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WYKAZ SKROTOW METODYCZNYCH

AEs
AOTMIT
b.d.
CFB
ChPL
Cl
EMA
FDA
GTIN
HTA
HR

MD
NICE

NMA
n.d.
NOS
PP
RCT
RoB-2
RWE
SAEs
SD

SE
soC
URPLWMIiPB

WHO

zdarzenia niepozgdane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
brak danych

zmiana od poziomu wyjsciowego
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci

Europejska Agencja Lekdéw

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
Globalny Numer Jednostki Handlowej
Ocena Technologii Medycznych
wspotczynnik ryzyka

rozstep miedzykwartylowy

istotnos¢ statystyczna

analiza zgodnie z zamiarem leczenia

$rednia réznica

metaanaliza sieciowa
nie dotyczy

analiza zgodna z protokotem
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
powazne zdarzenia niepozgdane
odchylenie standardowe

btad standardowy

systematyka uktadowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia

WYKAZ SKROTOW DZIEDZINOWYCH

ACD
ACE
ARB
ASCVD
AUCinf

AUCO-t

BMI
CANA/KANA
Cmax

CKD

cv

CVD

Zgon niezaleznie od przyczyny

enzym konwertujacy angiotensyne
antagonista receptora angiotensyny Il
miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa

pole pod krzywg stezenie—czas od momentu podania do
nieskoriczonosci

pole pod krzywg stezenie—czas od momentu podania do
ostatniego oznaczalnego punktu czasowego

wskaznik masy ciata

kanagliflozyna

maksymalne stezenie leku w osoczu
przewlekta choroba nerek
sercowo-naczyniowy

choroba sercowo-naczyniowa

Adverse Events

Change from baseline

Confidence Interval

European Medicines Agency
Food and Drug Administration
Global Trade Item Number
Health Technology Assessment
Hazard Ratio

Interquartile Range

Intention-To-Treat

Mean Difference

National Institute for Health and Care
Excellence

Network Meta-Analysis
Newcastle—Ottawa Scale
Per Protocol

Randomized Controlled Trial
Risk of Bias 2

Real-World Evidence
Serious Adverse Events
Standard Deviation
Standard Error

System Organ Class

World Health Organizastion

All-cause death
Angiotensin-Converting Enzyme
Angiotensin Receptor Blocker
Atherosclerotic Cardiovascular Disease

Area Under the plasma Concentration—time
curve from time zero to infinity

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

Body Mass Index

maximum observed plasma concentration
Chronic Kidney Disease

cardiovascular

Cardiovascular Disease
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CVD/HHF

CvoT
DAPA
DBP
DKA
DMT2
DPP-4
eGFR
EMPA
ESRD
FAERS
FDC
FPG
GLP-1
HbA1c
HDL
HF
HHF
HFrEF

KFP
LVEF
MACE
MET
mI

MRA

NS
NT-proBNP
NYHA

OAD/OADs
PLC

PTD

RCO

SBP

SGLT-2

SoC

SuU

UACR

zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z

powodu niewydolnosci serca

badanie oceniajgce wyniki sercowo-naczyniowe
dapagliflozyna

cisnienie krwi rozkurczowe

cukrzycowa kwasica ketonowa

cukrzyca typu 2

dipeptydylopeptydaza-4

szacowany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
empagliflozyna

schytkowa niewydolnosé nerek

system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA
produkty ztozone o ustalonej dawce

glukoza na czczo

peptyd glukagonopodobny 1

hemoglobina glikowana

lipoproteina o wysokiej gestosci

niewydolnos¢ serca

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory

progresja zaburzen czynnosci nerek

frakcja wyrzutowa lewej komory

powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe
metformina

zawat miesnia sercowego

antagonista receptora mineralokortykoidowego

udar niezakonczony zgonem

fragment prohormonu peptydu natriuretycznego typu B
klasyfikacja czynnosciowa niewydolnosci serca

doustne leki przeciwcukrzycowe/hipoglikemizujgce
placebo

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ztozony nerkowy punkt koricowy

cisnienie krwi skurczowe

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
terapia standardowa

pochodne sulfonylomocznika

stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

WYKAZ PRZYWOLANYCH AKTOW PRAWNYCH | DOKUMENTOW

Obwieszczenie
refundacyjne

Rozporzadzenie w
sprawie minimalnych
wymagan

Ustawa o refundacji

Cardiovasular Deaths or Hospitalization for
Heart Failure

cardiovascular outcome trial
dapagliflozin

Diastolic Blood Pressure

Diabetic Ketoacidosis

Diabetes Mellitus Type 2

Dipeptidyl Peptidase-4

estimated Glomerular Filtration Rate

End-Stage Renal Disease

FDA Adverse Event Reporting System
fixed-dose combination

Fasting Plasma Glucose

Glucagon-Like Peptide-1

Glycated Hemoglobin

High Density Lipoprotein

Heart Failure

Hospitalization For Heart Failure

Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

kidney function progression

Left Ventricular Ejection Fractio
Major Adverse Cardiovascular Events
metformine

myocardial infarction

Mineralocorticoid Receptor Antagonist
nonfatal stroke
N-Terminal pro—B-type Natriuretic Peptide

New York Heart Association Functional
Classification

Oral Antidiabetic Drugs

placebo

renal composite outcome

Systolic Blood Pressure
Sodium-Glucose Transport Protein 2
Standard of Care

Sulfonylureas

urinary albumin-to-creatinine ratio

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
pazdziernika 2025 r. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2026 r. poz. 19 ).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe]j o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345 z p6in. zm.).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907).

[ owesesss [N
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Ustawa o swiadczeniach

Wytyczne HTA

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw
publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461).

Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes$¢ 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 skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Diaflix Combo®, zawierajacego dapagliflozyne i metformine, w leczeniu dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2 jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego.

Populacja docelowa obejmuije:

+ pacjentdéw, u ktdrych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

+ pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania terapii
skojarzonej: metformina z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy;

+ pacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci
osobnych tabletek.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona na podstawie badan klinicznych, ktére zostaty zidentyfikowane
i opracowane zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie ze strategig wyszukiwania, opartg na hastach dotyczacych
charakterystyki wnioskowane] populacji, ocenianej technologii oraz przyjetego komparatora.

Do przegladu wtgczano badania randomizowane oraz badania wtdrne z przeprowadzong metaanaliza.
Dodatkowo przedstawiono badania wykazujgce bioréwnowaznos¢ stosowania dapagliflozyny z metforming
w pojedynczej tabletce wzgledem stosowania obydwu substancji w oddzielnych tabletkach.

Przedstawiano wyniki dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych (punktéw koricowych):

+ powaine niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, ang. Major Adverse
Cardiovascular Events)

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

zgon niezaleznie od przyczyny,

hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

zawat miesnia sercowego,

udar,

poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc),

masa ciata,

poziom ci$nienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),

+ + + + o+ + + +

poziom ci$nienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure).

Dodatkowo uwzgledniono ocene bezpieczenstwa, w ramach ktérej analizowano wyniki dla punktéw
koncowych, tj.:

+ zdarzenia niepozadane ogdtem,
+ zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania,
+ powazne zdarzenia niepozadane (SAEs, , ang. Serious Adverse Events).

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano publikacje w jezyku polskim i angielskim o charakterze publikacji
petnotekstowych.
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Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

DOWODY NAUKOWE

W analizie kluczowe znaczenie miaty dowody potwierdzajgce _

biorownowazno$¢ preparatu ztozonego dapaglifiozyna/metformina
wzgledem jednoczesnego stosowania obu substancji w oddzielnych tabletkach, wykazang w publikacji
de Bruin 2015.

Dla populacji obecnie objetej refundacja dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 uwzgledniono dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujacych diete i wysitek fizyczny, u ktérych nie uzyskano pozadanej
odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi oraz ktérzy charakteryzujg sie bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Do populacji obecnie refundowanej wigczono réwniez pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek. W tej grupie nie odnaleziono badan RCT head-to-head
bezposrednio poréwnujacych dapagliflozyne z empagliflozyng lub kanagliflozyng, dlatego wnioskowanie oparto
na trzech metaanalizach sieciowych: Duan 2021, Li 2022 oraz Zediker 2025, dotyczgcych poréwnan miedzy
flozynami.

Dla populacji obecnie nieobjetej refundacjg dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 analizowano dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujacych diete i wysitek fizyczny, u ktérych nie osiggnieto wystarczajacej
kontroli glikemii po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wylgczeniem pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dodatkowo do tej grupy zaliczono pacjentéw z przewlekta
choroba nerek i eGFR >30 ml/min/1,73 m?2 do <90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od albuminurii lub biatkomoczu.
Dla tej populacji uwzgledniono jedno randomizowane badanie kliniczne Nauck 2011 wraz z analizami
przedtuzonymi opublikowanymi jako Nauck 2014 oraz Del Prato 2015. Badanie to pordwnywato schemat
DAPA+MET ze schematem SU+MET, u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 niewystarczajgco kontrolowang metforming.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie objetej refundacja dla wskazan do stosowania dapagliflozyny

Subpopulacja 1. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujgcy diete i éwiczenia fizyczne: ktdrzy nie
osiggneli pozgdanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w w monoterapii lub w skojarzeniu
zinnymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, zbardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Wyniki DAPA vs EMPA:

+ Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE):
Duan 2021: HR=1,08 (95% CI: 0,91; 1,29)
Li 2022: HR=1,08 (95% Cl: 0,75; 1,55)
+ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 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% Cl: 0,40; 1,66)
+ Zawat miesnia sercowego:
Duan 2021: HR= 1,02 (95% CI: 0,79; 1,33)
Li 2022: HR=1,02 (95% Cl: 0,53; 2,01)
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Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

Zediker 2025: HR= 1,02 (95% Cl: 0,79; 1,33)
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:

Duan 2021: HR=1,58 (95% ClI: 1,18; 2,11)

Li 2022: HR= 1,58 (95% Cl: 0,96; 2,58)

Zediker 2025: HR= 1,58 (95% Cl: 1,19; 2,11)
+ Zgon niezaleznie od przyczyny:

Duan 2021: HR=1,37 (95% CI: 1,1; 1,7)

W pordéwnaniu DAPA vs EMPA dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, takich jak MACE, HHF, udar
i zawat miesnia sercowego, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami. Mniej korzystne
wyniki dla dapagliflozyny obserwowano natomiast w zakresie punktéw koncowych dotyczacych
Smiertelnosci, zwtaszcza zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, gdzie w analizach Duan 2021 i Zediker 2025
réznice osiggnety istotnos¢ statystyczng.

Wyniki DAPA vs KANA

+ Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE):
Duan 2021: HR=1,11 (95% CI: 0,96; 1,28)
Li 2022: HR= 1,15 (95% Cl: 0,85; 1,59)
+ Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF):
Duan 2021: HR= 1,14 (95% CI: 0,88; 1,48)
Li 2022: HR=1,14 (95% Cl: 0,71; 1,84)
Zediker 2025: HR= 1,09 (95% Cl: 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% Cl: 0,83; 1,52)
+ Zawat miesnia sercowego:
Duan 2021: HR=1,01 (95% Cl: 0,82; 1,25)
Li 2022: HR= 1,05 (95% CI: 0,53; 2,05)
Zediker 2025: HR= 1,04 (95% Cl: 0,81; 1,35)
+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:
Duan 2021: HR=1,17 (95% ClI: 0,93; 1,48)
Li 2022: HR=1,18 (95% Cl: 0,77; 1,80)
Zediker 2025: HR=1,12 (95% Cl: 0,86; 1,47)
+ Zgon niezaleznie od przyczyny:
Duan 2021: HR= 1,09 (95% CI: 0,92; 1,29)

W poréwnaniu DAPA vs KANA dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych, w tym MACE, HHF, udaru,
zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu niezaleznie od przyczyny, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami.

Subpopulacja 2. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: juz leczeni
dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

W populacji pacjentéw dotychczas leczonych za pomocg produktdw leczniczych zawierajacych dapagliflozyne
stosowanych w skojarzeniu z metforming w postaci osobnych tabletek wtasciwym komparatorem dla preparatu
ztozonego dapagliflozyna + metformina (Diaflix Combo) jest kontynuacja terapii dapagliflozyng i metforming
w oddzielnych tabletkach. Poréwnanie to zostalo omdéwione w rozdziale dotyczagcym bioréwnowaznosci
(Rozdziat 4) preparatu ztozonego wzgledem stosowania obu substancji czynnych w postaci osobnych tabletek.

[ owesesss [N



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

Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie nieobjetej refundacja dla wskazan do stosowania dapagliflozyny

Subpopulacja 3. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i HbAlc 27%, stosujgcych diete i ¢wiczenia fizyczne, ktorzy
nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu
zinnymi produktami leczniczymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Subpopulacja 4. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 i HbAlc 7%, stosujgcych diete i ¢éwiczenia fizyczne,
ktérzy nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, przy wartosci eGFR
>30 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii lub biatkomoczu.

DAPA+MET vs SU+MET

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

Stosowanie schematu DAPA+MET wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcja cisnienia skurczowego
niz SU+MET we wszystkich analizowanych punktach czasowych: po 52, 104 i 208 tygodniach obserwacji.
Najwiekszg réinice miedzy grupami odnotowano po 52 tygodniach, gdzie MD wyniosta -5,0 mmHg
(95% Cl: -6,7; -3,4), co odpowiadato rowniez zmianie istotnej klinicznie.

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

Terapia DAPA+MET wykazata istotnie statystycznie wieksza redukcje ci$nienia skurczowego (SBP) niz SU+MET
we wszystkich analizowanych okresach obserwacji: po 52, 104 i 208 tygodniach. Najwiekszg roznice
odnotowano po 52 tygodniach, gdzie MD wyniosta -5,0 mmHg (95% Cl: -6,7; -3,4), co wskazuje réwniez
na klinicznie istotng korzy$¢ dla schematu DAPA+MET.

+ Poziom cisnienia rozkurczowego (DBP):
e Nauck 2011 (52 tydz.): MD=-1,2 (95% Cl: -2,3; -0,2)

Stosowanie schematu DAPA+MET w poréwnaniu z SU+MET wigzato sie z istotnie statystycznie wieksza
redukcjg ci$nienia rozkurczowego po 52 tygodniach obserwacji, jednak uzyskana réznica MD=-1,2 mmHg (95%
Cl: -2,3; -0,2) nie osiggneta progu istotnosci kliniczne;j.

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

Stosowanie schematu DAPA+MET wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata niz SU+MET
we wszystkich analizowanych punktach czasowych: po 52, 104 i 208 tygodniach obserwacji. Uzyskane réznice
wskazujg takze na klinicznie istotng korzys¢ terapii DAPA+MET.

BEZPIECZENSTWO

Subpopulacja 1. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujgcy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdrzy nie
osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w w monoterapii lub w skojarzeniu
zinnymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, zbardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.
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Punkty koricowe dotyczgce bezpieczeristwa oceniano w metaanalizie Zediker 2025, wyniki raportowano jako
iloraz szans (OR).

DAPA vs EMPA

Ciezkie epizody hipoglikemii: OR= 0,74 (95% Cl: 0,52; 1,04)

Grzybicze zakazenia narzadéw ptciowych: OR= 2,37 (95% Cl: 1,15; 5,06)
Ostre uszkodzenie nerek: OR= 1,23 (95% Cl: 0,75; 2,00)

Hipowolemia: OR= 1,03 (95% Cl: 0,78; 1,38)

Zakazenie uktadu moczowego: OR= 1,01 (95% CI: 0,78; 1,31)

Ztamania kosci: OR=1,11 (95% Cl: 0,84; 1,46)

Amputacja: OR= nie raportowano

o+ o+ o+ o+ o+t

W poréwnaniu DAPA vs EMPA nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie ciezkich epizodéw
hipoglikemii, ostrych uszkodzen nerek, hipowolemii, zakazen uktadu moczowego oraz ztaman kosci, co wskazuje
na ogdlnie porownywalny profil bezpieczenstwa obu terapii dla wiekszos$ci ocenianych punktéw koncowych.
Dapagliflozyna wigzata sie z istotnie wiekszg szansg wystgpienia grzybiczych zakazen narzaddéw ptciowych
wzgledem empagliflozyny: OR=2,37 (95% Cl: 1,15; 5,06).

DAPA vs EMPA

Ciezkie epizody hipoglikemii: OR= 0,65 (95% Cl: 0,44; 0,94)

Grzybicze zakazenia narzgdéw ptciowych: OR= 2,08 (95% Cl: 1,01; 4,35)
Ostre uszkodzenie nerek: OR= 0,94 (95% Cl: 0,47; 1,92)

Hipowolemia: OR=0,73 (0,53; 1,02)

Zakazenie uktadu moczowego: OR= 0,88 (95% Cl: 0,65; 1,20)

Ztamania kosci: OR= 0,79 (95% Cl: 0,55; 1,14)

Amputacja: OR= 0,60 (95% Cl: 0,31; 1,16)

+ + + + 4+ 4+ o+

W poréwnaniu DAPA vs KANA dapagliflozyna wigzata sie z istotnie mniejszg szansg wystgpienia ciezkich
epizoddéw hipoglikemii wzgledem kanagliflozyny: OR=0,65 (95% Cl: 0,44; 0,94). Jednoczesnie wykazano istotnie
wieksza szanse grzybiczych zakazen narzaddéw ptciowych podczas stosowania dapagliflozyny: OR=2,08 (95% Cl:
1,01; 4,35). Dla pozostatych punktdw koncowych bezpieczenstwa, tj. ostrego uszkodzenia nerek, hipowolemii,
zakazen uktadu moczowego, ztaman kosci oraz amputacji, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
terapiami.

Subpopulacja 3. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i HbAlc >7%, stosujgcych diete i ¢wiczenia fizyczne, ktérzy
nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu
zinnymi produktami leczniczymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Subpopulacja 4. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 i HbAlc >7%, stosujacych diete i ¢éwiczenia fizyczne,
ktdrzy nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, przy wartosci eGFR
>30 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii lub biatkomoczu.

W badaniu Nauck 2011 oraz jego wynikach dtugoterminowych, czestos¢ zdarzen niepozgdanych ogdétem byta
zblizona 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%. Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty liczbowo czesciej w grupie
SU+MET niz 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 czesciej w grupie SU+MET.

Dodatkowa ocena bezpieczeristwa oparta na danych z EudraVigilance, VigiAccess oraz FAERS wskazuje, ze profil
bezpieczenstwa produktu Xigduo (dapagliflozyna+ metformina), ktdry stanowi produkt referencyjny dla Diaflix
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Combo® jest zgodny z charakterystykg jego substancji czynnych. NajczesSciej raportowane kategorie zdarzen
obejmowaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zakazenia i infekcje. Nie
zidentyfikowano nowych, nieoczekiwanych sygnatow bezpieczenstwa specyficznych dla preparatu ztozonego.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

+ Diaflix Combo® stanowi farmakokinetycznie réwnowaing forme terapii dapagliflozyng
i metforming wzgledem stosowania obu substancji w osobnych tabletkach.

+ W populacji obecnie objetej refundacja dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 produkt uznaje sie
za klinicznie réwnowazny wzgledem innych refundowanych flozyn, tj. empagliflozyny
i kanagliflozyny, przy zachowaniu ostroznosci interpretacyjnej wynikajgcej z braku
bezposrednich badan head-to-head.

+ W populacji obecnie nieobjetej refundacjg dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 wykazano
przewage schematu DAPA+MET wzgledem SU+MET w zakresie redukcji masy ciata, cisnienia
skurczowego i rozkurczowego oraz dtugoterminowej kontroli HbAlc.

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

Podsumowujac, dostepne dowody wskazujg, ze Diaflix Combo® jest rwnowazng farmakokinetycznie, skuteczng
i akceptowalnie bezpieczng formg leczenia skojarzonego dapagliflozyng i metforming u dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Produkt nie wprowadza nowego mechanizmu terapeutycznego wzgledem stosowania obu
substancji w oddzielnych tabletkach, ale upraszcza schemat leczenia poprzez zastosowanie preparatu
ztozonego, co moze zwieksza¢ wygode terapii i potencjalnie wspierac przestrzeganie zalecen terapeutycznych.



s FORMEDIS

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

1. Cel analizy

Celem Analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w leczeniu dorostych, u ktérych nie
osiggnieto wystraczajgcej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy oraz w leczeniu dorostych
pacjentow, ktorzy stosujg dapagliflozyne i metforming w oddzielnych tabletkach. Zdefiniowana populacja
docelowa spetnia kryteria okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wskazanie rejestracyjne) leku
Diaflix Combo, zgodnie z aktualnymi zaleceniami stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 w obowigzujgcych
polskich i miedzynarodowych wytycznych klinicznych.

Zgodnie z Rozporzqdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [1] analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Diaflix Combo® (dapaglifiozyna + metformina) zostata przeprowadzona w poréwnaniu
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (komparatorami) stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng
w Polsce.

Opracowane w ramach analizy problemu decyzyjnego pytanie badawcze raportu sformutowane w ramach
schematu PICOS, przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1. Protokot raportu oceny technologii medycznej Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w leczeniu dorostych, u ktorych
nie osiggnieto wystraczajgcej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy

Element PICO Opis

Leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 jako leczenie uzupetniajace do diety i wysitku fizycznego,
populacje docelowg stanowia:
+  pacjenci, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;
+  pacjenci, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania terapii skojarzonej:
metformina z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy;
+  u pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci
osobnych tabletek.

Do populacji docelowej Diaflix Combo naleza pacjenci obecnie objeci refundacja dapagliflozyny oraz pacjenci
obecnie nieobjeci refundacja dapagliflozyny.

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie objeta refundacja dla wskazan do stosowania

dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):

1. Dorosli pacjenci z cukrzyc a typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdérzy nie osiggneli

pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Populacja (P) rozumianym ja|.<o: .

+  potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

+  obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréod wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla
mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otylosc.

2. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujgcy diete i ¢wiczenia fizyczne: juz leczeni
dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o populacje obecnie nieobjeta refundacja dla wskazan do
stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):

3. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktérzy nie osiggneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wylgczeniem pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

4, Dorosli pacjenci z cukrzycag typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdrzy nie osiggneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
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produktami leczniczymi, z przewlekla choroba nerek i eGFR 230 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m?,
niezaleznie od albuminurii lub biatkomocz.

Interwencja (1)

Dapagliflozyny w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming w postaci jednej tabletki lub w postaci
oddzielnych tabletek w ramach terapii dwulekowej.

Komparator (C)

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie objeta refundacjg przez dapagliflozyne w cukrzycy
typu 2):

+  Dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming,

+  Empagliflozyna w skojarzeniu z metforming,

+  Kanagliflozyna w skojarzeniu z metforming,

+  Lek Xigduo (dapagliflozyna + metformina) — komparator dodatkowy, nierefundowany.

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o populacje obecnie nieobjeta refundacjy przez
dapagliflozyne w cukrzycy typu 2):

+  Pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming,

+  Lek Xigduo (dapagliflozyna + metformina) — komparator dodatkowy, nierefundowany.

Efekty zdrowotne

(o)

Ocena skutecznosci:
+  powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events), tj.
zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawal miesnia sercowego, udar;
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zgon niezaleznie od przyczyny,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
zawal miesnia sercowego,
udar,
poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),
masa ciafa,

+ o+ + + A+ o+ o+

poziom cisnienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),

+  poziom cisnienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure).
Ocena bezpieczenstwa:

+  zdarzenia niepozadane ogdtem,

+ zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania,

+  powazne zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious Adverse Events).

Typy badan (S)

+ Badania pierwotne — badania eksperymentalne z randomizacja.
+ Badania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT.
+ Badania bioréwnowaznosci.
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2. Metodyka

Niniejszy przeglad systematyczny zostat przeprowadzony spetniajgc wymogi formalne rozporzgdzenia, wymogi
Wytycznych HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration [3].

Przeglad systematyczny zrealizowano uwzgledniajgc nastepujace etapy:

+ Opracowanie strategii wyszukiwania,

Przeszukanie okreslonych medycznych baz danych,

Selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
Ekstrakcja i ocena istotnosci statystycznej wynikow,

Analiza danych,

+ o+ o+ + o+

Opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowoddéw naukowych.
2.1Zrédta danych pierwotnych i wtérnych

Wyszukiwanie badani pierwotnych oraz wtérnych 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 bezpieczenstwa, strony Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA,
ang. European Medicines Agency), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) oraz Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organizastion).

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego wykonano przeglad niesystematyczny z pomocy przegladarki
internetowej i przeszukiwano odniesienia bibliograficzne z publikacji wtaczonych do Analizy Klinicznej.

Dla populacji obecnie nieobjetej refundacjg przez dapagliflozyne wykorzystano przeglad systematyczny
wykonany dla leku Diaflix, zgodnie z dokumentacjg opublikowang 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 spetnienia wymagan minimalnych przeglad ten zostat zaktualizowany.

2.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Analiza efektywnosci klinicznej sktada sie z przeglagdu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy
wynikéw. Metodyke jej wykonania oparto o zalecenia umieszczone w aktualnych na dzien ztozenia wniosku
wytycznych AOTMIT 2016 [2], zgodnie ze schematem PICOS, zdefiniowanej i przedstawionej w ramach Analizy
Problemu Decyzyjnego (APD Diaflix Combo 20261).

Strategie opracowano uwzgledniajac liczbe trafien oraz czuto$é i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc wyniki
odnalezionych badani pierwotnych, opracowan wtdrnych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
dapagliflozyny oraz badan oceniajgcych efektywnosé praktyczng dapagliflozyny zgodnie ze schematem PICO
niniejszej analizy.

Deskryptory i stowa kluczowe zastosowane do zdefiniowania obszaru wyszukiwania zapewniaty wysokg czutos¢
procesu. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, dla optymalizacji czutosci wyszukiwania, nie zastosowano stow
kluczowych odnoszacych sie do parametréow skutecznosci i bezpieczeristwa.

L 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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2.3 Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych

Przeprowadzono wyszukiwanie badan wskazujagcych na biorownowaznosé zastosowania dapagliflozyny
i metforminy w postaci pojedynczej tabletki wzgledem terapii obydwu tych substancji stosowanej w osobnych
tabletkach.

W zwigzku z wykazaniem biorownowaznosci, wyszukiwanie
badan dotyczace skutecznosci klinicznej zastosowania Diaflix Combo rozszerzono o badania w ramach ktérych
stosowano dapagliflozyne i metformine w osobnych tabletkach, przyjmujac iz efekt terapeutyczny dla obydwu
form terapii jest identyczny.

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé¢ stosowania leku Diaflix Combo (dapagliflozyna +
metformina) w leczeniu dorostych, u ktérych nie osiggnieto wystraczajgcej kontroli cukrzycy typu 2 po
zastosowaniu metforminy przeprowadzono wyszukiwanie uwzgledniajagce w strategii stowa kluczowe
okreslajgce jednostke chorobows i interwencje, dostosowane do specyfiki poszczegdlnych baz medycznych.
Dodatkowo w bazie Medline (via Pubmed) oraz Embase zastosowano gotowe filtry lub stowa kluczowe
dotyczace rodzaju badan, ograniczajac strategie do wyszukiwania badan klinicznych na ludziach. Zastosowano
rowniez stowa kluczowe dotyczgce aktywnych komparatorow (empagliflozyna i kanagliflozyna) dla
wyszukiwania badan w populacji obecnie objetej refundacja przez dapagliflozyne. Jednoczesnie w ramach tego
przegladu wtgczano rowniez odnalezione i zgodne z kryteriami wtgczenia badania wtorne. W przypadku
populacji obecnie nieobjetej refundacjg dapagliflozyny strategie wyszukiwania rozszerzono o stowa kluczowe
odnoszace sie do przewlektej choroby nerek oraz chordb sercowo-naczyniowych.

Kwerendy i wyniki wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 11.1 oraz 11.2.

Tabela 2. Kryteria wigczenia i wylqgczenia badan pierwotnych i wtérnych dla substancji czynnej dapagliflozyna do analizy w ramach
wykonanego przeglgdu systematycznego

Kryteria

Kategoria
Wiaczenia Wykluczenia

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie
objeta refundacjg dla wskazan do stosowania
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):

1. Dorosli pacjenci z cukrzyc a typu 2 z HbAlc 27%,
stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktérzy nie
osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po
zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w

skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi Inna niz okreslona w kryteriach wiaczenia.

stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: Wiaczano do badania pacjentéw bez postawionej

+  potwierdzona choroba sercowo- diagnozy cukrzycy typu 2.
naczyniowa, lub
Populacja (P) + u'szkodzenie ir'mych narzadéw objawiaia@ Uczestnicy badania nalezacy do rasy innej niz rasa

sig poprzez: bialkomocz lub przerost lewej biata, o ile nie s3 dostepne osobne wyniki dla podgrupy
komory lub retinopatig, lub uczestnikéw rasy biatej.

+  obecnosc¢ 3 lub wiecej gléwnych czynnikow
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek | wykluczano badania, w ramach ktérych pacjenci
255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, rozpoczynali leczenie cukrzycy typu 2 za pomoca
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie | dapagliflozyny (treatment-naive).
tytoniu, otylosc.

2. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%,
stosujacy diete i C¢wiczenia fizyczne: juz leczeni
dapaglifiozyng w  skojarzeniu z  metforming
podawanymi w postaci osobnych tabletek.

R
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Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o
populacje obecnie nieobjeta refundacja dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):

3. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%,
stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdérzy nie
osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po
zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
niezaleznie  od poziomu  ryzyka sercowo-
naczyniowego, z wylgczeniem pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

4. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc >27%,
stosujgcy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktorzy nie
osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po
zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z
przewlekta chorobg nerek i eGFR 230 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od albuminurii lub
biatkomocz.

Interwencja (1)

Dapagliflozyna w dawce 10 mg w skojarzeniu z
metforming w postaci jednej tabletki lub w postaci
oddzielnych tabletek w ramach terapii dwulekowe;j.

Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia.

Wykluczano badania, w ktérych nie wyszczegdlniano
osobnych wynikéw dla analizowanej interwencji we
wlasciwej dawce.

Wykluczano badania, w ramach ktérych
dapagliflozyna nie byta stosowana w skojarzeniu z
metforming.

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie
objeta refundacj dla wskazan do stosowania
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):
+  Dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming,
+  Empagliflozyna w skojarzeniu z metforming,
+  Kanagliflozyna w skojarzeniu z metforming,
+  Lek Xigduo (dapagliflozyna + metformina) —
komparator dodatkowy, nierefundowany

Systolic Blood Pressure),

Komparator (C) Inny niz okreslony w kryteriach wiagczenia.
Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o
populacje obecnie nieobjeta refundacja dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):
+  Pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu
z metforming,
+  Lek Xigduo (dapagliflozyna + metformina) —
komparator dodatkowy, nierefundowany
Ocena skutecznosci:
+  powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular
Events), tj. zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawal miesnia sercowego,
udar;
+  zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
Efekty zdrowotne +  zgon niezaleznie od przyczyny, Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki,
(o) +  hospitalizacje z powodu niewydolnosci farmakodynamiki.
serca,
+  zawal miesnia sercowego,
+ udar,
+  poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),
+ masa ciala,
+  poziom cisnienia skurczowego (SBP, ang.
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+  poziom cisnienia rozkurczowego (DBP, ang.
Diastolic Blood Pressure).
Ocena bezpieczenstwa:
+  zdarzenia niepozadane ogodfem,
+  zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania,

+  powazne zdarzenia niepozadane (SAEs, ang.

Serious Adverse Events).

Rodzaj
wigczonych
badan (S)

+ Badania pierwotne — badania eksperymentalne
z randomizacjg.

+ Badania wtérne — przeglady systematyczne z
metaanalizg badan RCT.

+ Badania bioréwnowaznosci.

Przeglady niesystematyczne, opisy/serie przypadkdw,
opracowania poglagdowe, analizy zbiorcze, badania
jednoramienne.

Jezyk publikacji

Jezyk angielski lub polski.

Inny niz okreslony w kryteriach wiaczenia.

Dostepnosé
tekstu publikacji

Peten tekst dostepny online.

Streszczenia/Abstrakty/Publikacje niepetno tekstowe.

2.4 Selekcja badan

Selekcja badan pierwotnych i wtornych, zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow (D.R. i M.C.).
W przypadku niezgodnosci miedzy analitykami, dotyczgcych zasadnosci wtgczenia badania do analizy, dgzono
do porozumienia z pomocg trzeciej osoby.

Selekcje badan przeprowadzono w oparciu o kontekst kliniczny wedtug schematu PICOS z uwzglednieniem
okreslonych kryteriow witaczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego. W pierwszym etapie
dokonywano selekcji badan na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Etap selekcji badan przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia RAYYAN [4].
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3. Badania witaczone do analizy

Wyszukiwanie systematyczne badan pierwotnych i wtérnych, oceniajgcych skutecznos$¢ stosowania Diaflix
Combo® (w zwigzku z wykazaniem biorédwnowaznosci wyszukiwanie przeprowadzono dla skutecznosci
stosowania dapagliflozyny i metforminy w osobnych tabletkach) w leczeniu dorostych, u ktérych nie osiggnieto
wystraczajacej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy, przeprowadzono w dniu 20.04.2026 r.

W wyniku przeprowadzonego przegladu baz medycznych dla populacji obecnie objetej refundacjg przez
dapagliflozyne w cukrzycy typu 2, wigczono do analizy tgcznie 1564 rekordéw (wszystkie pochodzity
z przeszukiwanych baz medycznych). Po procesie deduplikacji objetych przeglagdem pozostato 1511 abstraktow.
Po wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono
43 publikacje. Wspétczynnik zgodnosci miedzy analitykami wynosit 100% na etapie wiaczenia badan
na podstawie tytutéw i streszczen.

W wyniku przegladu do analizy wtaczono tgcznie 3 publikacje, w ktérych przedstawiono przeglady
systematyczne z metaanalizami wynikdw skupiajgcych sie na ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i/lub kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzycg typu 2 spetniajgcych
definicje populacji obecnie objetej refundacjg przez dapagliflozyne.

Ponizej zatgczono diagram PRISMA, na ktérym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badan w ramach
przegladu systematycznego dla flozyn. Na etapie przegladu tytutdéw i streszczen oraz petnych tekstow wskazano
liczbe wykluczonych publikacji wraz z uzasadnieniem decyzji o ich odrzuceniu w przypadku analizowania
publikacji w petnym tekscie. Przyczyny wykluczenia badan na etapie oceny w petnym tekscie przedstawiono
w Zatgczniku 11.7.1.

Rysunek 1. Diagram PRISMA dla przeglgdu systematycznego dla Diaflix Combo® (dapagliflozyna+metformina) w populacji obecnie
objetej refundacjqg przez dapagliflozyne
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W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 03.10.2025 r. w bazach medycznych dla populacji obecnie
nieobjetej refundacja przez dapagliflozyne w cukrzycy typu 2 (zgodnie z dokumentacjg przedstawiong 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 przegladu wiaczono w sumie 2316 rekordow (wszystkie
pochodzity z przeszukiwanych baz medycznych). Po procesie deduplikacji objetych przeglagdem pozostato 1806
abstraktéw. Po wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow
wiaczono 115 publikacji. Wspotczynnik zgodnosci miedzy analitykami wynosit 100% na etapie wigczenia badan
na podstawie tytutéw i streszczen.

W wyniku pierwotnego przegladu dla dapagliflozyny wykonanego w ramach oceny leku Diaflix, do analizy
wiaczono tgcznie 9 publikacji, w ktérych przedstawiono dane z 5 badan, w ktérych oceniano skutecznosé¢
i bezpieczenstwo dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2 spetniajgcych definicje populacji docelowej.
Do wtaczonych badan nalezaty 4 badania eksperymentalne bedgce 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 odrebnych publikacjach — Nauck 2011,
Nauck 2014 oraz Del Prato 2015. Zakres przedstawionych badan ograniczono ze wzgledu na komparator przyjety
w kontekscie ocenianej populacji. Wyzej wymienione badanie jako jedyne z odnalezionych, przedstawia
porownanie skutecznosci wzgledem stosowania pochodnych sulfonylomocznika.

Ponizej zatgczono diagram PRISMA, na ktérym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badan w ramach
przeglagdu systematycznego. Na etapie przegladu tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw wskazano liczbe
wykluczonych publikacji wraz z uzasadnieniem decyzji o ich odrzuceniu w przypadku analizowania publikacji
w petnym tekscie. Przyczyny wykluczenia badan na etapie oceny w petnym tekscie przedstawiono w Zatgczniku
11.7.2.

Rysunek 2. Diagram PRISMA dla przeglgdu systematycznego pochodzgcego z dokumentacji Diaflix® (dapagliflozyna stosowana w
cukrzycy typu 2) w populacji obecnie nieobjetej refundacjq przez dapagliflozyne
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W ramach aktualizacji przegladu dla populacji obecnie nierefundowanej przeprowadzono ponowne
przeszukanie literatury dnia 09.07.2026 r., rozszerzajgc strategie wyszukiwania o kwerendy dotyczace
niewydolnosci nerek. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 401 rekorddéw, z ktérych wszystkie
pochodzity z przeszukiwanych baz medycznych. Po przeprowadzeniu deduplikacji do etapu selekgcji
na podstawie tytutdw i streszczen zakwalifikowano 348 rekorddw. Po wstepnej analizie tytutéw i streszczen
do oceny w petnym tekscie wtgczono 7 publikacji. Wspdtczynnik zgodnosci miedzy analitykami na etapie selekgji
badan na podstawie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw wyniést 100%.

Na etapie oceny petnych tekstéw wszystkie 7 publikacji zostato wykluczonych z powodu niespetnienia kryteriéw
wiaczenia dotyczacych projektu badania. W konsekwencji w ramach aktualizacji przegladu systematycznego
nie zidentyfikowano zadnych nowych badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy.

Ponizej zatgczono diagram PRISMA, na ktérym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badan w ramach
przegladu systematycznego. Szczegdtowa liste publikacji wykluczonych na etapie petnego tekstu wraz
z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Zatgczniku 11.7.3.

Identyfikacja badan z przegladu baz medycznych
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Rysunek 3. Diagram PRISMA dla aktualizacji przeglgdu systematycznego w populacji obecnie nieobjetej refundacjq przez dapagliflozyne

3.1 Spis wiaczonych badan pierwotnych i wtérnych

Do wtaczonych do analizy badan nalezy badanie wykazujgce biordwnowaznos$¢ stosowania produktu
skojarzonego dapagliflozyna + metformina wzgledem produktéw zawierajgcych dapagliflozyne i metformine
w osobnych tabletkach (publikacja de Bruin 2015 [5]).

Powyzsze zostato przedstawione w Rozdziale 4.

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego dla populacji obecnie objetej refundacjg
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 nie odnaleziono badan pierwotnych typu head-to-head bezposrednio
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poréwnujgcych oceniang technologie z przyjetymi komparatorami. Odnaleziono natomiast badania wtérne,
w tym przeglady systematyczne z metaanalizami, w ktérych przeprowadzono posrednie poréwnania dla flozyn.
Do wtgczonych, na podstawie przegladu systematycznego dla populacji obecnie objetej refundacjg, przeglagdéw
systematycznych z metaanalizami naleza:

+ Duan 2021 [7] — metaanaliza sieciowa 14 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych
oceniajgcych wptyw interwencji na sercowo-naczyniowe punkty koncowe (CVOT, ang. cardiovascular
outcome trial); w ktérych oceniano wptyw inhibitoréw SGLT2 oraz agonistéw receptora GLP-1 na ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2.

+ Li 2022 [8] — metaanaliza sieciowa 9 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych,
w ktérej poréwnano wpltyw finerenonu i inhibitorow SGLT2 na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i nerkowych u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, gtdwnie wspdtistniejaca
z przewlektg chorobg nerek.

+ Zediker 2025 [9] — metaanaliza sieciowa 4 randomizowanych badan klinicznych, w ktérej poréwnano
skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo empagliflozyny, kanagliflozyny, dapagliflozyny i sotagliflozyny
u pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub zwiekszonym
ryzykiem jej wystgpienia.

Wyniki poréwnan posrednich dla zdefiniowanych w PICO punktéw korcowych, przedstawiono w Rozdziale 5.
Szczegbdtowa charakterystyke odnalezionych badan wtérnych przedstawiono w Rozdziale 3.2.

