7% pacjentów otrzymujących placebo. Ciężkie działania niepożądane związane 
z niedoborem płynów wystąpiły u <0,2% pacjentów, a ich częstość była podobna w obu grupach, tj. 
przyjmujących dapagliflozynę i przyjmujących placebo.  

W badaniu DECLARE liczba pacjentów ze zdarzeniami sugerującymi niedobór płynów była wyważona pomiędzy 
grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymującej dapagliflozynę 
i w grupie placebo. Ciężkie zdarzenia niepożądane były zgłaszane u 81 (0,9%) i 70 (0,8%) pacjentów odpowiednio 
z grupy leczonej dapagliflozyną i placebo. Zdarzenia były na ogół wyważone pomiędzy grupami terapeutycznymi 
w podgrupach wyodrębnionych ze względu na wiek, stosowanie leków moczopędnych, ciśnienie krwi oraz 
stosowanie ACE-I/ARB. U pacjentów z wyjściową wartością eGFR <60 ml/min/1,73 m2 odnotowano 19 ciężkich 
zdarzeń niepożądanych sugerujących niedobór płynów w grupie leczonej dapagliflozyną oraz 13 zdarzeń 
w grupie placebo.  
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Cukrzycowa kwasica ketonowa  

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszącej 48 miesięcy zdarzenia (ang. diabetes 
ketoacidosis - DKA) były zgłaszane u 27 pacjentów z grupy otrzymującej dapagliflozynę w dawce 10 mg oraz u 12 
pacjentów z grupy otrzymującej placebo. Występowanie zdarzeń było rozłożone równomiernie w całym okresie 
badania. Spośród 27 pacjentów ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyną, 22 jednocześnie 
otrzymywało leczenie insuliną w chwili wystąpienia zdarzenia. Czynniki wywołujące DKA były zgodne 
z przewidywaniami dla populacji pacjentów z cukrzycą typu 2.  

Zakażenia układu moczowego  

W zbiorczych danych o bezpieczeństwie pochodzących z 13 badań zakażenia układu moczowego częściej 
zgłaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w porównaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%). 
Większość zgłaszanych zakażeń było łagodnych do umiarkowanych, a pacjenci reagowali na pierwszą serię 
standardowego leczenia i zakażenia układu moczowego rzadko powodowały przerwanie stosowania 
dapagliflozyny. Zakażenia częściej zgłaszano wśród kobiet, a osoby z zakażeniem układu moczowego 
w wywiadzie częściej ulegały zakażeniom nawracającym.  

W badaniu DECLARE ciężkie zdarzenia zakażeń układu moczowego były zgłaszane rzadziej po zastosowaniu 
dapagliflozyny w dawce 10 mg w porównaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzeń w porównaniu z 109 
(1,3%) zdarzeniami.  

Wzrost wartości kreatyniny  

Działania niepożądane mające związek ze wzrostem kreatyniny były pogrupowane (tj. obniżenie nerkowego 
klirensu kreatyniny, niewydolność nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obniżone tempo przesączania 
kłębuszkowego). Ta grupa działań niepożądanych była raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentów, 
którzy otrzymywali dapagliflozynę w dawce 10 mg i placebo. U pacjentów z prawidłową czynnością nerek lub 
niewydolnością nerek o słabym nasileniu (początkowe eGFR ≥60 ml/min/1,73 m2) ta grupa działań 
niepożądanych była raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentów, którzy otrzymywali dapagliflozynę 
w dawce 10 mg i placebo. Te działania niepożądane były częstsze u pacjentów z początkowym eGFR ≥30<60 
ml/min/1,73 m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo).  

Dalsza ocena pacjentów, u których wystąpiły działania niepożądane związane z nerkami wykazała, że 
u większości doszło do zmiany wartości kreatyniny w surowicy ≤44 mikromoli/l (≤0,5 mg/dl) w stosunku do 
wartości początkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny był generalnie 
przemijający bądź odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.  