Ze wzgledu na brak publicznie dostepnych danych indywidualnych pacjentéw lub danych zagregowanych
z badan dotyczacych flozyn, umozliwiajacych ocene skutecznosci klinicznej dapagliflozyny wytacznie w populacji
pacjentéw stosujgcych jednoczesnie metformine, odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego
w tej populacji.

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

+ Nauck 2011 (publikacja gtéwna) — randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu z metforming wzgledem
pochodnej sulfonylomocznika stosowanej w skojarzeniu z metforming u dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii podczas leczenia
metformin[10],

+ Nauck 2014 (dtugoterminowa eksploracyjna analiza wynikéw z 2-letniego okresu przedtuzenia
badania) [11],

+ Del Prato 2015 (dfugoterminowa eksploracyjna analiza wynikéw z 4-letniego okresu
przedtuzenia badania) [12].

Wyniki badania RCT dla zdefiniowanych w PICO punktéw korcowych, przedstawiono w Rozdziale 6.
Szczegdtowsq charakterystyke badania RCT oraz dodatkowych analiz (post-hoc/ eksploracyjnych/
dtugoterminowych) do wiaczonego badania RCT przedstawiono w Zatgczniku 11.5.

W wydzielonej w ramach niniejszej analizy populacji obecnie nierefundowanej nie odnaleziono badan wtdrnych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
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3.2 Opracowania wtorne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania wtdrne spetniajgce przyjete w niniejszej analizie kryteria wtgczenia porownujgce skutecznosc

stosowania dapagliflozyny wzgledem objetych w analizie komparatorow.

Tabela 3. Charakterystyka metaanaliz wigczonych do analizy

FORMEDIS

HEALTH TECHNCAOGY ASSESSMENT

Metaanaliza

Cel

Kryteria wiaczenia

Oceniane punkty koricowe

Lista wigczonych badan

Duan 2021 [7]

Poréwnanie wplywu pieciu inhibitoréw
SGLT2 oraz siedmiu agonistéw receptora
GLP-1 na ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i nerkowych u
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2.

Randomizowane badania kliniczne
oceniajace wplyw interwencji na sercowo-
naczyniowe punkty koricowe (CVOT, ang.
cardiovascular outcome trial), w ktorych
poréwnywano dowolny inhibitor SGLT2 lub
agoniste receptora GLP-1 z placebo u

dorostych oséb z cukrzyca typu 2.

+  powazne niepozadane zdarzenia
sercowo-naczyniowe (MACE),

+  udar (zakonczony lub
niezakoriczony zgonem),

+  zawal miesnia sercowego (Ml)
(zakorniczony lub niezakoriczony
zgonem),

+  ZgON Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych (CVD),

+  zgon niezaleznie od przyczyny
(ACD),

+  hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca (HHF),

+  progresja zaburzen czynnosci
nerek (KFP).

Inhibitory SGLT2:

+

+ o+ 4+ o+

EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozyna),
DECLARE-TIMI 58
(dapagliflozyna),

CANVAS Program
(kanagliflozyna),

CREDENCE (kanagliflozyna),
VERTIS CV (ertugliflozyna),
SCORED (sotagliflozyna),
SOLOIST-WHF (sotagliflozyn).

Agonisci GLP-1:

+

+
+
+
+

+

LEADER (liraglutyd),

EXSCEL (eksenatyd),
REWIND (dulaglutyd),
SUSTAIN-6 (semaglutyd s.c.),
HARMONY Outcomes
(albiglutyd),

PIONEER 6 (semaglutyd
doustny),

ELIXA (liksysenatyd).

Li 2022 [8]

Poréwnanie wplywu finerenonu oraz
inhibitorow SGLT2 na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i nerkowych u
dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Randomizowane badania kliniczne
obejmujgce  dorostych  pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i przewlekla choroba
nerek, definiowana jako UACR 230 mg/g
oraz eGFR <90 ml/min/1,73 m?, w ktérych
oceniano doustne leczenie dowolng dawka
finerenonu, empagliflozyny,
kanagliflozyny, dapagliflozyny,
ertugliflozyny lub sotagliflozyny — w
poréwnaniu z placebo; wykluczano m.in.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
+  MACE,
HHF,
M,
CVD,
Udar niezakonczony zgonem
(NS),
Drugorzedowe punkty koncowe:

+ 4+ o+ +

Inhibitory SGLT2:

+

EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozyna),

CANVAS (kanagliflozyna),
CREDENCE (kanagliflozyna),
DECLARE-TIMI 58
(dapagliflozyna),
SOLOIST-WHF (sotagliflozyna),
SCORED (sotagliflozyna),
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FORMEDIS

HEALTH TECHNCAOGY ASSESSMENT

pacjentow ze stezeniem potasu 24,8
mmol/l, leczonych nerkozastepczo oraz z
HbA1lc >12%.

+  zloZzony nerkowy punkt koricowy

+

VERTIS CV (ertugliflozyna).

Finerenon:

+
+

FIGARO-DKD (finerenon),
FIDELIO-DKD (finerenon).

Zediker 2025
[9]

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
wybranych inhibitoréw SGLT2 u pacjentow
z cukrzyca typu 2 oraz rozpoznang choroba
sercowo-naczyniowg lub zwiekszonym
ryzykiem jej wystgpienia.

Randomizowane badania
ktoérych oceniano sotagliflozyne,
empagliflozyne, kanagliflozyne lub
dapagliflozyne u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i rozpoznang choroba
naczyniowa albo ryzykiem jej wystgpienia.
Wymagano, aby 100% uczestnikéw miato
rozpoznang cukrzyce typu 2.

kliniczne, w

sercowo-

(RCO),
+  schytkowa niewydolnos¢ nerek
(ESRD).
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
+ CVD,
+  HHF,
Drugorzedowe punkty koricowe:
+  udar,
+ M,
+ RCO,

Bezpieczenstwo:
+  ciezkie epizody hipoglikemii,
+  grzybicze zakazenia narzadow
plciowych,
ostre uszkodzenie nerek,
hipowolemia,

+ + +

ztamania kosci,
+ amputacja.

Inhibitory SGLT2:

+

EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozyna),

CANVAS | CANVAS R
(kanagliflozyna),
DECLARE-TIMI 58
(dapagliflozyna),
SOLOIST-WHF (sotagliflozyna).

Wykaz skrétéw: ACD — zgon niezaleznie od przyczyny (ang. all-cause death), CVOT — badanie oceniajgce wyniki sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular outcome trial), CVD — zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. cardiovascular death), eGFR — szacowany wspofczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), ESRD — schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end-
stage renal disease), GLP-1 — glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide 1), HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), HHF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca (ang. hospitalization for heart failure), KFP — progresja zaburzen czynnosci nerek (ang. kidney function progression), MACE — powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major
adverse cardiovascular events), Ml — zawal miesnia sercowego (ang. myocardial infarction), NS — udar niezakonczony zgonem (ang. nonfatal stroke), RCO — ztozony nerkowy punkt koricowy (ang. renal
composite outcome), s.c. — podskdrnie (ang. subcutaneous), SGLT2 — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2), SGLT2i — inhibitor kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor), UACR — stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio)

Szczegotowy charakterystyke poszczegdlnych badan dotyczacych oceny dapagliflozyny, kanagliflozyny i empagliflozyny, wtagczonych do przedstawionych powyzej
opracowan wtornych, przedstawiono w Zatgczniku 11.6.
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3.3 Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Ocene wiarygodnosci odnalezionych badan RCT w ramach gtdwnego przegladu systematycznego
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook
i Wytycznymi AOTMIT 2016, za pomocg narzedzia RoB2 (ang. Risk of Bias 2). Odnalezione badania RWE oceniono
za pomocy skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) dla badan kohortowych, a badania wtérne stanowigce
przeglady systematyczne z metaanalizg oceniono narzedziem AMSTAR-2 (ang. A MeaSurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2). Narzedzia zastosowane do przeprowadzenia oceny zostaly przedstawione
w Zatgczniku 11.3.

Badanie Nauck 2011 zostato ocenione jako niskiej jakosci (high risk of bias) ze wzgledu na niski odsetek (78%)
pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace skutecznosci.

Przeglady systematyczne z wykonanymi metaanalizami oceniono z wykorzystaniem narzedzia AMSTAR-2.
Sposrdd trzech ocenionych publikacji jedna uzyskata ocene niskiej wiarygodnos$ci metodologicznej (Li 2022),
natomiast dwie oceniono jako krytycznie niskiej wiarygodnosci (Duan 2021, Zediker 2025).

Najczesciej identyfikowane ograniczenia dotyczyty:

braku uzasadnienia wyboru badan,

ograniczen strategii wyszukiwania,

niepetnego raportowania metod selekcji lub ekstrakcji danych,

braku formalnej oceny wptywu ryzyka btedu systematycznego na wyniki metaanalizy,

+ 4+ + + +

braku oceny ryzyka btedu publikacji,

W przegladach ocenionych jako krytycznie niskiej jakosci stwierdzono braki w domenach krytycznych
AMSTAR-2, obejmujgce:

+ brak dostepnego protokotu lub rejestracji,
+ niepetne raportowanie badan wykluczonych,
+ brak formalnej oceny RoB badan witaczonych.

Doktadny opis oceny jakosci kazdego z badan opisano w Zatgczniku 11.4.
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4. Biorownowaznosc preparatu ztozonego dapagliflozyna + metformina
(Diaflix Combo) wzgledem stosowania dapagliflozyny i metforminy w
oddzielnych tabletkach

il

DOWODY BIOROWNOWAZNOSCI — BADANIA FARMAKOKINETYCZNE

I
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Uzupetnieniem danych otrzymanych od Zleceniodawcy s3 wyniki opublikowanego badania
farmakokinetycznego de Bruin 2015 [5], w ktérym oceniano farmakokinetyke preparatéw ztozonych
dapagliflozyna/metformina wzgledem jednoczesnego podania tych samych substancji czynnych w oddzielnych
tabletkach. Badanie to stanowi podstawe do wnioskowania, ze preparat ztozony dostarcza poréwnywalng
ekspozycje ogdlnoustrojowg na dapagliflozyne i metformine jak terapia skojarzona stosowana w postaci
osobnych produktéw leczniczych.

Ponizej przedstawiono wyniki szczegdétowe omoéwienie wynikow.

de Bruin 2015

W publikacji de Bruin opisano dwa badania kliniczne NCT01055691 — dwuczesciowe, otwarte, randomizowane,
jednoosrodkowe badanie crossover fazy |, ktérego celem byta ocena bioréwnowaznosci preparatu ztozonego
o ustalonej dawce FDC dapagliflozyna/metformina o natychmiastowym uwalnianiu (IR, ang. immediate-release)
wzgledem jednoczesnego podania tych samych substancji czynnych w oddzielnych tabletkach. W czesci 1
badania, przeprowadzonej z wudziatem 60 zdrowych ochotnikéw, poréwnywano tabletke FDC
dapagliflozyna/metformina IR 2,5/850 mg z odpowiadajgcymi jej dawkami dapagliflozyny i metforminy IR
podawanymi tgcznie jako osobne tabletki. W czesci 2, przeprowadzonej w odrebnej grupie 60 zdrowych
ochotnikdw, poréwnywano tabletke FDC dapagliflozyna/metformina IR 5/1000 mg z odpowiadajgcymi jej
dawkami jednosktadnikowych tabletek dapagliflozyny i metforminy IR podawanymi tgcznie.

Bioréwnowaznos¢ oceniano na podstawie standardowych parametréow farmakokinetycznych, obejmujacych:
AUCinf (pole pod krzywg stezenie—czas od momentu podania do nieskoriczonosci; ang. Area Under the plasma
Concentration—time curve from time zero to infinity), AUCO-t (pole pod krzywa stezenie—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 stezenie leku w osoczu,
ang. maximum observed plasma concentration). Parametry te odzwierciedlajg odpowiednio catkowitg
ekspozycje organizmu na substancje czynng oraz szybkos¢ jej wchtaniania.

=
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Rysunek 4. Srednie arytmetyczne stezenia dapagliflozyny w osoczu w czasie.
(A) Preparat ztozony (FDC) dapagliflozyna/metformina 2,5/850 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 2,5 mg i
metforminy IR 850 mg. (B) Preparat ztoZzony (FDC) dapagliflozyna/metformina 5/1000 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem
dapagliflozyny 5 mg i metforminy IR 1000 mg. FDC — preparat ztozony o ustalonej dawce (fixed-dose combination).

Rysunek 5. Srednie arytmetyczne stezenia metforminy w osoczu w czasie.
(A) Preparat ztozony (FDC) dapagliflozyna/metformina 2,5/850 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 2,5 mg i
metforminy IR 850 mg. (B) Preparat ztozony (FDC) dapagliflozyna/metformina 5/1000 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem
dapagliflozyny 5 mg i metforminy IR 1000 mg. FDC — preparat ztoZzony o ustalonej dawce (fixed-dose combination).
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Analiza profili stezenie—czas dla dapagliflozyny (Rysunek 4) oraz metforminy (Rysunek 5) wskazuje na bardzo
wysokg zgodnos¢ przebiegu krzywych po podaniu preparatu ztozonego (FDC) oraz po jednoczesnym podaniu
obu substancji czynnych w oddzielnych tabletkach, zaréwno dla dawki 2,5/850 mg, jak i 5/1000 mg. Krzywe dla
obu sposobow podania praktycznie sie pokrywaja, co swiadczy o porownywalnej szybkosci wchtaniania oraz
catkowitej ekspozycji na obie substancje czynne.

Tabela 4. Dane farmakokinetyczne oraz poréwnanie biorownowaznosci dapagliflozyny i metforminy

lloraz srednich najmniejszych kwadratéw (90%ClI)

Substancja Dawka(mg) FDC vs oddzielne tabletki
AUCO-t AUCinf Cmax
Dapagliflozyna 2,5/850 1,02 (1,00-1,04) 1,02 (1,00-1,04) 1,03 (0,97-1,10)
Dapagliflozyna 5/1000 1,00 (0,98-1,02) 0,99 (0,97-1,02) 1,07 (0,99-1,15)
Metformina 2,5/850 1,00 (0,97-1,03) 0,98 (0,94-1,01) 0,97 (0,92-1,01)
Metformina 5/1000 1,00 (0,97-1,03) 0,99 (0,95-1,03) 1,00 (0,97-1,03)

Wszystkie 90% przedziaty ufnosci dla parametréw AUCO-t, AUCinf oraz Cmax miescity sie w standardowym
zakresie bioréwnowaznosci 0,80-1,25, zaréwno dla dapagliflozyny, jak i metforminy. Oznacza to, ze preparat
ztozony dapagliflozyna/metformina IR zapewnia porownywalng ekspozycje na obie substancje czynne jak
jednoczesne podanie tych sktadnikéw w oddzielnych tabletkach.

W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy publikacje dotyczace biorownowaznosci preparatu ztozonego
dapagliflozyna/metformina XR, tj. zawierajgcego metformine o przedtuzonym uwalnianiu (XR, ang. extended
release) wzgledem jednoczesnego podania dapagliflozyny i metforminy XR w oddzielnych tabletkach:
Chang 2015 [13], Boulton 2015 [14] oraz Khomitskaya 2018 [15]. W badaniach tych wykazano, ze preparat
ztozony dapagliflozyna/metformina XR zapewniat zasadniczo porownywalng ekspozycje farmakokinetyczng na
obie substancje czynne wzgledem jednoczesnego podania odpowiadajgcych im dawek w oddzielnych
preparatach, a 90% Cl dla stosunkéw srednich geometrycznych kluczowych parametrow farmakokinetycznych
miescity sie w granicach biorownowaznosci 80-125%. W publikacji Boulton 2015 wyjatek stanowit parametr
Cmax dla metforminy po podaniu dawki 10 mg dapagliflozyny/1000 mg metforminy XR na czczo, jednak
obserwowana réznica zostata uznana przez autoréw za nieistotna klinicznie.

Badania dotyczyty produktu zawierajgcego metforminge o przedtuzonym uwalnianiu (XR), a wiec postaci
farmaceutycznej o odmiennym mechanizmie uwalniania substancji czynnej niz oceniana technologia
odstgpiono od ich szczegétowego opisu w niniejszej analizie.

PODSUMOWANIE
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_ W  publikacji de Bruin 2015 wykazano, Zze preparat zfozony

dapagliflozyna/metformina zapewnia poréwnywalng ekspozycje farmakokinetyczng na obie substancje czynne
wzgledem jednoczesnego podania dapagliflozyny i metforminy w oddzielnych tabletkach. W zwigzku z tym
Diaflix Combo nalezy traktowaé jako farmakokinetycznie réwnowazing forme terapii dapagliflozyng
i metforming, ktdérej zastosowanie nie zmienia strategii leczenia, lecz upraszcza dotychczasowy schemat
terapeutyczny.
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5. Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie objetej refundacja dla
wskazan do stosowania dapagliflozyny

Populacje obecnie objete refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych dapagliflozyne obejmuja:

1) Dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktorzy nie
osiggneli pozadanej 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 narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

o obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:

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

= dyslipidemia,

= nadcisnienie tetnicze,

= palenie tytoniu,

=  otytosc.
W powyzej przedstawionej populacji dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, obecnie objetej refundacja
dla wskazan do stosowania produktéw leczniczych zawierajacych dapagliflozyne, wtasciwymi komparatorami
dla produktu ztozonego zawierajgcego dapagliflozyne jest empagliflozyna oraz kanagliflozyna. W zwigzku z tym
w dalszej czesci rozdziatu (podrozdziaty 5.1-5.7) przedstawiono wyniki odnalezionych metaanaliz sieciowych,
w ktérych raportowano pordwnania dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny oraz wzgledem kanagliflozyny
dla klinicznie istotnych punktéw koicowych, obejmujacych:

+ powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe,

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zgon niezaleznie od przyczyny,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
zawat miesnia sercowego,
udar oraz

o+ o+ + o+ o+

punkty koricowe zwigzane z bezpieczerstwem.

2) Dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujagcy diete i ¢wiczenia fizyczne: juz leczeni
dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

W populacji pacjentéw dotychczas leczonych za pomocg produktow leczniczych zawierajacych dapagliflozyne
stosowanych w skojarzeniu z metforming w postaci osobnych tabletek wtasciwym komparatorem dla preparatu
ztozonego dapagliflozyna + metformina (Diaflix Combo) jest kontynuacja terapii dapagliflozyng i metforming
w oddzielnych tabletkach. Poréwnanie to zostalo omdwione w rozdziale dotyczgcym bioréwnowaznosci
(Rozdziat 4) preparatu ztozonego wzgledem stosowania obu substancji czynnych w postaci osobnych tabletek.
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5.1Powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

Tabela 5. Poréwnanie wplywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko MACE [Duan 2021, Li 2022]

HR (95% Cl)
Badanie
DAPA vs EMPA DAPA vs KANA
Duan 2021 [7] 1,08 (0,91; 1,29) 1,11 (0,96; 1,28)
Li 2022 [8] 1,08 (0,75; 1,55) 1,15 (0,85; 1,59)

Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapagliflozin); EMPA — empagliflozyna (ang.

empagliflozin); HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin)
Wyniki metaanaliz Duan 2021 i Li 2022 byly spdjne i nie wskazywaty na istotne statystycznie roznice pomiedzy
stosowaniem dapagliflozyny a empagliflozyny oraz pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny a kanagliflozyny
w zakresie ryzyka wystgpienia powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE). W analizie
Duan 2021 wartosé HR dla poréwnania DAPA vs EMPA wyniosta 1,08 (95%Cl: 0,91; 1,29), a dla poréwnania DAPA
vs KANA 1,11 (95%Cl: 0,96; 1,28). W analizie Li 2022 wartosci te wyniosty odpowiednio 1,08 (95%Cl: 0,75; 1,55)
oraz 1,15 (95%Cl: 0,85; 1,59). Uzyskane wyniki wskazujag na porownywalny wptyw dapagliflozyny,
empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko wystgpienia MACE.

5.2 Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF)

Tabela 6. Poréwnanie wpltywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko HHF [Duan 2021, Li 2022, Zediker 2025]

HR (95% CI)
Badanie
DAPA vs EMPA DAPA vs KANA
Duan 2021 1,12 (0,81; 1,55) 1,14 (0,88; 1,48)
Li 2022 1,12 (0,64; 1,97) 1,14 (0,71; 1,84)
Zediker 2025 [9] 1,12 (0,81; 1,55) 1,09 (0,79; 1,49)*

*Wartosci dla poréwnania dapagliflozyna vs kanagliflozyna obliczono jako odwrotnosé raportowanego w publikacji poréwnania kanagliflozyna vs

dapagliflozyna.

Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapagliflozin); EMPA — empagliflozyna (ang.

empagliflozin); HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin)
Na podstawie wynikow trzech metaanaliz sieciowych nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy
stosowaniem dapagliflozyny a stosowaniem empagliflozyny oraz miedzy stosowaniem dapagliflozyny
a stosowaniem kanagliflozyny w zakresie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF). W analizach
Duan 2021 i Li 2022 wartosci HR dla porownania DAPA vs EMPA byly takie same i wynosity 1,12, przy czym 95%
Cl wynosit odpowiednio 0,81; 1,55 oraz 0,64; 1,97. Natomiast dla porownania DAPA vs KANA wynosity 1,14, przy
95% Cl odpowiednio 0,88; 1,48 oraz 0,71;1,84. W analizie Zediker 2025 wyniki byly zblizone: HR wynosito 1,12
(95% Cl: 0,81; 1,55) dla DAPA vs EMPA oraz 1,09 (95% Cl: 0,79; 1,49).dla DAPA vs KANA. W przypadku badania
Zediker 2025 wynik dla porownania DAPA vs KANA zostat obliczony jako odwrotnosé raportowanego
w publikacji porownania KANA vs DAPA.

Uzyskane wyniki wskazujg na porownywalny wptyw dapagliflozyny, empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko
HHF.
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5.3Udar

Tabela 7. Porownanie wplywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko udaru [Duan 2021, Li 2022, Zediker
2025]

HR (95% ClI)
Badanie
DAPA vs EMPA | DAPA vs KANA
Udar zakonczony lub niezakoriczony zgonem
Duan 2021 0,86 (0,61; 1,2) 1,21 (0,93; 1,57)
Zediker 2025 0,81 (0,57; 1,15) 1,12 (0,83; 1,52)*
Udar niezakonczony zgonem
Li 2022 | 0,81 (0,40; 1,66) | 1,12 (0,57; 2,26)

*Wartosci dla poréwnania dapagliflozyna vs kanagliflozyna obliczono jako odwrotnosé raportowanego w publikacji poréwnania kanagliflozyna vs

dapagliflozyna.

Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapagliflozin); EMPA — empagliflozyna (ang.

empagliflozin); HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin)
W odnalezionych metaanalizach sieciowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy stosowaniem
dapagliflozyny a empagliflozyny oraz miedzy stosowaniem dapagliflozyny a kanagliflozyny w zakresie ryzyka
udaru. W analizie Duan 2021 oceniano udar zakonczony lub niezakonczony zgonem, w analizie Li 2022 oceniano
udar niezakonczony zgonem, natomiast w publikacji Zediker 2025 punkt koncowy opisano ogdlnie jako ,udar”,
bez doprecyzowania, czy obejmowat udar zakonczony lub niezakonczony zgonem. W analizach Duan 2021
i Zediker 2025 wartosci HR dla poréwnania DAPA vs EMPA wyniosty odpowiednio 0,86 (95% Cl: 0,61; 1,20) oraz
0,81 (95% Cl: 0,57; 1,15), natomiast dla porownania DAPA vs KANA odpowiednio 1,21 (95% Cl: 0,93; 1,57) oraz
1,12 (95% Cl: 0,83; 1,52). W przypadku publikacji Zediker 2025 wynik dla poréwnania DAPA vs KANA obliczono
jako odwrotnosc raportowanego porownania KANA vs DAPA. W analizie Li 2022 oceniano wytgcznie udar
niezakonczony zgonem — HR dla DAPA vs EMPA wyniést 0,81 (95% Cl: 0,40; 1,66), a dla DAPA vs KANA 1,12
(95%Cl: 0,57; 2,26).

tacznie wyniki wskazujg na porownywalny wptyw dapagliflozyny, empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko
wystapienia udaru.

5.4 Zawat migsnia sercowego (Ml)

Tabela 8. Poréwnanie wplywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko zawatu miesnia sercowego
[Duan 2021, Li 2022, Zediker 2025]

HR (95% CI)
Badanie
DAPA vs EMPA DAPA vs KANA
Duan 2021 1,02 (0,79; 1,33) 1,01 (0,82; 1,25)
Li 2022 1,02 (0,53; 2,01) 1,05 (0,53; 2,05)
Zediker 2025 1,02 (0,79; 1,33) 1,04 (0,81; 1,35)*

*Wartosci dla poréwnania dapagliflozyna vs kanagliflozyna obliczono jako odwrotnosé raportowanego w publikacji poréwnania kanagliflozyna vs

dapagliflozyna.

Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapagliflozin); EMPA — empagliflozyna (ang.

empagliflozin); HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin)
W odnalezionych metaanalizach sieciowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy stosowaniem
dapagliflozyny a empagliflozyny oraz miedzy stosowaniem dapagliflozyny a kanagliflozyny w zakresie ryzyka
zawatu miesnia sercowego. W analizie Duan 2021 wartosci HR wyniosty 1,02 (95% Cl: 0,79; 1,33) dla poréwnania
DAPA vs EMPA oraz 1,01 (95% Cl: 0,82; 1,25) dla porownania DAPA vs KANA. W analizach Li 2022 i Zediker 2025
wartosci HR dla DAPA vs EMPA wynosity odpowiednio 1,02 (95% Cl: 0,53; 2,01) oraz 1,02 (95% Cl: 0,79; 1,33),
a dla DAPA vs KANA odpowiednio 1,05 (95% Cl: 0,53; 2,05) oraz 1,04 (95% Cl: 0,81; 1,35). W przypadku publikacji

I .
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Zediker 2025 wynik dla poréwnania DAPA vs KANA obliczono jako odwrotnosé¢ raportowanego poréwnania
KANA vs DAPA.

Wyniki trzech metaanaliz wskazujg na poréwnywalny wptyw dapagliflozyny, empagliflozyny i kanagliflozyny na
ryzyko zawatu migsnia sercowego.

5.5Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CVD)

Tabela 9. Porownanie wplywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych [Duan 2021, Li 2022, Zediker 2025]

HR (95% CI)
Badanie
DAPA vs EMPA DAPA vs KANA
Duan 2021 1,58 (1,18; 2,11) 1,17 (0,93; 1,48)
Li 2022 1,58 (0,96; 2,58) 1,18 (0,77; 1,80)
Zediker 2025 1,58 (1,19; 2,11) 1,12 (0,86; 1,47)*

*Wartosci dla poréwnania dapagliflozyna vs kanagliflozyna obliczono jako odwrotnosé raportowanego w publikacji poréwnania kanagliflozyna vs

dapagliflozyna.

Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapagliflozin); EMPA — empagliflozyna (ang.

empagliflozin); HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin)
W zakresie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CVD) wyniki trzech metaanaliz wskazujg na liczbowo
wyzsze ryzyko wystagpienia tego punktu koncowego dla dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny. W analizach
Duan 2021 oraz Zediker 2025 wartos¢ HR dla porownania DAPA vs EMPA wyniosta 1,58 z 95% przedziatami
rownosci wynoszacymi odpowiednio 1,18; 2,11 oraz 1,19; 2,11, co odpowiada okoto 58% wyzszemu ryzyku
zgonu sercowo-naczyniowego dla dapaglifiozyny wzgledem empagliflozyny; rodznice te byly istotne
statystycznie. W analizie Li 2022 wykazano taki sam kierunek efektu, a wartosc¢ HR byta taka sama tj. 1,58 (95%
Cl: 0,96; 2,58), jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej. W poréwnaniu dapagliflozyny z kanagliflozyna
wartosci HR wynosity 1,17 (95% Cl: 0,93; 1,48) w Duan 2021, 1,18 (95%Cl: 0,77; 1,80) w Li 2022 oraz 1,12 (95%Cl:
0,86; 1,47) w Zediker 2025, co odpowiada odpowiednio okoto 17%, 18% i 12% liczbowo wyzszemu ryzyku dla
dapagliflozyny wzgledem kanagliflozyny. Réznice te nie byty jednak istotne statystycznie. W przypadku publikacji
Zediker 2025 wynik dla poréwnania DAPA vs KANA obliczono jako odwrotnosé¢ raportowanego poréwnania
KANA vs DAPA.

Podsumowujac, wyniki analiz wskazujag na mniej korzystny profil dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny
w odniesieniu do ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, przy jednoczesnym braku jednoznacznych rdznic
wzgledem kanagliflozyny.



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

5.6 Zgon niezaleznie od przyczyny (ACD)

Tabela 10. Poréwnanie wplywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na zgon niezaleznie od przyczyny [Duan 2021,
Li 2022, Zediker 2025]

HR (95% ClI)
DAPA vs EMPA DAPA vs KANA
Duan 2021 1,37 (1,1; 1,7) 1,09 (0,92; 1,29)
Wartosci wyréznione pogrubieniem oznaczajg wyniki istotne statystycznie.
Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapaglifiozin); EMPA — empagliflozyna (ang.
empagliflozin); HR —iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin)

Badanie

W zakresie zgonu niezaleznie od przyczyny (ACD, ang. all-cause death) dane raportowano w metaanalizie
Duan 2021. Wyniki tej analizy wskazujg, ze u pacjentow stosujgcych dapagliflozyne ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny byto o 37% wyzsze niz u pacjentow stosujacych empagliflozyne: HR=1,37 (95% Cl: 1,10; 1,70).
Dla poréwnania dapagliflozyny z kanagliflozyng nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy: HR=1,09 (95% Cl:
0,92; 1,29).

Podsumowujac, dostepne dane wskazujg na wigksze ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny dla dapagliflozyny
w poréwnaniu z empagliflozyng, natomiast nie wykazano istotnych réznic miedzy dapagliflozyng
a kanagliflozyna.

5.7 Bezpieczenstwo

Tabela 11. Porownanie wplywu dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny na parametry zwigzane z bezpieczeristwem
[Zediker 2025]

OR (95% CI)
Punkt koricowy — bezpieczenistwo
DAPA vs EMPA I DAPA vs KANA*
Zediker 2025
Pierwszorzedowe punkty koricowe

Ciezkie epizody hipoglikemii 0,74 (0,52; 1,04) 0,65 (0,44; 0,94)
Grzybicze zak'aienia narzadow 2,37 (1,15; 5,06) 2,08 (1,01; 4,35)

piciowych

Drugorzedowe punkty koncowe

Ostre uszkodzenie nerek 1,23 (0,75; 2,00) 0,94 (0,47;1,92)
Hipowolemia 1,03 (0,78; 1,38) 0,73 (0,53; 1,02)
Zakazenie uktadu moczowego 1,01 (0,78; 1,31) 0,88 (0,65; 1,20)
Ztamania kosci 1,11 (0,84; 1,46) 0,79 (0,55; 1,14)
Amputacja NR 0,60 (0,31; 1,16)

*Wartosci dla poréwnania dapagliflozyna vs kanagliflozyna obliczono jako odwrotnosé raportowanego w publikacji poréwnania kanagliflozyna vs

dapagliflozyna.

Wartosci wyréznione pogrubieniem oznaczajg wyniki istotne statystycznie.

Wykaz skrétéw: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna (ang. dapagliflozin); EMPA — empagliflozyna (ang.

empagliflozin); KANA — kanagliflozyna (ang. canagliflozin); NR — nie raportowano; OR —iloraz szans (ang. odds ratio)
Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa oceniano w jednej z trzech odnalezionych metaanaliz —
Zediker 2025, wyniki raportowano jako iloraz szans (OR). W publikacji wynik dla porownania dapagliflozyna vs
kanagliflozyna (DAPA vs KANA) nie zostat przedstawiony bezposrednio, raportowano pordwnanie odwrotne,
tj. KANA vs DAPA. W zwigzku z tym wartos¢ OR dla poréwnania DAPA vs KANA obliczono jako odwrotnosé¢

raportowanego OR, z analogicznym odwrdceniem granic 95% Cl.

Analiza pierwszorzegdowych punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie
roznice na korzysé¢ dapagliflozyny wzgledem kanagliflozyny w zakresie wystepowania ciezkich epizodow
hipoglikemii: OR=0,65 (95% Cl: 0,44; 0,94), co odpowiada 35% mniejszej szansie wystapienia tego zdarzenia

I .
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podczas stosowania dapagliflozyny. W pordwnaniu dapagliflozyny z empagliflozyng nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic dla tego punktu koricowego: OR=0,74 (95% Cl: 0,52; 1,04).

Dla drugiego pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego bezpieczenstwa, tj. grzybiczych zakazen
narzgdéw ptciowych, wyniki wskazywaty na mniej korzystny profil dapagliflozyny. W pordéwnaniu
z empagliflozyng dapagliflozyna wigzata sie z istotnie wiekszg szansg wystgpienia grzybiczych zakazen narzagdow
ptciowych: OR 2,37 (95% Cl: 1,15; 5,06), co odpowiada okoto o 137% wiekszej szansie wystgpienia tego
zdarzenia. Analogiczny wynik odnotowano w poréwnaniu z kanagliflozyng: OR 2,08 (95% Cl: 1,01; 4,35), co
odpowiada o okoto 108% wiekszej szansie wystgpienia grzybiczych zakazen narzadéw ptciowych podczas
stosowania dapagliflozyny.

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych bezpieczenstwa, obejmujgcych: ostre uszkodzenie nerek,
hipowolemie, zakazenia ukfadu moczowego, ztamania kos$ci oraz amputacje, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. Dla poréwnania dapagliflozyny z empagliflozyna
w zakresie amputacji wynik nie byt raportowany.

5.8 Podsumowanie

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki porownan dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i wzgledem
kanagliflozyny, w populacji dorostych pacjentéw z cukrzycy typu 2 obecnie objetej refundacjg produktéw
leczniczych zawierajacych dapagliflozyne. Analize oparto na wynikach odnalezionych metaanaliz sieciowych:
Duan 2021, Li 2022 oraz Zediker 2025.

W zakresie wiekszosci ocenianych punktéw koricowych dotyczacych skutecznosci, tj. powaznego niepozadanego
zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, udaru oraz zawatu miesnia
sercowego, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy dapaglifiozyng a empagliflozyng oraz
pomiedzy dapaglifiozyng a kanagliflozyng. Wyniki te wskazujg na porédwnywalny wptyw analizowanych
inhibitoréw SGLT2 na ryzyko wystgpienia wymienionych zdarzen.

W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych $miertelnosci wyniki poréwnan dapagliflozyny
z empagliflozyng nie byty w petni spdjne z wynikami obserwowanymi dla pozostatych punktéw korncowych.
Dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w dwéch z trzech metaanaliz raportowano istotne statystycznie
réznice pomiedzy dapagliflozyng a empagliflozyng, w metaanalizie Li 2022 kierunek efektu zostat zachowany,
lecz wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej. W przypadku zgonu niezaleznie od przyczyny, ocenianego
jedynie w metaanalizie Duan 2021, rédwniez raportowano istotng statystycznie rdéznice dla pordwnania
dapagliflozyny z empagliflozyna. Jednoczesnie dla poréwnania dapagliflozyny z kanagliflozyng nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w zadnym z analizowanych punktéw korcowych dotyczgcych Smiertelnosci.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczeristwa oceniano jedynie w metaanalizie Zediker 2025. W zakresie ciezkich
epizodéw hipoglikemii dapagliflozyna wykazywata korzystniejszy wynik niz kanagliflozyna, natomiast
nie stwierdzono istotnej réznicy wzgledem empagliflozyny. Dla grzybiczych zakazen narzgddéw ptciowych wyniki
wskazywaty na mniej korzystny profil dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny. W zakresie
pozostatych punktédw korcowych bezpieczenstwa, takich jak ostre uszkodzenie nerek, hipowolemia, zakazenia
uktadu moczowego, ztamania kos$ci oraz amputacje, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

Interpretujac powyzsze wyniki, nalezy uwzgledni¢ dotychczasowe oceny AOTMIT dotyczace flozyn stosowanych
w cukrzycy typu 2. Przyjecie zatozenia o inhibitorach SGLT2 jako lekach o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej
w obrebie tej samej klasy terapeutycznej przedstawione jest m.in. w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji dla
produktu Jardiance (empagliflozyna), nr 0T.423.0.22.2023, dotyczacej wniosku o objecie refundacjg
empagliflozyny w cukrzycy typu 2. Agencja uznata za zasadne przedstawienie obliczen witasnych kosztow
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stosowania produktu Forxiga wzgledem produktu Jardiance w postaci zestawienia kosztéw, bez uwzglednienia
roznic w aspekcie skutecznosci klinicznej i/lub bezpieczenstwa miedzy czasteczkami.

Podejscie to jest spdjne z wynikami metaanalizy sieciowej NICE dotyczgcej inhibitoréow SGLT2 w cukrzycy typu 2,
opisanej szczegdtowo w Zatgczniku 11.8. W opracowaniu NICE wskazano, ze dapagliflozyna, empagliflozyna
i kanagliflozyna nalezg do tej samej klasy lekéw, charakteryzujg sie wspdlnym mechanizmem dziatania oraz
zblizonym profilem farmakodynamicznym, co znajduje odzwierciedlenie w podobnych efektach klinicznych.
Ze wzgledu na brak bezposrednich badan head-to-head miedzy poszczegdlnymi flozynami, ocena rdznic
wewnatrzklasowych opiera sie na porédwnaniach posrednich w ramach metaanalizy sieciowej. Wyniki tej
metaanalizy wskazujg, ze w wiekszosci analizowanych punktéw koricowych nie wykazano jednoznacznych,
istotnych klinicznie rdéznic pomiedzy poszczegdlnymi inhibitorami SGLT2, w tym miedzy dapagliflozyng
a empagliflozyna. Dotyczyto to m.in. 3-punktowego MACE, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w czesci
analizowanych subpopulacji, zawatu serca, udaru modzgu, dfawicy piersiowej oraz wybranych punktow
nerkowych. NICE podsumowato, ze dostepne dane wspierajg podejscie klasowe do oceny inhibitoréw SGLT2
w zakresie skutecznosci leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2, tj. prezentowanie wynikdéw skutecznosci dla
inhibitoréw SGLT2 jako jednej grupy terapeutycznej.

Na podstawie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawionych w niniejszym
rozdziale przyjeto, ze stosowanie dapagliflozyny i kanagliflozyny nie wigze sie z odmiennym efektem
terapeutycznym, co oznacza, iz technologie te sg klinicznie rdwnowazne. Analogicznie uznano réwnowaznos¢
kliniczng dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny. Przyjecie takiego zatozenia uzasadnia fakt, ze pomimo
wykazania istotnych statystycznie réznic w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych smiertelnosci, zaréwno
podejscie AOTMIT do przeprowadzania obliczen wtasnych (AWA nr 0T.423.0.22.2023), jak i wyniki
przedstawione w opracowaniu obejmujgcym metaanalize NICE, wskazujg na zasadnos¢ traktowania flozyn jako
terapii nierdznigcych sie istotnie pod wzgledem efektéw klinicznych.

Interpretacja wynikdéw przedstawionych w niniejszym rozdziale jest obarczona ograniczeniami wynikajgcymi
z metodyki przeprowadzania uwzglednionych badan wtdrnych. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan
typu head-to-head konieczne byto zastosowanie porédwnan posrednich, ktdre wigzg sie z dodatkowymi
ograniczeniami metodologicznymi. Ograniczenia te obejmujg przede wszystkim potencjalng heterogenicznosc
badan zrédtowych w zakresie charakterystyki populacji pacjentéw, definicji punktéw koncowych, dtugosci
obserwacji, stosowanych terapii towarzyszacych oraz jakosci poszczegdlnych badan. Ponadto poréwnania
posrednie opierajg sie na zatozeniu pordwnywalnosci badan wzgledem wspdlnego komparatora, co nie zawsze
moze by¢ w petni spetnione. W konsekwencji uzyskane wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.
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6. Wyniki analizy klinicznej w populacji obecnie nieobjetej refundacja dla
wskazan do stosowania dapagliflozyny

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie wynikéw w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 nieobjetej
aktualnie refundacja dla wskazan do stosowania dapagliflozyny, zdefiniowanej w oparciu o kryteria populacyjne
stosowane w przeprowadzonym postepowaniu refundacyjnym dla produktu leczniczego zawierajgcego
dapagliflozyne (Diaflix), przy jednoczesnym zachowaniu zakresu zarejestrowanych wskazan dla produktu
Diaflix Combo.

Zdefiniowane populacje obejmuja:

3) Dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 i HbAlc 27%, stosujacych diete i éwiczenia fizyczne, ktdrzy
nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii
lub w skojarzeniu  z innymi  produktami leczniczymi, niezaleznie od poziomu ryzyka
sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

4) Dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 i HbAlc 27%, stosujgcych diete i c¢wiczenia fizyczne,
ktdrzy nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z rozpoznang przewlekta chorobg nerek,
przy wartos$ci eGFR =30 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii
lub biatkomoczu.

W zwigzku z powyzszym, zakres niniejszej analizy w populacji obecnie nieobjetej refundacjg, zostat okreslony
w oparciu o dane kliniczne dostepne i zaprezentowane w ramach postepowania refundacyjnego dla leku Diaflix,
bez rozszerzania zakresu przegladu badan klinicznych poza materiaty uwzglednione w raporcie stanowigcym
analize kliniczng leku Diaflix.

Z uwagi na fakt, ze w obu zdefiniowanych powyzej populacjach komparatorem pozostajg pochodne
sulfonylomocznika, stosowane w skojarzeniu z metforming, niniejszg analize ograniczono do randomizowanych
badan klinicznych spetniajgcych kryterium zgodnosci komparatora.

W konsekwencji, sposrod badan zidentyfikowanych i przedstawionych w raporcie dla leku Diaflix, wytacznie
badanie Nauck 2011 [10] wraz z analizami z przedtuzenia badania (Nauck 2014 [11]; Del Prato 2015 [12])
dostarczajg danych umozliwiajgcych pordwnanie dapagliflozyny z pochodnymi sulfonylomocznika jako
leczeniem add-on do metforminy w odniesieniu do analizowanych populacji.

6.1 Poziom hemoglobiny glikowanej

Poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc, [%]) stanowit punkt koAcowy w 3 analizowanych publikacjach:
Nauck 2011 (52 tyg.) [10], Nauck 2014 (104 tyg.) [11], Del Prato 2015 (208 tyg.) [12]. Istotng statystycznie wyzszg
procentowg redukcje poziomu HbA1lc w stosunku do wartosci wyjsciowej odnotowano w grupie DAPA+MET vs
SU+MET zaréwno w 104 tyg. badania: MD=-0,18% (95% Cl: -0,33; -0,03; p=0,0211), jak i po 208 tyg. obserwacji:
MD= -0,30% (95% ClI: -0,51; -0,09). Nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie miedzy grupami w 52 tyg.
obserwacji: MD=0,00% (95% Cl: -0,11; 0,11). Uzyskane rdznice pomiedzy grupami nie osiggnety progu istotnosci
klinicznej (tj. >0,5% HbA1c?) w zadnym z analizowanych okreséw obserwacji.

2 Lenters-Westra E, Schindhelm RK, Bilo HJ, Groenier KH, Slingerland RJ. Differences in interpretation of haemoglobin Alc values among diabetes care professionals. Neth J
Med. 2014;72(9):462-466
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Tabela 12. Zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c [%] [Nauck 2011, Nauck 2014, Del Prato 2015]

a4 FORMEDIS

HEALTH TECHMOLOGY ASSESEMENT

. DAPA+MET (n=400) SU+MET (n=401) .
Badanie MD (95% CI) Wartosé p
CFB (95% CI) CFB (95% CI)

Nauck 2011 Baseline: 7,69 Baseline:7,74 - -
(52 tydz.) [10] -0,52 (-0,60; -0,44) -0,52 (-0,60; -0,44) 0,00 (-0,11; 0,11) b.d.
Nauck 2014

-0,32(-0,42; -0,21 -0,14 (-0,25; -0,03 -0,18 (-0,33; -0,03 =0,0211
(104 tydz.) [11] ’ ( ’ ’ ’ ) ’ ( ’ ’ ’ ) ( ) p
Del Prato 2015

-0,10 (-0,25; 0,05 0,20 (0,05; 0,36 -0,30(-0,51; -0,09 b.d.
(208 tydz.) [12] ’ ( ’ ’ ’ ) 7 ( ’ ’ ’ ) ( )

Wykaz skrétéw: b.d. — brak danych; CFB —zmiana od poziomu wyjsciowego (ang. Change From Baseline); Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval);
DAPA — dapagliflozyna; HbAlc — hemoglobina glikowana; MD — réznica srednich (ang. Mean Difference); MET — metformina; SU — pochodne
sulfonylomocznika

6.2 Poziom cisnienia skurczowego (SBP)

Stosowanie schematu DAPA+MET wigzato sig z istotng statystycznie wyzsza redukcjg poziomu SBP w stosunku
do wartosci wyjsciowej niz w stosowanie SU+MET, niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji. Dla 52 tyg.
obserwacji srednia zmiana cisnienia skurczowego od poziomu wyjsciowego wynosita -4,3 mmHg w ramieniu
DAPA+MET vs +0,8 mmHg w ramieniu SU+MET, srednia roznica pomiedzy grupami wynosita -5,0 mmHg
(95% Cl: -6,7; -3,4) co odpowiada réznicy uznawanej za klinicznie istotng w swietle danych wskazujgcych na
redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego przy obnizeniu SBP o 5 mmHg?3). W 104 tygodniu odnotowano spadek
cisnienia w ramieniu interwencyjnym oraz wzrost cisnienia w ramieniu stosujgcym komparator, odpowiednio:
CFB=-2,7 mmHg vs +1,2 mmHg; MD = -3,9 mmHg (95% Cl: -6,1; -1,7). W 4-letnim okresie obserwacji srednia
roznica pomiedzy badanymi ramionami wynosita -3,67 mmHg (95% Cl: -5,92; -1,41), z wyzsza redukcja cisnienia
skurczowego odnotowang dla DAPA+MET vs SU+MET.

Tabela 13. Zmiana poziomu cisnienia skurczowego (SBP) [mmHg] [Nauck 2011, Nauck 2014, Del Prato 2015]

] DAPA+MET (n=400) SU+MET (n=401) B

Badanie MD (95% ClI) Wartosé p
CFB (95% Cl) CFB (95% Cl)

Nauck 2011 Baseline: 132,8 Baseline: 133,8 - -
(52 tydz.) [10] -4,3(-5,5; -3,1)* +0,8 (-0,3; 1,9)* -5,0 (-6,7; -3,4) b.d.
Nauck 2014
(108 tydz.) [11] 2,7 (-4,2;-1,2) +1,2 (-0,4; 2,8) -3,9 (-6,1;-1,7) b.d.
Del Prato 2015
(208 tydz.) [12] 3,69 (-5,24; -2,14) -0,02 (-1,66; 1,61) -3,67 (-5,92; -1,41) b.d.

*wartosci dla przedziatu ufnosci odczytane z wykresu w suplemencie do publikacji Nauck 2011

Wykaz skrétéw: b.d. — brak danych; CFB —zmiana od poziomu wyjsciowego (ang. Change From Baseline); Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval);
DAPA —dapagliflozyna; MD — réznica srednich (ang. Mean Difference); MET — metformina; SBP —cisnienie krwi skurczowe (ang. Systolic Blood Pressure);
SU — pochodne sulfonylomocznika

3 Rahimi K, Emdin CA, MacMahon S, et al. Pharmacological blood pressure lowering for primary and secondary prevention of cardiovascular disease across different levels of
blood pressure: an individual participant-level data meta-analysis. Lancet. 2021;397(10285):1625-1636
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6.3 Poziom cisnienia rozkurczowego (DBP)

Zmiane poziomu cisnienia rozkurczowego oceniano jedynie w analizie gléwnej Nauck 2011 [10].
Stosowanie schematu DAPA+MET w poréwnaniu do SU+MET wigzato sie z istotng statystycznie wyzsza redukcja
poziomu DBP: MD = -1,2 mmHg (95% Cl: -2,3; -0,2) w okresie 52 tygodni. Uzyskana rdznica pomiedzy grupami
nie osiggneta progu istotnosci klinicznej (zgodnie z definicjg redukcja o 5 mmHg) .

Tabela 14. Zmiana poziomu ci$nienia rozkurczowego (DBP) [mmHg] [Nauck 2011]

. DAPA+MET (n=400) SU+MET (n=401) .
Badanie MD (95% ClI) Wartosé p
CFB (95% Cl) CFB (95% Cl)
Nauck 2011 Baseline: 80,6 Baseline: 80,6 - -
(52 tydz.) [10] -1,6 (-2,3; -0,9) -0,4 (-1,2; 0,4) MD=-1,2 (-2,3; -0,2) b.d.

*wartosci dla przedziatu ufnosci odczytane z wykresu w suplemencie do publikacji Nauck 2011
Wykaz skrétéw: b.d. — brak danych; CFB — zmiana od poziomu wyjsciowego (ang. Change From Baseline); DAPA —dapagliflozyna; DBP — cisnienie krwi
rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure); MD — réznica srednich (ang. Mean Difference); MET —metformina; SU — pochodne sulfonylomocznika

6.4 Masa ciata

Zmiana sredniej masy ciata oceniana byta w 3 publikacjach wtaczonych do badania: Nauck 2011 (52 tyg.) [10],
Nauck 2014 (104 tyg.) [11], Del Prato 2015 (208 tyg.) [12]. Stosowanie dapagliflozyny wigzato sie z istotng
statystycznie wyzsza redukcja masy ciata wzgledem grupy kontrolnej. W 52 tyg. obserwacji w ramieniu
DAPA+MET redukcja masy ciata wynosita -3,22 kg, natomiast w ramieniu SU+MET odnotowano wzrost masy
ciata srednio o +1,44 kg w stosunku do wartosci wyjsciowej: MD = -4,65 kg (95% Cl: -5,14; -4,17, p<0,0001).
Redukcja masy ciata w ramieniu DAPA+MET oraz jej wzrost w ramieniu SU+MET utrzymywaly sie dla pomiaréw
przeprowadzonych takze w 104. oraz 208. tygodniu badania, z wykazaniem istotnej statystycznie roznicy
zwigzanej z redukcjg masy ciata na korzys¢ DAPA+MET vs SU+MET, odpowiednio: MD= -5,1 kg (95% Cl: -5,7;
-4,4) w 104 tyg. oraz MD= -4,38 kg (95% Cl: -5,31;-3,46) w 208 tyg. Uzyskane rdznice pomiedzy grupami byty
rowniez istotne klinicznie (definiowane jako redukcja 25% masy wyjsciowej?).

Tabela 15. Zmiana masy ciafa [kg] [Nauck 2011, Nauck 2014, Del Prato 2015]

. DAPA+MET (n=400) SU+MET (n=401) ..

Badanie MD (95% ClI) Wartosé p
CFB (95% CI) CFB (95% CI)

Nauck 2011 Baseline: 88,4* Baseline: 87,6* - -
(52 tydz.) [10] -3,22 (-3,56; -2,87) +1,44 (1,09; 1,78) -4,65 (-5,14; -4,17) <0,0001
Nauck 2014
(104 tydz.) [11] -3,7 (-4,2; -3,2) +1,4(0,9; 1,8) -5,1(-5,7; -4,4) b.d.
Del Prato 2015
(208 tydz.) [12] -3,65 (-4,30; -3,01) +0,73 (0,06; 1,40) -4,38 (-5,31;-3,46) b.d.

Wykaz skrétéw: b.d. — brak danych; CFB —zmiana od poziomu wyjsciowego (ang. Change From Baseline); Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval);
DAPA —dapagliflozyna; MD —réznica srednich (ang. Mean Difference); MET — metformina; SU — pochodne sulfonylomocznika

4 Horn DB, Almandoz JP, Look M. What is clinically relevant weight loss for your patients and how can it be achieved? A narrative review. Postgrad Med. 2022;134(4):359-375.

doi:10.1080/00325481.2022.2051366
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6.5 Bezpieczenstwo

W badaniu Nauck 2011 oraz analizach dtugoterminowych (Nauck 2014, Del Prato 2015) zestawiono wyniki
dotyczace roznych kategorii zdarzen niepozadanych (AEs), jednak brak jest informacji o zastosowaniu testow
statystycznych w celu pordwnania czestosci zdarzen pomiedzy grupami badanymi. Dane majg charakter
opisowy (liczba przypadkow i odsetek w grupie) dla poszczegdlnych punktow czasowych (52., 104. oraz 208.
tydzien obserwacji).

Ogolna czestosé wystepowania 21 AEs byta zblizona miedzy ramionami DAPA+MET a SU+MET w kazdym punkcie
czasowym (odpowiednio: 78,3% vs 77,9% w 52. tyg.; 83,0% vs 82,8% w 104. tyg.; 87,7% vs 87,0% w 208. tyg.).
Podobnie, czestos¢ wystepowania AEs zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna miedzy grupami i miescita
sie¢ w zakresie ok. 27-31%. Zdarzenia niepozadane prowadzace do dyskontynuacji uczestnictwa w badaniu
wystepowaty czesciej w ramieniu DAPA+MET niz w SU+MET (odpowiednio: 9,1% vs 5,9% w 52. tyg.; 9,9% vs
7,6% w 104. tyg.; 13,3% vs 11,3% w 208. tyg.).

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs) byta nieco wyzsza w grupie SU+MET
w kazdym punkcie czasowym (11,3% vs 8,6% w 52. tyg.; 15,2% vs 12,6% w 104. tyg.; 19,9% vs 18,5% w 208. tyg.).
SAEs zwigzane z leczeniem wystepowaly rzadko i z podobna czestoscia w obu grupach (ok. 1-2%).
SAEs prowadzace do dyskontynuacji uczestnictwa w badaniu réwniez wystepowaty rzadko (ok. 2-3%) i byty
poréwnywalne miedzy ramionami.

Zgony wystepowaly rzadko i czesciej w grupie SU+MET niz DAPA+MET w kazdym punkcie czasowym obserwacji
(odpowiednio: 0 vs 3 w 52. tyg.; Ovs 4 w 104. tyg.; 2 vs 5 w 208. tyg.).

Szczegotowe wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa z analizy gtdwnej po 52 tyg. obserwacji (Nauck 2011 [10])
oraz z analiz dtugoterminowych po 104. tyg. (Nauck 2014 [11]) i 208 tyg. (Del Prato 2015 [12]) przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 16. Ocena bezpieczernstwa [Nauck 2011, Nauck 2014, Del Prato 2015]

DAPA+MET SU+MET DAPA+MET SU+MET DAPA+MET SU+MET
(n=406), (n=408), (n-406), (n=408), (n-4086), (n=408),
Kategorie AEs n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
52 tygodnie 104 tygodnie 208 tygodnie
(Nauck 2011) (Nauck 2014) (Del Prato 2015)
AEs
>1 AEs 318 (78,3%) | 318(77,9%) | 337(83,0%) | 338(82,8%) | 356(87,7%) | 355 (87,0%)
i;fﬁ:‘”iaza"e zleczeniemw | .0 07 1%) | 110 (27,0%) | 12230,0%) | 118(28,9%) | 127(31,3%) | 127 31,1%)
AEs prowadzace do
dyskontynuacji uczestnictwa w 37 (9,1%) 24 (5,9%) 40 (9,9%) 31(7,6%) 54 (13,3%) 46 (11,3%)
badaniu*®
SAEs
>1 SAEs 35 (8,6%) 46 (11,3%) 51 (12,6%) 62 (15,2%) 75 (18,5%) 81 (19,9%)
va::’E:nziu“'iaza"e BlLommm 6 (1,5%) 4 (1,0%) 8 (2,0%) 7 (1,7%) 9 (2,2%) 7 (1,7%)
SAEs prowadzace do
dyskontynuacji uczestnictwa w 9(2,2%) 8(2,0%) 11 (2,7%) 10 (2,5%) 12 (3,0%) 13 (3,2%)
badaniu
Zgony 0 3(0,7%) 0 4(1,0%) 2 (0,5%) 5(1,2%)

*U trzynastu pacjentéw w grupie dapagliflozyny i u szesciu w grupie SU (glipizyd) przerwano udziat z powodu zdarzenia niepozgdanego okreslonego jako
»obnizony obliczony klirens kreatyniny nerkowej”. Obliczony klirens kreatyniny (eCC) szacowano ze wzoru Cockcrofta—Gaulta (14): eCC = ([140 — wiek] x
masa cala w kg x [1,23 dla meiczyzn; 1,04 dla kobiet]) / stezenie  kreatyniny w  surowicy (mmol/l).
eCC wyliczano z uzyciem aktualnej masy ciata na kazdej wizycie. Wszyscy pacjenci, u ktérych z tego powodu przerwano udziat, mieli wartosci eCC <60
mL/min w momencie udokumentowania AE lub na wczesniejszej wizycie. U dziesieciu pacjentéw w grupie dapagliflozyny i u jednego w grupie glipizydu
stwierdzono w chwili dyskontynuacji spadek catkowitej masy ciata (TBW) 23%. U trzech pacjentéw AE ,,obnizony eCC” oceniono jako ciezkie. U dwéch
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pacjentéw z grupy dapagliflozyny, u ktérych przerwano leczenie z powodu ciezkiego ,,obnizonego eCC”, odnotowano spadek masy ciata 25%. Obliczenia
post hoc wykazaty brak ogdlnej zmiany sredniego eCC, gdy do wszystkich wizyt podstawiano wyjsciowg mase ciata.

Wykaz skrétéw: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events); DAPA — dapagliflozyna; MET — metformina; SAEs —powazne zdarzenia niepozadane
(ang. Serious Adverse Events); SU — pochodne sulfonylomocznika

Zdarzenia niepozadane (AEs) obserwowane u 23% pacjentow w ktdrejkolwiek z grup stanowity punkt koncowy
oceniany w 52. oraz 104. tygodniu badania, natomiast w 208. tygodniu badania oceniano AEs obserwowane
u 24% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup. W poréwnaniu DAPA+MET vs SU+MET ogélny profil bezpieczenstwa
byt zblizony, ale charakterystyka najczestszych AEs réznita sie miedzy grupamii w czasie obserwacji. W kroétszych
horyzontach (52 tyg. [10] — 104 tyg. [11]) w ramieniu DAPA czesciej notowano infekcje uktadu moczowego oraz
grzybice sromu i pochwy, a takze wiecej zgtoszen spadku/obnizonego klirensu kreatyniny; natomiast w ramieniu
SU+MET czestsze byly m.in. zawroty gtowy, nadpotliwosé i drzenie. Do 208. tygodnia [12] w ramieniu SU+MET
czesciej wystepowaly nadcisnienie tetnicze, infekcje gornych drog oddechowych, zawroty glowy i zmeczenie,
podczas gdy w ramieniu DAPA+MET utrzymywata sie przewaga w infekcjach uktadu moczowego i infekcjach
grzybiczych narzadéw ptciowych. Czestosé typowych dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (biegunka, dyspepsja,
bol brzucha) oraz objawow przeziebieniowych (niezyt nosa i gardta, zapalenie oskrzeli) byta w obu grupach
poréwnywalna [10] [11] [12].

Wystepowanie poszczegdlnych AE w okreslonych punktach czasowych podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Wykaz zdarzen niepozqgdanych wystepujgcych u 23% pacjentow [Nauck 2011, Nauck 2014] oraz >4% pacjentow [Del Prato
2015]

Zdarzenie (wg nomenklatury MedDRA) DAPA+MET SU+MET
(n=406), n (%) (n=408), n (%)
Pacjenci ze zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) 23% w ktérejkolwiek z grup, n (%) w 52. tyg. badania
Zapalenie nosogardta 43 (10,6) 61 (15,0)
Nadcisnienie 30(7,4) 35(8,6)
Grypa 30 (7,4) 30 (7,4)
Infekcja uktadu moczowego 30(7,4) 17 (4,2)
Infekcja gérnych drég oddechowych 24 (5,9) 31(7,6)
Bot glowy 21(5,2) 17 (4,2)
Bol plecow 19 (4,7) 20 (4,9)
Zapalenie oskrzeli 19 (4,7) 14 (3,4)
Biegunka 19 (4,7) 26 (6,4)
Spadek klirensu kreatyniny w nerkach 17 (4,2) 7(1,7)
Kaszel 15(3,7) 20 (4,9)
Zawroty glowy 15(3,7) 37(9,1)
Zapalenie 7ofadka i jelit 14 (3,4) 14 (3,4)
Nudnosci 14 (3,4) 15 (3,7)
Grzybica sromu i pochwy 14 (3,4) 2(0,5)
BS| stawdw 11(2,7) 21 (5,1)
Pacjenci ze zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) 23% w ktérejkolwiek z grup, n (%) w 104. tyg. badania
Zmeczenie 14 (3,4) 21(5,1)
Bol miesniowo-szkieletowy 14 (3,4) 13 (3,2)
Dysuria 12 (3,0) 7(1,7)
Skurcze miesni 12 (3,0) 9(2,2)
Bol konczyn 12 (3,0) 13 (3,2)
Grzybica sromu i pochwy 12 (3,0) 3(0,7)
Zaparcia 11(2,7) 13 (3,2)
Nadpotliwos¢ 6(1,5) 32(7,8)
Drzenie 2(0,5) 32(7,8)
Pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi (AEs) 24% w ktérejkolwiek z grup, n (%) w 208. tyg. badania

.
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Niezyt nosa i gardia 70(17,2) 76 (18,6)
Grypa 50 (12,3) 45 (11,0)
Infekcje uktadu moczowego 48 (11,8) 32(7,8)
Nadcisnienie tetnicze 44 (10,8) 62 (15,2)
Zapalenie oskrzeli 36(8,9) 32(7,8)
Bol plecow 35(8,6) 42 (10,3)
Biegunka 35(8,6) 42 (10,3)
Bol glowy 32(7,9) 24 (5,9)
Infekcje gornych drog oddechowych 31(7,6) 46 (11,3)
Bol stawow 27 (6,7) 41 (10,0)
Zapalenie zotadka i jelit 27 (6,7) 23 (5,6)
Kaszel 26 (6,4) 36 (8,8)
Zawroty glowy 25(6,2) 41 (10,0)
Bol koniczyn 21(5,2) 19 (4,7)
Obnizony klirens kreatyniny 20 (4,9) 13(3,2)
Nudnosci 20 (4,9) 19 (4,7)
Obrzeki obwodowe 20(4,9) 22 (5,4)
Bol brzucha 18 (4,4) 14 (3,4)
Dyspepsja 18 (4,4) 20 (4,9)
Bdl miesniowo-szkieletowy 18 (4,4) 16 (3,9)
Grzybica sromu i pochwy 18 (4,4) 3(0,7)

B4l ustno-gardiowy 17 (4,2) 5(1,2)

Zmeczenie 15(3,7) 25(6,1)

Wykaz skrétéw: AEs —zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events); DAPA — dapagliflozyna; MET — metformina; SU — pochodne sulfonylomocznika

W publikacji Del Prato 2015 [12] podsumowano takie odsetek pacjentow doswiadczajgcych zdarzen
niepozadanych skategoryzowanych jako zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w petnym okresie
trwania badania oraz w podziale na poszczegolne okresy obserwacji, tj. do 52., 104., 156. oraz 208. tygodnia:

+ Hipoglikemia: zdecydowanie czgstsza w SU+MET vs DAPA+MET (51,5% vs 5,4% w catym okresie

obserwacji);

zgtaszano

wytacznie SU+MET

(0,7%).

Roznice utrzymywaty sie we wszystkich analizowanych okresach, z najwyiszg czestoscig
w pierwszych 52 tygodniach.

Infekcje narzadow ptciowych (potwierdzone): czestsze w grupie DAPA+MET niz SU+MET (14,3%
vs 2,9%), szczegolnie u kobiet. Najwyzsze wystgpowanie w pierwszych 52 tyg., odsetek zdarzen
zmniejszat sie w kolejnych okresach obserwacji, przy utrzymujacej sie przewadze DAPA+MET.
Infekcje uktadu moczowego (potwierdzone): czestsze w DAPA+MET (13,5% vs 9,3%), z wiekszym
udziatem kobiet. Najwiecej zdarzen odnotowano w pierwszych 52 tygodniach, natomiast
w dalszych okresach czestos¢ byta nizsza, cho¢ roznice miedzy grupami utrzymywaty sie.
Parametry nerkowe: obnizony klirens kreatyniny wystepowat nieco czesciej w DAPA+MET
(4,9% vs 3,2%), gtownie w poczatkowym okresie obserwacji (do 52 tyg.), a nastepnie czestosc
zdarzen byta niska w obu grupach. Spadek eGFR byt rzadki (£1%) i porownywalny migedzy
grupami. Uszkodzenie nerek wystepowato rzadko i z podobng czestosciag w obu ramionach
(2,5% vs 2,7%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Zdarzenia niepozqgdane bedgce przedmiotem zainteresowania na podstawie analizy dfugoterminowej po 208. tyg. [Del Prato 2015]

a FORMEDIS

HEALTH TECHNCAOGY ASSESSMEN

DAPA+MET SU+MET
Pierwsze Drugie Drugie Pierwsze Drugie Drugie

Okres badania Petny okres przediuzenie przediuzenie przediuzenie Petny okres przediuzenie przediuzenie przediuzenie

trwania Do 52 tygodnia badania badania badania trwania Do 52 tygodnia badania badania badania

badania (do 104 (do 156 (do 208 badania (do 104 (do 156 (do 208

tygodni) tygodni) tygodni) tygodni) tygodni) tygodni)
n 406 406 315 204 178 408 408 309 188 162
Zdarzenia niepozadane (AE), n (%)

Hipoglikemia 22 (5,4) 14 (3,4) 5(1,6) 3(1,5) 4(2,2) 210 (51,5) 162 (39,7) 73 (23,6) 70 (37,2) 46 (28,4)
Ciezka? 0 0 0 0 0 3(0,7) 3(0,7) 0 0 0
tagodna® 15 (3,7) 7(1,7) 5(1,6) 3(1,5) 4(2,2) 200 (49,0) 147 (36,0) 69 (22,3) 68 (36,2) 45 (27,8)
Zgizzc:;jie 8(2,0) 7(1,7) 1(0,3) 0 0 49 (12,0) 40(9,8) 8(2,6) 9(4,8) 2(1,2)
Potwierdzone
:‘":z’;‘j:w 58 (14,3) 44 (10,3) 16 (5,1) 7(3,4) 5(2,8) 12 (2,9) 7(1,7) 1(0,3) 1(0,5) 3(1,9)
piciowych
Mezczyzni 17 (7,5) b.d. b.d. b.d. b.d. 1(0,4) b.d. b.d. b.d. b.d.
Kobiety 41 (22,8) b.d. b.d. b.d. b.d. 11(5,9) b.d. b.d. b.d. b.d.
Potwierdzone
infekcje drég 55 (13,5) 35 (8,6) 15 (4,8) 6(2,9) 12 (6,7) 38(9,3) 22(5,4) 13 (4,2) 6(3,2) 7(4,3)
moczowych
Mezczyini 20 (8,8) b.d. b.d. b.d. b.d. 13 (5,8) b.d. b.d. b.d. b.d.
Kobiety 35 (29,4) b.d. b.d. b.d. b.d. 25 (13,5) b.d. b.d. b.d. b.d.
Obnizony
el 20 (4,9) 17 (4,2) 0 2(1,0) 1(0,6) 13 (3,2) 8(2,0) 2(0,6) 2(1,1) 2(1,2)
kreatyniny w
nerkachd
Spadek eGFR? 2 (0,5) 1(0,2) 0 1(0,5) 0 4(1,0) 3(0,7) 0 1(0.5) 0
:::::fze"ie 10(2,5) 4(1,0) 1(0,3) 5(2,5) 1(0,6) 11(2,7) 2(0,5) 4(13) 3(16) 2(12)

2Bezobjawowe epizody wymagajgce pomocy o0séb trzecich i szybkiego powrotu do zdrowia po podaniu glukozy lub glukagonu oraz stezeniu glukozy w osoczu lub krwi wiosniczkowej <3,0 mmol/l (<54 mg/dl).

bEpizod objawowy lub bezobjawowy, z poziomem glukozy w osoczu lub krwi wiosniczkowej <3,5 mmol/l (<63 mg/dl), niezaleznie od koniecznosci pomocy 0séb trzecich, ktdry nie kwalifikuje sie jako epizod powazny.
“Oceniony przez badacza, ale nie spetniajacy kryteriéw epizodéw powaznych lub niewielkich. Definicja zaburzer czynnosci nerek zostata oparta na wczesniej okreslonej liscie zdarzen.
9Na podstawie wczesniej okreélonej listy termindw.
Wykaz skrétéw: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events); b.d.— brak danych; eGFR — szacowany wspéiczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated Glomerular Filtration Rate)
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6.6 Podsumowanie

SKUTECZNOSC

Wyniki analizy porownawczej dapagliflozyny i pochodnych sulfonylomocznika dla populacji obecnie nieobjetej
refundacja wskazujg, ze stosowanie schematu DAPA+MET wigzato sie z bardziej korzystnym profilem
metabolicznym i hemodynamicznym w poréwnaniu ze schematem SU+MET. W zakresie HbAlc nie wykazano
roznic istotnych statystycznie miedzy grupami jedynie w 52. tygodniu obserwacji (MD = 0,00; 95%Cl: -0,11; 0,11).
Istotng statystycznie wieksza redukcje poziomu HbAlc w grupie DAPA+MET wzgledem SU+MET odnotowano
w 104. tygodniu (MD = -0,18; 95% Cl: -0,33; -0,03) oraz 208. tygodniu obserwacji (MD = -0,30; 95% Cl: -0,51;
-0,09), przy czym uzyskane réznice miedzy grupami nie osiggnely progu istotnosci klinicznej. W przypadku
cisnienia tetniczego skurczowego (SBP) wykazano istotng statystycznie wyzszg redukcje w grupie DAPA+MET
wzgledem SU+MET we wszystkich analizowanych punktach czasowych: w 52. tygodniu (MD =-5,0; 95% Cl: -6,7;
-3,4), w 104. tygodniu (MD = -3,9; 95%Cl: -6,1; -1,7) oraz w 208. tygodniu (MD = -3,67; 95%Cl: -5,92; -1,41).
Roznica miedzy grupami odnotowana w 52. tygodniu odpowiadata wielkosci uznawanej za klinicznie istotna.
Dla cisnienia rozkurczowego (DBP) istotng statystycznie wyzszg redukcje wykazano w grupie DAPA+MET
w 52. tygodniu obserwacji (MD =-1,2; 95% Cl: -2,3; -0,2), natomiast dla dtuzszych okresow obserwacji brak byto
dostepnych danych. W odniesieniu do masy ciata, we wszystkich analizowanych punktach czasowych wykazano
istotng statystycznie roznice na korzysc terapii DAPA+MET wzgledem SU+MET: w 52. tygodniu (MD =-4,65; 95%
Cl: -5,14; -4,17), w 104. tygodniu (MD = -5,1; 95% Cl: -5,7; -4,4) oraz w 208. tygodniu (MD = -4,38;
95%Cl: -5,31; -3,46). Uzyskane roznice odpowiadaly rowniez zmianom istotnym klinicznie.

Tabela 19. Wyniki analizy porownawczej DAPA+MET vs SU+MET dla punktow koricowych dot. skutecznosci

e Wyniki DAPA+MET vs SU+MET
un oncowe
52 tydz. 104 tydz. 208 tydz.
Pf;;m::-'?:ﬁm?v MD=0,00 MD =-0,18 MD: -0,30
[gyl ' (95% CI:-0,11; 0,11) (95% Cl: -0,33; -0,03) (95% CI: -0,51; -0,09)
0
:f:::m:"f ?sl;p) MD=-5,0 MD=-3,9 MD= -3,67
s (95% ClI: -6,7; -3,4) (95% ClI: -6,1; -1,7) (95% ClI: -5,92; -1,41)
[mmHg]
Poziom cis$nienia
MD=-1,2
rozkurczowego (DBP) (95% Cl: -2,3; -0,2) b.d. b.d.
[mmHg] o Ll =&,9, 7Y,
Masa ciata [kg] MD= -4,65 MD=-5,1 MD=-4,38
£ (95% Ci: -5,14; -4,17) (95% Cl: -5,7; -4,4) (95% ClI: -5,31; -3,46)

Wykaz skrétéw: b.d. —brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); DAPA — dapagliflozyna; MD —réznica srednich (ang. Mean Difference);
MET — metformina; SU — pochodne sulfonylomocznika

BEZPIECZENSTWO

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa majg charakter opisowy (liczba i odsetek), bez testow statystycznych miedzy
grupami, dodatkowo wyniki z okresow przedtuzenia majg charakter eksploracyjny. Wystepowanie AEs, w tym
AEs zwigzanych z leczeniem w badaniu byto zblizone miedzy grupami. Przerwania leczenia z powodu AEs czesciej
zdarzaty sie w DAPA+MET niz w SU+MET wcatym okresie badania (odpowiednio: 9,1% vs 5,9%
w 52.tyg.; 9,9% vs 7,6% w 104. tyg.; 13,3% vs 11,3% w 208. tyg.), natomiast SAEs byty odsetkowo nieco czestsze
w SU+MET niz w DAPA+MET w catym okresie badania (odpowiednio: 11,3% vs 8,6% w 52. tyg.; 15,2% vs 12,6%
w 104. tyg.; 19,9% vs 18,5% w 208. tyg.). Zgony stwierdzano rzadko i byly raportowane czesciej w grupie SU+MET
na kazdym etapie obserwacji w badaniu. Przechodzac do AEs szczegdlnego zainteresowania, hipoglikemia byta
zdecydowanie czestsza w grupie SU+MET niz w DAPA+MET w catym okresie badania (51,5% vs 5,4%), natomiast
czesciej w DAPA+MET niz w grupie SU+MET wystepowaly infekcje narzagdow piciowych (14,3% vs 2,9%) oraz
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infekcje uktadu moczowego (13,5% vs 9,3%) w catym okresie badania. W parametrach nerkowych obnizony
klirens kreatyniny byt czestszy w grupie DAPA+MET niz 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
czesciej notowano takze objawy autonomiczne/osrodkowe niz w grupie DAPA+MET, m.in.: zawroty gtowy
nadpotliwos$é, drzenie oraz nadcisnienie tetnicze i infekcje gérnych drég oddechowych. Dla infekcji narzadéw
ptciowych i uktadu moczowego (zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania) najwyzsze wartosci
obserwowano zwykle w pierwszym roku, po czym ich czestos¢ spadata, cho¢ przewaga DAPA+MET nad SU+MET
utrzymywata sie. Analizujgc wyniki dotyczace bezpieczeristwa z publikacji Del Prato 2015 nalezy zauwazyé, ze
do 208. tygodnia obserwacji, terapie ukonczyto 39,7% pacjentéw w ramieniu DAPA+MET i 34,6% w ramieniu
SU+MET, a wiec spadek czestosci niektérych AEs w pdzniejszych punktach czasowych moze czesciowo wynikaé
z wysokiej utraty do obserwacji i selektywnego odstawiania (m.in. z powodu AEs). Taki mechanizm moze
prowadzi¢ do systematycznego zanizenia obserwowanej czestosci wybranych zdarzen niepozgdanych
w péznym okresie i utrudnia uogdlnienie wynikdw na petng populacje randomizowang. W zwigzku z tym,
whnioski dotyczace bezpieczeristwa po 104. i 208. tygodniu nalezy traktowaé jako obcigzone ryzykiem
i interpretowac je z ostroznoscia.

OGRANICZENIA

Gtéwnym ograniczeniem badania Nauck 2011 wraz z analizami z przedtuzenia badania jest brak danych
o twardych wynikach sercowo-naczyniowych. Dodatkowo, analizy w okresach przedtuzonych miaty charakter
eksploracyjny, a dane pochodzity gtdwnie od pacjentéw, ktérzy dobrze tolerowali terapie i jg kontynuowali
w ramach badania. Istnieje ryzyko, ze uzyskane wyniki — w tym dtugofalowe réznice w poziomie HbAlc, masie
ciata i cisnieniu — sg bardziej optymistyczne niz te, ktdre zaobserwowano by w petnej, nieselekcjonowanej
populacji (tzn. zawyzenie efektéw w stosunku do rzeczywistego efektu w populacji ogdlnej).

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze przedstawione wyniki dla poszczegdlnych okreséw obserwacji pochodzg
z odrebnych publikacji koncentrujgcych sie na ocenie skutecznosci w okreslonych punktach czasowych, tj. Nauck
2011 (do 52 tygodni), Nauck 2014 (do 104 tygodni) oraz Del Prato 2015 (do 208 tygodni). W publikacjach
obejmujacych dtuzsze okresy obserwacji (Nauck 2014, Del Prato 2015), przy prezentacji wynikow
dla wczesniejszych punktéw czasowych raportowane wartosci rézinig sie nieznacznie od danych
przedstawionych w publikacjach pierwotnych dla tych okreséw obserwacji. W niniejszej analizie przyjeto
podejscie polegajace na prezentacji wynikdw dla danego punktu czasowego na podstawie publikacji
odnoszgcych sie bezposrednio do danego okresu obserwacji, co pozwala na zapewnienie spdjnosci
metodologicznej oraz ograniczenie potencjalnych niescistosci wynikajgcych z wtérnego raportowania danych.

W odniesieniu do mozliwosci ekstrapolacji wynikdow na zdefiniowane populacje docelowe nalezy zauwazy¢, ze
badanie Nauck 2011 obejmowato dorostych pacjentéow z cukrzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli glikemii pomimo stosowania metforminy, co jest zasadniczo spdjne z kryteriami pierwszej
z analizowanych populacji, tj. dorostych pacjentéw z HbAlc >7%, stosujgcych diete i aktywnos¢ fizyczna,
u ktérych nie osiggnieto docelowej kontroli glikemii przy leczeniu metforming (w monoterapii lub w skojarzeniu
zinnymi lekami hipoglikemizujacymi). Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w badaniu Nauck 2011 nie prowadzono
stratyfikacji pacjentow ze wzgledu na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego, co ogranicza mozliwosé
bezposredniego odniesienia wynikéw do populacji z wytgczeniem pacjentdw z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Jednoczesnie brak danych dotyczacych twardych punktéw korncowych ogranicza
mozliwo$¢ petnej oceny wptywu interwencji na ryzyko sercowo-naczyniowe w tej populacji. W odniesieniu
do drugiej z analizowanych populacji, tj. pacjentdw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek przy eGFR
30-90 ml/min/1,73 m?, nalezy podkresli¢, ze badanie Nauck 2011 obejmowato gtéwnie pacjentéw z zachowang
lub jedynie tagodnie obnizong funkcjg nerek. Z badania wykluczano osoby z klirensem kreatyniny <60 ml/min,
a odsetek pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m? byt niewielki (ok. 4-6%). W konsekwencji populacja badania
nie odzwierciedla w petni chorych z umiarkowang i ciezkg przewlektg chorobg nerek, co ogranicza mozliwos¢
bezposredniej ekstrapolacji wynikéw na te grupe pacjentéw.
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7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa — URPLWMIiPB, WHO, FDA

W celu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Diaflix Combo® (dapagliflozyna +
metformina) w leczeniu pacjentow z niekontrolowang cukrzyca typu 2, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
danych trzech agencji regulacyjnych, odpowiedzialnych za wydawanie zezwolen na dopuszczenie lekow
do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych iProduktow
Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration).

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie w bazach danych zawierajacych zgtoszenia na temat podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekow (ADRs, ang. Suspected Adverse Drug Reactions) — European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance), prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS), prowadzonej przez FDA oraz VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring System.
Woyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.04.2026 .

Ze wzgledu na brak komunikatow/ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa dla produktu Diaflix Combo
w zagranicznych bazach agencji regulacyjnych, wyszukiwanie w zrodtach EMA i FDA rozszerzono o produkt
referencyjny Xigduo

7.1URPLWMIPB

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych znaleziono streszczenie planu zarzgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego RASKAL
(poprzednia nazwa produktu Diaflix Combo) [16].