W badaniu DECLARE, obejmującym pacjentów w podeszłym wieku i pacjentów z zaburzeniami czynności nerek 
(eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2), eGFR zmniejszał się z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po upływie 
1 roku średnia wartość eGFR była nieco mniejsza, a po 4 latach średnia wartość eGFR była nieco większa w 
grupie leczonej dapagliflozyną w porównaniu z grupą placebo.  

PRZEDAWKOWANIE  

Nie prowadzono badań dotyczących usuwania dapagliflozyny z ustroju za pomocą hemodializy. 
Najbardziej skuteczną metodą usuwania metforminy i mleczanu z ustroju jest hemodializa.  

Dapagliflozyną  

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wpływu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do 500 mg 
(50-krotność maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotników. U tych ochotników, przez okres 
zależny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszącej 500 mg), w moczu występowała glukoza, ale nie 
odnotowano przypadków odwodnienia, hipotensji lub zaburzeń równowagi elektrolitowej; nie obserwowano 
również klinicznie znaczącego wpływu na czas trwania odstępu QTc. Częstość występowania hipoglikemii była 
podobna, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w których stosowano dawki do 100 mg (10-krotność 
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8. Podsumowanie i dyskusja 

Celem analizy jest ocena skuteczności klinicznej, praktycznej oraz bezpieczeństwa stosowania produktu 
leczniczego Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w leczeniu dorosłych, u których nie osiągnięto 
wystraczającej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy oraz w leczeniu dorosłych pacjentów, 
którzy stosują dapagliflozynę i metforminę w oddzielnych tabletkach. Zdefiniowana populacja docelowa spełnia 
kryteria określone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wskazanie rejestracyjne) leku Diaflix Combo, 
zgodnie z aktualnymi zaleceniami stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 w obowiązujących polskich 
i międzynarodowych wytycznych klinicznych. 

W ramach analizy klinicznej wyodrębniono dwie subpopulacje – obecnie objętą oraz nieobjętą refundacją 
dla wskazań do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2.  

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny): 

1. Dorośli pacjenci z cukrzyc a typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie osiągnęli 
pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu w w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami 
leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym 
jako:  

+ potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 
+ uszkodzenie innych narządów objawiające się poprzez: białkomocz lub przerost lewej komory 

lub retinopatię, lub 
+ obecność 3 lub więcej głównych czynników ryzyka spośród wymienionych poniżej: wiek ≥55 lat 

dla mężczyzn i ≥60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, otyłość. 

2. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: już leczeni dapagliflozyną 
w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o populację obecnie nieobjęta refundacją dla wskazań 
do stosowania dapagliflozyny): 

3. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie osiągnęli 
pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi 
produktami leczniczymi, niezależnie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem pacjentów 
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

4. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie osiągnęli 
pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi 
produktami leczniczymi, z przewlekłą chorobą nerek i eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2, 
niezależnie od albuminurii lub białkomocz. 

Dla populacji obecnie objętej refundacją przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne badań dla dobranych 
komparatorów, tj. dapagliflozyny, kanagliflozyny oraz empagliflozyny. Dla populacji obecnie nieobjętej 
refundacją przez dapagliflozynę wykorzystano przegląd systematyczny wykonany dla leku Diaflix, zgodnie 
z dokumentacją opublikowaną na stronie https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-
2025/9322-197-2025-zlc w dokumencie Analiza kliniczna do zlecenia 197/2025 (cukrzyca). 

W pierwszej części analizy klinicznej przedstawiono badania potwierdzające biorównoważność preparatu 
złożonego dapagliflozyna + metformina względem dapagliflozyny i metforminy stosowanej w osobnych 
tabletkach           
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Ze względu na wykazaną biorównoważność przyjęto, iż stosowanie Diaflix Combo wiąże się z identyczną 
skutecznością kliniczną jak w przypadku stosowania dapagliflozyny i metforminy w osobnych tabletkach. 
W związku z tym do przeglądu włączano również badania w ramach których stosowano terapię w osobnych 
tabletkach. 