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego RASKAL (red. Diaflix Combo), to ryzyka, ktore
wymagajg specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt byé bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposdb mozemy udowodnic zaleznosé ryzyka od stosowania
produktu RASKAL (red. Diaflix Combo). Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia
ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie
jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujgce informacje odnosza sie do informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagajg zgromadzenia niezbednych
danych (np. dotyczgce bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Tabela 20. Istotne zidentyfikowane ryzyka, istotne potencjalne ryzyka oraz brakujgce informacje dla preparatu RASKAL (Diaflix Combo)
na podstawie planu zarzqdzania ryzykiem

Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informac;ji
+  Zakazenie ukladu moczowego (dapagliflozyna)
+  Kwasica mleczanowa (metformina)
Istotne zidentyfikowane ryzyka +  Cukrzycowa kwasica ketonowa, w tym przypadki o nietypowym obrazie klinicznym
(dapagliflozyna)
+  Zaburzenia czynnosci nerek (dapagliflozyna)
+  Uszkodzenie watroby (dapagliflozyna)
Istotne potencjalne ryzyka +  Rak pecherza moczowego (dapagliflozyna)
+  Rak piersi (dapagliflozyna)
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+  Rak prostaty (dapagliflozyna)
+  Amputacje w obrebie konczyn dolnych (dapagliflozyna)

Brakujace informacje +  Nie zidentyfikowano

7.2EMA

Na stronie EMA odnaleziono zaktualizowany w 2024 r. plan zarzadzania ryzykiem (EU RMP) dla produktéow
Xigduo oraz Ebymect, zawierajgcych dapagliflozyne i metformine w postaci preparatu ztozonego o ustalonej
dawce [17].

Zgodnie z dokumentem, produkt dapagliflozyna/metformina zawiera dwie dobrze znane substancje czynne
i nie wprowadza nowej substancji czynnej. Dane dotyczace bezpieczenstwa dostepne dla jednoczesnego
stosowania dapagliflozyny i metforminy s3 zgodne z obserwacjami dotyczagcymi dapagliflozyny i metforminy
stosowanych jako leczenie indywidualne; w zwigzku z profil bezpieczenstwa preparatu ztozonego
dapagliflozyna/metformina (FDC) opiera sie zaréowno na doswiadczeniach ze skojarzonym stosowaniem tych
substancji, jak i na profilach bezpieczenstwa poszczegolnych sktadnikow. Nie zidentyfikowano zadnych
unikalnych istotnych ryzyk aniistotnych potencjalnych ryzyk specyficznych dla preparatu ztozonego
dapagliflozyna/metformina. Rutynowe dziatania minimalizacji ryzyka, obejmujace odpowiednie ostrzezenia
i zalecenia zawarte w ChPL oraz ulotce dla pacjenta, uznano za wystarczajgce. Nie wskazano koniecznosci
prowadzenia dodatkowych dziatan monitorujgcych bezpieczenstwo po dopuszczeniu do obrotu, specyficznych
dla preparatu ztozonego dapagliflozyna/metformina.

W EU RMP 2024 usunieto z listy istotnych zagadnien bezpieczenstwa zakazenia uktadu moczowego, zaburzenia
czynnosci nerek, uszkodzenie watroby oraz amputacje konczyn dolnych, w celu dostosowania
do zatwierdzonego europejskiego planu zarzadzania ryzykiem (RMP) dla dapagliflozyny stosowanej jako
produkt jednosktadnikowy. Wskazano rowniez, ze nie zidentyfikowano nowych zagadnien bezpieczenstwa
dla Xigduo. Jako istotne zidentyfikowane ryzyka wskazano cukrzycowg kwasice ketonowg, w tym przypadki
o nietypowym obrazie klinicznym, zwigzanga z dapagliflozyng, oraz kwasice mleczanowg, zwigzang z metformina.
Do istotnych potencjalnych ryzyk zaliczono raka pecherza moczowego, raka piersi oraz raka prostaty, odnoszone
do dapagliflozyny. W dokumencie nie wskazano brakujgcych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

Tabela 21. Podsumowanie zagadnien bezpieczernstwa

Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informac;ji

+  Cukrzycowa kwasica ketonowa, w tym przypadki o nietypowym obrazie klinicznym
Istotne zidentyfikowane ryzyka (dapagliflozyna)
Kwasica mleczanowa (metformina)

Rak pecherza moczowego (dapagliflozyna)
Istotne potencjalne ryzyka Rak piersi (dapagliflozyna)

Rak prostaty (dapagliflozyna)

+ |+ + 4 [+

Brakujace informacje Nie zidentyfikowano

W 2017 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat dokument dotyczacy
podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla substancji czynnej dapagliflozyna.
W dokumencie wskazano, ze na podstawie raportu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Farmakowigilancji (PRAC)
dotyczgcego okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) i danych z EudraVigilance, zgtoszono
tacznie 17 przypadkow smiertelnej kwasicy ketonowej w zwigzku ze stosowaniem dapagliflozyny.
Wskazano rowniez na koniecznos¢ wprowadzenia zmian w informacji o produkcie dla produktow leczniczych
zawierajgcych  dapagliflozyng.  Ostrzezenia  dotyczace tego ryzyka zostaly zaktualizowane.
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Zmiany w dokumentacji produktu zostaty zalecone i zatwierdzone przez CHMP, zaznaczajac jednoczesnie, ze
stosunek korzysci do ryzyka dla produktdw leczniczych zawierajgcych dapagliflozyne pozostaje niezmieniony
[18]. 25 pazdziernika 2021 r wskazanie do stosowania produktu Forxiga (dapagliflozyna) 5 mg w leczeniu
cukrzycy typu 1 zostato wycofane. Decyzja zostata podjeta przez firme AstraZeneca i zatwierdzona przez
Europejska Agencje Lekdw. Stosowanie dapagliflozyny w tej populacji pacjentéw zostato zakorczone ze wzgledu
na ryzyko kwasicy ketonowej, ktéra w badaniach u oséb z cukrzycg typu 1 byta zgtaszana z czestoscig 21%.
Dodatkowe dziatania minimalizujgce ryzyko kwasicy ketonowej zostaty zniesione. W dokumentacji
opublikowanej przez EMA ustalono, iz odstawienie leku powinno byto byé przeprowadzone przez lekarza
diabetologa, z odpowiednim monitorowaniem glikemii i dostosowaniem dawek insuliny [19].

W wyniku przegladu okresowych raportéw bezpieczenstwa dla dapagliflozyny na okres 10.2022-10.2023 r.,
Komitet PRAC i CHMP zidentyfikowat policytemie (czerwienice) jako nowe mozliwe dziatanie niepozadane leku.
Na podstawie danych literaturowych, zgtoszen spontanicznych oraz prawdopodobnego mechanizmu dziatania,
stwierdzono zwigzek przyczynowy miedzy dapagliflozyng a policytemia. Zalecono aktualizacje Charakterystyki
Produktu Leczniczego oraz ulotki pacjenta o te informacje. Pomimo tego nowego ryzyka, stosunek korzysci
do ryzyka oceniono jako korzystny, pod warunkiem wprowadzenia zmian w dokumentacji. Zalecono takze
monitorowanie pacjentdw pod katem zaburzen hematologicznych w trakcie terapii [20]. W Planie Zarzadzania
Ryzykiem z 2024 roku (RMP) wskazano na potrzebe uwzglednienia w analizie bezpieczeristwa istotnych ryzyk,
tj. kwasica ketonowa (takze z nietypowg manifestacjg kliniczng), istotnych ryzyk potencjalnych — w tym ryzyka
wystgpienia raka piersi, raka pecherza oraz prostaty, a takie o uzupetnienie informacji o ryzykach
zidentyfikowanych u pacjentéw z chorobg serca poziomu IV w skali NYHA [21].

7.3FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono informacje dotyczace produktu
leczniczego Xigduo XR, bedacego preparatem ztozonym zawierajgcym dapagliflozyne oraz metformine w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu (XR, ang. extended release). Formulacja XR umozliwia stopniowe uwalnianie
metforminy i zazwyczaj stosowanie produktu raz na dobe. Nalezy jednak podkresli¢, ze preparat Xigduo XR
nie jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej, gdzie dostepne sg wytgcznie produkty zawierajgce
dapagliflozyne i metformine w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR).

W ramach analizy dokumentu stanowigcego charakterystyke produktu leczniczego Xigduo XR [22], wymieniono
nastepujace:

Przeciwskazania:
+ Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?) lub schytkowa niewydolnos¢

nerek.

+ Nadwrazliwo$¢ w wywiadzie na dapagliflozyne, chlorowodorek metforminy lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg produktu XIGDUO XR.

+ Kwasica metaboliczna, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

+ Kwasica mleczanowa:

o Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki kwasicy mleczanowej zwigzanej
ze stosowaniem metforminy, ktére prowadzity do zgonu, hipotermii, niedocisnienia oraz
opornych na leczenie bradyarytmii. Objawy obejmowaty zte samopoczucie, bdle miesni,
zaburzenia oddychania, sennos¢ oraz bdl brzucha. W badaniach laboratoryjnych stwierdzano
zwiekszone stezenie mleczanéw we krwi, kwasice metaboliczng z podwyzszong luka anionowg,
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zwiekszony stosunek mleczanéw do pirogronianéw oraz stezenia metforminy w osoczu zwykle
>5 pg/ml.

o Czynniki ryzyka obejmujg zaburzenia czynnosci nerek, jednoczesne stosowanie niektérych
lekdw, wiek 265 lat, badania radiologiczne z uzyciem kontrastu, zabiegi chirurgiczne i inne
procedury, stany niedotlenienia, nadmierne spozycie alkoholu oraz zaburzenia czynnosci
watroby.

o W przypadku podejrzenia kwasicy mleczanowej nalezy przerwac stosowanie produktu XIGDUO
XR i wdrozy¢ ogdlne leczenie wspomagajace w warunkach szpitalnych. Zaleca sie pilne
zastosowanie hemodializy.

Cukrzycowa kwasica ketonowa u pacjentéw z cukrzycg typu 1 iinne postacie kwasicy ketonowej: nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stezenia ciat ketonowych u pacjentéw z grup ryzyka. W przypadku podejrzenia
kwasicy ketonowej nalezy ocenié¢ stan pacjenta, nawet jesli stezenie glukozy we krwi nie jest znacznie
podwyiszone, oraz przerwac stosowanie XIGDUO XR. Monitorowac pacjentéw do czasu ustgpienia
objawow przed wznowieniem leczenia.

Zmniejszenie objetosci ptyndw: przed rozpoczeciem leczenia XIGDUO XR nalezy oceni¢ i wyréwnac
gospodarke ptynowa u 0séb w podesztym wieku, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub niskim
ci$nieniem skurczowym oraz u pacjentdw przyjmujacych leki moczopedne. Monitorowac¢ objawy
podczas terapii.

Zakazenia uktadu moczowego i odmiedniczkowe zapalenie nerek: monitorowac pacjentéw pod katem
objawow i w razie potrzeby wdrozy¢ leczenie.

Hipoglikemia: rozwazy¢ zmniejszenie dawki insuliny lub lekéw zwiekszajacych wydzielanie insuliny przy
jednoczesnym stosowaniu z XIGDUO XR.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera): rzadkie, ciezkie i potencjalnie zagrazajace zyciu
zdarzenie obserwowane zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Pacjenci powinni zgtaszaé bdl, tkliwosé,
zaczerwienienie lub obrzek w okolicy narzagdéw ptciowych lub krocza, z towarzyszaca goraczka lub ztym
samopoczuciem. W przypadku podejrzenia konieczne jest natychmiastowe leczenie.

Niedobdr witaminy B12: metformina moze obniza¢ jej stezenie; zaleca sie coroczng kontrole
parametréw hematologicznych.

Zakazenia grzybicze narzaddéw ptciowych: monitorowac i leczyé w razie potrzeby.

Dziatania niepozadane:

J’_

Dziatania niepozadane wystepujgce u >5% pacjentéw leczonych XIGDUO XR: zakazenia grzybicze
narzaddéw ptciowych u kobiet, zapalenie nosogardta, zakazenia uktadu moczowego, biegunka oraz bdl
gtowy.

Dziatania niepozgdane wystepujace u >5% pacjentow leczonych metforming o przedtuzonym
uwalnianiu: biegunka oraz nudnosci/wymioty.

7.4 ChPL Diaflix Combo®

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Diaflix

Combo® dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku [23].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa, bardzo rzadkie, ale ciezkie powiktanie metaboliczne, wystepuje najczesciej w ostrym
pogorszeniu czynnosci nerek, chorobach uktadu krazenia lub chorobach uktadu oddechowego, lub posocznicy.
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W przypadkach nagtego pogorszenia czynnosci nerek dochodzi do kumulacji metforminy, co zwieksza ryzyko
kwasicy mleczanowej.

W przypadku odwodnienia (ciezka biegunka lub wymioty, gorgczka lub zmniejszona podaz ptyndéw) nalezy
tymczasowo wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo i zalecane jest zwrdcenie sie do lekarza.

U pacjentéw leczonych metforming nalezy ostroznie rozpoczynac leczenie produktami leczniczymi, ktdre mogg
ciezko zaburzy¢ czynnosé nerek (takimi jak leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne i niesteroidowe leki
przeciwzapalne [NLPZ]). Inne czynniki ryzyka kwasicy mleczanowej to nadmierne spozycie alkoholu,
niewydolnos$¢ watroby, Zle kontrolowana cukrzyca, ketoza, dtugotrwate gtodzenie i wszelkie stany zwigzane
z niedotlenieniem, jak rowniez jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych mogacych wywotaé kwasice
mleczanowa.

Pacjentéw i (lub) ich opiekunéw nalezy poinformowaé o ryzyku wystgpienia kwasicy mleczanowej.
Kwasice mleczanowg charakteryzuje wystepowanie dusznosci kwasiczej, bélu brzucha, skurczéw miesni, astenii
i hipotermii, po ktérej nastepuje Spigczka. W razie wystgpienia podejrzanych objawdw pacjent powinien
odstawic¢ produkt leczniczy Diaflix Combo i szukaé natychmiastowej pomocy medycznej. Odchylenia od wartosci
prawidtowych w wynikach badan laboratoryjnych obejmujg zmniejszenie wartosci pH krwi (<7,35), zwiekszenie
stezenia mleczandw w osoczu powyzej 5 mmol/l oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku mleczanéw
do pirogronianéw.

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi chorobami mitochondrialnymi:

U pacjentéw ze stwierdzonymi chorobami mitochondrialnymi, takimi jak zespét encefalopatii mitochondrialnej
z kwasicg mleczanowg i incydentami podobnymi do udaréw (MELAS, ang. mitochondrial encephalopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz cukrzyca z gtuchotg dziedziczona w sposdb matczyny (MIDD, ang.
maternal inherited diabetes and deafness), stosowanie metforminy nie jest zalecane z powodu ryzyka nasilenia
kwasicy mleczanowej i powikfart neurologicznych, co moze prowadzi¢ do nasilenia choroby. Jesli u pacjenta
po przyjeciu metforminy wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe swiadczace o zespole MELAS lub MIDD,
nalezy natychmiast przerwaé leczenie metforming i przeprowadzi¢ szybka ocene diagnostyczna.

Czynno$¢ nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny w odniesieniu do obnizania stezenia glukozy zalezy od czynnosci nerek, dlatego
u pacjentéw z GFR <45 ml/min jej skutecznosc jest zmniejszona, a u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek skutecznos¢ leku jest znikoma.

Metformina jest wydalana przez nerki, a umiarkowane do ciezkich zaburzenia czynnosci nerek zwiekszajg ryzyko
kwasicy mleczanowej. Czynno$é¢ nerek powinna by¢ badana przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
w regularnych odstepach czasu. Metformina jest przeciwwskazana u pacjentéw z GFR <30 ml/min i nalezy ja
tymczasowo odstawi¢ w razie wystepowania standw wptywajgcych na czynnos¢ nerek.

U pacjentéw w podesztym wieku pogorszenie czynnosci nerek wystepuje czesto i jest bezobjawowe.
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ w sytuacjach, gdy czynnos¢ nerek moze ulec zaburzeniu, na przyktad
podczas rozpoczynania terapii lekami przeciwnadcisnieniowymi lub moczopednymi lub podczas rozpoczynania
leczenia NLPZ.

Stosowanie u pacjentéw, u ktdrych wystepuije ryzyko niedoboru ptyndw i (lub) hipotensii

W zwigzku z jej mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac nieznacznym
zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to
u pacjentdw z bardzo duzym stezeniem glukozy we krwi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw, u ktdrych obnizenie cisnienia tetniczego indukowane dapagliflozyng
mogtoby stanowic ryzyko, np. u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnadcisnieniowe z hipotensjg w wywiadzie
oraz u pacjentéw w podesztym wieku.
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Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

W przypadku wystgpienia wspdtistniejagcych schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynéw (takich jak
choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne,
pomiar ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem pomiaru wskaznika hematokrytowego
oraz stezen elektrolitow). U pacjentéw, u ktdrych wystgpi niedobér ptynéw, nalezy przerwad stosowanie tego
produktu leczniczego do czasu przywrdcenia wtasciwej zawartosci ptyndw w organizmie.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyna,
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki
zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko
z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo czy
zastosowanie wiekszych dawek dapagliflozyny zwieksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawodw,
takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykte zmeczenie lub senno$é. W razie wystgpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie zbada¢ pacjentdw,
czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwacé leczenie dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwa¢ leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych lub ostrych
ciezkich choréb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej oznaczac stezenie
ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie ciat ketonowych
bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta
do cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Do pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem DKA zalicza sie osoby z matg rezerwa czynnosciowg komodrek beta
(np. pacjenci z cukrzycg typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub z pdino ujawniajgcy sie cukrzyca
autoimmunologiczng dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA) lub pacjenci z zapaleniem
trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzacymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub
z ciezkim odwodnieniem, pacjentéw, ktdrym zmniejszono dawke insuliny i pacjentéw ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu.
U tych pacjentédw nalezy ostroznie stosowad inhibitory SGLT2.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita DKA podczas
stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne.

Nie nalezy stosowacd produktu leczniczego Diaflix Combo u pacjentéw z cukrzycy typu 1, gdyz nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania i jego skutecznosci u tych pacjentow. W badaniach dotyczgcych cukrzycy typu 1
DKA zgtaszano z czestoscig wystepowania , Czesto”.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajgcego dapagliflozyne z metforming do obrotu
zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéow
ptci zenskiej i meskiej przyjmujacych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce zagrazaé zyciu
zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespdt objawdw, takich jak bdl,
wrazliwosé na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzagddéw ptciowych lub krocza, z jednoczesna

gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietaé o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone
zakazeniem narzaddéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli
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Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo i niezwtocznie rozpoczac leczenie
(w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia uktadu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego
tez nalezy rozwazyé czasowe przerwanie stosowania tego produktu leczniczego w trakcie leczenia
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogélnego zakazenia wywodzacego sie z drég moczowych.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptyndw i moze ono by¢ wieksze
u os6b leczonych diuretykami.

U pacjentdw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek.
U takich oséb jest réwniez bardziej prawdopodobne stosowanie leczenia przeciwnadcisnieniowymi produktami
leczniczymi, ktére mogg powodowaé zmiany czynnosci nerek, takimi jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-l) czy antagonisci receptora typu 1 dla angiotensyny Il (ARB). Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sg takie
same dla pacjentéw w podesztym wieku, jak i dla pozostatych pacjentéw.

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z klasy IV wedtug NYHA sg ograniczone.

Zwiekszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwiekszenie warto$ci hematokrytu. Pacjentéw ze zwiekszong
wartoscig hematokrytu nalezy obserwowad i badac czy nie wystepuje u nich choroba hematologiczna.

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych

W trwajgcych, dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT zaobserwowano zwiekszong
czestos¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy
lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja pacjentéw dotyczaca
profilaktycznej pielegnacji stop.

Badanie moczu

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku u pacjentow przyjmujacych ten produkt leczniczy wynik testu
na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni.

Podawanie srodkow kontrastowych zawierajacych jod

Donaczyniowe podanie srodkéw kontrastowych zawierajgcych jod moze doprowadzi¢ do nefropatii wywotane;j
srodkiem kontrastowym, powodujgc kumulacje metforminy i zwiekszenie ryzyka kwasicy mleczanowej.
Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo przed badaniem lub podczas badania
obrazowego i nie stosowaé przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna wznowic jego podawanie
pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna.

Zabieg chirurgiczny

Podawanie produktu leczniczego Diaflix Combo musi byé przerwane bezposrednio przed zabiegiem
chirurgicznym w znieczuleniu ogdélnym, podpajeczyndwkowym lub zewngtrzoponowym. Leczenie mozna
wznowi¢ nie wczesniej niz po 48 godzinach po zabiegu chirurgicznym lub wznowieniu odzywiania doustnego
oraz dopiero po ponownej ocenie czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna.

Zmiana stanu klinicznego pacjentéw z uprzednio kontrolowang cukrzyca typu 2

W zwigzku z tym, ze ten produkt leczniczy zawiera metformine, pacjent z cukrzycg typu 2 uprzednio dobrze
kontrolowang tym lekiem, u ktérego wystgpig odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych lub kliniczne
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oznaki zachorowania (szczegdlnie choroby o niejasnym charakterze i stabo okreslonej) powinien zostac
niezwtocznie przebadany, czy nie wystepujg u niego oznaki kwasicy ketonowej lub kwasicy mleczanowe;.
Badanie powinno obejmowac pomiary stezen elektrolitéw oraz ciat ketonowych w surowicy, stezenia glukozy
we krwi, oraz - jezeli jest to wskazane - pH krwi, stezerh mleczanu, pirogronianu oraz metforminy. W przypadku
wystagpienia ktérejkolwiek z wymienionych postaci kwasicy nalezy niezwtocznie zaprzestac leczenia i podjgéinne
odpowiednie dziatania majgce na celu korekte stwierdzonych zaburzen.

INTERAKCIE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | INNE RODZAJE INTERAKCIJI

Jednoczesne podawanie dawek wielokrotnych dapagliflozyny oraz metforminy nie zmienia w sposéb znaczacy
farmakokinetyki zaréwno dapagliflozyny jak i metforminy u oséb zdrowych.

Nie przeprowadzano zadnych badan interakcji produktu leczniczego Diaflix Combo. Ponizsze stwierdzenia
odzwierciedlajg dostepne informacje dotyczace poszczegdlnych substancji czynnych produktu leczniczego.

Dapagliflozyna

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Ten produkt leczniczy moze nasila¢ dziatanie moczopedne tiazydéw i diuretykdw petlowych i moze zwiekszac
ryzyko odwodnienia i hipotens;ji.

Insulina i substancje zwiekszajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwiekszajagce jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduj3
hipoglikemie. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania dapagliflozyny z insuling lub substancjami
zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii.

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtéwnie poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym z udziatem
UDP-glukuronylotransferazy 1A9 (UGT1A9).

Badania in vitro wykazaty, iz dapagliflozyna ani nie hamuje dziatania cytochromu P450 (CYP)1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza dziatania CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A4.
Dlatego tez nie oczekuje sie, aby ten produkt leczniczy zmieniat klirens metaboliczny stosowanych jednoczesnie
lekéw metabolizowanych przez powyzsze enzymy.

Woptyw innych produktéw leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wsrdd zdrowych ochotnikéw, z zastosowaniem schematu jednodawkowego
wskazujg, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie ulega zmianie pod wptywem pioglitazonu, sytagliptyny,
glimepirydu, woglibozy, hydrochlorotiazydu, bumetanidyny, walsartanu lub symwastatyny.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (ktora jest induktorem wielu transporterow
i enzymoéw metabolizujgcych leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC)
dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczgcego wptywu na wydalanie glukozy z moczem w ciggu 24 godzin. Nie
zaleca sie zmiany dawkowania. Nie przewiduje sie klinicznie istotnego efektu jednoczesnego stosowania
dapagliflozyny z innymi induktorami (np. karbamazeping, fenytoing czy fenobarbitalem).

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (ktéry jest inhibitorem UGT1A9)
obserwowano 55% zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczgcego
wptywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem. Nie zaleca sie zmiany dawkowania.
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Wptyw dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Badania interakcji przeprowadzone wsrdd zdrowych ochotnikow z zastosowaniem gtownie schematu
jednodawkowego wskazujg, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki pioglitazonu, sytagliptyny,
glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub warfaryny
(S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, mierzonego wartoscig INR.
Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce pojedynczej 20 mg i symwastatyny (substratu CYP3A4)
powodowato 19% zwiekszenie AUC symwastatyny i 31% zwiekszenie AUC symwastatyny w postaci kwasu.
Zwiekszenie ekspozycji symwastatyny oraz symwastatyny w postaci kwasu nie jest uwazane za klinicznie istotne.

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

Monitorowanie kontroli glikemii z wykorzystaniem oznaczenia 1,5-AG nie jest zalecane, poniewaz wyniki
oznaczenia 1,5-AG nie sg wiarygodne w ocenie kontroli glikemii pacjentéw przyjmujgcych inhibitory SGLT2.
Nalezy stosowac alternatywne metody monitorowania kontroli glikemii.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsréd dorostych pacjentow.
Metformina

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Substancje kationowe, ktére sg eliminowane drogg wydzielania kanalikowego w nerkach (np. cymetydyna)
mogg wchodzié¢ w interakcje z metforming poprzez rywalizowanie o wspdlne ukfady transportowe realizujgce
transport kanalikowy. Badanie przeprowadzone u siedmiorga przecietnych, zdrowych ochotnikdw wykazato, ze
cymetydyna, podawana w dawce 400 mg dwa razy na dobe, zwiekszata ekspozycje ogdlnoustrojowg metforminy
(AUC) 0 50% a Cmax o 81%. Z tego wzgledu w przypadku jednoczesnego stosowania u pacjenta kationowych
produktédw leczniczych eliminowanych w mechanizmie wydzielania kanalikowego nalezy rozwazy¢ uwazne
monitorowanie kontroli glikemii, dostosowanie dawki leku w zakresie zalecanego dawkowania oraz zmiany
stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego.

Alkohol

Zatrucie alkoholem zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy mleczanowej, szczegdlnie w przypadkach
gtodzenia, niedozywienia lub zaburzen czynnosci watroby, w zwigzku z obecnoscig w tym produkcie leczniczym
metforminy jako jednej z substancji czynnych. W zwigzku z tym nalezy unikaé¢ spozywania alkoholu oraz
produktéw leczniczych zawierajgcych alkohol.

Srodki kontrastowe zawierajqce jod

Donaczyniowe podanie S$rodkdow kontrastowych zawierajgcych jod moze prowadzié do nefropatii
pokontrastowej, powodujac kumulacje metforminy i zwiekszeniem ryzyka wystgpienia kwasicy mleczanowej.
Stosowanie produktu leczniczego Diaflix Combo musi by¢ przerwane przed badaniem lub podczas badania
obrazowego; nie wolno wznawiaé jego stosowania przez co najmniej 48 godzin po badaniu, po czym mozna
wznowi¢ podawanie, pod warunkiem ponownej oceny czynnosci nerek i stwierdzeniu, ze jest ona stabilna.

Skojarzenia lekow wymagaijgce srodkdw ostroznosci podczas stosowania

Glikokortykosteroidy (podawane zaréwno ogélnie jak i miejscowo), agonisci receptoréow beta-2 adrenergicznych
oraz leki moczopedne wykazujg wewnetrzng aktywnos¢ hiperglikemizujgcag (zwiekszajg stezenie glukozy we
krwi). Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o tym, a pomiary stezenia glukozy we krwi powinny by¢
wykonywane u pacjenta czesciej, szczegdlnie na poczatku leczenia takimi produktami leczniczymi. Jezeli to
konieczne, dawka leku obnizajgcego glikemie powinna zosta¢ dostosowana w toku terapii innym produktem
leczniczym oraz z chwilg zaprzestania jego stosowania.
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Pewne produkty lecznicze mogg wywierac niekorzystne dziatanie na czynnosé nerek, co moze zwiekszac ryzyko
kwasicy mleczanowej, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory
cyklooksygenazy (COX) 2, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny Il i leki moczopedne,
w szczegdlnosci petlowe. W razie rozpoczynania stosowania lub stosowania takich produktéw w skojarzeniu
z metforming konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

Insulina oraz leki zwiekszajgce wydzielanie insuliny

Insulina oraz leki zwiekszajgce wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powoduj3
hipoglikemie. Z tego wzgledu podczas stosowania insuliny lub lekéw zwiekszajacych wydzielanie insuliny
z metforming moze by¢ konieczne podawanie ich w zmniejszonych dawkach w celu zredukowania ryzyka
hipoglikemii.

WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Diaflix Combo lub dapagliflozyny u kobiet w ciazy.
Badania na szczurach z zastosowaniem dapagliflozyny wykazaty toksyczny wptyw na rozwijajace sie nerki
w okresie odpowiadajgcym drugiemu i trzeciemu trymestrowi cigzy u ludzi. Dlatego tez, nie nalezy stosowac
tego produktu leczniczego w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Ograniczone dane ze stosowania metforminy u
kobiet w cigzy nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania wad wrodzonych. Badania na zwierzetach z

zastosowaniem metforminy nie wykazuja szkodliwych oddziatywan tego leku na ciaze, rozwdj zarodka i ptodu,
pordd lub rozwéj pourodzeniowy.

Gdy pacjentka planuje zajscie w cigze, a takze podczas cigzy, zaleca sie, aby do leczenia cukrzycy nie stosowadé
tego produktu leczniczego, lecz uzywaé insuliny w celu utrzymania stezenia glukozy we krwi na poziomie
maksymalnie zblizonym do normalnego, aby zredukowac ryzyko wad rozwojowych ptodu zwigzanych
z nieprawidtowa glikemia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy lub dapaglifiozyna (oraz (lub) ich metabolity) przenikajg do mleka
ludzkiego. Dostepne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzetach wykazaty, ze
dapagliflozyna i jej metabolity przenikajg do mleka, jak réwniez, ze wywierajag one wptyw na karmione
potomstwo, co wynika z wtasciwosci farmakologicznych substancji. Metformina przenika w niewielkich ilosciach
do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka karmionego piersia.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersia.
Ptodnos¢

Nie badano wptywu tego produktu leczniczego lub dapagliflozyny na ptodnosé u ludzi. U samcéw i samic
szczuréw nie wykazano wptywu dapagliflozyny na ptodnos¢ w przypadku jakiejkolwiek badanej dawki leku.
W odniesieniu do metforminy badania u zwierzat nie wykazaty jej toksycznego oddziatywania na rozrdd.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Diaflix Combo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec pacjenta o ryzyku wystgpienia hipoglikemii podczas
jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie glukozy we krwi,
o ktérych wiadomo, ze powoduja hipoglikemie.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Wykazano, ze produkt leczniczy Diaflix Combo jest bioréwnowazny dapagliflozynie podawanej jednoczesnie
z metforming. Nie prowadzono zadnych terapeutycznych badan klinicznych z zastosowaniem tabletek
powlekanych zawierajgcych dapagliflozyne z metformina.

[ owewesse [N



*‘ FORMEDIS
Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

Dapagliflozyna plus metformina

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W analizie wynikéw 5 kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w leczeniu
skojarzonym z metforming, rezultaty dotyczace bezpieczenstwa byly podobne do uzyskanych we wstepnej
analizie zbiorczej 13 kontrolowanych placebo badan klinicznych dapagliflozyny (patrz nizej Dapagliflozyna,
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). Nie stwierdzono zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych
w grupie pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne z metforming w pordwnaniu z dziataniami zgtaszanymi
w odniesieniu do kazdej z tych substancji osobno. W analizie zbiorczej dotyczacej osobnego stosowania
dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforming 623 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng 10 mg
z metforming a 523 pacjentow przyjmowato placebo z metformina.

Dapagliflozyna
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentow otrzymywato leczenie dapagliflozyna.

Pierwszg ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie okreslonej sumaryczne;j
analizie krotkotrwatych (maksymalnie 24 tygodniowych) badan klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem
2 360 uczestnikow leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz 2 295 otrzymujgcych placebo.

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng (DECLARE) 8 574 pacjentow otrzymywato
dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentow otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48
miesiecy. tacznie ekspozycja na dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat.

Dziataniami niepozgdanymi najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych byly zakazenia narzgdow
ptciowych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozgdane zostaly stwierdzone podczas kontrolowanych placebo badan klinicznych
dapagliflozyny stosowanej z metforming, badan klinicznych dotyczacych stosowania samej dapagliflozyny,
badan klinicznych dotyczacych stosowania samej metforminy oraz podczas stosowania tych lekéw w praktyce
klinicznej po ich wprowadzeniu do obrotu. Zadne z tych dziatan nie zalezato od dawki.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane zgodnie z czestosciag wystepowania
i systematyka uktadowa. Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (2 1/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 22. Dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania dapagliflozyny oraz metforminy o natychmiastowym
uwalnianiu, a takze wedfug danych uzyskanych w praktyce klinicznej po ich wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow
I narzadow
Zakazenia - zapalenie sromu i zakazenia - martwicze
i zarazenia pochwy, zapalenie grzybicze®” zapalenie
pasozytnicze zotedzi pracia i powiezi krocza
powigzane (zgorzel
zakazenia Fourniera)bk
narzadow
plciowych*-b.c
zakazenia uktadu
moczowego "2 d
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szkieletowe
i tkanki tacznej

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
uktadéw
I narzadéw
Zaburzenia hipoglikemia (podczas - niedobdr plyndw be cukrzycowa kwasica
metabolizmu jednoczesnego wzmozone kwasica mleczanowa
i odzywiania stosowania z SU pragnienie** ketonowa (gdy niedobor
(pochodna lek jest witaminy B12 1§
sulfonylomocznika) lub stosowany w
insuling)® cukrzycy typu
2)b.k!
Zaburzenia uktadu - zaburzenia smaku? - - -
nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia objawy zoladkowo- - zaparcia”" - -
zotadka i jelit jelitowe'$ sucho$¢ w ustach*”
Zaburzenia - - - - zaburzenia
watroby i drég czynnosci
26tciowych watroby?
zapalenie
watroby$
Zaburzenia skéry i - wysypka™ - - pokrzywka¥
tkanki podskdrnej rumien’
Swigd®
Zaburzenia - bél plecow” - - -
migsniowo-

Zaburzenia nerek i

bolesnosé lub

czeste oddawanie

drég moczowych utrudnienie moczu w nocy”
oddawania moczu
(dyzuria)
wielomocz™f
Zaburzenia ukiadu - - Swiad sromu i - -
rozrodczego pochwy™*
i piersi $wiad narzadéw
piciowych™*
Badania - zwiekszony zwiekszenie - -
diagnostyczne hematokrytg stezenia kreatyniny
obnizenie we krwi podczas
nerkowego klirensu leczenia
kreatyniny podczas poczatkowego**
leczenia zwiekszenie
poczatkowego® stezenia mocznika
dysllpldemlal we krwi®*
zmniejszenie masy
ciata™

3 Tabela przedstawia dziatania niepozadane stwierdzone na podstawie danych z okresu do 24 tygodni (badan krétkoterminowych)
niezaleznie od stosowania lub nie stosowania leczenia doraznego z powodu hiperglikemii, z wyjgtkiem dziatarh oznaczonych symbolem
5 w przypadku ktérych dziatanie niepozadane i czestos¢ jego wystepowania sg oparte na informacjach z Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) metforminy dostepnej w Unii Europejskie;j.

b Nalezy zapoznaé sie z trescig wlasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zzotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw piciowych obejmuja np. wczesniej zdefiniowane
okreslenia: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadow piciowych,
kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, drozdzakowe zapalenie zotedzi pracia, kandydoza narzadéw piciowych,
zakazenia narzadéw plciowych, zakazenia meskich narzadéw piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie
pochwy, ropien sromu.

9 Infekcja dréog moczowych obejmuje preferowane okreslenia, wyszczegdlnione wedtug czestosci raportowania: infekcja drég
moczowych, zapalenie pecherza moczowego, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drég moczowo-piciowych,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu
krokowego.

e Niedobor ptynow obejmuje np. wczesniej zdefiniowane okreslenia: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie tetnicze.
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
uktadéw
I narzadéw

fWielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwigkszone wydalanie moczu.

e Srednie zmiany wartoséci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg
wynosily 2,30% vs. -0,33% w grupie placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentéw stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolne;j.

h Dlugoterminowe leczenie metforming byto zwigzane ze zmniejszeniem wchtaniania witaminy B12, ktére moze bardzo rzadko
skutkowac klinicznie istotnym niedoborem witaminy B12 (np. niedokrwistoscig megaloblastyczng).

i Objawy Zotagdkowo-jelitowe takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bl brzucha oraz utrata faknienia wystepuja najczesciej podczas
rozpoczynania leczenia i ustepujga samoistnie w wiekszosci przypadkow.

iSrednie zmiany procentowe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. placebo,
wynosily: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%;
triglicerydy -2,7% vs. -0,7%.

kpatrz punkt 4.4 w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diaflix Combo

iZgtaszana w badaniu skutkéw leczenia w ukladzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (DECLARE).

Czestos¢ wystepowania jest oparta na odsetku rocznym.

™ Dziatanie niepozgdane zostalo zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu dapagliflozyny. Wysypka obejmuje nastepujace
zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka
ze Swigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa.
W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo (dapagliflozyna, n = 5936; cata grupa kontrolna, n
= 3403) czestos¢ wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%).

" Zgtaszano u 22% pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i 21% czesciej i co najmniej 3 uczestnikéw wiecej niz w grupie
placebo.

** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwigzek, prawdopodobnie majace zwigzek lub majace zwigzek z leczeniem u 20,2%
uczestnikéw oraz o 20,1% czesciej oraz u o co najmniej 3 uczestnikow wiecej leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, w poréwnaniu
z placebo.

OPIS WYBRANYCH DZIAtAN NIEPOZADANYCH

Dapagliflozyna z metforming

Hipoglikemia

W badaniach z zastosowaniem dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming czestos¢ wystepowania tagodnych
epizodow hipoglikemii byta podobna w grupie pacjentow leczonych dapagliflozyng 10 mg plus metforming
(6,9%) oraz w grupie przyjmujacych placebo plus metformine (5,5%). Nie zgtaszano wystepowania cigzkiej
hipoglikemii. Podobne obserwacje odnotowano podczas stosowania dapaglifiozyny wraz z metforming
u pacjentow, u ktorych poprzednio nie stosowano farmakoterapii.

W badaniach z zastosowaniem dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika,
trwajacych do 24 tygodni, wystepowanie tagodnej hipoglikemii zgtaszano u 12,8% pacjentow, ktorzy
otrzymywali dapagliflozyne 10 mg z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika, a u 3,7% pacjentow, ktorzy
przyjmowali placebo z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika. Nie zgtaszano wystepowania cigzkiej
hipoglikemii.

Dapagliflozyna

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi prqcia i powigzane zakazenia narzqdéw pfciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi
pracia i powigzane zakazenia narzadow piciowych zgtaszano u 5,5% ochotnikow stosujacych dapagliflozyne
w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikdow stosujagcych placebo. Wiekszos¢ zakazen miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do
przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4%
i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osoby, ktore miaty podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegaty
zakazeniom nawracajgcym.
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W badaniu DECLARE liczba pacjentdéw z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi dotyczgcymi zakazen narzaddéw
ptciowych byta niewielka: po 2 pacjentow w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie placebo.

Przypadki stulejki/stulejki nabytej zgtaszano podczas stosowania dapagliflozyny réwnoczesnie z zakazeniami
narzaddéw ptciowych, a w niektérych przypadkach konieczne byto obrzezanie.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpienia zgorzeli Fourniera u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne.

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i Srednim czasem ekspozycji wynoszacym
48 miesiecy zgtoszono w sumie 6 przypadkow zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczonej dapagliflozyng
i 5w grupie placebo.

Hipoglikemia

Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii zalezata od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdym z badan
klinicznych.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforming lub w leczeniu
skojarzonym z sytagliptyng (z metforming lub bez niej), czestos¢ wystepowania lekkiej hipoglikemii bytfa
podobna (<5%) pomiedzy grupami leczonych pacjentédw, z uwzglednieniem grupy placebo, do 102 tygodni
leczenia. We wszystkich badaniach klinicznych ciezka hipoglikemia wystepowata niezbyt czesto, a czestosc
ta byta poréwnywalna w grupach pacjentéw leczonych dapagliflozyng lub placebo. Czestos¢ wystepowania
hipoglikemii byta wieksza w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodne
sulfonylomocznika lub insuline.