Na podstawie wykonanego przeglądu systematycznego dla populacji obecnie objętej refundacją odnaleziono 
i włączono do analizy klinicznej trzy metaanalizy sieciowe, przedstawiające porównanie skuteczności klinicznej 
i bezpieczeństwa między flozynami. Nie odnaleziono badań RCT head-to-head spełniających kryteria włączenia 
do analizy. 

Na podstawie analizy przeglądu systematycznego przeprowadzonego dla produktu leczniczego Diaflix, 
do niniejszego opracowania włączono jedno badanie randomizowane, którego wyniki opublikowano w trzech 
publikacjach: Nauck 2011, Nauck 2014 oraz Del Prato 2015. Z przeglądu systematycznego Diaflix zdecydowano 
się uwzględnić wyłącznie to badanie, ponieważ jedynie ono obejmowało bezpośrednie porównanie skuteczności 
dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu z metforminą względem pochodnych sulfonylomocznika stosowanych 
w skojarzeniu z metforminą. 

W ramach analizy klinicznej przedstawiono badania oraz dokumenty rejestracyjne świadczące 
o biorównoważności leku Diaflix Combo względem dapagliflozyny i metforminy stosowanej w odrębnych 
tabletkach.           

            
           

         █ 
   Jednocześnie w publikacji de Bruin 2015 wykazano, że preparat złożony 

dapagliflozyna/metformina zapewnia porównywalną ekspozycję farmakokinetyczną na obie substancje czynne 
względem jednoczesnego podania dapagliflozyny i metforminy w oddzielnych tabletkach. W związku z tym 
Diaflix Combo należy traktować jako farmakokinetycznie równoważną formę terapii dapagliflozyną 
i metforminą, której zastosowanie nie zmienia strategii leczenia, lecz upraszcza dotychczasowy schemat 
terapeutyczny. Uznano, iż wykazanie biorównoważności odpowiada wykazaniu skuteczności stosowania 
w populacji dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: już leczeni 
dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

Dla populacji obecnie objętej refundacją, tj. dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę 
i ćwiczenia fizyczne: którzy nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy 
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi oraz bardzo wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym, przedstawiono odnalezione trzy metaanalizy sieciowe porównujące ze sobą flozyny. 
W zakresie większości ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności, tj. poważnego 
niepożądanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu niewydolności serca, udaru oraz 
zawału mięśnia sercowego, nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy dapagliflozyną 
a empagliflozyną oraz pomiędzy dapagliflozyną a kanagliflozyną. Wyniki te wskazują na porównywalny wpływ 
analizowanych inhibitorów SGLT2 na ryzyko wystąpienia wymienionych zdarzeń. W odniesieniu do punktów 
końcowych dotyczących śmiertelności, wyniki porównań dapagliflozyny z empagliflozyną nie były w pełni spójne 
z wynikami obserwowanymi dla pozostałych punktów końcowych. Dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
w dwóch z trzech metaanaliz raportowano istotne statystycznie różnice pomiędzy dapagliflozyną 
a empagliflozyną, w metaanalizie Li 2022 kierunek efektu został zachowany, lecz wynik nie osiągnął istotności 
statystycznej. W przypadku zgonu niezależnie od przyczyny, ocenianego jedynie w metaanalizie Duan 2021, 
również raportowano istotną statystycznie różnicę dla porównania dapagliflozyny z empagliflozyną. 

Interpretując te wyniki, należy uwzględnić dotychczasowe oceny AOTMiT dotyczące flozyn stosowanych 
w cukrzycy typu 2. Przyjęcie założenia o inhibitorach SGLT2 jako lekach o porównywalnej skuteczności klinicznej 
w obrębie tej samej klasy terapeutycznej przedstawione jest m.in. w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji 
dla produktu Jardiance (empagliflozyna), nr OT.423.0.22.2023, dotyczącej wniosku o objęcie refundacją 
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empagliflozyny w cukrzycy typu 2. Agencja uznała za zasadne przedstawienie obliczeń własnych kosztów 
stosowania produktu Forxiga względem produktu Jardiance w postaci zestawienia kosztów, bez uwzględnienia 
różnic w aspekcie skuteczności klinicznej i/lub bezpieczeństwa między cząsteczkami. Podejście to jest również 
spójne z omówioną w Załączniku 11.8 metaanalizą sieciową wykonaną przez NICE, gdzie wskazano, że 
dapagliflozyna, empagliflozyna i kanagliflozyna należą do tej samej klasy leków, charakteryzują się wspólnym 
mechanizmem działania oraz zbliżonym profilem farmakodynamicznym, co znajduje odzwierciedlenie 
w podobnych efektach klinicznych. 

Na podstawie wyników dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa przedstawionych w niniejszej 
analizie przyjęto, że stosowanie dapagliflozyny i kanagliflozyny nie wiąże się z odmiennym efektem 
terapeutycznym, co oznacza, iż technologie te są klinicznie równoważne. Analogicznie uznano równoważność 
kliniczną dapagliflozyny względem empagliflozyny. Przyjęcie takiego założenia uzasadnia fakt, że pomimo 
wykazania istotnych statystycznie różnic w zakresie punktów końcowych dotyczących śmiertelności, zarówno 
podejście AOTMiT do przeprowadzania obliczeń własnych (AWA nr OT.423.0.22.2023), jak i wyniki 
przedstawione w opracowaniu obejmującym metaanalizę NICE, wskazują na zasadność traktowania flozyn jako 
terapii nieróżniących się istotnie pod względem efektów klinicznych. 

Dla populacji obecnie nieobjętej refundacją dla wskazań do stosowania dapagliflozyny, tj. dorośli pacjenci 
z cukrzycą typu 2 i HbA1c ≥7%, stosujących dietę i ćwiczenia fizyczne, którzy nie osiągnęli pożądanej odpowiedzi 
klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi:  

+ niezależnie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem pacjentów z bardzo 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 

+ z rozpoznaną przewlekłą chorobą nerek, przy wartości eGFR ≥30 ml/min/1,73 m² do 
<90 ml/min/1,73 m², niezależnie od obecności albuminurii lub białkomoczu, 

przedstawiono wyniki badania pochodzące z trzech publikacji: głównej Nauck 2011[10] wraz z analizami 
z przedłużenia badania Nauck 2014 i Del Prato 2015. 

Wyniki analizy porównawczej dapagliflozyny i pochodnych sulfonylomocznika dla populacji obecnie nieobjętej 
refundacją wskazują, że stosowanie schematu DAPA+MET wiązało się z bardziej korzystnym profilem 
metabolicznym i hemodynamicznym w porównaniu ze schematem SU+MET. W zakresie HbA1c 
istotną statystycznie większą redukcję w grupie DAPA+MET względem SU+MET odnotowano w 104. tygodniu 
oraz 208. tygodniu obserwacji, przy czym uzyskane różnice między grupami nie osiągnęły progu istotności 
klinicznej. W przypadku ciśnienia tętniczego skurczowego (SBP) wykazano istotną statystycznie wyższą redukcję 
w grupie DAPA+MET względem SU+MET we wszystkich analizowanych punktach czasowych: w 52. tygodniu, 
w 104. tygodniu oraz w 208. tygodniu. Różnica między grupami odnotowana w 52. tygodniu odpowiadała 
wielkości uznawanej za klinicznie istotną. Dla ciśnienia rozkurczowego (DBP) istotną statystycznie wyższą 
redukcję wykazano w grupie DAPA+MET w 52. tygodniu obserwacji, natomiast dla dłuższych okresów obserwacji 
brak było dostępnych danych. W odniesieniu do masy ciała, we wszystkich analizowanych punktach czasowych 
wykazano istotną statystycznie różnicę na korzyść terapii DAPA+MET względem SU+MET. Uzyskane różnice 
odpowiadały również zmianom istotnym klinicznie. 