W badaniach klinicznych, w ktdérych stosowano dodatkowo insuline przez okres do 104 tygodni, po 24 i 104
tygodniach zdarzenia ciezkiej hipoglikemii obserwowano odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo iinsuline. Po 241104
tygodniach czestosé wystepowania lekkiej hipoglikemii wynosita odpowiednio 40,3% i 53,1% wsrdd pacjentéw,
ktdrzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz 34,0% i 41,6% wsrdéd pacjentdw otrzymujgcych placebo
i insuline.

W badaniu DECLARE nie obserwowano zwiekszonego ryzyka ciezkiej hipoglikemii pod wptywem leczenia
dapagliflozyng w pordwnaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 58 (0,7%) pacjentow
leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentéw leczonych placebo.

Niedobdr ptynow

W zbiorczych danych o bezpieczerstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujgce niedobdr ptyndéw (w tym
zgtoszenia odwodnienia, hipowolemii lub hipotensji) obserwowano u 1,1% oséb przyjmujgcych 10 mg
dapagliflozyny oraz u 0,7% pacjentdw otrzymujgcych placebo. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane
z niedoborem ptyndw wystgpity u <0,2% pacjentéw, a ich czestos¢ byta podobna w obu grupach, tj.
przyjmujacych dapagliflozyne i przyjmujacych placebo.

W badaniu DECLARE liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujgcymi niedobdr ptynéw byta wywazona pomiedzy
grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymujacej dapagliflozyne
i w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane byty zgtaszane u 81 (0,9%) i 70 (0,8%) pacjentéw odpowiednio
z grupy leczonej dapagliflozyng i placebo. Zdarzenia byty na ogét wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, stosowanie lekdw moczopednych, cisnienie krwi oraz
stosowanie ACE-I/ARB. U pacjentdw z wyj$ciowg wartoécig eGFR <60 ml/min/1,73 m? odnotowano 19 ciezkich
zdarzed niepozgdanych sugerujgcych niedobdr ptyndw w grupie leczonej dapagliflozyng oraz 13 zdarzen
w grupie placebo.
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Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniu DECLARE, przy medianie czasu ekspozycji wynoszgcej 48 miesiecy zdarzenia (ang. diabetes
ketoacidosis - DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentéw z grupy otrzymujgcej dapagliflozyne w dawce 10 mgoraz u 12
pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzen byto roztozone réwnomiernie w catym okresie
badania. Sposrdd 27 pacjentdw ze zdarzeniami DKA w grupie leczonej dapagliflozyng, 22 jednoczesnie
otrzymywato leczenie insuling w chwili wystgpienia zdarzenia. Czynniki wywotujagce DKA byty zgodne
z przewidywaniami dla populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Zakazenia uktadu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu moczowego czesciej
zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%).
Wiekszos¢ zgtaszanych zakazen byto fagodnych do umiarkowanych, a pacjenci reagowali na pierwszg serie
standardowego leczenia i zakazenia uktadu moczowego rzadko powodowaty przerwanie stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia czesciej zgtaszano ws$rdd kobiet, a osoby z zakazeniem uktadu moczowego
w wywiadzie czesciej ulegaty zakazeniom nawracajgcym.

W badaniu DECLARE ciezkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byty zgtaszane rzadziej po zastosowaniu
dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzen w poréwnaniu z 109
(1,3%) zdarzeniami.

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozgdane majgce zwigzek ze wzrostem kreatyniny byty pogrupowane (tj. obnizenie nerkowego
klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obnizone tempo przesgczania
ktebuszkowego). Ta grupa dziatan niepozgdanych byta raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentow,
ktdrzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek lub
niewydolnoscig nerek o stabym nasileniu (poczgtkowe eGFR =60 ml/min/1,73 m?) ta grupa dziatan
niepozgdanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali dapagliflozyne
w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozgdane byty czestsze u pacjentéw z poczatkowym eGFR 230<60
ml/min/1,73 m? (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami wykazata, ze
u wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy <44 mikromoli/l (£0,5 mg/dl) w stosunku do
wartosci poczgtkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie
przemijajgcy badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECLARE, obejmujgcym pacjentéw w podesztym wieku i pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?), eGFR zmniejszat sie z czasem w obu grupach terapeutycznych. Po uptywie
1 roku Srednia warto$¢ eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach srednia wartos¢ eGFR byta nieco wieksza w
grupie leczonej dapagliflozyng w poréwnaniu z grupg placebo.

PRZEDAWKOWANIE

Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny z ustroju za pomocg hemodializy.
Najbardziej skuteczng metoda usuwania metforminy i mleczanu z ustroju jest hemodializa.

Dapagliflozyng

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do 500 mg
(50-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikéw. U tych ochotnikdw, przez okres
zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej 500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie
odnotowano przypadkéw odwodnienia, hipotensji lub zaburzen réwnowagi elektrolitowej; nie obserwowano
rowniez klinicznie znaczgcego wptywu na czas trwania odstepu QTc. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta
podobna, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dawki do 100 mg (10-krotnos¢
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maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) raz na dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikéw oraz
u pacjentow z cukrzycg typu 2, czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wieksza niz w grupie
placebo i nie zalezata od dawki. Odsetki zdarzen niepozgdanych, w tym odwodnienia lub hipotens;ji, byty
podobne jak w grupie stosujacej placebo. Nie obserwowano rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki
zmian w wynikach badan laboratoryjnych, w tym zmian stezen elektrolitow i biomarkerow czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podjaé wtasciwe leczenie podtrzymujgce w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta.

Metformina

Znaczne przedawkowanie lub wspdtistnienie innych zagrozen lub czynnikéw ryzyka moze prowadzi¢
do wystagpienia kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest medycznym stanem zagrozenia i musi by¢
leczona w szpitalu.

7.5 Bazy danych raportowanych dziatan niepozadanych

W ramach przeszukania bazy EudraVigilance (EMA) [24], obejmujacego zgloszenia zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu produktu Xigduo do dnia 26.04.2026 r., zidentyfikowano tacznie 1 923 indywidualne przypadki.
Sposrod nich 54,7% (n=1 051) dotyczyto mezczyzn, 43,8% (n=842) kobiet, natomiast w 1,6% (n=30) przypadkow
ptec nie zostata okreslona. Najwieksza liczbe zgtoszen odnotowano w kategoriach: zakazenia i infekcje (n=454),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n=426) oraz zaburzenia zotadka i jelit (n=423), a nastepnie w grupach:
badania diagnostyczne (n=318) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=257). Szczegoty dotyczace
wszystkich kategorii dziatan niepozgdanych, z podziatem na zdarzenia powazne (ang. serious) i niepowazne (ang.
non-serious), przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Liczba indywidualnych przypadkow zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance dla produktu XIGDUO (do dnia 26.04.2026r.)

Baza EudraVigilance
Liczba przypadkéw [n]
Grupa (wg MedDRA) Powazne (serious) Niepowazne (non-
dziatania serious) dziatania
niepozadane niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 10 4
Zaburzenia serca 49 14
Choroby genetyczne wrodzone, rodzinne 10 5
Zaburzenia ucha i btednika 6 15
Zaburzenia endokrynologiczne 5 3
Zaburzenia oka 15 13
Zaburzenia zotadka i jelit 130 293
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 116 141
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 25 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5 9
Zakazenia i infekcje 230 224
Urazy, zatrucia i powiktania procedur medycznych 95 64
Badania diagnostyczne 142 176
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 341 85
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 37 55
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym torbiele i polipy 28 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 80 99
Cigza, potog i okres okotoporodowy
Problemy zwigzane z produktem 4 9
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Baza EudraVigilance
Liczba przypadkéw [n]

Grupa (wg MedDRA) Powazne (serious) Niepowazne (non-

dziatania serious) dziatania

niepozadane niepozadane

Zaburzenia psychiczne 40 31
Zaburzenia nerek i drég moczowych 123 122
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 62 145
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 35 16
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 64 118
Uwarunkowania spoteczne 5 1
Procedury chirurgiczne i medyczne 22 2
Zaburzenia naczyniowe 38 19

W przypadku bazy VigiAccess [25] (WHO) dane dotyczace profilu bezpieczenstwa uzyskano w formie
zagregowanej dla produktu leczniczego Xigduo dla lat 2014-2026. W tym okresie odnotowano 5 130 przypadkow
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem substancji aktywnych. 2 064 przypadkéw stanowity
zagregowane zgtoszenia z Ameryki Potnocnej oraz Potudniowej (40%), 2 091 — przypadki z Europy (n=41%), 861
z Azji (n=17%), 51 — z Afryki (1%) i jedynie 63 przypadki — z Oceanii (1%). Dystrybucja dziatan niepozadanych
w podziale na pte¢ pacjentow nie wykazata istotnych réznic — dotyczyty one 47% mezczyzn (n=2 409) oraz 48%
kobiet (n=2 487). Dla 234 (5%) badanych nie uzyskano danych dotyczacych ptci. Najwiekszy odsetek dziatan
niepozadanych odnotowano w kategoriach: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (13%, n=1220), badania
diagnostyczne (12%, n=1 074), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (10%, n=938) zakazenia i infekcje
(10%, n=897) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania (9%, n=883). Szczegdty dotyczgce wszystkich kategorii
dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zestawienie dziatan niepozqgdanych dla preparatu Xigduo w bazie VigiAccess w latach 2014-2026

Baza VigiAccess

Grupa (wg MedDRA)

Liczba przypadkéw [n] %
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 938 10
Badania diagnostyczne 1074 12
Zakazenia i infekcje 897 10
Zaburzenia uktadu nerwowego 601
Zaburzenia nerek i drég moczowych 557 6
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 883 9
Zaburzenia zotadka i jelit 1220 13
Urazy, zatrucia i powiktania procedur medycznych 685 7
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 443 5
Zaburzenia serca 146 2
Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 178 2
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 289 3
Zaburzenia psychiczne 225 2
Zaburzenia naczyniowe 173 2
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 389 4
Zaburzenia oka 112 1
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 78 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 58 1
Problemy zwigzane z produktem 99 1
Procedury chirurgiczne i medyczne 71 1
Uwarunkowania spoteczne 32 0
Zaburzenia ucha i btednika 54 1
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Baza VigiAccess

Grupa (wg MedDRA) =

Liczba przypadkéw [n] %
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 35 0
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 56 1
Zaburzenia endokrynologiczne 18 0
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 17 0
Cigza, pordd i okres okotoporodowy 1 0

W zwigzku z tym, ze na terenie Stanow Zjednoczonych nie jest zarejestrowany produkt Xigduo w postaci
dostepnej w UE, lecz produkt Xigduo XR zawierajgcy metformine o przedtuzonym uwalnianiu (XR, extended
release), w bazie FAERS nie odnaleziono danych dla produktu Xigduo. W zwigzku z powyzszym przedstawiono
dane dotyczace zgloszen zdarzen niepozadanych dla produktu Xigduo XR.

Na podstawie danych FAERS [26] (USA) dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu leku
Xigduo XR w latach 2015-2026 zidentyfikowano tgcznie 2 154 zgtoszenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu, w tym 163 zgony. 928 (43,1%) zdarzen niepozadanych dotyczyto kobiet, 1 061 (49,3%)
mezczyzn, a w 165 (7,7%) przypadkach ptec¢ nie zostata okreslona. Najwiekszg liczbe zgtoszen odnotowano
w kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania (n=633), zaburzen ogdlnych i stanow w miejscu podania (n=597)
oraz badan diagnostycznych (n=560). Wysoka liczbe zgtoszen odnotowano réwniez dla zaburzen zotadka i jelit
(n=411), urazow, zatruc¢ i powiktan procedur medycznych (n=398) oraz zakazen i infekcji (n=372). W dalszej
kolejnosci zgtaszano zaburzenia uktadu nerwowego (n=292) oraz zaburzenia nerek i drog moczowych (n=268).
Pozostate kategorie charakteryzowaly sie nizsza liczbg zgtoszen, w tym m.in. zaburzenia skéry i tkanki
podskornej (n=179), zaburzenia serca (n=136), zaburzenia migsniowo-szkieletowe (n=130) oraz zaburzenia
uktadu oddechowego (n=124).

Tabela 25. Zestawienie zdarzen niepozgdanych dla produktu leczniczego Xigduo XR - baza FAERS 2015-2026

Baza FAERS — liczba przypadkow
Grupa (wg MedDRA) Ogétem USA Inne kraje d::nay:h
taczna liczba przypadkéw 2154 856 1296 2
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 633 168 465 -
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 597 272 324
Badania diagnostyczne 560 272 287 1
Zaburzenia zotadka i jelit 411 170 241 -
Urazy, zatrucia i powiktania procedur medycznych 398 170 228 -
Zakazenia i infekcje 372 144 227 1
Zaburzenia ukiadu nerwowego 292 115 177 -
Zaburzenia nerek i drég moczowych 268 98 170 -
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 179 72 107 -
Zaburzenia serca 136 30 106 -
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 130 60 70 -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 124 44 80 -
Zaburzenia psychiczne 124 55 69 -
Zaburzenia naczyniowe 119 27 92 -
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 92 28 63 1
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy) 76 17 59 -
Zaburzenia oka 73 31 42 -
Problemy zwigzane z produktem 73 63 10 -
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 58 8 50 -
Procedury chirurgiczne i medyczne 45 19 26 -
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Baza FAERS - liczba przypadkéw
Grupa (wg MedDRA) Ogotem USA Inne kraje d:l:ay:h
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 40 10 30 -
Zaburzenia uktadu immunologicznego 38 21 17 -
Uwarunkowania spoteczne 27 18 9 -
Zaburzenia ucha i btednika 20 5 15 -
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 18 2 16 -
Zaburzenia endokrynologiczne 12 3 9 -
Cigza, potég i okres okotoporodowy 1 1 - -

Analiza dostepnych danych pochodzacych z miedzynarodowych baz zgtoszen spontanicznych dziatan
niepozadanych, tj. EudraVigilance (EMA), VigiAccess (WHO) oraz FAERS (FDA), wskazuje na profil
bezpieczenstwa zgodny z charakterystyka substancji czynnych produktu Xigduo (dapagliflozyna + metformina)
oraz preparatu generycznego Diaflix Combo. Najczesciej raportowane kategorie zdarzen obejmowaly
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zakazenia i infekcje, badania diagnostyczne oraz
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. tacznie dane z analizowanych zrodet s3 spojne i nie wskazujg na
nowe, nieoczekiwane sygnaty bezpieczenstwa. Profil dziatan niepozgdanych pozostaje zgodny z informacjami
zawartymi w ChPL oraz europejskim Planie Zarzadzania Ryzykiem (RMP), w ktorym nie zidentyfikowano
odrebnych, unikalnych ryzyk dla preparatu ztozonego wzgledem znanych profili bezpieczenstwa dapagliflozyny
i metforminy. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane z baz zgtoszen spontanicznych majg charakter obserwacyjny
i obarczone sg ograniczeniami, w tym mozliwoscig niedoszacowania oraz brakiem mozliwosci jednoznacznego
potwierdzenia zwigzku przyczynowego miedzy zastosowaniem leku a zgtoszonym zdarzeniem.
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8. Podsumowanie i dyskusja

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczeristwa stosowania produktu
leczniczego Diaflix Combo® (dapagliflozyna + metformina) w leczeniu dorostych, u ktdrych nie osiggnieto
wystraczajgcej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy oraz w leczeniu dorostych pacjentéw,
ktdrzy stosujg dapagliflozyne i metformine w oddzielnych tabletkach. Zdefiniowana populacja docelowa spetnia
kryteria okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (wskazanie rejestracyjne) leku Diaflix Combo,
zgodnie z aktualnymi zaleceniami stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 w obowigzujacych polskich
i miedzynarodowych wytycznych klinicznych.

W ramach analizy klinicznej wyodrebniono dwie subpopulacje — obecnie objetg oraz nieobjetg refundacja
dla wskazan do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2.

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie objeta refundacjg dla wskazan do stosowania

dapagliflozyny):

1. Dorosli pacjenci z cukrzyc a typu 2 z HbAlc 27%, stosujgcy diete i éwiczenia fizyczne: ktérzy nie osiggneli
pozadanej 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 narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

+ obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek =55 lat
dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

2. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i éwiczenia fizyczne: juz leczeni dapagliflozyna
w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o populacje obecnie nieobjeta refundacjg dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny):

3. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdrzy nie osiggneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem pacjentéow
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

4. Dorosli pacjenci z cukrzycy typu 2 z HbAlc 27%, stosujagcy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktérzy nie osiggneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, z przewlektg chorobg nerek i eGFR =30 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?,
niezaleznie od albuminurii lub biatkomocz.

Dla populacji obecnie objetej refundacjg przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne badan dla dobranych
komparatoréw, tj. dapagliflozyny, kanagliflozyny oraz empagliflozyny. Dla populacji obecnie nieobjetej
refundacjg przez dapagliflozyne wykorzystano przeglad systematyczny wykonany dla leku Diaflix, zgodnie
zdokumentacjag opublikowang 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 czesci analizy klinicznej przedstawiono badania potwierdzajgce bioréwnowaznosé preparatu
ztozonego dapagliflozyna + metformina wzgledem dapagliflozyny i metforminy stosowanej w osobnych
tabletkach
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Ze wzgledu na wykazang bioréwnowaznos$¢ przyjeto, iz stosowanie Diaflix Combo wigze sie z identyczng
skutecznoscig kliniczng jak w przypadku stosowania dapagliflozyny i metforminy w osobnych tabletkach.
W zwigzku z tym do przegladu wtgczano réwniez badania w ramach ktérych stosowano terapie w osobnych
tabletkach.

Na podstawie wykonanego przegladu systematycznego dla populacji obecnie objetej refundacjg odnaleziono
i wtgczono do analizy klinicznej trzy metaanalizy sieciowe, przedstawiajgce poréwnanie skutecznosci klinicznej
i bezpieczeristwa miedzy flozynami. Nie odnaleziono badan RCT head-to-head spetniajacych kryteria wigczenia
do analizy.

Na podstawie analizy przegladu systematycznego przeprowadzonego dla produktu leczniczego Diaflix,
do niniejszego opracowania wigczono jedno badanie randomizowane, ktérego wyniki opublikowano w trzech
publikacjach: Nauck 2011, Nauck 2014 oraz Del Prato 2015. Z przegladu systematycznego Diaflix zdecydowano
sie uwzglednic¢ wytacznie to badanie, poniewaz jedynie ono obejmowato bezposrednie poréwnanie skutecznosci
dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu z metforming wzgledem pochodnych sulfonylomocznika stosowanych
w skojarzeniu z metformina.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono badania oraz dokumenty rejestracyjne $wiadczace
o bioréwnowaznosci leku Diaflix Combo wzgledem dapagliflozyny i metforminy stosowanej w odrebnych
tabletkach.

Jednoczesnie w publikacji de Bruin 2015 wykazano, Ze preparat ztozony
dapagliflozyna/metformina zapewnia porownywalng ekspozycje farmakokinetyczng na obie substancje czynne
wzgledem jednoczesnego podania dapagliflozyny i metforminy w oddzielnych tabletkach. W zwigzku z tym
Diaflix Combo nalezy traktowaé jako farmakokinetycznie réwnowazing forme terapii dapagliflozyng
i metforming, ktdérej zastosowanie nie zmienia strategii leczenia, lecz upraszcza dotychczasowy schemat
terapeutyczny. Uznano, iz wykazanie biordwnowaznos$ci odpowiada wykazaniu skutecznos$ci stosowania
w populacji dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: juz leczeni
dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

Dla populacji obecnie objetej refundacja, tj. dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete
i cwiczenia fizyczne: ktdrzy nie osiggneli pozadanej 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 poréwnujace ze sobg flozyny.
W zakresie wiekszosci ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, tj. powaznego
niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, udaru oraz
zawatu miesnia sercowego, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy dapagliflozyna
a empagliflozyng oraz pomiedzy dapagliflozyng a kanagliflozyng. Wyniki te wskazujg na poréwnywalny wptyw
analizowanych inhibitoréw SGLT2 na ryzyko wystgpienia wymienionych zdarzen. W odniesieniu do punktéw
koncowych dotyczgcych smiertelnosci, wyniki poréwnan dapagliflozyny z empagliflozyng nie byty w petni spdjne
z wynikami obserwowanymi dla pozostatych punktéw koricowych. Dla zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
w dwdch z trzech metaanaliz raportowano istotne statystycznie rdinice pomiedzy dapagliflozyng
a empagliflozyng, w metaanalizie Li 2022 kierunek efektu zostat zachowany, lecz wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej. W przypadku zgonu niezaleznie od przyczyny, ocenianego jedynie w metaanalizie Duan 2021,
rowniez raportowano istotng statystycznie réznice dla poréwnania dapagliflozyny z empagliflozyna.

Interpretujac te wyniki, nalezy uwzgledni¢ dotychczasowe oceny AOTMIT dotyczace flozyn stosowanych
w cukrzycy typu 2. Przyjecie zatozenia o inhibitorach SGLT2 jako lekach o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej
w obrebie tej samej klasy terapeutycznej przedstawione jest m.in. w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji
dla produktu Jardiance (empagliflozyna), nr 0T.423.0.22.2023, dotyczacej wniosku o objecie refundacjg
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empagliflozyny w cukrzycy typu 2. Agencja uznata za zasadne przedstawienie obliczen witasnych kosztow
stosowania produktu Forxiga wzgledem produktu Jardiance w postaci zestawienia kosztéw, bez uwzglednienia
réznic w aspekcie skutecznosci klinicznej i/lub bezpieczerstwa miedzy czasteczkami. Podejscie to jest réwniez
spojne z omdéwiong w Zatgczniku 11.8 metaanalizg sieciowg wykonang przez NICE, gdzie wskazano, ze
dapagliflozyna, empagliflozyna i kanagliflozyna nalezg do tej samej klasy lekdw, charakteryzujg sie wspdlnym
mechanizmem dziatania oraz zblizonym profilem farmakodynamicznym, co znajduje odzwierciedlenie
w podobnych efektach klinicznych.

Na podstawie wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczestwa przedstawionych w niniejszej
analizie przyjeto, ze stosowanie dapagliflozyny i kanagliflozyny nie wigze sie z odmiennym efektem
terapeutycznym, co oznacza, iz technologie te sg klinicznie rdwnowazne. Analogicznie uznano réwnowaznos¢
kliniczng dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny. Przyjecie takiego zatozenia uzasadnia fakt, ze pomimo
wykazania istotnych statystycznie réznic w zakresie punktdw koncowych dotyczgcych $miertelnosci, zaréwno
podejscie AOTMIT do przeprowadzania obliczen wtasnych (AWA nr 0T.423.0.22.2023), jak i wyniki
przedstawione w opracowaniu obejmujgcym metaanalize NICE, wskazujg na zasadno$¢ traktowania flozyn jako
terapii nierdznigcych sie istotnie pod wzgledem efektéw klinicznych.

Dla populacji obecnie nieobjetej refundacjg dla wskazan do stosowania dapagliflozyny, tj. dorosli pacjenci
z cukrzycg typu 2 i HbAlc 27%, stosujgcych diete i éwiczenia fizyczne, ktdrzy nie osiggneli pozgdanej odpowiedzi
klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi:

+ niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem pacjentéow z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,

+ z rozpoznang przewlektag chorobg nerek, przy wartosci eGFR =30 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii lub biatkomoczu,

przedstawiono wyniki badania pochodzace z trzech publikacji: gtéwnej Nauck 2011[10] wraz z analizami
z przedtuzenia badania Nauck 2014 i Del Prato 2015.

Wyniki analizy poréwnawczej dapagliflozyny i pochodnych sulfonylomocznika dla populacji obecnie nieobjetej
refundacjg wskazujg, ze stosowanie schematu DAPA+MET wigzato sie z bardziej korzystnym profilem
metabolicznym i hemodynamicznym w pordwnaniu ze schematem SU+MET. W zakresie HbAlc
istotng statystycznie wiekszg redukcje w grupie DAPA+MET wzgledem SU+MET odnotowano w 104. tygodniu
oraz 208. tygodniu obserwacji, przy czym uzyskane rdznice miedzy grupami nie osiggnety progu istotnosci
klinicznej. W przypadku cisnienia tetniczego skurczowego (SBP) wykazano istotng statystycznie wyzszg redukcje
w grupie DAPA+MET wzgledem SU+MET we wszystkich analizowanych punktach czasowych: w 52. tygodniu,
w 104. tygodniu oraz w 208. tygodniu. Rdznica miedzy grupami odnotowana w 52. tygodniu odpowiadata
wielkosci uznawanej za klinicznie istotng. Dla cisnienia rozkurczowego (DBP) istotng statystycznie wyzszg
redukcje wykazano w grupie DAPA+MET w 52. tygodniu obserwacji, natomiast dla dtuzszych okreséw obserwacji
brak byto dostepnych danych. W odniesieniu do masy ciata, we wszystkich analizowanych punktach czasowych
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ terapii DAPA+MET wzgledem SU+MET. Uzyskane rdznice
odpowiadaty réwniez zmianom istotnym klinicznie.

Wystepowanie AEs, wtym AEs zwigzanych zleczeniem w badaniu bylo zblizone miedzy grupami.
Przerwania leczenia z powodu AEs czesciej zdarzaty sie w DAPA+MET niz w SU+MET w catym okresie badania,
natomiast SAEs byly odsetkowo nieco czestsze w SU+MET niz w DAPA+MET w catym okresie badania.
Zgony stwierdzano rzadko i byty raportowane czesciej w grupie SU+MET na kazdym etapie obserwacji
w badaniu.

Biorgc pod uwage powyisze akapity dotyczgce zestawienia wynikow przedstawionych w analizie klinicznej,
stwierdzono, ze w populacji obecnie objetej refundacja dla wskazan do stosowania dapagliflozyny produkt
leczniczy Diaflix Combo jest klinicznie rownowainy wzgledem przyjetych komparatoréw, tj. innych
refundowanych flozyn. Natomiast w populacji nieobjetej refundacja dla wskazan do stosowania
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dapagliflozyny wykazano istotng statystycznie wyiszo$¢ wnioskowanego produktu leczniczego wzgledem
komparatora, tj. pochodnych sulfonylomocznika stosowanych w skojarzeniu z metforming.

Jednocze$nie w analizie klinicznej przedstawiono wyniki badan oraz dokumenty potwierdzajgce
bioréwnowainos¢ produktu Diaflix Combo wzgledem dapagliflozyny i metforminy stosowanych jako
oddzielne produkty lecznicze. Nalezy rowniez uwzgledni¢ charakter wnioskowanej technologii medycznej.
Z duzym prawdopodobieristwem analizowany produkt bedzie stanowit alternatywe dla dotychczas stosowanej
terapii dwulekowej obejmujgcej dapagliflozyne oraz metformine podawane w osobnych tabletkach,
po wczesniejszym potwierdzeniu tolerancji i bezpieczenstwa stosowania obu substancji czynnych.
Wprowadzenie refundacji produktu Diaflix Combo ma przede wszystkim na celu zwiekszenie wygody oraz
komfortu pacjentdw poprzez uproszczenie schematu terapeutycznego i mozliwos¢ stosowania leczenia
w postaci pojedynczej tabletki.



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

9. Ograniczenia

Niniejsza analiza kliniczna wigze sie z wystepowaniem pewnych ograniczen, ktére nalezy uwzglednic przy ocenie
efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

+

Skutecznos¢ kliniczng stosowania Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) oparto na badaniach
efektywnosci stosowania dapagliflozyny w odrebnej tabletce. Zwigzane jest to z brakiem odnalezionych
badan  porownujgcych  terapie  jednotabletkowg  wzgledem  obranych  komparatoréw.
Podejscie to ttumaczy sie wykazang biorownowaznoscig Diaflix Combo wzgledem dapagliflozyny
i metforminy stosowanej w odrebnych tabletkach.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej dla populacji obecnie objetej refundacjg dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 nie odnaleziono zadnych badan RCT head-to-head
poréwnujgcych dapagliflozyne do obranych komparatoréow w tej populacji. Wnioskowanie o
rownowaznosci klinicznej flozyn wzgledem siebie oparto na odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego metaanalizach sieciowych, w ramach ktdrych przeprowadzono poréwnania posrednie
pomiedzy poszczegdlnymi flozynami z wykorzystaniem wspélnych komparatorow.

Odnalezione metaanalizy sieciowe oceniono jako niskiej jakosci, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
uwzgledniono wszystkie opublikowane przeglady systematyczne z metaanalizami spetniajace kryteria
wiaczenia do przegladu.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej dla populacji obecnie nieobjetej refundacjg dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 wigczono jedno badanie (Nauck 2011), pochodzace z
analizy Diaflix®. Badanie to jako jedyne spetniato kryteria wtgczenia do analizy, w ramach ktérego
przeprowadzono pordwnanie z dobranym w tej populacji komparatorem - pochodnymi
sulfynomocznika stosowanymi w skojarzeniu z metforming. Jednoczesnie nalezy mieé¢ na uwadze, iz
charakterystyka wiaczonej do badania populacji nie odpowiada w petni zdefiniowanym w niniejszej
analizie subpopulacjom nieobjetym refundacja.

W badaniu Nauck 2011 wraz z analizami z przedtuzenia badania stwierdza sie brak danych o twardych
wynikach sercowo-naczyniowych. Analizy w okresach przedfuzonych miaty charakter eksploracyjny,
a dane pochodzity gtéwnie od pacjentéw, ktérzy dobrze tolerowali terapie i jg kontynuowali w ramach
badania. Istnieje ryzyko, ze uzyskane wyniki — w tym dtugofalowe réznice w poziomie HbAlc, masie
ciata i cisnieniu — s3g bardziej optymistyczne niz te, ktdére zaobserwowano by w petnej,
nieselekcjonowanej populacji.
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10. Zgodnosc¢ analiz z wymaganiami Rozporzadzenia w sprawie

minimalnych wymagan

a4 FORMEDIS

HEALTH TECHMOLOGY ASSESEMENT

poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pefnych
tekstow — w postaci diagramu

Element / definicja Podstawa :t:r:;r;;a)rz
Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie: §4ust. 1pkt3 | 2i3
+  charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng z | 14
populacjg docelowa wskazang we wniosku refundacyjnym;
+  charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, med. wnioskowang
technologig;
+  parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
+  metodyki badan
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych spetfniajgcych kryteria odnosniedo | § 4 ust. 1 pkt5 | 3.2
charakterystyki populacji i technologii medycznej
Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku | §4ust.3pkt1 | 4,5i6
refundowanej technologii opcjonalnej —z inng technologia opcjonalng
Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu | §4 ust. 3 pkt2 | 3.1
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych §4ust. 3pkt3 | 11.1i11.2
Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w §4ust.3pkt4 | 2,3,11.6

Charakterystyke kazdego z badan pierwotnych wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo zaprojektowane w §4ust. 3pkt5 | 11.5
metodyce umozliwiajacej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci

technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania §4ust. 3pkt5 | 11.5
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii §4ust. 3 pkt5 | 11.5
Charakterystyki grupy osob badanych §4ust. 3pkt5 | 11.5
Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane §4ust. 3pkt5 | 115
Wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w badaniu §4ust. 3pkt5 | 11.5
Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego zakoriczeniem §4ust. 3 pkt5 | 11.5
Wskazania Zrédet finansowania badania §4ust. 3pkt5 | 11.5
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami §4ust.3pkt6 | 4,5i6
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa w

postaci tabelarycznej

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, §4ust.3pkt7 | 7
aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze Zrodet stron

internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw

Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska

Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja med.

Zywnosci i Lekow)

W przypadku gdy nie istnieje technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z | § 4 ust. 4 n.d
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Opis problemu zdrowotnego §4ust. 1pktl | 2wAPD
Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym §4ust. 1pktl | 2.7 wAPD
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii §4ust. 1pkt2 | 4wAPD
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11. Zataczniki

w“ FORMEDIS

11.1 Strategia wyszukiwania badan dla populacji obecnie objeta refundacja w

ramach wskazan do stosowania dapagliflozyny

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) z dnia 20.04.2026

Nr Kwerenda Wynik

1 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] 198,691

2 diabetes[Title/Abstract] 789,649

3 mellitus[Title/Abstract] 310,743

4 (#2 AND #3) OR #2 789,649

"Noninsulin Dependent"[Title/Abstract] OR "Noninsulin-Dependent"[Title/Abstract] OR
5 "Non Insulin Dependent"[Title/Abstract] OR "Non-Insulin Dependent"[Title/Abstract] OR 14,278
"Non-Insulin-Dependent"[Title/Abstract] OR "insulin independent"[Title/Abstract]
6 "type 2"[Title/Abstract] OR "type—2"[Titlfa/Abstract] OR "type II"[Title/Abstract] OR "type- 420,28
11"[Title/Abstract]

7 #5 OR #6 431,194
#4 AND #7 245,011

5 DMT2[Title/Abstract] OR T2DM[Title/Abstract] OR DM2[Title/Abstract] OR 81 865

DT2[Title/Abstract] OR T2D[Title/Abstract] OR NIDDM[Title/Abstract] OR NID[Title/Abstract] !

10 #1 OR #8 OR #9 296,288

11 dapagliflozin[Supplementary Concept] 2,282

12 dapagliflozin[Title/Abstract] 4,182

13 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5- 2

triol[Title/Abstract]

14 "BMS 512148"[Title/Abstract] 6

15 "BMS-512148"[Title/Abstract] 6

16 "BMS512148"[Title/Abstract] 6

17 #14 OR #15 OR #16 8

18 #11 OR #12 OR #13 OR #17 4,334

19 #10 AND #18 2,501

20 "Canagliflozin"[Mesh] 1,263

21 "Invokana"[Title/Abstract] 49

22 "Canagliflozin, Anhydrous"[Title/Abstract] - Schema: all 0

23 "1-(Glucopyranosyl)-4-methyl-3-(5-(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl)benzene - 0

T777973"[Title/Abstract] - Schema: all

24 "Canagliflozin Hemihydrate"[Title/Abstract] 5

25 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1,292

26 #10 AND #25 935

27 "empagliflozin" [Supplementary Concept] 2,224

28 "1-chloro-4-(glucopyranos-1-yl)-2-(4-(tetrahydrofuran-3- 0

yloxy)benzyl)benzene"[Title/Abstract] - Schema: all

29 "Bl 10773"[Title/Abstract] 17

30 "BI-10773"[Title/Abstract] 17

31 "BI10773"[Title/Abstract] 4

32 "Jardiance"[Title/Abstract] 78

33 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 2,275

34 #10 AND #33 1,371

35 #19 AND (#26 OR #34) 356

36 #19 AND (#26 OR #34), filtr: Adaptive Clinical Trial, Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, 08

Phase Il, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase 1V, Controlled Clinical Trial, Meta-




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

4 FORMEDIS

OGY AssEsEMENT

Analysis, Multicenter Study, Network Meta-Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical
Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase z dnia 20.04.2026

Nr Kwerenda Wynik
1 control®* AND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw OR group*:ab,ti,kw) 11241671
2 randomized AND controlled AND trial:pt 213971
3 controlled AND clinical AND trial:pt 352727
4 pragmatic AND clinical AND trial:pt 3642
5 clinical AND study:pt -
6 adaptive AND clinical AND trial:pt 5 604
7 equivalence AND trial:pt 1371
8 clinical AND trial:pt 533362
9 clinical AND trial AND protocol:pt -
10 multicenter AND study:pt -
11 clinical AND studies:kw 50 338
12 ‘clinical trial'/exp 2 607 115
13 'multicenter study'/exp 515582
14 'randomization’ 189233
15 random AND allocation 10 492
16 'double-blind method' 1019
17 'double blind procedure’ 309 547
18 'double-blind studies’ 2771
19 'single-blind method' 187
20 'single blind procedure' 82 375
21 'single-blind studies' 47
22 'placebos’ 5065
23 'placebo’ 651084
24 'control groups' 158 220
25 'control group' 904 870
26 'cross-over studies' OR 'crossover procedure' 105 412
27 random*:ab,ti,kw OR sham:ab,ti,kw OR placebo*:ab,ti,kw 2762 002
28 (singl*:ab,ti,kw OR doubl*:ab,ti,kw) AND (bl.ind*:ab,ti,kw OR dumm*:ab,ti,kw OR 433931
mask*:ab, ti,kw)
(tripl*:ab,ti,kw OR trebl:ab,ti,kw) AND (blind*:ab,ti,kw OR dumm*:ab,ti,kw OR
29 . 8 800
mask*:ab,ti,kw)
30 control® AND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw OR group*:ab,ti,kw) 11241671
31 clinical* AND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw OR group*:ab,ti,kw) 11651475
32 (nonrandom*:ab,ti,kw OR non:ab,ti,kw) AND random*:ab,ti,kw OR 'non random™*':ab,ti,kw 446 800
OR 'quasi random™*':ab, ti,kw OR quasirandom*:ab, ti,kw
33 (crossover:ab,ti,kw OR 'cross over :ab,Fl,kw) AND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR 136 809
trial*:ab,ti,kw)
H *. H 1 H *i, H . H H . H
34 (multicent™:ab,ti,kw OR "'multi cent .ab',tl,kw) A'ND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR 527 517
trial*:ab,ti,kw)
35 allocated:ab,ti,kw 137 329
(open:ab,ti,kw AND label:ab,ti,kw OR 'open label':ab,ti,kw) AND (study:ab,ti,kw OR
36 . . . . 187919
studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw)
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37 (equivalence:ab,ti,kw OR superiority:ab,ti,kw OR 'non inferiority':ab,ti,kw OR 104 726
noninferiority:ab,ti,kw) AND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw)
38 (pragmatic:ab,ti,kw AND study:ab,ti,kw OR pragmatic:ab,ti,kw) AND studies:ab,ti,kw 8 662
39 (pragmatic:ab,ti,kw OR practical:ab,ti,kw) AND trial*:ab,ti, kw 48 087
40 (quasiexperimental:ab,ti,kw QR 'quasi. experime.ntal‘:ab.,ti,kw) AND (study:ab,ti,kw OR 31284
studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw)
41 trial:ti,kw 616 194
#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
a2 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 17 129 279
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR
#39 OR #40 OR #41
43 'animal'/exp 36 640 293
44 'animal experimentation'/exp 3432685
45 'models animal'/exp 2 028 286
46 ‘animal experiment'/exp 3432685
47 'nonhuman’ 8340273
48 'vertebrate'/exp 35927377
49 #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 38683 062
50 'humans'/exp 30266 925
51 'human experiment'/exp 730510
52 #50 OR #51 30270 682
53 #49 NOT #52 8414 590
54 #42 NOT #53 14 388 785
55 'dapagliflozin'/exp 12 640
56 'dapagliflozin':ab, ti,kw 7 404
57 '2-3-4-ethoxybenzyl-4-chlorophenyl-6-hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran-3,4,5- 9
triol':ab,ti,kw
58 'bms 512148":ab,ti,kw 19
59 'bms512148":ab,ti,kw 20
60 #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 13 056
61 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 432938
62 'diabetes mellitus':ab,ti, kw 458 189
63 'non insulin dependent':ab,ti, kw 13 842
64 'noninsulin dependent':ab,ti, kw 1906
65 'type 2":ab,ti,kw 452778
66 'type ii':ab,ti,kw 153093
67 #63 OR #64 OR #65 OR #66 612 024
68 #62 AND #67 170 006
69 'dmt2":ab,ti,kw 509
70 "t2dm':ab, ti,kw 71945
71 'dm2":ab,ti,kw 6 409
72 'dt2":ab, ti,kw 465
73 'niddm':ab, ti,kw 8453
74 'nid":ab,ti,kw 876
75 #69 OR#70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 88 329
76 #61 OR #68 OR #75 465 228
77 #60 AND #76 7 696
78 #54 AND #77 5749
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79 #54 AND #77 AND [clinical study]/lim AND [embase]/lim 3196
80 'canagliflozin'/exp 7 663
81 'cana':ab, ti,kw 1245
82 'invokana':ab,ti,kw 90
83 '1-(glucopyranosyl)-4-methyl-3-(5-(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl)benzene':ab, ti, kw -
84 #80 OR #81 OR #82 OR #83 8315
85 ‘empagliflozin'/exp 13 841
86 'empa':ab, ti,kw 2389
87 'jardiance':ab, ti,kw 176
88 '1-chloro-4-(glucopyranos-1-yl)-2-(4-(tetrahydrofuran-3-yloxy)benzyl)benzene':ab, ti,kw -
89 'bi 10773":ab,ti,kw 89
90 'bi-10773":ab,ti,kw 89
91 'bi10773":ab,ti kw 10
92 #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 14 400
93 #84 OR #92 18 509
94 #79 AND #93 1318
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library z dnia 20.04.2026

Nr Kwerenda Wynik

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 27733

#2 (diabetes):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 135034

#3 (mellitus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 92270

#4 (#2 AND #3) OR #2 135034

("Noninsulin Dependent" OR "Noninsulin-Dependent" OR "Non Insulin Dependent" OR
#5 "Non-Insulin Dependent" OR "Non-Insulin-Dependent" OR "insulin independent"):ti,ab,kw 24493
(Word variations have been searched)
#6 ("type 2" OR "type-2" OR "type II" OR "type-II"):ti,ab,kw (Word variations have been 69710
searched)

#7 #5 OR #6 71814

#8 #4 AND #7 62487

#9 (DMT2 OR T2DM OR DM2 OR DT2 OR T2D OR NIDDM OR NID):ti,ab,kw (Word variations 18193

have been searched)

#10 #1 OR #8 OR #9 63759

#11 (dapagliflozin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2756

#12 ("2-(3-(4-ethoxyb.enzyl).-4-chlorophenyl)-6'—h.ydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5- 10

triol"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#13 ("BMS 512148"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43

#14 ("BMS-512148"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 43

#15 ("BMS512148"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2

#16 #13 OR #14 OR #15 44

#17 #11 OR #12 OR #16 2762

#18 #10 AND #17 1775

#19 MeSH descriptor: [Canagliflozin] explode all trees 409

#20 ("Invokana"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21

#21 ("Canagliflozin Hemihydrate"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2

#22 #19 OR #20 OR #21 427

#23 #10 AND #22 352

#24 (empagliflozin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2497

#25 ("BI 10773"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96
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#26 ("BI-10773"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96
#27 ("BI10773"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#28 (")ardiance"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 178
#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 2548
#30 #10 AND #29 1679
#31 #18 AND (#23 OR #30) 149

11.2 Strategia wyszukiwania badan dla populacji obecnie nieobjetej refundacja dla

wskazan do stosowania dapagliflozyny (Diaflix®)

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) z dnia 09.07.2026

Nr Kwerenda Wynik (03.10.25) Wyniki (09.07.26)
#1 diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms] 193 193 201 316
#2 diabetes[Title/Abstract] 761 445 801 823
#3 mellitus[Title/Abstract] 299 468 315764
#4 (#2 AND #3) OR #2 761 445 801 823
"Noninsulin Dependent"[Title/Abstract] OR "Noninsulin-
s | ST ) o8 e e TS |
Dependent"[Title/Abstract] OR "insulin independent"[Title/Abstract]
- "type 2"[Titl§/Abstract] OR "type-2" [Titlle/Abstract] OR "type i 426 980
1I"[Title/Abstract] OR "type-II"[Title/Abstract]
#7 #5 OR #6 416 123 437 910
#8 #4 AND #7 234 661 249 552
DMT2[Title/Abstract] OR T2DM[Title/Abstract] OR DM2[Title/Abstract] OR
#9 DT2[Title/Abstract] OR T2D[Title/Abstract] OR NIDDM([Title/Abstract] OR 76 812 84 134
NID[Title/Abstract]
#10 #1 OR #8 OR #9 285 398 301103
#11 Cardiovascular Diseases[MeSH Terms] 2 894 687 2957126
#12 "Cardiovascular Dise.ases"[Tit.le/Abstract] OR "Cardiovascular 277 266 294 999
Disease"[Title/Abstract]
#13 cardiovascular[Title/Abstract] AND risk[Title/Abstract] 305 964 328 489
#14 #11 OR #12 OR #13 3074001 3152781
#15 #10 AND #14 7 594 79 805
#16 dapagliflozin[Supplementary Concept] 2103 2 367
#17 dapagliflozin[Title/Abstract] 3798 4375
#18 2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H- ) 1
pyran-3,4,5-triol[Title/Abstract]
#19 "BMS 512148"[Title/Abstract] 6 6
#20 "BMS-512148"[Title/Abstract] 6 6
#21 "BMS512148"[Title/Abstract] 6 6
#22 #19 OR #20 OR #21 8 8
#23 #16 OR #17 OR #18 OR #22 3949 4527
#24 #15 AND #23 893 979
#15 AND #23 Filters: Adaptive Clinical Trial, Clinical Study, Clinical Trial,

Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase IV,
#25 Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Network Meta- 275 306

Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized

Controlled Trial, Systematic Review

#26 #25; from 2025/10/3 - 2026/7/9 30
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Rozszerzenie strategii o niewydolnosé nerek*

#27 "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] 150 854
#28 chronic[Title/Abstract] 1674 905
#29 kidney[Title/Abstract] 624 514
#30 renal[Title/Abstract] 754 784
#31 disease[Title/Abstract] 4691 684
#32 #29 OR #30 1129109
#33 #32 AND #31 AND #28 142 277
#34 #33 OR #27 234473
#35 #34 OR #14 3321642
#36 #35 AND #10 85931
#37 #36 AND #23 1154

#36 AND #23 Filters: Adaptive Clinical Trial, Clinical Study, Clinical Trial,
Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase IV,
#38 Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Network Meta- 362
Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review

#36 AND #23 Filters: Adaptive Clinical Trial, Clinical Study, Clinical Trial,
Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase IV,
Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Network Meta-
Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review
from 2025/10/3 - 2026/7/9
*Wyniki aktualizacyjnego przegladu uwzgledniaty réwniez subpopulacje pacjentéw z przewlekia chorobg nerek; strategia wyszukiwania oraz kwerendy
wykorzystane w tym zakresie zostaty opracowane w ramach wczesniejszego przegladu dotyczacego nerek i opisane w AKL Diaflix — Analiza kliniczna do

zlecenia 197/2025.