Występowanie AEs, w tym AEs związanych z leczeniem w badaniu było zbliżone między grupami. 
Przerwania leczenia z powodu AEs częściej zdarzały się w DAPA+MET niż w SU+MET w całym okresie badania, 
natomiast SAEs były odsetkowo nieco częstsze w SU+MET niż w DAPA+MET w całym okresie badania. 
Zgony stwierdzano rzadko i były raportowane częściej w grupie SU+MET na każdym etapie obserwacji 
w badaniu. 

Biorąc pod uwagę powyższe akapity dotyczące zestawienia wyników przedstawionych w analizie klinicznej, 
stwierdzono, że w populacji obecnie objętej refundacją dla wskazań do stosowania dapagliflozyny produkt 
leczniczy Diaflix Combo jest klinicznie równoważny względem przyjętych komparatorów, tj. innych 
refundowanych flozyn. Natomiast w populacji nieobjętej refundacją dla wskazań do stosowania 
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dapagliflozyny wykazano istotną statystycznie wyższość wnioskowanego produktu leczniczego względem 
komparatora, tj. pochodnych sulfonylomocznika stosowanych w skojarzeniu z metforminą. 

Jednocześnie w analizie klinicznej przedstawiono wyniki badań oraz dokumenty potwierdzające 
biorównoważność produktu Diaflix Combo względem dapagliflozyny i metforminy stosowanych jako 
oddzielne produkty lecznicze. Należy również uwzględnić charakter wnioskowanej technologii medycznej. 
Z dużym prawdopodobieństwem analizowany produkt będzie stanowił alternatywę dla dotychczas stosowanej 
terapii dwulekowej obejmującej dapagliflozynę oraz metforminę podawane w osobnych tabletkach, 
po wcześniejszym potwierdzeniu tolerancji i bezpieczeństwa stosowania obu substancji czynnych. 
Wprowadzenie refundacji produktu Diaflix Combo ma przede wszystkim na celu zwiększenie wygody oraz 
komfortu pacjentów poprzez uproszczenie schematu terapeutycznego i możliwość stosowania leczenia 
w postaci pojedynczej tabletki. 
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9. Ograniczenia 

Niniejsza analiza kliniczna wiąże się z występowaniem pewnych ograniczeń, które należy uwzględnić przy ocenie 
efektywności klinicznej oraz bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

+ Skuteczność kliniczną stosowania Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) oparto na badaniach 
efektywności stosowania dapagliflozyny w odrębnej tabletce. Związane jest to z brakiem odnalezionych 
badań porównujących terapię jednotabletkową względem obranych komparatorów. 
Podejście to tłumaczy się wykazaną biorównoważnością Diaflix Combo względem dapagliflozyny 
i metforminy stosowanej w odrębnych tabletkach. 

+ W ramach oceny skuteczności klinicznej dla populacji obecnie objętej refundacją dla wskazań 
do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 nie odnaleziono żadnych badań RCT head-to-head 
porównujących dapagliflozynę do obranych komparatorów w tej populacji. Wnioskowanie o 
równoważności klinicznej flozyn względem siebie oparto na odnalezionych w ramach przeglądu 
systematycznego metaanalizach sieciowych, w ramach których przeprowadzono porównania pośrednie 
pomiędzy poszczególnymi flozynami z wykorzystaniem wspólnych komparatorów. 

+ Odnalezione metaanalizy sieciowe oceniono jako niskiej jakości, należy mieć jednak na uwadze, że 
uwzględniono wszystkie opublikowane przeglądy systematyczne z metaanalizami spełniające kryteria 
włączenia do przeglądu. 

+ W ramach oceny skuteczności klinicznej dla populacji obecnie nieobjętej refundacją dla wskazań 
do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 włączono jedno badanie (Nauck 2011), pochodzące z 
analizy Diaflix®. Badanie to jako jedyne spełniało kryteria włączenia do analizy, w ramach którego 
przeprowadzono porównanie z dobranym w tej populacji komparatorem – pochodnymi 
sulfynomocznika stosowanymi w skojarzeniu z metforminą. Jednocześnie należy mieć na uwadze, iż 
charakterystyka włączonej do badania populacji nie odpowiada w pełni zdefiniowanym w niniejszej 
analizie subpopulacjom nieobjętym refundacją. 

+ W badaniu Nauck 2011 wraz z analizami z przedłużenia badania stwierdza się brak danych o twardych 
wynikach sercowo-naczyniowych. Analizy w okresach przedłużonych miały charakter eksploracyjny, 
a dane pochodziły głównie od pacjentów, którzy dobrze tolerowali terapię i ją kontynuowali w ramach 
badania. Istnieje ryzyko, że uzyskane wyniki — w tym długofalowe różnice w poziomie HbA1c, masie 
ciała i ciśnieniu — są bardziej optymistyczne niż te, które zaobserwowano by w pełnej, 
nieselekcjonowanej populacji.  
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+ Wskaźnik dyskontynuacji badania (przed oraz w 208. tygodniu). 
+ Czas do dyskontynuacji badania (przed oraz w 208. tygodniu). 

Bezpieczeństwo: 
+ Częstość występowania zdarzeń niepożądanych (AEs) i poważnych zdarzeń niepożądanych (SAEs). 
+ Częstość występowania hipoglikemii. 
+ Częstość występowania zdarzeń sugerujących infekcje dróg moczowych i narządów genitalnych. 
+ Częstość występowania zdarzeń związanych z funkcją nerek (lirens kreatyniny, eGFR, albuminuria). 
+ Częstość występowania zdarzeń związanych z odwodnieniem i funkcją wątroby. 
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Pierwszorzędowy: 
+ Złożony punkt końcowy obejmujący schyłkową niewydolność nerek, podwojenie stężenia kreatyniny w surowicy albo zgon z 

przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych. Schyłkową niewydolność nerek definiowano jako dializoterapię przez co najmniej 
30 dni, przeszczep nerki lub utrwalone eGFR <15 ml/min/1,73 m² przez co najmniej 30 dni. 

Drugorzędowe:  
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolności serca. 
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego lub udar. 
+ Hospitalizacja z powodu niewydolności serca. 
+ Schyłkowa niewydolność nerek, podwojenie stężenia kreatyniny lub zgon z przyczyn nerkowych. 
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
+ Zgon z dowolnej przyczyny. 
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego, udar albo hospitalizacja z powodu niewydolności serca lub 

niestabilnej dławicy piersiowej. 
Punkty końcowe dotyczące bezpieczeństwa: 
+ Zdarzenia niepożądane. 
+ Ciężkie zdarzenia niepożądane. 
+ Zdarzenia prowadzące do przerwania leczenia. 
+ Zdarzenia szczególnego zainteresowania, w tym amputacje, złamania, cukrzycowa kwasica ketonowa, ostre uszkodzenie 

nerek/nefrotoksyczność, żylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zapalenie trzustki, ciężkie reakcje nadwrażliwości, 
hepatotoksyczność, nowotwory, rak nerki i ciąża. 
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Subpopulacja: cukrzyca typu 2 i niewydolność serca (HF) 

W subpopulacji pacjentów z niewydolnością serca, analiza śmiertelności sercowo-naczyniowej uwzględniała 
6 badań (7 terapii), analiza hospitalizacji z powodu HF obejmowała 10 badań i 10 terapii, natomiast analiza 
3-punktowego MACE – 8 badań i 8 terapii. W przypadku punktów końcowych związanych z występowaniem 
udarów mózgu włączono 4 badania (5 terapii), natomiast dla zawałów serca – 3 badania i 4 terapie. 

W przypadku redukcji ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, autorzy stwierdzili brak jednoznacznych różnic 
pomiędzy terapiami aktywnymi, co oznacza, że w tej analizie nie wykazano istotnych statystycznie różnic 
pomiędzy poszczególnymi interwencjami, w tym pomiędzy inhibitorami SGLT-2. 