#39 37*

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Embase z dnia 09.07.2026

Nr Kwerenda Wynik 02.10.2025 Wynik 09.07.2025
# control®* AND (study:ab,ti,kw OR ‘s‘tudie's:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw OR 11241 671 12 036 989
group*:ab, ti kw)
#2 randomized AND controlled AND trial:pt 213971 258 320
#3 controlled AND clinical AND trial:pt 352727 395634
#4 pragmatic AND clinical AND trial:pt 3642 4262
#5 clinical AND study:pt - 0
#6 adaptive AND clinical AND trial:pt 5604 6 555
#7 equivalence AND trial:pt 1371 1514
#8 clinical AND trial:pt 533 362 591 286
#9 clinical AND trial AND protocol:pt - 0
#10 multicenter AND study:pt - 0
#11 clinical AND studies:kw 50 338 53530
#12 ‘clinical trial'/exp 2 607 115 2790626
#13 'multicenter study'/exp 515582 562 145
#14 'randomization’ 189 233 205024
#15 random AND allocation 10 492 11 897
#16 'double-blind method’ 1019 1038
#17 'double blind procedure’ 309 547 334 056
#18 'double-blind studies' 2771 2814
#19 'single-blind method' 187 198
#20 'single blind procedure' 82 375 102 363
| e [N
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#21 'single-blind studies' 47 48
#22 'placebos' 5065 5250
#23 'placebo’ 651 084 678 338
#24 'control groups' 158 220 166 918
#25 'control group' 904 870 954 198
#26 'cross-over studies' OR 'crossover procedure’ 105 412 114228
#27 random*:ab,ti,kw OR sham:ab,ti,kw OR placebo*:ab,ti,kw 2762 002 2 956 005
ol *eab ti %o b i S d*ab t
#28 (singl .ab,tl,:\l:vmor:f:;l:illk.:vb(,)t;{kr\:a):l\(tl:lzS)tlillr;:’).ab,tl,kw OR 433 931 459 474
#29 (tripl*:ab,ti,kw OR trebl:ab,ti,kw) AND (inr}d*:ab,ti,kw OR dumm™:ab, ti,kw 8800 9773
OR mask*:ab,ti,kw)
430 control®* AND (study:ab,ti,kw OR ftudie's:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw OR 11 241 671 12 036 989
group™*:ab,ti,kw)
#31 clinical* AND (study:ab,ti,kw OR itudie.s:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw OR 11 651 475 12 497 037
group™*:ab,ti,kw)
*oob 11 bt *oab 11 ]
52 | Landom~abtifur OR auast random- abyblos OR quashancomesabytas | +465%0 450899
433 (crossover:ab, ti,kw O.R ‘cross. over':ab,Fi,kw) AND (study:ab,ti,kw OR 136 809 144 167
studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw)
434 (multicent*:ab,ti,kw O‘R 'multi cent’”:ab.,ti,kw) A.‘ND (study:ab,ti,kw OR 527 517 580 338
studies:ab,ti,kw OR trial*:ab,ti,kw)
#35 allocated:ab, ti,kw 137 329 148 342
(equivalence:ab,ti,kw OR superiority:ab,ti,kw OR 'non inferiority':ab, ti,kw
#37 OR noninferiority:ab,ti,kw) AND (study:ab,ti,kw OR studies:ab,ti,kw OR 104 726 115764
trial*:ab,ti,kw)
#38 (pragmatic:ab,ti,kw AND study.:ab,ti,k\.N OR pragmatic:ab,ti,kw) AND 8 662 10016
studies:ab, ti,kw
#39 (pragmatic:ab,ti,kw OR practical:ab,ti,kw) AND trial*:ab,ti, kw 48 087 55755
pa0 | s vy | siom 5501
#41 trial:ti, kw 616 194 671519
#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
# # # R# R# R# R # R# #
M2 | {02 423 OR #24 OR 425 OR #26 OR 427 OR #28 OR 129 OR #30 OR#31 OR | 17 129279 18275859
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41
#43 ‘animal'/exp 36 640 293 38334245
#44 ‘animal experimentation'/exp 3432685 3591964
#45 'models animal'/exp 2028 286 2147 633
#46 ‘animal experiment'/exp 3432685 3591964
#47 'nonhuman’ 8340273 8725236
#48 'vertebrate'/exp 35927377 37598 727
#49 #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 38 683 062 40 477 032
#50 'humans'/exp 30 266 925 31 807 305
#51 'human experiment'/exp 730510 763 517
#52 #50 OR #51 30270 682 31811587
#53 #49 NOT #52 8414 590 8667 984
#54 #42 NOT #53 14388 785 15397 295
#55 'dapagliflozin'/exp 12 640 14 762
#56 'dapagliflozin':ab,ti,kw 7404 8 706
#57 '2-3-4-ethoxybenzyl-4-chlorophenyl-6-hydroxymethyltetrahydro-2h-pyran- 5 5
3,4,5-triol":ab,ti,kw
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#58 'bms 512148":ab,ti, kw 19 19
#59 'bms512148":ab,ti,kw 20 20
#60 #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 13 056 15 222
#61 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 432938 470 460
#62 'diabetes mellitus':ab,ti,kw 458 189 488 142
#63 'non insulin dependent':ab, ti,kw 13 842 13 939
#64 'noninsulin dependent':ab, ti,kw 1906 1919
#65 "type 2":ab, ti,kw 452 778 488919
#66 'type ii':ab, ti,kw 153 093 158918
#67 #63 OR #64 OR #65 OR #66 612 024 653 696
#68 #62 AND #67 170 006 183 980
#69 'dmt2":ab, ti,kw 509 543
#70 't2dm':ab, ti,kw 71945 81 303
#71 'dm2'":ab, ti,kw 6409 6 890
#72 'dt2":ab, ti kw 465 501
#73 'niddm':ab,ti,kw 8453 8479
#74 'nid":ab,ti,kw 876 923
#75 #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 88 329 98 258
#76 #61 OR #68 OR #75 465 228 504 203
#77 ‘cardiovascular disease'/exp 6200 719 6517 355
#78 'cardiovascular disease*':ab,ti, kw 412 942 438 750
#79 'cardiovascular risk':ab,ti,kw 158 012 169 224
#80 'cardiovascular risk'/exp 287 070 300 902
#81 #77 OR #78 OR #79 OR #80 6 309 064 6631155
#82 #76 AND #81 191 551 207 931
#83 #60 AND #82 4377 4934
#84 #54 AND #83 3320 3745
#85 #54 AND #83 AND [clinical study]/lim AND [embase]/lim 1549 1851
o #54 AND #83 AND [clinical study]/lim AND [embase]/lim AND [02-10- .

2025]/sd NOT [08-07-2026]/sd

Rozszerzenie strategii o niewydolnosé nerek*

#87 'chronic kidney failure'/exp 282 832
#88 'chronic':ab,ti,kw 2528540
#89 'kidney':ab, ti,kw 938 107
#90 'renal':ab,ti,kw 1161389
#91 #89 OR #90 1696 390
#92 'disease':ab, ti,kw 7 027 023
#93 #88 AND #91 AND #92 249 597
#94 #87 OR #93 372030
#95 #94 OR #81 6810714
#96 #95 AND #67 197 315
#97 #96 AND #60 4080
#98 #97 AND [clinical study]/lim AND [embase]/lim 1980
#99 #98 AND AND [02-10-2025]/sd NOT [09-07-2026]/sd 320*

*Wyniki aktualizacyjnego przegladu uwzglednialy réwniez subpopulacje pacjentéw z przewlekia chorobg nerek; strategia wyszukiwania oraz kwerendy
wykorzystane w tym zakresie zostaty opracowane w ramach wczesniejszego przegladu dotyczacego nerek i opisane w AKL Diaflix — Analiza kliniczna do
zlecenia 197/2025.

I .
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Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library z dnia 09.07.2026

Nr Kwerenda Wynik 02.10.2025 Wynik 07.07.2025
#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 27098 28 086
#2 (diabetes):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 130655 138 089
#3 (mellitus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89306 94 435
#4 (#2 AND #3) OR #2 130655 138 089
("Noninsulin Dependent" OR "Noninsulin-Dependent" OR "Non Insulin
#5 Dependent" OR "Non-Insulin Dependent"” OR "Non-Insulin-Dependent" OR 23746 25282
"insulin independent"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 ("type 2" OR "type-2" OR "type II" OR "type-II"):ti,ab,kw (Word variations 67220 71482
have been searched)
#7 #5 OR #6 69276 73710
#8 #4 AND #7 60430 64 093
D el B
#10 #1 OR #8 OR #9 61679 65377
#11 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees 159581 164 425
#12 ("Cardiovascular Diseases" OR "Cardiovascular Disease"):ti,ab,kw 41571 43 956
#13 (cardiovascular AND risk):ti,ab,kw 51575 54 365
#14 #11 OR #12 OR #13 199340 207 089
#15 #10 AND #14 13312 13931
#16 (dapagliflozin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2591 2 887
#17 ("2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H- 10 10
pyran-3,4,5-triol"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#18 ("BMS 512148"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42 43
#19 ("BMS-512148"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42 43
#20 ("BMS512148"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 2
#21 #18 OR #19 OR #20 43 44
#22 #16 OR #17 OR #21 2597 2 893
#23 #15 AND #22 492 522
#24 #15 AND #22 (with Cochrane Library publication date from Oct 2025 to Jul 33
2026)
Rozszerzenie strategii o niewydolno$é nerek*
#25 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 10479
#26 (chronic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 217 581
#27 (kidney):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77 696
#28 (renal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78 681
#29 (disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 623 900
#30 #27 OR #28 113 402
#31 #30 AND #29 AND #26 23191
#32 #31 OR #25 26194
#33 #32 OR #14 226 284
#34 #33 AND #10 15237
#35 #34 AND #22 622
#36 #34 AND #22 (with Cochrane Libraz);g)blication date from Oct 2025 to Jul a4+

*Whyniki aktualizacyjnego przegladu uwzgledniaty réwniez subpopulacje pacjentéw z przewlekia chorobg nerek; strategia wyszukiwania oraz kwerendy
wykorzystane w tym zakresie zostaly opracowane w ramach wczesniejszego przegladu dotyczacego nerek i opisane w AKL Diaflix — Analiza kliniczna do
zlecenia 197/2025.
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11.3 Narzedzia oceny wiarygodnosci badan

11.3.1 Kwestionariusz ROB-2

Tabela 32. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB-2

4 FORMEDIS

OGY AssEsEMENT

Pytanie sygnalizujgce

Komentarz

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka biedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

sugerujg problem z procesem randomizacji?

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajniona do czasu, az uczestnicy TI/PT/PN/N/BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu:

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji)

zaznaczonego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie,
do ktdrej zostali losowo przydzieleni?

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi przydzielonej interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce interwencje byly Swiadome, ktdra z T/PT/PN/N/BI
interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.2 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly NA/T/PT/PN/N/BI
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu

badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy wspomniane odchylenia NA/T/PT/PN/N/BI
mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz? na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia NA/T/PT/PN/N/BI
od przydzielonej interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania T/PT/PN/N/BI

do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz? na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat NA/T/PT/PN/N/BI

T/TP/BI: Czy zastosowano odpowiednig analize w celu oszacowania wplywu
stosowania sie do interwencji?

Ocena ryzyka biedu: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko biedu sy ycznego wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji (efekt wynikajgcy z przestrzegania zalecen dot.
interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby przeprowadzajace interwencje byly sSwiadome T/PT/PN/N/BI
interwencji przydzielonych uczestnikom w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wazne interwencje ND/T/PT/PN/N/BI
nieobjete protokotem byly zréwnowazone w grupach interwencyjnych?
2.4. [Jesli dotyczy:] Czy wystapily uchybienia w realizacji interwencji, ktére ND/T/PT/PN/N/BI
mogly mie¢ wptyw na jej wynik?
2.5. [Jesli dotyczy:] Czy doszto do nieprzestrzegania wyznaczonego schematu ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji, co mogto mie¢ wplyw na wyniki uczestnikéw?
2.6. Jesli odpowiedz na 2.3 byta N/PN albo odpowiedz na 2.4 lub 2.5 byta ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu:

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

jego prawdziwej wartosci??

3.1. Czy dane do analizowanego punktu koricowego byly dostepne dla T/PT/PN/N/BI
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1 byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik ND/T/PT/PN/N
nie byl zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowied? na pytanie 3.2 byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND/T/PT/PN/N/BI

I .
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3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu:

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

ocene punktu koricowego wplyneta wiedza na temat otrzymanej interwencji?

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta niewtasciwa? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego mogta sie rézni¢ pomiedzy T/PT/PN/N/BI
grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1 i 4.2 byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca ND/T/PT/PN/N/BI
dany punkt koricowy byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3 byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu ND/T/PT/PN/N/BI
koricowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4 byta T/PT/BI: czy jest prawdopodobne, ze na ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu:

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekeji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowan

y na podstawie wynikéw z ...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu koricowego (np. skal, definicji, T/PT/PN/N/BI
punktéw czasowych) w domenie punktu koricowego?
5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu:

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

Ogélne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka biedu:

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

Poziomy ryzyka btedu systematycznego

Kryteria

Niskie ryzyko biedu

Ocenia sig, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich domenach w odniesieniu do
tego wyniku.

Pewne zastrzezenia

Ocenia sig, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w co najmniej
jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku, ale nie wigze sie z
wysokim ryzykiem stronniczosci w zadnej z domen.

Wysokie ryzyko biedu

Ocenia sig, ze badanie jest obarczone wysokim ryzykiem btedu w
co najmniej jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku.

Lub

Ocenia sig, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w odniesieniu
do wielu domen w sposdb, ktdry znacznie obniza zaufanie do
wyniku.

Ocena ryzyka btedu systematycznego: odpowiedzi podkreslone na zi sap

-

Inymi znacznikami niskiego ryzyka stronniczosci, a

odpowiedzi na czerwono s3 potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci.

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak

W przypadku, gdy pytania odnosz3 sig jedynie do drogowskazéw innych pytan, nie stosuje sig formatowania.

informacji; ND — nie dotyczy.
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11.3.2 Kwestionariusz AMSTAR

Tabela 33. Ocena wiarygodnosci badan wtornych (AMSTAR-2)
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Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR-2)

Szczegoly przegladu systematycznego

Referencja

Tytut

Pytania

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraj elementy PICO?

(Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?)

“Tak” jesli zawiera opis WSZYSTKICH ponizszych:
[ populacja

[ interwencja

[0 komparator

[ punkty koricowe

Opcjonalne (zalecane):

[0 ramy czasowe okresu obserwagiji

O Tak
[0 Nie

2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie
zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem oraz czy uzasadniono wszystkie istotne odstgpstwa od
protokotu?

(Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were established
prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations from the
protocol?)

~Czgsciowo tak” jesli:
Autorzy oswiadczaj, ze posiadajg pisemny protokét (lub wytyczne, ang. guide), ktéry zawiera wszystkie
ponizsze:

[ pytanie, na jakie przeglad ma odpowiedzieé
[ strategia wyszukiwania

[ kryteria wia, ia i wykl Nia

[ ocena ryzyka btedu systematycznego

»Tak” jesli:

Protokdt zawiera wszystkie powyzsze oraz jest zarejestrowany i zawiera wszystkie ponizsze:
[ plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli bedzie wykonana

[ plan badania heterogenicznosci

[ uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu protokotu

O Tak
[ Czesciowo tak
O Nie

3. Czy uzasadniono wybér rodzaju badan wia

(Did the review authors explain their sel

ych do przegladu?

P tion of the study designs for inclusion in the review?)

»Tak” jesli:

W przegladzie uwzgledniono jedno z ponizszych:

[J uzasadnienie wigczenia wyltacznie badan RCT

[ uzasadnienie wigczenia wylacznie badan nie-RCT

[ uzasadnienie wigczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT

OTak
ONie

4. Czy zastosowano kompleksowgy strategie wyszukiwania literatury?

(Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?)

~Czesciowo tak” jesli spetniono WSZYSTKIE z ponizszych:
[ przeszukano 2 2 bazy danych (odpowiednie dla pytania badawczego)
[ podano uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

O w przypadku zast. ia ogr:
uzasadnienie takiego postgpowania
WSZYSTKIE z ponizszych:

i odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) przedstawiono

»Tak” jesli dodatkowo speti

[ przeszukano referencje / bibliografie wizczonych badan

[ przeszukano rejestry badan klinicznych

O Tak
[ Czesciowo tak
O Nie

I .
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[ konsultowano lub wizczono opinie ekspertéw z danej dziedziny
[ gdzie zasadne, przeszukano szarj literaturg

[0 wyszukiwanie przeprowadzono w okresie < 24 mies. do zakoriczenia tworzenia przegladu

5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

(Did the review authors perform study selection in duplicate?)

»Tak” jesli spetniono JEDNO z ponizszych:

[ 2 2 analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik odnosnie
zakwalifikowanych badar osiaggnigto na drodze konsensusu

[ 2 analitykéw kwalifikowato prébke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (2 80%), pozostaty czgsé
badan kwalifikowat jeden z analitykéw

O Tak
[ Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

(Did the review authors perform data extraction in duplicate?)

»Tak” jesli spetniono JEDNO z ponizszych:
[ 2 2 analitykéw osiagneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowaé

[ 2 analitykéw wykonato ekstrakcjg danych probki badan i osiggneto wysoka zgodnosé (2 80%),
pozostata czgsé badan zostata wyekstrahowana przez jednego z analitykéw

O Tak
[ Nie

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia?

(Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?)

~Czgsciowo tak” jesli:
[ przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sig do przeglagdu badan, ktére przeczytano
w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu

»Tak” jesli dodatkowo:

[0 podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sig do przegladu

O Tak
[ Czesciowo tak
O Nie

8. Czy przedstawiono wystarczajgco doktadng charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

(Did the review authors describe the included studies in adequate detail?)

“Czegsciowo tak” jesli spetniono WSZYSTKIE ponizsze:
[ opisano populacjeg
[ opisano interwencje
[ opisano komparator
[ opisano punkty kor
[ opisano sposéb w jaki zaprojektowano badanie
“Tak”, jesli dodatkowo spetniono WSZYSTKIE ponizsze:

we

[ szczegétowo opisano populacje

[ szczegétowo opisano interwencjg (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
[0 szczegétowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
O opisano warunki/lokalizacje danego badania

[ okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (ang. follow-up)

O Tak
[ Czesciowo tak
O Nie

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka bigdu systematycznego (ang. risk of bias) dla
| L= s

p golnyc 1 wigczonych do przegladu?

(Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?)

Dla RCT:
Dla ,,czgsci tak” ryzyka bted
O brak ukrycia kodu alokacji oraz

[ brak zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (niekonieczne dla obiektywnych punktéw
koricowych, takich jak smiertelnosé z dowolnej przyczyny)

systematycznego uwzgledniata:

Dla ,tak” ocena ryzyka btedu systematycznego uwzgledniata, czy:
[0 sekwencja alokacji nie byta w petni losowa

[ selektywnie raportowano wyniki dla okreslonego punktu koricowego sposréd wielu pomiaréw lub
analiz

O Tak
[0 Czesciowo tak
O Nie
O Tylko nie-RCT

Dla nie-RCT (ang. non-randomised studies of interventions):
Dla Sci tak”

»C2q

ryzyka uwzgledniata obecnosé:

[ czynnikéw zakiécajgcych oraz

[ biedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias)

Dla ,tak” ocena ryzyka uwzgledniata:

O Tak

[ Czesciowo tak
O Nie

O Tylko RCT

I .
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[0 metody stosowane do pomiaru ekspozycji i/lub leczenia oraz

[0 selektywne raportowanie wynikéw i/lub analiz dla okreslonego punktu koricowego

10. Czy przedstawiono informacje na temat zrédia finansowania dla poszczegélnych badan wizczonych O Tak
do przegladu? O Nie
(Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?)

»Tak” jesli:

[0 w przegladzie zamieszczono informacje o zrédtach finansowania poszczegélnych badar wiaczonych do
przegladu

Komentarz: jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informacji odnosnie zrodet
finansowana poszczegélnych badan, ale nie zostaly zaraportowane, mozna zaznaczyé ,tak”.

11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednia metode syntezy
wynikéw?

(If meta-analysis was performed, did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?)

Dla RCT: OTak
Tak” jesli: O Nie
[ przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy danych w metaanalizie O Brak MA

[J ORAZ zastosowano prawidiowa metodg wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

[J ORAZ zbadano przyczyny heterogenicznosci

Dla nie-RCT: O Tak
»Tak” jesli WSZYSTKIE ponizsze: O Nie
[ przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy danych w metaanalizie O Brak MA

[J ORAZ zastosowano prawidiowa metodg wazenia danych w celu uzyskania wynikéw t3cznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystgpuje

[0 ORAZ syntezy wynikéw dokonano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zakltécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikéw zakiécajacych w przegladzie i 10 uzasadnienie syntezy wynikéw na
podstawie danych surowych

[J ORAZ przedstawiono oddzielnie podsumowanie wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, jesli do
przegladu wiaczono oba rodzaje badan

12. Jezeli przeprowadzono meta-analizg, to czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka biedu O Tak
systematycznego (ang. risk of bias) w p golnych bad h na wyniki meta-analizy lub innej syntezy O Nie
wynikow?

< : = S . O Brak MA
(If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in individual
studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?)
»Tak” jesli:
[ przeglad zawiera wytacznie badania RCT o niskim ryzyku biedu
O LUB w przypadku uwzglednienia badar RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym ryzyku btedu w przegladzie
omoéwiono prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu
13. Czy wzigto pod uwage ryzyko biedu dla p golnych badar wr h interpretacji/omdéwienia OTak
wynikow przegladu? O Nie

(Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/discussing the results of
the review?)

»Tak” jesli:
[ do przegladu wigczono jedynie badania RCT o niskim ryzyku btgdu

[0 LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposéb i oméwiono zaobserwowang w przegladzie heterogenicznosé | [ Tak
wynikow? O Nie
(Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?)

»Tak” jesli:
[ brak istotnej heterogenicznosci w wynikach przegladu lub

O w przypadku obecnej heterogenicznosci w wynikach, autorzy zbadali zrédta heterogenicznosci i
przedyskutowali jej wptyw na wyniki i wnioski przeglagdu

I .
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15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikéw, to czy zamieszczono odpowiednia oceng OTak

prawdopodobienstwa btedu systematycznego publikacji (ang. publication bias) i oméwiono jej O Nie

prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu? I

Brak MA

(if they performed quantitative synthesis, did the review authors carry out an adequate investigation of ra

publication bias (small-study bias) and discuss its likely impact on the results of the review?)

»Tak” jesli:

[0 wynik oceny ryzyka btedu publikacji (ang. publication bias) przedstawiono graficznie na wykresie lub

wykonano test statystyczny i przedyskutowano jego wplyw na wyniki przegladu

16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego konfliktu intereséw w tym finansowania O Tak

jakie autorzy otrzymywali w takcie przeprowadzania przegladu? O Nie

(Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding they

received for conducting the review?)

»Tak” jesli:

[0 autorzy przegladu przedstawili informacje o braku konfliktu intereséw lub

[ autorzy przedstawili wszystkie zrédta fir lia oraz Swili postep ie w przypadku

potencjalnego konfliktu intereséw

Podsumowanie

Liczba odpowiedzi negatywnych /18

Liczba odpowiedzi negatywnych w domenach kluczowych /9

Kon ocena jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) przegladu systematycznego

Kryteria koricowej oceny jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) przegladu systematycznego

WYSOKA Przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan.
Brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa

UMIARKOWANA Przeglad systematyczny moze zapewnia¢ dokiadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych
badan.
Wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa.
Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizaé jakos¢ przegladu —w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej.

NISKA Przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikéw dostepnych badari.
Jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w
domenach niekluczowych.

KRYTYCZNIE NISKA Nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikéw dostepnych badarn.
Wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie kluczowej z lub bez negatywnych odpowiedzi w
domenach niekluczowych.

Szarym tlem oznaczono odpowiedzi dotyczace kluczowych domen oceny oraz oceny koricowej.
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11.4 Ocena jakosci badan wiaczonych do analizy

11.4.1 Ocena jakosci badan randomizowanych wigczonych do analizy

Tabela 34. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy narzedzia RoB-2: Nauck 2011

Raport z oceny ryzyka btedu systematycznego badania

Szczegoty badania

0.1.1. Referencja

10.2337/dc11-0606

0.1.2 Akronim badania w ramach analizy

Nauck-2011

Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego badania

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegélnych domen | Ocena Komentarz
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji

ITT Niskie
PP NA
DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach Wysokie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogélna ocena ryzyka bitedu systematycznego w badaniu

Wynik oceny Wysokie
Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne przewidywalne ryzyko btedu | ND
systematycznego?

Kryteria ogdlnej oceny ryzyka btedu systematycznego

Niskie ryzyko btedu

Ocenia sig, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich domenach w odniesieniu do
tego wyniku.

Pewne zastrzezenia

Ocenia sig, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w co najmniej
jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku, ale nie wigze sie
z wysokim ryzykiem stronniczosci w zadnej z domen.

Wysokie ryzyko btedu

Ocenia sie, ze badanie jest obarczone wysokim ryzykiem biedu
w co najmniej jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku.

lub

Ocenia sig, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w odniesieniu
do wielu domen w sposéb, ktéry znacznie obniza zaufanie do

wyniku.

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB-2)

0.2. Projekt badania

0.2.1 Badanie z indywidualng randomizacja w grupach | PRAWDA
rownolegtych

0.2.2 Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych | FALSZ
0.2.3 Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grup) z | FALSZ
indywidualng randomizacja

0.3. Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje s3 zdefiniowane nastepujaco:

0.3.1 Interwencja

| Dapagliflozyna + Metformina

I .
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0.3.2 Komparator

Glipizyd + Metformina

0.4. Okresl, ktéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

0.4.1. Odpowiedz

Zmiana HbA1c od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia

0.5. Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podaé wynik liczbowy (np. RR = 1,52 (95%Cl: 0,83; 2,77) i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

0.5.1. Odpowiedz

MD = 0.00% (95% Cl -0.11 do 0.11)

0.6. Jesli celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku ...?

interwencji (efekt zgodny z protokotem, ang. the ‘per-protocol’
effect, PP effect)

0.6.1. do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji | PRAWDA
(efekt zgodny z intencjg leczenia, ang. the ‘intention-to-treat’

effect, ITT effect)

0.6.2. do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecer dot. | FALSZ

0.7. Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny byé
zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

interwencji przez uczestnikéw badania

0.7.1. stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem FALSZ
0.7.2. niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktéore mogly | FALSZ
mie¢ wplyw na punkt koncowy

0.7.3. nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej | FALSZ

0.8. Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (za

znacz wszystkie, ktére uzyskano)

0.8.1. Artykut(y) w czasopi$mie zawierajacy(e) wyniki badania PRAWDA
0.8.2. Protokét badania FALSZ
0.8.3. Plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, | FAtSZ
SAP)

0.8.4. Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis | PRAWDA
ClinicalTrials.gov)

0.8.5. Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan | FALSZ
klinicznych GSK, ang. GSK Clinical Study Register record)

0.8.6. ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace) FALSZ
0.8.7. Abstrakty konferencyjne dot. badania FALSZ
0.8.8. Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, | FAtSZ
rakiet zatwierdzenia leku)

0.8.9. Whniosek do komisji etyki badan FALSZ
0.8.10. Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub | FALSZ
Research Councils UK Gateway to Research)

0.8.11. Osobista komunikacja z badaczem FALSZ
0.8.12. Osobista komunikacja ze sponsorem FALSZ

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacj

Pytanie sygnalizujgce

Ocena

Komentarz

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

Y

I .
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systematycznego wynikajacy z procesu randomizacji?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajniona do czasu, az | Y
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych pacjentéw pomiedzy | N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka btedu | ND

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Efekt przypisania do interwencji (ang. Intention-to-treat)

Pytanie sygnalizujace Ocena Komentarz
2.1. Czy pacjenci byli swiadomi przydzielonej interwencji w | N
trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce interwencje byly | N
swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?

2.3. Jedli odpowiedZ na pytania 2.2 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowatly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedZ na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy wspomniane

odchylenia mogty mieé wpltyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej interwencji byly zréownowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu | Y
przypisania do interwencji?

2.7. Jedli odpowiedZ na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat

potencjat zaznaczonego wptywu (na wyniki) braku analizy

wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka Part.1 Niskie
Ocena ryzyka Part.2 Niskie
Ocena ryzyka Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka btedu | ND
systematycznego wynikajacy z odstepstw od przypisanych
interwencji?

Efekt wynikajacy z przestrzegania zalecen dot. interwencji (ang. Per-protocol)
Pytanie sygnalizujace Ocena Komentarz

2.1. Czy uczestnicy byli sSwiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby przeprowadzajace interwencje byly
swiadome interwencji przydzielonych uczestnikom w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedZ na 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wazine

interwencje nieobjete protokotem byty zréwnowazone w grupach
interwencyjnych?

2.4. [Jesli dotyczy:] Czy wystapily uchybienia w realizacji
interwencji, ktére mogly miec¢ wptyw na jej wynik?
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2.5. [Jesli dotyczy:] Czy doszto do nieprzestrzegania
wyznaczonego schematu interwencji, co moglo mieé¢ wptyw na
wyniki uczestnikéw?

2.6. Jeéli odpowiedz na 2.3 byta N/PN albo odpowiedz na 2.4 lub
2.5 byta T/TP/BI: Czy zastosowano odpowiednia analize w celu
oszacowania wptywu stosowania sie do interwencji?

Ocena ryzyka btedu NA

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek btedu

wynikajacego z odstepstw od zamierzonych interwencji?

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

Pytanie sygnalizujace Ocena Komentarz

3.1. Czy dane do analizowanego punktu korncowego byly | N Badanie ukonczyto 77.9%

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jedli odpowied? na pytanie 3.1 byta N/PN/BI: Czy istniejg | pN Brakujace wyniki w 52. tygodniu zostaly

dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych? zastgpione przy uzyciu metody LOCF,
ktora jest niezalecana w tego typu
postepowaniu.

3.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 3.2 byta N/PN: Czy brak wyniku | pY Pacjenci, u ktérych nastgpito pogorszenie

moze zalezeé od jego prawdziwej wartosci?? stanu zdrowia (np. w zakresie kontroli
glikemii), byli bardziej sklionni do
przerwania leczenia, co moglo prowadzic¢
do bfedu systematycznego, zwlaszcza ze
nie zostato odpowiednio skorygowane za
pomocg metod statystycznych innych niz
LOCF.

3.4. Jedli odpowiedZ na pytanie 3.3 byta T/PT/Bl: Czy | pY Biorac pod uwage réznice w odsetku oséb,

prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej ktore przerwaly badanie w

wartosci? poszczegdlnych grupach interwencyjnych,
jest prawdopodobne, ze brak wynikow
zalezat od ich prawdziwych wartosci.

Ocena ryzyka btedu Wysokie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka btedu
systematycznego wynikajacy z braku danych o wynikach?

Nieprzewidywaln
y

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

Pytanie sygnalizujgce

Ocena

Komentarz

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego mogta sie réznic
pomiedzy grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1 i 4.2 byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajagca dany punkt koncowy byla swiadoma, ktéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jedli odpowiedZ na pytanie 4.3 byta T/PT/BI: Czy na ocene

punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedli_odpowied? na pytanie 4.4 byta T/PT/Bl: czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta
wiedza na temat otrzymanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

I .




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

4 FORMEDIS

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka btedu
systematycznego wynikajgcy z pomiaru punktu korncowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Pytanie sygnalizujgce

Ocena

Komentarz

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

pY

5.2 Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z wielu mozliwych
pomiaréw punktu korncowego (np. skal, definicji, punktéw
czasowych) w domenie punktu koricowego?

pN

5.3 Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z wielu mozliwych
analiz danych?

pN

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka btedu
systematycznego ze wzgledu na selekcje raportowanego wyniku?

ND

Y —tak; PY — prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; NI — brak informacji; NA — nie dotyczy.

Ocena ryzyka btedu systematycznego: odpowiedzi na zielono s3 potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka stronniczosci,
natomiast odpowiedzi na czerwono s3 potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania odnosz3 sie
jedynie do drogowskazéw innych pytan, nie stosuje sie formatowania.
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11.4.2 Ocena jakosci badan wtérnych wigczonych do analizy

Tabela 35. Zestawienie ocen w skali AMSTAR-2 dla przeglgdow systematycznych wigczonych do analizy

With Established Cardiovascular Disease: A
Network Meta-Analysis

Komentarz:

Krytyczne stabe strony: Brak protokotu/rejestracji, wyszukiwanie ograniczono do PubMed, nie przedstawiono listy badan
wykluczonych, nie wykonano formalnej oceny RoB badan wigczonych, nie uwzgledniono RoB w interpretacji wynikéw oraz
nie wykonano formalnej oceny publication bias.