Dla hospitalizacji z powodu niewydolności serca, w metaanalizie sieciowej wykazano istotne statystycznie 
różnice pomiędzy różnymi klasami leków. Wykazano istotnie niższe ryzyko hospitalizacji z powodu HF 
dla kanagliflozyny w porównaniu z sitagliptyną (HR=0,58; 95% CrI: 0,38; 0,89) oraz istotnie wyższe ryzyko 
hospitalizacji z powodu HF dla niektórych inhibitorów DPP-4 (alogliptyny, sitagliptyny) oraz agonistów GLP-1 
(liraglutydu) w porównaniu z wybranymi inhibitorami SGLT-2 (kanagliflozyną, ertugliflozyną).  

Dla 3-punktowego MACE oraz częstości występowania udarów mózgu i zawałów serca, autorzy nie wykazali 
jednoznacznych różnic pomiędzy terapiami aktywnymi, co oznacza, że w tej analizie nie wykazano istotnych 
statystycznie różnic pomiędzy poszczególnymi interwencjami, w tym pomiędzy inhibitorami SGLT-2. 

Subpopulacja: cukrzyca typu 2 i miażdżycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD) 

W subpopulacji ASCVD zmiana masy ciała analiza opierała się na 5 badaniach (5 terapii), analiza śmiertelności 
sercowo-naczyniowej obejmowała 12 badań i 10 terapii, natomiast analiza 3-punktowego MACE – 12 badań i 
13 terapii. W metaanalizie przedstawiono również wyniki dotyczące hospitalizacji z powodu niewydolności 
serca, które pochodziły z 11 badań (10 terapii). W przypadku punktów końcowych związanych z występowaniem 
udarów mózgu włączono 8 badań (8 terapii), natomiast w przypadku zawałów serca – 11 badań i 10 terapii 
a dla analizy występowania niestabilnej dławicy piersiowej – 7 badań i 7 terapii. 

W przypadku zmiany masy ciała, wykazano przyrost masy ciała dla wildagliptyny w porównaniu z dapagliflozyną, 
przy średniej różnicy wynoszącej 4,4 kg (95% CrI: 2,63; 6,19 kg). 

W odniesieniu do śmiertelności sercowo-naczyniowej wykazano istotne statystycznie różnice wewnątrz klasy 
inhibitorów SGLT-2, w szczególności odnotowano wyższe ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego 
dla ertugliflozyny (HR=1,49; 95% CrI: 1,12; 1,99), dapagliflozyny (HR=1,54; 95% CrI: 1,13; 2,10), kanagliflozyny 
(HR=1,39; 95% CrI: 1,02; 1,89) w porównaniu z empagliflozyną. Jest to jedyny obszar analizy, w którym wprost 
wykazano istotne statystycznie różnice pomiędzy poszczególnymi flozynami. Dodatkowo wykazano wyższe 
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego dla liksysenatydu (HR=1,58; 95% CrI: 1,15; 2,17), sitagliptyny (HR=1,66; 
95% CrI: 1,27; 2,17), oraz pioglitazonu (HR=1,52; 95% CrI: 1,09; 2,11) na korzyść empagliflozyny. 