9 11
9 11 Kon
Tytut przegladu systematycznego 1 2 3 4 5 6 7 8 nie- | 10 nie- | 12 13 14 15 16 oncowa
RCT RCT ocena
RCT RCT
T N N CcT T T N CcT T ND N T ND T T N N T
Duan 2021
Comparative efficacy of 5 sodium glucose Komentarz:
P . _y_ & " Nie-krytycznie stabe strony: Brak uzasadnienia wyboru wylgcznie randomizowanych badan CVOT, niepetna charakterystyka
cotransporter 2 inhibitor and 7 glucagon-like , . e . . , . .
R L. i badarn wtgczonych, brak informacji o finansowaniu poszczegdlnych badan oraz brak wystarczajgcego oméwienia .
peptide 1 receptor agonists interventions on . , . Krytycznie
. R i heterogenicznosci. .
cardiorenal outcomes in type 2 diabetes niska
patients Komentarz:
A network meta-analysis based on Krytyczne stabe strony: Brak dostepnego protokotu/rejestracji przegladu, brak listy konkretnych badan wykluczonych po
e tioyascala e rallontcomerial petnym tekscie z indywidualnymi powodami oraz brak rzeczywistej oceny publication bias/small-study bias mimo
wykonania metaanalizy.
Tt ~n]al N[t ]ttt ]t Nm|[~Nn|[ ] 1] n~n][T
Komentarz:
Li 2022 Nie-krytycznie stabe strony: Brak uzasadnienia wyboru wylgcznie randomizowanych badan CVOT, wyszukiwanie byto tylko
Comparison the effects of finerenone and czesciowo kompleksowe, nie podano jednoznacznie, ze selekcje badan prowadzono niezaleznie przez dwéch analitykow, a
SGLT2i on cardiovascular and renal outcomes | wplywu ryzyka btedu na wyniki metaanalizy nie oceniono formalnie. Niska
in patients with type 2 diabetes mellitus: A Komentarz:
network meta-analysis Krytyczne stabe strony: Nie przedstawiono oceny ryzyka btedu publikacji / small-study bias mimo wykonania metaanalizy.
Autorzy opisali metaanalize sieciowa, model random effects, HR z 95% Cl, 12 oraz SUCRA, ale nie podali funnel plot, testu
Eggera/Begga ani innej formalnej oceny publication bias.
T N[N N] N[ N[ T N[N ~N]N]T]|Nm]|[~N|[N]T]N~N]T
. Komentarz:
Zediker 2025 . . . , . . . , . .
i L Nie-krytycznie stabe strony: Brak uzasadnienia wyboru badan RCT, nie podano, ze selekcje badan i ekstrakcje danych
Relative Efficacy and Safety of Canagliflozin, . . . . o . ;. . . , . .
o o o prowadzono niezaleznie przez dwdéch analitykow, nie raportowano Zzrédet finansowania badan wigczonych oraz nie oceniono .
Dapagliflozin, Empagliflozin, and Sotagliflozin wolvwu rvzvka bledu na wyniki metaanaliz Krytycznie
in Patients With Type 2 Diabetes at Risk of or i ke 24 k: oy Y- niska

Pytania*:

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawierajg elementy PICO?

N R
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Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem oraz czy uzasadniono wszystkie istotne
odstepstwa od protokotu?

Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wigczonych do przegladu?

Czy zastosowano kompleksowa strategie wyszukiwania literatury?

Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwdch analitykow?

Czy ekstrakcja danych do przegladu byfa przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia?

Czy przedstawiono wystarczajgco dokltadng charakterystyke badan wigczonych do przegladu?

Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?

Czy przedstawiono informacje na temat Zrédta finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?

Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy zastosowano odpowiedniag metode syntezy wynikéw?

Jezeli przeprowadzono metaanalize, to czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka bfedu systematycznego (ang. risk of bias) w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub innej syntezy
wynikow?

Czy wzieto pod uwage ryzyko btedu dla poszczegdlnych badar w ramach interpretacji/omdwienia wynikéw przegladu?

Czy wyjasniono w wystarczajgcy sposob i oméwiono zaobserwowanga w przegladzie heterogenicznos¢ wynikow?

Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikéw, to czy zamieszczono odpowiednig ocene prawdopodobienstwa btedu systematycznego publikacji (ang. publication bias) i oméwiono jej
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Czy przedstawiono informacje o Zzrédtach potencjalnego konfliktu intereséw w tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w takcie przeprowadzania przegladu?

* Pytania pogrubione odnoszq sie do siedmiu obszaréw uznawanych za , krytyczne” ze wzgledu na ich wplyw na waznos¢ przeglgdu.

Kryteria koricowej oceny jakosci metodologicznej (wiarygodnosci) przegladu systematycznego

T Przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan.
Brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanej za niekluczowa.

Przeglad systematyczny moze zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan.
UMIARKOWANA WIQCEJ niz jedna negatyV\{na c?dpow1edz w do.menle uznanej za nlekll.f(‘:z?\./vq. - . . » o
Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizac jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie

oceny jego jakosci do niskiej.

o Przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan.
Jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych.

KRYTYCZNIE NISKA Nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan.
Wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie kluczowej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych.
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11.5 Charakterystyka badan RCT wigczonych do analizy

11.5.1 Nauck 2011

Tabela 36. Charakterystyka badania Nauck 2011 — analiza gtéwna

Nauck 2011 [10]
Dapagliflozin versus glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate glycemic control with
metformin: A randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial

METODYKA

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, aktywnie kontrolowane badanie kliniczne 3 fazy.

Nr identyfikacyjny: NCT00660907.

Cel badania: Poréwnanie skutecznosci, bezpieczeristwa stosowania i tolerancji dapagliflozyny z pochodng sulfonylomocznika
(glipizydem) jako terapii dodanej do metforminy u pacjentéw z cukrzycg typu 2 niewlfasciwie kontrolowang za pomocg monoterapii
metforming.

Opis metody randomizacji: Pacjentow randomizowano sekwencyjnie wedtug wczesniej ustalonego, komputerowo wygenerowanego
schematu randomizacji, z zastosowaniem interaktywnego systemu przydziatu leczenia (IWRS) w zréwnowazonych blokach po 4 osoby,
co zapewniafo rownowage liczebng miedzy grupami leczenia (dapagliflozyna vs glipizyd).

Zaslepienie: Tak.

Opis metody zaslepienia: Zaslepienie pacjentéw i badaczy osiggnieto dzieki technice double-dummy. Metformina byta podawana
otwarcie przez caly czas trwania badania.

Opis utraty chorych z badania: Z 1217 zgloszonych tylko 816 pacjentéw poddano randomizacji i wlgczono do otwartej fazy, w ktérej
stosowano metformine: z 406 os6b w ramieniu DAPA 322 zakonczyly pelen okres badania i zostaly wlaczone do analizy
bezpieczenstwa (n=84 nie ukonczylo pefnego okresu badania, w tym: 1 — nieprawidlowo zakwalifikowany, 33 — zdarzenia
niepozadane, 6 — nie spetniato dalej kryteriow wiaczenia, 23 — wycofalo zgode, 3 — utracono w okresie follow-up, 5 — brak stosowania
sie do protokotu, 1 — bezpieczenstwo, 1 — zgon, 11 — inna przyczyna), a 400 poddano analizie pozostatych punktéw koncowych (dla
n=6 nie uzyskano wartosci wyjsciowych lub/i oceny efektywnosci). W ramieniu stosujgcym glipizyd 408 os6b zostato wigczone do
analizy bezpieczenstwa, w tym 314 0s6b ukoriczyto peten okres badania (94 wykluczonych, w tym: 1 — nieprawidtowa kwalifikacja, 19
— zdarzenia niepozadane, 27 — nie spetniato juz kryteriow wigczenia, 32 — wycofalo zgode, 3 — utracono w okresie follow-up, 1 — brak
stosowania sie do protokotu, 3 —zgon, 8 —inna przyczyna). 401 badanych z ramienia wigczono do analizy petnego zestawu (w tym dla
n=7 pacjentéw nie uzyskano wartosci wyjsciowych lub/i oceny efektywnosci).

Jakosé badania: RoB-2 - wysokie ryzyko btedu systematycznego.

Wyniki dla populacji: Full Analysis Set (FAS) obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy: zostali zrandomizowani, otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku, mieli dane wyjsciowe oraz 21 pomiar skutecznosci po rozpoczeciu leczenia. Populacja FAS stanowita
98,2% wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw. Dodatkowo zastosowano metode Last Observation Carried Forward (LOCF) do
uzupetnienia brakujgcych danych na koricu badania.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA.

Zrédto finansowania: AstraZeneca i Bristol-Myers Squibb.

Liczba osrodkéw: 95 osrodkéw (10 krajéw).

Okres obserwacji: 52 tygodnie.

Analiza statystyczna: W badaniu zastosowano hierarchiczng procedure testowania ktéra pozwalata na kontrole btedu statystycznego
przy analizie kolejnych punktéw koricowych. Do analizy giéwnego punktu koricowego — zmiany poziomu HbA;c po 52 tygodniach —
uzyto analizy kowariancji (ANCOVA), uwzgledniajacej wartos¢ wyjsciowa jako zmienng kontrolna. Dzieki temu mozliwe bylo doktadne
porownanie efektow leczenia miedzy grupami. Dla zmiennych kategorialnych, takich jak czestos¢ hipoglikemii czy odsetek pacjentow
z redukcjg masy ciata 25%, zastosowano regresje logistyczng z korekta o wartosci wyjsciowe. Pozwolito to na oszacowanie réznic
miedzy grupami z uwzglednieniem indywidualnych cech pacjentow. Dla analizy czasu do przerwania leczenia z powodu braku kontroli
glikemii wykorzystano metode Kaplana-Meiera, ktéra pozwalata na ocene ryzyka w czasie. Dane dotyczace bezpieczeristwa, w tym
zdarzenia niepozadane, analizowano giéwnie opisowo, a w niektérych przypadkach wykonano dodatkowe analizy post hoc, np. testy
Fishera dla poréwnania czestosci infekcji.

Podejscie do testowania hipotezy: Najpierw testowano hipoteze non inferiority dla gtéwnego punktu koricowego (zmiana HbAc).
Dopiero po jej potwierdzeniu mozliwe bylo testowanie hipotez superiority dla punktéw drugorzedowych (np. masa ciafa,
hipoglikemia).

POPULACIA

Kryteria wigczenia:
+  wiek 218 lat
+  niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca typu 2 (HbAlc >6,5% i <10%),
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+  stosowanie metforminy w monoterapii lub metformina + 1 inny doustny lek przeciwcukrzycowy (OAD) w dawce do pofowy
maksymalnej przez co najmniej 8 tygodni przed wigczeniem do badania.

+  stezenie glukozy na czczo (FPG) <15 mmol/I

+  stezenie peptydu C 20,33 nmol/I.

Kryteria wylaczenia:

+  cukrzyca typu 1;

+  moczéwka prosta;

+  cukrzyca typu 2 wywotana kortykosteroidami;

+  cukrzycowa kwasica ketonowa lub hiperosmolarna spigczka bez ketozy w wywiadzie;

+ stabo kontrolowana cukrzyca charakteryzujaca sie wielomoczem/polidypsja z utrata masy ciata >10%;

+  stosowanie insuliny w ciggu 1 roku od wiaczenia do badania, z wyjatkiem hospitalizacji lub stosowania w cukrzycy cigzowej.

+  wskaZnik masy ciata (BMI) >45,0 kg/m?Z;

+  obliczony klirens kreatyniny <60 ml/min;

+  stosunek albuminy do kreatyniny w moczu >203,4 mg/mmol;

+ aminotransferaza asparaginianowa i/lub aminotransferaza alaninowa i/lub kinaza kreatynowa >3 x gérna granica normy;

+  catkowita bilirubina w surowicy >34 pmol/l;

+  hemoglobina (Hb) <11 g/dl u mezczyzn i <10 g/dl u kobiet;

+  nieprawidiowy poziom hormonu tyreotropowego;

+  skurczowe cisnienie krwi 2180 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie krwi 2110 mmHg;

+  zdarzenie sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy od wigczenia do badania;

+  zastoinowa niewydolnosc serca;

+ wrodzona glikozuria nerkowa;

+  znaczace zaburzenia czynnosci nerek, watroby, uktadu oddechowego, hematologiczne, onkologiczne, endokrynologiczne,
immunologiczne (w tym nadwrazliwo$é na badane leki) oraz zaburzenia zwigzane z naduzywaniem alkoholu i/lub substancji
psychoaktywnych;

+  cigza i/lub karmienie piersig;

+  stosowanie kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w dawce >10 mg prednizolonu doustnego w ciggu 30 dni od wiagczenia do
badania;

+ historia operacji bariatrycznej;

+  stosowanie lekow odchudzajacych w ciggu 30 dni od wigczenia do badania.

Charakterystyka populacji:

Parametr DAPA + MET SU+ MET
(n=400) (n=401)
Wiek, srednia (SD) [lata] 58+9 59+10
Pteé, n (%)
Mezczyzni 221 (55,3) 220 (54,9)
Kobiety 179 (44,8) 181 (45,1)
Rasa, n (%)
Kaukaska 327 (81,8) 323 (80,5)
Czarna 26 (6,5) 24 (6,0)
Azjatycka 27 (6,8) 34 (8,5)
Inna 20 (5,0) 20 (5,0)
BMI
Kg/m?, érednia £SD 31,7+5,1 31,245,1
>25 kg/m2, n (%) 380 (95,0) 364 (90.8)
>30 kg/m2, n (%) 228 (57,0) 222 (55,4)
Czas trwania cukrzycy typu 2, srednia * 65 7+6
SD [lata]
Poziom HbAlc, sredniat SD [%)] 7,7+0,9 7,7+0,9
FPG, sredniat SD [mmol/L] 9,0+2,1 9,1+2,3
Fasting c-peptide sredniat SD [%] 1,00+0,43 0,95+0,44
Stosowanie OAD w momencie rekrutacji do badania*, n (%)
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Metformina monoterapia <1500 34 (8,4) 37(9,1)

mg/dzien

Metformina monoterapia 21500 231 (56,9) 238 (58,3)

mg/dzien

OAD + metformina <1500 mg/dzien 19 (4,7) 28 (6,9)

OAD + metformina 21500 mg/dzien 122 (30,0) 104 (25,5)

Brak OAD 0 1(0,2)

Dawka metforminy, mediana [mg]

W momencie wigczenia do badania 1700 1700

W momencie randomizacji 2000 2000

Choroby zwigzane z cukrzyca, n (%)

Neuropatia 23(5,8) 23 (5,7)

Retinopatia 22 (5,5) 24 (6,0)

Nefropatia 15(3,8) 10(2,5)
Mikroalbuminuria 42 (10,5) 39(9,7)

Wczesniejsza historia CVD*, n (%) 72 (18,0) 78 (19,5)

Nadciénienie, n (%) 282 (70,5) 282 (70,3)

Dyslipidemia, n (%) 245 (61,3) 239 (59,6)

Estymowany GFR%, n (%)

<30 mL/min/1,73m? 1(0,3) 1(0,2)

240 i <60 mL/min/1,73m? 18 (4,5) 23 (5,7)

260 i <90 mL/min/1,73m? 198 (49,5) 181 (45,1)

290 mL/min/1,73m? 183 (45,8) 196 (48,9)

*Liczba pacjentow na podstawie zestawu analizy bezpieczenstwa. TNie obejmuje pacjentow z historia chordb sercowo-
naczyniowych obejmujaca wylacznie nadcisnienie tetnicze. $Obliczenie GFR na podstawie wzoru Modification of Diet in Renal
Disease; eGFR (ml/min/1,73 m2) = 186 x (stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl])-115% x (wiek)0203 x (0,742 w przypadku kobiet)
x (1,21 w przypadku osdéb rasy czarnej).

Wykaz skrotéw: BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); CVD — choroba sercowo-naczyniowa; GFR — wspotczynnik
filtracji kiebuszkowej kiebuszkowego (ang. Glomerular Filtration Rate); FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting
plasma glucose); HbA1C — hemoglobina glikowana; OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. Oral Antidiabetic Drug); SD —
odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation).

INTERWENCIA

Schemat leczenia:

glipizyd: 20 mg).

Interwencja: dapagliflozyna 2,5 = 5 = 10 mg/dzier + meformina.

+  Stabilizacja metforminy — 8 tygodni, dawka 1500—-2500 mg/dzien.
+  Randomizacja — przydziat do dapagliflozyny (2,5 mg) lub glipizydu (5 mg).

Komparator: pochodne sulfonylomocznika (glipizyd) 5 = 10 = 20 mg/dzieri + metformina.

+  Dostosowywanie dawki (18 tygodni) — zwiekszanie co 21 dni do maksymalnej tolerowanej dawki (dapagliflozyna: 10 mg,

+  Okres utrzymania (34 tygodnie) — stata dawka, mozliwos¢ redukcji w przypadku hipoglikemii.

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

52 tygodni leczenia.

Eksploracyjne:

Zmiana obwodu talii.

+ o+ 4+ o+

+  Zmiana poziomu HbA1c (%) od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia.

Zmiana stezenia HbA1c u pacjentéw z HbAlc 27% na poczatku badania.
Zmiana glikemii na czczo (FPG — ang. fasting plasma glucose).

+  Zmiana catkowitej masy ciala (Total Body Weight) od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia.
+  Odsetek pacjentow zgtaszajacy min. 1 epizod hipoglikemii (deifniowany jako ,mniejszy”, ,wiekszy” lub ,inny”)* w trakcie

+  Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpifo zmniejszenie catkowitej ciata (TBW) o 25% w 52. tygodniu leczenia.

+ Zmiana masy ciata od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia: u pacjentéw z BMI 230 kg/m?, u pacjentéw z BMI 227 kg/m?2.

Odsetek pacjentow z osiggnietym celem glikemicznym po 52 tygodniach: HbA1lc <7%, HbA1c <6,5%.
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+  Zmiana wartosci cisnienia tetniczego (skurczowego i rozkurczowego) miedzy poczatkiem a 52. tygodniem.
+  Zmiany w parametrach lipidowych (procentowa zmiana od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia): cholesterol catkowity, LDL,
HDL, triglicerydy, wolne kwasy tluszczowe.

Bezpieczenstwo:

+  Czestosé i rodzaj zdarzen niepozadanych (AEs), w tym powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs). — klasyfikowanych wg
MedDRA v12.1.
Czestosc¢ zakazen ukltadu moczowego i infekcji narzagdéw ptciowych — monitorowanych aktywnie podczas wizyt.
Wystepowanie epizodow hipoglikemii.

+ + +

Wystepowanie hipotensji, odwodnienia, hipowolemii.
+  Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych: klirens kreatyniny, stosunek glukozy do kreatyniny w moczu.

*Ciezka hipoglikemie zdefiniowano jako epizod objawowy wymagajacy pomocy z zewnatrz z powodu powaznego uposledzenia swiadomosci lub
zachowania, z poziomem glukozy w osoczu lub kapilarnym wynoszacym 54 mg/dl (3,0 mmol/l) i powrotem do zdrowia po podaniu glukozy lub
glukagonu. Niewielka hipoglikemie zdefiniowano jako epizod objawowy z poziomem glukozy w osoczu lub krwi wilosniczkowej wynoszagcym 63 mg/dl|
(3,5 mmol/l), niezaleznie od koniecznosci udzielenia pomocy zewnetrznej, lub epizod bezobjawowy z poziomem glukozy w osoczu lub krwi
wilosniczkowej wynoszacym 63 mg/dl (3,5 mmol/l), ktéry nie kwalifikowat sie jako epizod powazny. Inng hipoglikemie zdefiniowano jako epizod z
objawami sugerujgcymi hipoglikemie, ale bez potwierdzenia pomiarem.

Tabela 37. Charakterystyka badania Nauck 2011 — analiza 2-letniego przedfuzenia badania na podstawie Nauck 2014

Nauck 2014 [11]
Durability of glycaemic efficacy over 2 years with dapagliflozin versus glipizide as add-on therapies in patients whose type 2
diabetes mellitus is inadequately controlled with metformin

METODYKA

Diugoterminowa eksploracyjna analiza wynikow z 2-letniego okresu przediuzenia randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
aktywnie kontrolowanego badania klinicznego Nauck 2011.

Nr identyfikacyjny: NCT00660907.

Cel badania: Ocena diugoterminowej trwatosc kontroli glikemii, bezpieczenstwa i tolerancji dapagliflozyny w poréwnaniu z pochodna
sulfonylomocznika (glipizydem) jako terapig uzupetniajaca u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli glikemii przy stosowaniu metforminy.

Opis metody randomizacji: Jak w analizie giéwnej (opis powyzej).

Zaslepienie: Jak w analizie giéwnej (opis powyzej).

Opis metody zaslepienia: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Opis utraty chorych z badania: Jak w analizie giéwnej (opis powyzej). Dodatkowo do 104 tygodnia obserwacji 43,8% pacjentéw z
grupy dapagliflozyny i 50% pacjentow z grupy glipizydu przerwato udziat w badaniu. Najczestszym powodem przerwania udziatu w
badaniu w obu grupach byt brak kontroli glikemii: dapagliflozyna: 55 pacjentow (13,5%), glipizyd: 74 pacjentéw (18,1%).

Jakosé badania: Jak w analizie gldwnej (opis powyzej).

Wyniki dla populacji: Full Analysis Set (FAS) obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy: zostali zrandomizowani, otrzymali co najmniej
jedna dawke badanego leku, mieli dane wyjsciowe oraz >1 pomiar skutecznosci po rozpoczeciu leczenia. Do analizy bezpieczenstwa
wykorzystano zestaw Safety Analysis Set — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke leku. Dodatkowo do analizy trwatosci efektow
leczenia wykorzystano Completers Analysis Set — pacjenci z FAS, ktorzy ukonczyli petne 104 tygodnie leczenia.

Klasyfikacja AOTMIT: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Zrédto finansowania: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Liczba osrodkéw: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Okres obserwacji: 104 tygodnie.

Analiza statystyczna: Dla zmiennych cigglych (HbAlc, FPG, masa ciala, cisnienie) analizowano za pomoca modelu mieszanego z
powtarzanymi pomiarami (MMRM), a zmienne kategoryczne metodg Zhanga z korekta o wartosci wyjsciowe. Trwalos¢ efektu
glikemicznego (Coefficient of Failure) oceniano na podstawie nachylenia regresji zmian HbA1c/FPG miedzy 18. a 104. tygodniem, z
testem t-Studenta i korektg Cochran—Cox. Dane dot. bezpieczenstwa analizowano opisowo.

Podejscie do testowania hipotezy: Brak formalnych testéw poréwnawczych miedzy grupami.

POPULACIA

Kryteria wigczenia: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).
Kryteria wylaczenia: Jak w analizie giownej (opis powyzej).

Charakterystyka populacji:
Jak w analizie glownej (opis powyzej).

INTERWENCJA

Interwencja: Jak w analizie giéwnej (opis powyzej).
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Komparator: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).
Schemat leczenia:
+  Stabilizacja metforminy — 8 tygodni, dawka 1500-2500 mg/dzien.
+ Randomizacja — przydziat do dapagliflozyny (2,5 mg) lub glipizydu (5 mg).
+  Dostosowywanie dawki (18 tygodni) — zwiekszanie co 21 dni do maksymalnej tolerowanej dawki (dapagliflozyna: 10 mg,
glipizyd: 20 mg).
+  Okres utrzymania (34 tygodnie) — stata dawka, mozliwosc¢ redukcji w przypadku hipoglikemii.
+  Okres przediuzenia badania (52 tygodnie) — mozliwe jednorazowe dostosowanie dawki w razie hipoglikemii.

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowy:

+  Zmiana stezenia HbAc (w stosunku do wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia).
Drugorzedowe:

+  Zmiana masy ciafa (w stosunku do wartosci wyjsciowej po 52 tygodniach leczenia).

+  Odsetek pacjentéw osiggajacych 25% redukcji wagi (po 52 tygodniach leczenia).

+  Odsetek pacjentéw z hipoglikemia (po 52 tygodniach leczenia).

Eksploracyjne:

+  Zmiana HbA1c i glikemii na czczo (FPG) (w stosunku do wartosci wyjsciowej po 104 tygodniach leczenia).
Coefficient of Failure (CoF) dla HbAlc i FPG (nachylenie regresji od 18 do 104 tygodnia).
Odsetek pacjentow wycofanych z badania z powodu braku kontroli glikemii.

Zmiana masy ciafa i odsetek pacjentow z redukcjg 25% (po 104 tygodniach leczenia).

+ 4+ + +

Zmiana cisnienia skurczowego (SBP) (po 104 tygodniach leczenia).
+  Woydalanie glukozy z moczem (dla dapagliflozyny).

Bezpieczenstwo:
+  Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) i powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs).
+  Czestos¢ wystepowania hipoglikemii.

+  Czestos¢ wystepowania zdarzen sugerujacych infekcje dréog moczowych i narzagdéw genitalnych.

Tabela 38. Charakterystyka badania Nauck 2011 — analiza 4-letniego przediuzenia badania na podstawie DelPrato 2015

Del Prato 2015 [12]
Long-term glycaemic response and tolerability of dapagliflozin versus a sulphonylurea as add-on therapy to metformin in
patients with type 2 diabetes: 4-year data

METODYKA

Diugoterminowa eksploracyjna analiza wynikow z 4-letniego okresu przediuzenia badania randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, aktywnie kontrolowanego badania klinicznego Nauck 2011.

Nr identyfikacyjny: NCT00660907.

Cel badania: Ocena diugoterminowej skutecznosci i tolerancji dapagliflozyny w poréwnaniu z glipizydem jako leczenia
uzupetniajagcego do metforminy u pacjentow z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2.

Opis metody randomizacji: Jak w analizie giéwnej (opis powyzej).

Zaslepienie: Jak w analizie giéwnej (opis powyiej).

Opis metody zaslepienia: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Opis utraty chorych z badania: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej). Dodatkowo do 208 tygodnia obserwacji 60,3% pacjentéw z
grupy dapagliflozyny i 65,4% pacjentow z grupy glipizydu przerwato udzial w badaniu. Najczestszym powodem przerwania udziatu w
badaniu w obu grupach bylo wystgpienie zdarzen niepozadanych (zmniejszenie klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek).

Jakosé badania: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Whyniki dla populacji: Full Analysis Set (FAS) obejmowata wszystkich pacjentow, ktérzy: zostali zrandomizowani, otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku, mieli dane wyjsciowe oraz 21 pomiar skutecznosci po rozpoczeciu leczenia. Do analizy bezpieczenstwa
wykorzystano zestaw Safety Analysis Set —wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke leku. Dodatkowo do analizy trwatosci efektow
leczenia wykorzystano Completers Analysis Set — pacjenci z FAS, ktorzy ukoriczyli petne 208 tygodnie leczenia.

Klasyfikacja AOTMIT: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Zrédto finansowania: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Liczba osrodkéw: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Okres obserwacji: 208 tygodni.

Analiza statystyczna: Dla zmiennych cigglych (HbAlc, FPG, masa ciafa, cisnienie) analizowano za pomocg modelu mieszanego z
powtarzanymi pomiarami (MMRM), a zmienne kategoryczne metodg Zhanga z korekta o wartosci wyjsciowe. Trwalos¢ efektu
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glikemicznego (Coefficient of Failure) oceniano na podstawie nachylenia regresji zmian HbA1c/FPG miedzy 18. a 208. tygodniem, z
testem t-Studenta i korektg Cochran—Cox. Dane dot. bezpieczenstwa analizowano opisowo.
Podejscie do testowania hipotezy: Brak formalnych testéw poréwnawczych miedzy grupami.

POPULACIA

Kryteria wigczenia: Jak w analizie gldwnej (opis powyzej).
Kryteria wylgczenia: Jak w analizie gléwnej (opis powyzej).

Charakterystyka populacji:
Charakterystyka populacji zostata przedstawiona zaréwno dla petnej grupy analitycznej (Full Analysis Set), jak i dla pacjentow, ktorzy
weszli do drugiego okresu przedtuzenia badania (tygodnie 156-208).

Parametr Petny zestaw analityczny Pacjenci przystepujacy do drugiego przediuzenia
badania (tygodnie 156-208)
DAPA + MET SU+ MET DAPA + MET SU+ MET
(n=400) (n=401) (n=204) (n=188)

Wiek, srednia (SD) [lata] 58,1(9,4) 58,6 (9,8) 57,4 (8,9) 59,0 (8,2)
Mezczyzni, n (%) 221 (55,3) 220 (54,9) 116 (56,9) 122 (64,9)
Czas trwania cukrzycy 6,1(4,6) 6,6 (5,9) 5,4 (4,3) 6,8 (5,7)
typu 2, srednia (SD) [lata]
HbA1c, érednia (SD) [%] 7,69 (0,86) 7,74 (0,89) 7,48 (0,70) 7,51 (0,78)
<8,0%, n (%) 262 (65,6) 246 (61,3) 154 (75,5) 136 (72,3)
>8,0% i <9,0%, n (%) 103 (25,8) 104 (25,9) 44.(21,6) 40 (21,3)
>9,0%, n (%) 35 (8,8) 51(12,7) 6(2,9) 12 (6,4)
FPG, érednia (SD) [mg/dL] 162,2 (37,8) 163,9 (41,6) 156,0 (34,7) 156,2 (35,7)
Masa ciata, srednia (SD) 88,4 (16,3) 87,6 (17,0) 90,0 (16,1) 89,4 (17,9)
[ke]
BMI, <rednia (SD) 31,7 (5,1) 31,2 (5,1) 32,1(4,9) 31,4 (5,3)
SBP, <rednia (SD) [mmHg] 132,8 (14,9) 133,8 (14,7) 132,7 (14,1) 133,0 (13,9)
DBP, $rednia (SD) [mmHg] 80,6 (8,4) 80,6 (8,4) 81,1(8,4) 79,9 (8,7)
eGFR [ml/min/1,73m7], 89,5 (21,4) 90,4 (22,7) 92,6 (21,6) 88,8 (19,7)
srednia (SD)
<30, n (%) 1(0,3) 1(0,2) 0 0
>30i <60, n (%) 18 (4,5) 23(5,7) 5(2,5) 11 (5,9)
>60i <90 198 (49,5) 181 (45,1) 93 (45,6) 91 (48,4)
>90 183 (45,8) 196 (48,9) 106 (52,0) 86 (45,7)
Wykaz skrétéw: BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); DBP — rozkurczowe cisnienie krwi; HbAlc — hemoglobina glikowana; SBP —
skurczowe cisnienie krwi; SD — odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

INTERWENCIA

Interwencja: Jak w analizie gldwnej (opis powyzej).
Komparator: Jak w analizie giéwnej (opis powyzej).
Schemat leczenia:
+  Stabilizacja metforminy — 8 tygodni, dawka 1500-2500 mg/dzien.
+ Randomizacja — przydziat do dapagliflozyny (2,5 mg) lub glipizydu (5 mg).
+  Dostosowywanie dawki (18 tygodni) — zwiekszanie co 21 dni do maksymalnej tolerowanej dawki (dapagliflozyna: 10 mg,
glipizyd: 20 mg).
+  Okres utrzymania (34 tygodnie) — stata dawka, mozliwos¢ redukcji w przypadku hipoglikemii.
+  Okres przediuzenia badania (104 tygodnie) — mozliwe dostosowanie dawki w razie hipoglikemii.

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowe:
+  Zmiana stezenia HbAc (w stosunku do wartosci wyjsciowej do tygodni 52, 104 i 208).
+  Skutecznosc glikemiczna — zmiana stezenia HbA;c <7,0%.
+  Coefficient of Failure (CoF) dla HbA1c (nachylenie regresji od 18 do 208 tygodnia).
Drugorzedowe:
+  Zmiana FPG (w stosunku do wartosci wyjsciowej w tygodniu 208).
+  Zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (w stosunku do wartosci wyjsciowej w tygodniu 208).
+  Zmiana catkowitej masy ciata (TBW) (w stosunku do wartosci wyjsciowej w tygodniu 208).
+  Zmiana obwodu talii (w stosunku do wartosci wyjsciowej w tygodniu 208).

Eksploracyjne:
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+
+

Wskaznik dyskontynuacji badania (przed oraz w 208. tygodniu).
Czas do dyskontynuacji badania (przed oraz w 208. tygodniu).

Bezpieczenstwo:

+

o+ o+ o+

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) i powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs).
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii.

Czestos¢ wystepowania zdarzen sugerujacych infekcje drég moczowych i narzagdéw genitalnych.
Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z funkcjg nerek (lirens kreatyniny, eGFR, albuminuria).
Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z odwodnieniem i funkcjg watroby.
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11.6 Charakterystyka badan RCT oceniajagcych DAPA, EMPA i KANA wiaczonych do
badan wtornych

11.6.1 Wiviott 2019

Tabela 39. Charakterystyka badania DECLARE-TIMI 58 [Wiviott 2019]

DECLARE-TIMI 58 — na podstawie publikacji Wiviott 2019 [27]
Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

METODYKA

Randomizowane, podwadjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne kontrolowane placebo (faza 3).

Nr identyfikacyjny: NCT01730534.

Cel badania: Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego dapagliflozyny w populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 zaréwno z ustalong
miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa (ASCVD), jak i z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Opis metody randomizacji: Zastosowano randomizacje w stosunku 1:1 do grupy dapagliflozyny 10 mg lub placebo, z uzyciem
centralnego, komputerowo generowanego systemu przydziatu.

Zaslepienie: Tak.

Opis metody zaslepienia: Podwdjne zaslepienie, ktére bylo utrzymane przez caly okres obserwacji.

Opis utraty chorych z badania: Z 17 160 poczatkowo zrandomizowanych uczestnikéw ostatecznie wigczonych do analizy, 3 962
pacjentow przedwczesnie zakonczylo udziat w badaniu. Odsetek przerwania stosowania badanego leku (dapagliflozyny lub placebo)
byt zblizony w obu grupach (21,1% w grupie z dapagliflozyna, 25,1% w grupie placebo).

Wyniki dla populacji: ITT.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA.

Zrédto finansowania: AstraZeneca.

Liczba osrodkéw: 882 (33 kraje, w tym w Polsce).

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji: 4,2 roku, zakres obserwacji: od 3,9 do 4,4 roku (rozstep miedzykwartylowy), faczna
liczba lat obserwacji: 69 547 pacjentolat.

Analiza statystyczna: W badaniu zastosowano analize przezycia metodg Kaplana-Meiera oraz. Do oceny réznic miedzy grupami uzyto
modelu regresji Coxa oraz testéw non-inferiority i superiority z 95% przedziatami ufnosci.

Podejscie do testowania hipotezy: Hierarchiczne testowanie hipotez, w pierwszej kolejnosci non-inferiority dla MACE (H1), nastepnie
superiority dla MACE i HHF lub zgonu z powodu CV (H2) i pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych (H3).

POPULACIA

Kryteria wigczenia:
+  Cukrzyca typu 2.
Wiek 240 lat.
Poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc) co najmniej 6,5%, ale ponizej 12,0%.
Klirens kreatyniny wynoszacy 260 ml/min.

+ o+ o+ o+

Wystepowanie czynnikdw ryzyka ASCVD (wiek 255 u mezczyzn lub 260 u kobiet oraz wystepowanie 21 czynnika ryzyka w
tym: nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia lub palenie tytoniu) lub stwierdzona ASCVD (zdefiniowana jako klinicznie widoczna
choroba niedokrwienna serca, niedokrwienna choroba naczyri mézgowych lub choroba tetnic obwodowych).

Kryteria wylaczenia:

+  Stosowanie lekéw, tj. pioglitazon, rosiglitazon, SGLT-2 lub diugotrwate stosowanie doustnych sterydow.

+  Ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe (np. ostry zespot wiericowy (ACS), przemijajacy napad niedokrwienny (TIA), udar
mozgu, dowolna rewaskularyzacja, niewyréwnana niewydolnos¢ serca, przetrwata czestoskurcz komorowy <8 tygodni
przed randomizacja.

+  Skurczowe cisnienie krwi >180 lub rozkurczowe cisnienie krwi >100 mmHg w momencie randomizacji.

+  Historia raka pecherza moczowego lub historia radioterapii dolnej czesci brzucha lub miednicy.

+  Historia innych nowotworéw zfosliwych w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem skutecznie wyleczonych nowotworéw skoéry
innych niz czerniak).

+  Przewlekle zapalenie pecherza moczowego i/lub nawracajace infekcje drég moczowych (3 lub wiecej w ciggu ostatniego

roku).

Cukrzyca typu 1 lub historia kwasicy ketonowej.

Poziom HbA1c 212% lub HbA1c<6,5%.

Wskaznik filtracji kigbuszkowej (GFR) <60 ml/min/1,73 m2.
Ciezkie choroby watroby.

Przeszczep narzadu.

+ o+ o+ + o+

Cigza lub karmienie piersia.
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+  Wszelkie schorzenia, ktére w opinii badacza mogg uniemozliwi¢ pacjentowi ukonczenie badania, w tym miedzy innymi
choroby sercowo-naczyniowe (niewydolnos¢ serca klasy IV wedtug NYHA, nawracajgce zaburzenia rytmu komorowego) lub
choroby pozasercowe (np. aktywna choroba nowotworowa z wyjatkiem raka podstawnokomaérkowego, marskos¢ watroby,
przewlekta choroba ptuc, ciezka choroba autoimmunologiczna) i/lub prawdopodobienstwo zgonu w ciggu 5 lat.AST lub ALT
>3x ULN lub bilirubina catkowita >2,5 x ULN.

+  Krwiomocz (potwierdzony badaniem mikroskopowym podczas wizyty 1) bez wyjasnienia, zgodnie z oceng badacza przed
randomizacja.

+  Udziat w planowaniu i/lub prowadzeniu badania lub innych badan dotyczacych dapagliflozyny.

+  Osoby zagrozone nieprzestrzeganiem protokotu lub nieprzestrzeganiem zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw w okresie
wstepnym.

Charakterystyka populacji:
Parametr DAPA (+SoC) PLC (+SoC)
(n=8582) (n=8578)
Wiek 63,916,8 64,0+6,8
Pieé: kobiety, n (%) 3171 (36,9) 3251 (37,9)
Rasat
Kaukaska 6843 (79,7) 6810 (79,4)
Czarna 295 (3,4) 308 (3,6)
Azjatycka 1148 (13,4) 1155 (13,5)
Inna 296 (3,4) 305 (3,6)
Region, n. (%)
Ameryka Pétnocna 2737 (31,9) 2731 (31,8)
Europa 3806 (44,3) 3823 (44,6)
Ameryka tacinski 946 (11,0) 931 (10,9)
Azja-Pacyfik 1093 (12,7) 1093 (12,7)
BMI¥ 32,146,0 32,0+6,1
Sredni czas trwania T2DM, mediana 11,0 (6,0-16,0) 10,0 (6,0-16,0)
(IGR) [lata]
Hemoglobina glikowana, % 8,3+1,2 8,3+1,2
SBP [mm Hg] 135,1+15,3 134,8+15,5
eGFR [ml/min/1.73 m?] 85.4+15.8 85.1+16.0
Ustalona miazdzycowa choroba 3474 (40,5) 3500 (40,8)
sercowo-naczyniowa, n. (%)
Historia choroby niedokrwiennej serca, 2824 (32,9) 2834 (33,0)
n (%)
Historia choroby tetnic obwodowych, n 522 (6,1) 503 (5,9)
(%)
Historia choréb naczyniowo- 653 (7,6) 648 (7,6)
mézgowych, n (%)
Historia niewydolnosci serca — n. (%) 852 (9,9) 872 (10,2)
Leczenie obnizajgce poziom glukozy, n (%)
Insulina 3567 (41,6) 3446 (40,2)
Metformina 7020 (81,8) 7048 (82,2)
Sulfonylomocznik 3615 (42,1) 3707 (43,2)
DPP-4 1418 (16,5) 1470 (17,1)
GLP-1 397 (4,6) 353 (4,1)
Leczenie kardiologiczne, n (%)
leki przeciwptytkowe 5245 (61,1) 5242 (61,1)
ACE lub ARB 6977 (81,3) 6973 (81,3)
Beta-blokery 4498 (52,4) 4532 (52,8)
Statyny lub ezetymib 6432 (74,9) 6436 (75,0)
Diuretyki 3488 (40,6) 3479 (40,6)
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Wartosci typu ,plus-minus” to srednie + odchylenie standardowe (SD). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w cechach wyjsciowych. Procenty mogg nie sumowaé¢ sie do 100 z powodu zaokraglen.
tRasa zostala zgloszona przez pacjenta.
¥ Wskaznik masy ciata (BMI) to masa ciata w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach.

Wykaz skrotéw: ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne (ang. Angiotensin-Converting Enzyme); ARB — antagonista receptora
angiotensyny Il (ang. Angiotensin Receptor Blocker), BMI — wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index); DPP-4 —
dipeptydylopeptydaze 4; GLP-1 — glukagonopodobny peptyd 1; IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range).

INTERWENCIA

Interwencja: Dapagliflozyna 10 mg + standardowa terapia przeciwcukrzycowa.
Komparator: Placebo + standardowa terapia przeciwcukrzycowa.
W ramach standardowej terapii przeciwcukrzycowej pacjenci w obu grupach mogli otrzymywac inne leki przeciwcukrzycowe zgodnie
z decyzjg lekarza prowadzacego, z wyjatkiem:
Wykluczone leki:
+  otwarte stosowanie innych inhibitoréw SGLT-2,
+  pioglitazon,
+  rosiglitazon.
Dozwolone leki:
+  Metformina: 81,8% w grupie dapagliflozyny i 82,2% w grupie placebo.
Pochodne sulfonylomocznika: 42,1% w grupie dapagliflozyny i 43,2% w grupie placebo.
Insulina: 41,6% w grupie dapagliflozyny i 40,2% w grupie placebo.
Inhibitory DPP-4: 16,5% w grupie dapagliflozyny i 17,1% w grupie placebo.