Dla hospitalizacji z powodu niewydolności serca w populacji z ASCVD metaanaliza wykazała istotne statystycznie 
różnice pomiędzy inhibitorami SGLT-2 a inhibitorami DPP-4 i GLP-1, na korzyść leków z grupy SGLT-2. Wykazano 
niższe ryzyko hospitalizacji z powodu HF u pacjentów leczonych kanagliflozyną w porównaniu zarówno 
z alogliptyną (HR=0,57; 95% CrI: 0,38; 0,85), jak i z sitagliptyną (HR=0,68; 95% CrI: 0,48; 0,95). 
Ryzyko hospitalizacji było wyższe dla alogliptyny w porównaniu z dapagliflozyną (HR=1,50; 95% CrI: 1,06; 2,14), 
empagliflozyną (HR=1,83; 95% CrI: 1,24; 2,69) oraz ertugliflozyną (HR=1,70; 95% CrI: 1,16; 2,48); wyższe również 
dla sitagliptyny w porównaniu z empagliflozyną (HR=1,54; 95% CrI: 1,11; 2,12) oraz ertugliflozyną (HR=1,43; 
95% CrI: 1,04; 1,96); a także wyższy dla liksysenatydu w porównaniu z empagliflozyną (HR=1,48; 95% CrI: 1,03; 
2,13). Ponadto ryzyko było wyższe dla pioglitazonu w porównaniu z kanagliflozyną (HR=2,08; 95% CrI: 1,43; 
3,03), dapagliflozyną (HR=1,78; 95% CrI: 1,29; 2,47), empagliflozyną (HR=2,17; 95% CrI: 1,51; 3,12), 
ertugliflozyną (HR=2,01; 95% CrI: 1,41; 2,87) oraz sitagliptyną (HR=1,41; 95% CrI: 1,04; 1,92). 
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Dla 3-punktowego MACE przedstawiono porównanie terapii aktywnych (kanagliflozyna vs sitagliptyna), 
gdzie wykazano istotną statystycznie różnicę na korzyść kanagliflozyny (HR=0,83; 95% CrI: 0,70; 0,99).  

W przypadku punktu końcowego dotyczącego częstości występowania udarów mózgu, wykazano istotnie niższe 
ryzyko występowania tego zdarzenia u pacjentów otrzymujących pioglitazon w porównaniu z pacjentami 
leczonymi empagliflozyną(HR=0,65; 95% CrI: 0,43; 0,98).  

W przypadku punktu końcowego dotyczącego częstości występowania zawałów serca, wskazano na istotne 
zmniejszenie ryzyka zawału serca w przypadku kanagliflozyny w porównaniu z alogliptyną (HR=0,73; 
95% CrI: 0,54–0,99). 

Dla częstości występowania dławicy piersiowej, autorzy nie wykazali jednoznacznych różnic pomiędzy terapiami 
aktywnymi, co oznacza, że w tej analizie nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy poszczególnymi 
interwencjami, w tym pomiędzy inhibitorami SGLT-2. 

PODSUMOWANIE WYNIKÓW NMA W KONTEKŚCIE KLASY SGLT-2 

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w trzech predefiniowanych subpopulacjach klinicznych (CKD, HF 
oraz ASCVD) wskazuje na spójny efekt klasowy inhibitorów SGLT-2 w większości ocenianych punktów 
końcowych, przy ograniczonych dowodach na istotne różnicowanie skuteczności pomiędzy poszczególnymi 
substancjami czynnymi. W zakresie kontroli glikemii oraz redukcji masy ciała inhibitory SGLT-2 wykazywały 
porównywalną skuteczność między sobą, bez jednoznacznych różnic wewnątrz klasy, natomiast były mniej 
skuteczne niż wybrani agoniści receptora GLP-1 w redukcji HbA1c. 

W odniesieniu do punktów końcowych sercowo-naczyniowych, w szczególności hospitalizacji z powodu 
niewydolności serca, inhibitory SGLT-2 wykazywały korzystny profil w porównaniu z innymi klasami leków 
(inhibitory DPP-4, agoniści GLP-1), jednak nie uzyskano spójnych na różnicowanie efektów pomiędzy 
poszczególnymi flozynami. Wyjątek stanowiła subpopulacja pacjentów z miażdżycową chorobą 
sercowo-naczyniową (ASCVD), w której wykazano istotne statystycznie różnice w zakresie śmiertelności 
sercowo-naczyniowej, wskazujące na korzystniejszy profil empagliflozyny w porównaniu z kanagliflozyną, 
dapagliflozyną oraz ertugliflozyną. Poza tym punktem końcowym dostępne dane z NMA wspierają podejście 
klasowe do oceny inhibitorów SGLT-2 w zakresie skuteczności leczenia pacjentów z cukrzycą typu 2. 
W konsekwencji NICE przyjął podejście klasowe, prezentując wyniki skuteczności dla inhibitorów SGLT-2 jako 
jednej grupy terapeutycznej.  
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