+ 4+ + +

Agonisci receptora GLP-1: 4,6% w grupie dapagliflozyny i 4,1% w grupie placebo.

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowe:

+  MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawal miesnia sercowego, udar niedokrwienny).

+  Ztozony punkt koricowy: zgon sercowo-naczyniowy (CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HHF).
Drugorzedowe:

+  Ztozony nerkowy punkt koricowy (> 40 % spadek eGFR do <60 mL/min/1,73 m?, ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych lub

sercowo-naczyniowych).

+  Zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
Bezpieczenstwo:

+  Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs), w tym powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs).

11.6.2 Zinman 2015

Tabela 40. Charakterystyka badania EMPA-REG OUTCOME [Zinman 2015]

EMPA-REG OUTCOME — na podstawie publikacji Zinman 2015 [28]
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

METODYKA

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne.

Nr identyfikacyjny: NCT01131676.

Cel badania: Ocena wptywu empagliflozyny (10 mg lub 25 mg raz na dobe) dodanej do standardowego leczenia w poréwnaniu z
placebo na czestos¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnos¢ catkowitg u chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Opis metody randomizacji: Pacjentow po 2-tygodniowym okresie wstepnym z placebo losowo przydzielano w stosunku 1:1:1 do
empagliflozyny 10 mg, empagliflozyny 25 mg lub placebo. Randomizacja byta komputerowa, realizowana przez system IVRS/IWRS.
Zaslepienie: Podwdjne — pacjenci, badacze i personel badania byli zaslepieni.

Opis metody zaslepienia: Wszystkie osoby zaangazowane w badanie (pacjenci, badacze, personel) byly zaslepione. Empagliflozyna
oraz placebo byly podawane raz na dobe jako preparaty nieodréznialne wizualnie; wszyscy uczestnicy otrzymywali tabletki w
identycznej formie. Zdarzenia sercowo-naczyniowe byly oceniane przez niezalezne komitety orzecznicze (oddzielnie dla zdarzen
kardiologicznych i neurologicznych), ktére pracowaty zaslepione wzgledem leczenia.

Opis utraty chorych z badania: Zrandomizowano 7028 pacjentow, 7020 otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku i zostali
wiaczeni do analizy gidwnej (populacja ITT). Ogotem 97,0% pacjentow ukonczyto badanie, przy czym 25,4% pacjentow przedwczesnie
przerwalo przyjmowanie leku badanego. Ostateczny status zyciowy byl dostepny dla 99,2% pacjentow.

Wyniki dla populacji: ITT
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Klasyfikacja AOTMIT: IIA.

Zrédto finansowania: Boehringer Ingelheim; Eli Lilly

Liczba osrodkéw: 590 osrodkéw w 42 krajach.

Okres badania: Rekrutacja od wrzesnia 2010 r. do kwietnia 2013 r.

Czas obserwacji: Mediana czasu leczenia 2,6 roku, a catkowitej obserwacji 3,1 roku

Analiza statystyczna:

+ Model: Do analizy gléwnego punktu koricowego zastosowano model regresji Coxa z uwzglednieniem zmiennych stratyfikacyjnych:
region geograficzny, eGFR w momencie randomizacji (260 vs <60 mL/min/1,73 m?) oraz status cukrzycy (HbAlc <8,5% vs >8,5%).
Dla analiz czas-do-zdarzenia (time-to-event) obliczano wzgledne ryzyko (hazard ratio, HR) oraz 95% przedziaty ufnosci (Cl).

+ Krzywe przezycia oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

+ Moc statystyczna: Badanie zostalo zaprojektowane z moca statystyczng 90% do wykazania nie gorszej skutecznosci (non-
inferiority) empagliflozyny wobec placebo w zakresie 3-punktowego MACE (zgon sercowo-naczyniowy, niezakoriczony zgonem
zawat miesnia sercowego, niezakonczony zgonem udar mozgu).
Margines nie gorszej skutecznosci (non-inferiority ~margin) wynosit 1,3 dla goérnego limitu 95% CI
Po osiggnieciu kryterium non-inferiority analizowano superiority (przewage) w hierarchicznej analizie punktéw koncowych.
Oprogramowanie: SAS 9.2
Dodatkowe analizy:

Przeprowadzono analizy w podgrupach (m.in. wedtug wieku, plci, wyjsciowego eGFR, BMI, cisnienia tetniczego, HbAlc).
Dodatkowo wykonano analizy wrazliwosci (sensitivity analyses) w celu potwierdzenia stabilnosci wynikow.
Analizy przeprowadzono w populacji intention-to-treat (ITT), uwzgledniajac wszystkie losowo przydzielone osoby.

+ 4+ + + + +

Przeprowadzono réwniez analize hierarchiczng drugorzedowych punktéw koncowych (4-punktowy MACE, hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca, Smiertelnosc catkowita).
Podejscie do testowania hipotezy: Non-inferiority i superiority.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

+ Rozpoznanie cukrzycy typu 2 przed wyrazeniem swiadomej zgody.

+ Pacjenci (kobiety lub mezczyzni) stosujacy diete i aktywnosé fizyczng, ktérzy sg leczeni po raz pierwszy (dotychczas bez
farmakoterapii) lub wczesniej leczeni dowolng terapig przeciwcukrzycowsa. Leczenie przeciwcukrzycowe musialo pozostawac
niezmienione przez co najmniej 12 tygodni przed randomizacja.

+

Poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w zakresie: 7,0% i < 10,0% u pacjentéow stosujgcych terapie przeciwcukrzycowsa,
7,0% i < 9,0% u pacjentéw wczesniej nieleczonych (tzw. drug naive).

+ Wiek > 18 lat.

+ WskaZznik masy ciata (BMI) < 45 kg/m? w momencie wizyty 1.

+ Podpisana i datowana swiadoma zgoda na udzial w badaniu.

+ Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe.

Kryteria wytaczenia:

+ Niekontrolowana hiperglikemia, definiowana jako stezenie glukozy >240 mg/dl (>13,3 mmol/l) na czczo po nocy w okresie
wstepnym (placebo run-in), potwierdzona drugim pomiarem (nie tego samego dnia).

+ Wskazania do choroby watroby, definiowane jako aktywnos¢ enzymoéw alaninowej aminotransferazy (ALT), asparaginianowej
aminotransferazy (AST) lub fosfatazy alkalicznej przekraczajaca trzykrotnie gérna granice normy (ULN) w badaniu przesiewowym
i/lub w okresie wstepnym.

+ Planowana operacja kardiochirurgiczna lub angioplastyka w ciggu 3 miesiecy.

+ Zaburzenie czynnosci nerek, definiowane jako wspdtczynnik przesaczania kfebuszkowego (GFR) <30 ml/min (ciezkie uposledzenie
czynnosci nerek, wzér MDRD) podczas badania przesiewowego lub okresu wstepnego.

+ Przebyty zabieg bariatryczny w ciggu ostatnich dwdéch lat lub inne operacje przewodu pokarmowego powodujgce przewlekie
zaburzenia wchtaniania.

+ Dyscrasja krwi lub inne zaburzenia powodujgce hemolize lub niestabilnos¢ erytrocytéw (np. malaria, babeszjoza, niedokrwistos¢
hemolityczna).

+ Wywiad choroby nowotworowej (z wyjatkiem raka podstawnokomadrkowego skory) i/lub leczenie przeciwnowotworowe w ciggu
ostatnich 5 lat.

+ Przeciwwskazania do terapii podstawowej zgodnie z lokalng charakterystyka produktu leczniczego.

+ Stosowanie lekow przeciw otylosci (np. sibutramina, orlistat) w ciggu 3 miesiecy przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu lub
jakiekolwiek inne leczenie (np. zabieg chirurgiczny, intensywna dieta itp.) prowadzace do niestabilnej masy ciala w momencie
kwalifikacji.

+ Aktualne leczenie steroidami ogdlnoustrojowymi w chwili wyrazenia zgody na udziat w badaniu lub zmiana dawki hormondéw

tarczycy w ciggu 6 tygodni przed wyrazeniem zgody; jakiekolwiek inne niekontrolowane zaburzenia endokrynologiczne poza
cukrzyca typu 2.

+ Kobiety przed menopauzg (ostatnia miesigczka <1 rok przed wyrazeniem zgody), ktore:
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+ karmig piersig lub sg w cigzy, lub

+ sg3 w wieku rozrodczym i nie stosujg akceptowalnej metody antykoncepcji, albo nie planuja jej kontynuowac przez caly okres
trwania badania, oraz nie wyrazajg zgody na okresowe testy cigzowe w trakcie udziatu w badaniu.

+ Do akceptowalnych metod antykoncepcji zalicza sie: podwigzanie jajowodow, plastry transdermalne, wkfadki lub systemy
wewnatrzmaciczne, doustne, implantowane lub iniekcyjne srodki antykoncepcyjne, abstynencje seksualng, metode podwdjnej
bariery (np. prezerwatywa + srodek plemnikobdjczy) oraz wspoétzycie z partnerem po wazektomii.

+ Naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych w ciggu 3 miesiecy przed wyrazeniem zgody, ktére mogloby zakiéci¢ udziat
w badaniu, lub jakikolwiek trwajacy stan prowadzacy do obnizonej zgodnosci z procedurami badania lub przyjmowaniem leku.

+ Udzial w innym badaniu klinicznym z zastosowaniem leku eksperymentalnego w ciggu 30 dni przed wyrazeniem zgody.

+ Jakikolwiek inny stan kliniczny, ktéry mogtby zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta podczas udziatu w badaniu.

+ Ostry zesp6t wiericowy, udar mézgu lub przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) w ciggu 2 miesiecy przed wyrazeniem zgody.

Charakterystyka populacji:
Charakterystyka Placebo (n=2333) Empagliflozyna (n=4687)
<65 lat 1297 2596
265 lat 1036 2091
Mezczyzna 1680 3336
Kobieta 653 1351
Rasa
Biata 1678 3403
Azjatycka 511 1006
Czarna 120 237
Hemoglobina glikowana <8,5% 1607 3212
Hemoglobina glikowana 28,5% 726 1475
Wskaznik masy ciata (BMI) <30 1120 2279
Wskaznik masy ciata (BMI) 230 1213 2408
SBP 2140 mm Hg lub DBP 290 mm Hg 934 1780
SBP <140 mm Hg i DBP <90 mm Hg 1399 2907
eGFR
290 ml/min/1,73 m? 488 1050
60—<90 ml/min/1,73 m? 1238 2425
<60 ml/min/1,73 m? 607 1212
UACR
<30 mg/g 1382 2789
30-300 mg/g 675 1338
>300 mg/g 260 509
Ryzyko CV
Tylko choroba mézgowo-naczyniowa 325 635
Tylko choroba wiericowa 1340 2732
Tylko choroba tetnic obwodowych 191 412
2 |ub 3 kategorie wysokiego ryzyka 451 878
Insulina — Nie 1198 2435
Insulina — Tak 1135 2252
Statyny lub ezetymib — Nie 551 1029
Statyny lub ezetymib — Tak 1782 3658
Leczenie przeciwnadcisnieniowe — Nie 112 241
Leczenie przeciwnadcisnieniowe — Tak 2221 4446
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Inhibitor ACE lub ARB — Nie 465 889

Inhibitor ACE lub ARB — Tak 1868 3798

Beta-bloker — Nie 835 1631

Beta-bloker — Tak 1498 3056

Diuretyk — Nie 1345 2640

Diuretyk — Tak 988 2047
INTERWENCJA

Interwencja: Empagliflozyna w dawce 10 mg/dobe lub empagliflozyna 25 mg/dobe + standardowa terapia przeciwcukrzycowa.
Komparator: Placebo + standardowa terapia przeciwcukrzycowa.
W ramach standardowej terapii przeciwcukrzycowej pacjenci w obu grupach mogli otrzymywac inne leki przeciwcukrzycowe zgodnie
z lokalnymi wytycznymi i praktyka kliniczna.
Dozwolone leki:
+  Metformina: 74,3% w grupie placebo, 73,7% w grupie empagliflozyny 10 mg i 73,9% w grupie empagliflozyny 25 mg.
Insulina: odpowiednio 48,6%, 48,3% i 47,8%.
Pochodne sulfonylomocznika: odpowiednio 42,5%, 42,0% i 43,9%.
Inhibitory DPP-4: odpowiednio 11,4%, 12,0% i 10,5%.
Tiazolidynodiony: odpowiednio 4,3%, 4,1% i 4,4%.
Agonisci receptora GLP-1: odpowiednio 3,0%, 2,9% i 2,5%.

+ + + + +

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowy:

+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawal miesnia sercowego lub niezakoriczony zgonem udar
mozgu.

Drugorzedowe:

+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony zgonem zawal miesnia sercowego, niezakoriczony zgonem udar mézgu

lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej — kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Smiertelny lub niezakoriczony zgonem zawat mie$nia sercowego (z wylaczeniem ,niemych” zawatéw mieénia sercowego).

Niezakoriczony zgonem zawal miesnia sercowego (z wylaczeniem , niemych” zawaléw miesnia sercowego).

»,Niemy” zawal miesnia sercowego.

Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;j.

Zabieg rewaskularyzacji wienncowej.

Smiertelny lub niezakoriczony zgonem udar mézgu.

Niezakornczony zgonem udar mézgu.

Przemijajacy atak niedokrwienny (TIA).

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

I S A A . T T

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (z wylaczeniem smiertelnego udaru
maozgu).

11.6.3 Neal 2017

Tabela 41. Charakterystyka badania CANVAS Program [Neal 2017]

CANVAS Program — na podstawie publikacji Neal 2017 [29]
Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes

METODYKA

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne; zintegrowana analiza dwoéch
badar: CANVAS i CANVAS-R.

Nr identyfikacyjny: NCT01032629 (CANVAS), NCT01989754 (CANVAS-R).

Cel badania: Ocena wplywu kanagliflozyny w poréwnaniu z placebo na zdarzenia sercowo-naczyniowe, nerkowe oraz bezpieczenstwo
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Opis metody randomizacji: Wszyscy potencjalni uczestnicy przechodzili 2-tygodniowy, pojedynczo zaslepiony okres wstepny z
placebo. Randomizacje przeprowadzano centralnie z uzyciem interaktywnego systemu internetowego oraz komputerowo
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wygenerowanego schematu randomizacji z losowo permutowanymi blokami. W badaniu CANVAS pacjentéw randomizowano w
stosunku 1:1:1 do kanagliflozyny 300 mg, kanagliflozyny 100 mg lub placebo. W badaniu CANVAS-R pacjentéw randomizowano w
stosunku 1:1 do kanagliflozyny w dawce poczatkowej 100 mg/dobe, z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 300 mg od 13. tygodnia, lub
do placebo.

Zaslepienie: Podwadjne.

Opis metody zaslepienia: Pacjenci oraz caly personel badania pozostawali nieSwiadomi przydziatu do leczenia do czasu zakoriczenia
badania. W grupie kontrolnej stosowano placebo dopasowane do kanagliflozyny. Najwazniejsze zdarzenia sercowo-naczyniowe,
zdarzenia nerkowe, zgony oraz wybrane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa byly oceniane przez komitety orzecznicze.

Opis utraty chorych z badania: tacznie zrandomizowano 10 142 pacjentéw, w tym 4 330 w badaniu CANVAS oraz 5 812 w badaniu
CANVAS-R. Badanie ukoriczyto 9 734 pacjentéw, tj. 96,0% populacji. Status zyciowy potwierdzono u 10 100 z 10 142 pacjentdw, tj. u
99,6% uczestnikow. Przedwczesnie przerwalo stosowanie przydzielonego leczenia 29,2% pacjentéw w grupie kanagliflozyny oraz
29,9% pacjentow w grupie placebo.

Wyniki dla populacji: ITT.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA.

Zrédto finansowania: Janssen Research and Development.

Liczba osrodkéw: 667 osrodkéw w 30 krajach.

Okres badania: CANVAS rozpoczeto w grudniu 2009 r., natomiast CANVAS-R rozpoczeto w 2014 r.; wspdlne zamkniecie i analiza
badan nastagpily po uzyskaniu wymaganej liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, w lutym 2017 r.

Czas obserwagiji: Sredni czas obserwacji wynosit 188,2 tygodnia, a mediana 126,1 tygodnia. Czas obserwacji byt diuzszy w CANVAS niz
w CANVAS-R, odpowiednio 295,9 tygodnia vs 108,0 tygodni.

Analiza statystyczna: GIdwna analize przeprowadzono w populacji ITT. Dla punktéw koricowych typu czas-do-zdarzenia zastosowano
modele regresji Coxa, ze stratyfikacjg wedtug badania oraz wywiadu choroby sercowo-naczyniowej. Wyniki przedstawiano jako HR z
95% Cl, a czestos¢ zdarzen raportowano na 1000 pacjentolat obserwacji. Pierwszorzedowa hipoteza dotyczyta non-inferiority
kanagliflozyny wzgledem placebo dla 3-punktowego MACE, z marginesem 1,3 dla HR. Po spetnieniu kryterium non-inferiority
testowano superiority.

Podejscie do testowania hipotezy: Non-inferiority i superiority.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

+ rozpoznanie cukrzycy typu 2;

+ HbA1c w zakresie 27,0% do <10,5% w badaniu przesiewowym;

+ brak aktualnego leczenia przeciwcukrzycowego lub stosowanie monoterapii albo terapii skojarzonej dowolng zatwierdzong klasa
lekéw przeciwcukrzycowych, w tym m.in. pochodng sulfonylomocznika, metforming, agonista PPARy, inhibitorem alfa-
glukozydazy, analogiem GLP-1, inhibitorem DPP-4 lub insuling;

+ wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, definiowane jako:
wiek 230 lat oraz udokumentowana objawowa miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, obejmujgca m.in. udar, zawat miesnia
sercowego, hospitalizacje z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej, CABG, PCl, rewaskularyzacje obwodows, istotng
hemodynamicznie chorobe tetnic szyjnych lub obwodowych albo amputacje wtérng do choroby naczyniowej; lub
wiek 250 lat oraz co najmniej dwa czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego: czas trwania cukrzycy typu 2 210 lat, SBP >140 mm Hg
podczas stosowania co najmniej jednego leku hipotensyjnego, aktualne palenie tytoniu, mikro- lub makroalbuminuria albo HDL
<1 mmol/I (<39 mg/dl);

+ u kobiet: stan pomenopauzalny, sterylizacja chirurgiczna, brak mozliwosci zajscia w cigze, stosowanie skutecznej antykoncepcji
lub brak aktywnosci heteroseksualnej;

+ u kobiet w wieku rozrodczym: ujemny test cigzowy B-hCG w moczu podczas screeningu i na poczatku badania;

+ gotowosc¢ i zdolnos¢ do przestrzegania zakazéw oraz ograniczen okreslonych w protokole;

+ podpisanie swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wytaczenia:

+ cukrzycowa kwasica ketonowa w wywiadzie, cukrzyca typu 1, przeszczep trzustki lub komérek beta albo cukrzyca wtérna do
zapalenia trzustki lub pankreatektomii;

+ w badaniu CANVAS: brak stabilnego schematu leczenia przeciwcukrzycowego przez co najmniej 8 tygodni przed badaniem
przesiewowym i w okresie screening/run-in u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwcukrzycowe;

+ w badaniu CANVAS: stezenie glukozy na czczo w pomiarze z palca >270 mg/dl (>15 mmol/l) w dniu 1./baseline; u pacjentéw
leczonych pochodng sulfonylomocznika lub insuling takze glukoza na czczo <110 mg/dl (<6 mmol/l);

+ co najmniej jeden epizod ciezkiej hipoglikemii w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym, definiowany jako epizod
wymagajacy pomocy innej osoby;

+ dziedziczne zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy lub pierwotna glukozuria nerkowa;

+ trwajace, niewystarczajgco kontrolowane zaburzenia czynnosci tarczycy;

+ pacjenci stosujacy leczenie substytucyjne hormonami tarczycy musieli przyjmowac stabilng dawke przez co najmniej 6 tygodni
przed dniem 1.;

+ choroba nerek wymagajaca leczenia immunosupresyjnego albo wywiad dializoterapii lub przeszczepienia nerki;
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+ zawal miesnia sercowego, niestabilna diawica piersiowa, zabieg rewaskularyzacyjny lub incydent naczyniowo-mdézgowy w ciggu
3 miesiecy przed screeningiem, planowana rewaskularyzacja albo niewydolnos¢ serca klasy IV wedlug NYHA;

+ nieprawidiowosci w 12-odprowadzeniowym EKG wymagajace pilnej diagnostyki lub interwencji, np. nowa istotna klinicznie
arytmia lub zaburzenie przewodzenia;

+ dodatni wywiad w kierunku antygenu HBs lub przeciwcial anty-HCV, z wyjatkiem przypadkéw z udokumentowanymi
stabilnymi/prawidtowymi warto$ciami AST i ALT, albo inna klinicznie aktywna choroba watroby;

+ jakikolwiek przebyty lub planowany zabieg bariatryczny;

+ eGFR <30 ml/min/1,73 m? w badaniu przesiewowym; w CANVAS u pacjentéw stosujgcych metformine dodatkowo okreslono
ograniczenia dotyczace stezenia kreatyniny oraz przeciwwskazan do metforminy zgodnie z lokalng charakterystyka produktu;

+ aktywnos¢ ALT >2 x gérna granica normy lub bilirubina catkowita >1,5 x gérna granica normy w badaniu przesiewowym, chyba ze
uznano je za zgodne z chorobg Gilberta;

+ nowotwor zlosliwy w ciggu 5 lat przed screeningiem, z wyjatkiem raka kolczystokomoérkowego lub podstawnokomérkowego
skory, raka szyjki macicy in situ albo nowotworu uznanego za wyleczony z minimalnym ryzykiem nawrotu;

+ dodatni wywiad w kierunku HIV;

+ aktualne istotne klinicznie zaburzenie hematologiczne, np. objawowa niedokrwistos¢, choroba proliferacyjna szpiku kostnego lub
matoptytkowosc;

+ przewidywana diugos¢ zZycia <1 roku lub inny stan, ktéry wedlug badacza moglby sprawic, ze udzial w badaniu nie bytby w
najlepszym interesie pacjenta albo mégtby ograniczy¢, uniemozliwic¢ lub zaburzy¢ ocene bezpieczernstwa lub skutecznosci;

+ duzy zabieg chirurgiczny wymagajacy znieczulenia ogdlnego w ciggu 3 miesiecy przed screeningiem albo planowany zabieg
chirurgiczny w okresie udziatu w badaniu, z wyjatkiem drobnych zabiegdw ambulatoryjnych w znieczuleniu miejscowym;

jakikolwiek stan, ktéry wedtug badacza mogtby narazi¢ dobrostan pacjenta lub uniemozliwi¢ spetnienie wymagan badania;
w CANVAS-R: wczesniejszy lub aktualny udziat w innym badaniu z kanagliflozyng;

aktualne stosowanie innego inhibitora SGLT2; w CANVAS-R: aktualne lub wczesniejsze stosowanie inhibitora SGLT2;

znana alergia, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja kanagliflozyny lub jej substancji pomocniczych;

+ o+ o+ o+

aktualne stosowanie kortykosteroidow Ilub lekéw immunosupresyjnych albo prawdopodobna koniecznos¢ leczenia
kortykosteroidami przez ponad 2 tygodnie lub lekami immunosupresyjnymi; dopuszczano stosowanie kortykosteroidow
wziewnych, donosowych, dostawowych, miejscowych lub w dawkach substytucyjnych;

+ przyjecie aktywnego leku badanego, w tym szczepionki, lub uzycie eksperymentalnego wyrobu medycznego w ciggu 3 miesiecy
przed dniem 1./baseline albo otrzymanie co najmniej jednej dawki kanagliflozyny w poprzednim badaniu;

+ naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych w ciggu 3 lat przed screeningiem;
+ ciaza, karmienie piersig albo planowanie cigzy lub karmienia piersig w trakcie badania;
+ pracownicy badacza lub osrodka badawczego bezposrednio zaangazowani w badanie albo cztonkowie ich rodzin.

Charakterystyka populacji:

Charakterystyka Kanagliflozyna (N=5 Placebo (N =4 tacznie (N =10
795) 347) 142)

Wiek, lata, érednia + SD 63,2+8,3 63,4 +8,2 63,3+8,3
Kobiety, n (%) 2 036 (35,1) 1597 (36,7) 3 633 (35,8)
Rasa, n (%)
Biata 4508 (77,8) 3 436 (79,0) 7 944 (78,3)
Azjatycka 777 (13,4) 507 (11,7) 1284 (12,7)
Czarna 176 (3,0) 160 (3,7) 336 (3,3)
Inna 334 (5,8) 244 (5,6) 578 (5,7)
Aktualne palenie tytoniu, n (%) 1020 (17,6) 786 (18,1) 1806 (17,8)
Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie, n (%) 5188 (89,5) 3937 (90,6) 9 125 (90,0)
Niewydolnosé serca w wywiadzie, n (%) 803 (13,9) 658 (15,1) 1461 (14,4)
Czas trwania cukrzycy, lata, srednia £ SD 13,5+7,7 13,7+7,8 13,5+7,8
Choroba mikroangiopatyczna w wywiadzie, n (%)
Retinopatia 1203 (20,8) 926 (21,3) 2129 (21,0)
Nefropatia 994 (17,2) 780 (17,9) 1774 (17,5)
Neuropatia 1787 (30,8) 1323 (30,4) 3110 (30,7)
Miazdzycowa choroba naczyniowa w wywiadzie, n
(%)
Choroba wiericowa 3 234 (55,8) 2 487 (57,2) 5721 (56,4)
Choroba naczyn mézgowych 1113 (19,2) 845 (19,4) 1958 (19,3)
Choroba tetnic obwodowych 1176 (20,3) 937 (21,6) 2113 (20,8)
Jakakolwiek miazdzycowa choroba naczyniowa 4127 (71,2) 3197 (73,5) 7 324 (72,2)
Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, n (%) 3 756 (64,8) 2 900 (66,7) 6 656 (65,6)
Amputacja w wywiadzie, n (%) 136 (2,3) 102 (2,3) 238 (2,3)
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BMI, kg/m?, érednia * SD 31,9+5,9 32,0+ 6,0 32,0+5,9
Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg, srednia * SD 136,4 + 15,8 136,9 +15,8 136,6 + 15,8
Rozkurczowe ciénienie tetnicze, mm Hg, srednia * SD 77,6 +9,6 77,8 +9,7 77,7 +9,7
HbAlc, %, srednia * SD 8,2+0,9 8,2+0,9 8,2+0,9
Cholesterol, mmol/l, srednia * SD
Catkowity 44+1,1 44+1,2 44+1,2
HDL 1,2+0,3 1,2+0,3 1,2+0,3
LDL 2,3+0,9 2,3+0,9 2,3+0,9
Stosunek LDL/HDL 2,0+0,9 2,0+0,9 2,0+0,9
Triglicerydy, mmol/l, $rednia * SD 20+1,3 20+1,5 20+1,4
eGFR, ml/min/1,73 m?, $rednia * SD 76,7 + 20,3 76,2 + 20,8 76,5 + 20,5
Mediana UACR, mg/g, mediana (IQR) 12,4 (6,71-40,9) 12,1 (6,57—43,9) 12,3 (6,65-42,1)
Normoalbuminuria, n/N (%) 4.012/5 740 (69,9) 2995/4 293 (69,8) | 7007/10 033 (69,8)
Mikroalbuminuria, n/N (%) 1322/5 740 (23,0) 944/4 293 (22,0) | 2266/10 033 (22,6)
Makroalbuminuria, n/N (%) 406/5 740 (7,1) 354/4 293 (8,2) 760/10 033 (7,6)
INTERWENCIA

Interwencja: W badaniu CANVAS stosowano kanagliflozyne w dawce 100 mg lub 300 mg raz na dobe. W badaniu CANVAS-R
stosowano kanagliflozyne w dawce poczatkowej 100 mg raz na dobe, z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 300 mg od 13. tygodnia.
Komparator: Placebo.
W ramach standardowej terapii przeciwcukrzycowej pacjenci w obu grupach mogli otrzymywac inne leki przeciwcukrzycowe.
Dozwolone leki:

+  Metformina: 76,7% w grupie kanagliflozyny i 77,7% w grupie placebo.
Insulina: 49,9% w grupie kanagliflozyny i 50,7% w grupie placebo.
Pochodne sulfonylomocznika: 43,6% w grupie kanagliflozyny i 42,2% w grupie placebo.
Inhibitory DPP-4: 12,0% w grupie kanagliflozyny i 13,0% w grupie placebo.

+ 4+ +

Agonisci receptora GLP-1: 3,8% w grupie kanagliflozyny i 4,3% w grupie placebo.

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowy:

+ Ziozony punkt konicowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony zgonem zawat miesnia sercowego lub
niezakoriczony zgonem udar mozgu, tj. 3-punktowy MACE.

Drugorzedowe:

+ Zgon z dowolnej przyczyny.

+ Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

+ Progresja albuminurii.

+ Ziozony punkt korncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca.
Eksploracyjne:

+ Niezakonczony zgonem zawal miesnia sercowego, niezakoriczony zgonem udar moézgu, hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca oraz hospitalizacja z dowolnej przyczyny.

+ Regresja albuminurii oraz ztozony punkt nerkowy obejmujacy utrwalone zmniejszenie eGFR o 40%, koniecznos¢ leczenia
nerkozastepczego lub zgon z przyczyn nerkowych.

Punkty koricowe dotyczace bezpieczenstwa:

+ Zdarzenia niepozadane.

+ Ciezkie zdarzenia niepozadane.

+ Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia.

+ Zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, w tym amputacje, ztamania, zakazenia ukiadu moczowo-piciowego, hipoglikemia,

hiperkaliemia, ostre uszkodzenie nerek, zapalenie trzustki, nowotwory, zZylna choroba zakrzepowo-zatorowa i cukrzycowa kwasica
ketonowa.

11.6.4 Perkovic 2019

Tabela 42. Charakterystyka badania CREDENCE [Perkovic 2019]

CREDENCE — na podstawie publikacji Perkovic 2019 [30]
Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy

METODYKA

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy lIl.

.




FORMEDIS

Diaflix Combo® (dapaglifiozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

Nr identyfikacyjny: NCT02065791.

Cel badania: Ocena wptywu kanagliflozyny w dawce 100 mg raz na dobe w poréwnaniu z placebo, stosowanych jako leczenie dodane
do standardowej terapii, na ryzyko wystgpienia zdarzern nerkowych i sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i
albuminuryczng przewlekia chorobga nerek.

Opis metody randomizacji: Po 2-tygodniowym, pojedynczo zaslepionym okresie wstepnym z placebo pacjentéw randomizowano w
stosunku 1:1 do kanagliflozyny 100 mg raz na dobe lub dopasowanego placebo. Randomizacja byta prowadzona metoda losowo
permutowanych blokdw, ze stratyfikacjg wedtug kategorii eGFR podczas screeningu: 30—<45, 45—<60 oraz 60—<90 ml/min/1,73 m2.
Do randomizacji kwalifikowano pacjentow, ktérzy przyjeli 280% kapsutek placebo w okresie run-in.

Zaslepienie: Podwojne.

Opis metody zaslepienia: Pacjenci byli przydzielani w sposéb podwdjnie zaslepiony do kanagliflozyny lub dopasowanego placebo.
Niezalezne komitety orzecznicze, ktérych cztonkowie nie znali przydziatu do grup leczenia, ocenialy zdarzenia nerkowe, sercowo-
naczyniowe oraz wybrane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa, w tym ztamania, zapalenie trzustki, kwasice ketonowg i raka nerki.
Opis utraty chorych z badania: t3cznie zrandomizowano 4 401 pacjentéw. Badanie zakoriczono przedwczesnie po zaplanowanej
analizie okresowej, na podstawie rekomendacji niezaleznego komitetu monitorujagcego dane i bezpieczenstwo. W momencie
zakonczenia badania mediana obserwacji wynosita 2,62 roku. Terapie przerwalo przedwczesnie 1 201 pacjentow, tj. 27,3% calej
populacji. W grupie kanagliflozyny leczenie przerwato 543/2 200 pacjentow (24,7%), a w grupie placebo 658/2 197 pacjentow (29,9%).
tacznie 4 361 pacjentéw (99,1%) zylto i miato dostepne dane z obserwacji koricowej albo zmarto przed wizytg koricowa. Status zyciowy
ustalono u 4 395 pacjentéw (99,9%).

Wyniki dla populacji: ITT.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA.

Zrédto finansowania: Janssen Research and Development.

Liczba osrodkéw: 690 osrodkéw w 34 krajach.

Okres badania: Rekrutacje prowadzono od marca 2014 r. do maja 2017 r. Liczba zdarzenn wymagana do analizy okresowej zostata
osiggnieta w lipcu 2018 r.; badanie zakoriczono przedwczesnie po rekomendacji komitetu monitorujgcego dane.

Czas obserwacji: Mediana czasu obserwacji wyniosta 2,62 roku; zakres: 0,02—4,53 roku.

Analiza statystyczna: Badanie miato charakter zdarzeniowy. Zaplanowano wigczenie co najmniej 4 200 pacjentéw i uzyskanie 844
zdarzen, co mialo zapewni¢ 90% mocy statystycznej do wykazania 20% redukcji ryzyka pierwszorzedowego punktu koricowego w
grupie kanagliflozyny wzgledem placebo, przy poziomie alfa 0,045 po korekcie na jedng analize okresowa. Pierwszorzedowy i
drugorzedowe punkty konncowe analizowano w populacji ITT z zastosowaniem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa, ze stratyfikacja wedlug kategorii eGFR podczas screeningu. Wyniki przedstawiano jako HR z 95% Cl. Drugorzedowe punkty
korncowe testowano sekwencyjnie, w hierarchicznie okreslonej kolejnosci. Analizy zmian parametrow posrednich w czasie
wykonywano z uzyciem modeli mieszanych dla powtarzanych pomiaréw.

Podejscie do testowania hipotezy: Superiority, z hierarchicznym testowaniem drugorzedowych punktéw koncowych.

POPULACIA

Kryteria wigczenia:

Mezczyzni lub kobiety w wieku 230 lat z rozpoznaniem cukrzycy typu 2;

HbA1c 26,5% do £12,0% (w Niemczech 26,5% do <10,5%);

eGFR 230 do <90 ml/min/1,73 m? wedtug CKD-EPI;

UACR >300 do <5 000 mg/g;

stabilna, maksymalna tolerowana dawka inhibitora ACE lub ARB przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg;
spetnienie wymogdw dotyczacych antykoncepcji u kobiet;

podpisanie swiadomej zgody;

o+ o+ o+ o+ o+ A+

>80% zgodnosc z przyjmowaniem placebo w okresie run-in.
Kryteria wytaczenia:

+ Cukrzyca typu 1 lub cukrzycowa kwasica ketonowa w wywiadzie;

+ dziedziczne zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy lub pierwotna glukozuria nerkowa;

+ podejrzenie lub kliniczne cechy nienefropatycznej choroby nerek;

+ choroba nerek wymagajaca leczenia immunosupresyjnego, dializoterapia przewlekia lub przeszczep nerki w wywiadzie;

+ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (SBP 2180 mm Hg i/lub DBP 2100 mm Hg);

+ potas >5,5 mmol/l podczas screeningu;

+ zawal serca, niestabilna dtawica piersiowa, rewaskularyzacja lub udar w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg albo planowana
rewaskularyzacja;

+ niewydolnos¢ serca klasy IV wg NYHA;

+ nieprawidiowosci EKG wymagajace pilnej diagnostyki lub interwencji;

+ istotna choroba watroby;

+ ALT >2 x ULN lub bilirubina catkowita >1,5 x ULN, z wyjatkiem choroby Gilberta;

+ nowotwor zlosliwy w ciggu 5 lat przed screeningiem z okreslonymi wyjatkami;

+ dodatni wywiad HIV;

I .
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Charakterystyka populacji:

+ duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 12 tygodni przed randomizacja lub brak petnej rekonwalescencji po zabiegu;

+ stan mogacy zaburzac udziat w badaniu lub ocene wynikow;

+ amputacja atraumatyczna w ciggu 12 miesiecy przed screeningiem albo aktywne owrzodzenie skory, zapalenie kosci i szpiku,
zgorzel lub krytyczne niedokrwienie koriczyny dolnej w ciggu 6 miesiecy przed screeningiem;

+ jednoczesne stosowanie ACEi i ARB;

+ stosowanie antagonisty receptora mineralokortykoidowego lub bezposredniego inhibitora reniny;

+ stosowanie inhibitora SGLT2 w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg;

+ weczesniejszy lub aktualny udziat w badaniu z kanagliflozyng;

+ nadwrazliwos¢ na kanagliflozyne;

+ stosowanie aktywnego leku badanego lub wyrobu medycznego w ciggu 12 tygodni przed baseline;

+ cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy/karmienia;

+ pracownicy osrodka lub badacza bezposrednio zaangazowani w badanie oraz cztonkowie ich rodzin.

Charakterystyka Kanagliflozyna (N = 2 202) | Placebo (N =2 199) | tacznie (N =4 401)
Wiek, lata, érednia  SD 62,9+9,2 63,2+9,2 63,0+9,2
Kobiety, n (%) 762 (34,6) 732 (33,3) 1494 (33,9)
Rasa biata, n (%) 1487 (67,5) 1444 (65,7) 2 931 (66,6)
Rasa czarna / Afroamerykanie, n (%) 112 (5,1) 112 (5,1) 224 (5,1)
Rasa azjatycka, n (%) 425 (19,3) 452 (20,6) 877 (19,9)
Inna rasa, n (%) 178 (8,1) 191 (8,7) 369 (8,4)
Aktualne palenie tytoniu, n (%) 341 (15,5) 298 (13,6) 639 (14,5)
Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie, n (%) 2 131 (96,8) 2 129 (96,8) 4260 (96,8)
Niewydolnosé serca w wywiadzie, n (%) 329 (14,9) 323 (14,7) 652 (14,8)
Czas trwania cukrzycy, lata, srednia * SD 15,5+8,7 16,0+ 8,6 15,8+ 8,6
Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, n (%) 1113 (50,5) 1107 (50,3) 2220 (50,4)
Amputacja w wywiadzie, n (%) 119 (5,4) 115 (5,2) 234 (5,3)
BMI, kg/m?, érednia * SD 31,4+6,2 31,3+6,2 31,3+6,2
Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg, srednia * SD 139,8 + 15,6 140,2 + 15,6 140,0 + 15,6
Rozkurczowe ciénienie tetnicze, mm Hg, srednia * SD 78,2 +9,4 78,4+9,4 78,3+9,4
HbA1c, %, érednia + SD 83+1,3 83+1,3 83+1,3
eGFR, ml/min/1,73 m?, érednia + SD 56,3 + 18,2 56,0 + 18,3 56,2 + 18,2
UACR, mg/g, mediana (IQR) 923 (459-1 794) 931 (473-1 868) 927 (463-1 833)
Retinopatia, n (%) 935 (42,5) 947 (43,1) 1882 (42,8)
Nefropatia, n (%) 2 202 (100) 2 199 (100) 4 401 (100)
Neuropatia, n (%) 1077 (48,9) 1070 (48,7) 2 147 (48,8)
Choroba wiericowa, n (%) 653 (29,7) 660 (30,0) 1313 (29,8)
Choroba naczyh mézgowych, n (%) 342 (15,5) 358 (16,3) 700 (15,9)
Choroba tetnic obwodowych, n (%) 531 (24,1) 515 (23,4) 1046 (23,8)
eGFR 260 do <90 ml/min/1,73 m?, n (%) 788 (35,8) 770 (35,0) 1558 (35,4)
eGFR 245 do <60 ml/min/1,73 m?, n (%) 630 (28,6) 636 (28,9) 1266 (28,8)
eGFR 230 do <45 ml/min/1,73 m2, n (%) 594 (27,0) 597 (27,1) 1191 (27,1)
Makroalbuminuria nienerczycowa, n (%) 1702 (77,3) 1669 (75,9) 3371 (76,6)
Makroalbuminuria w zakresie nerczycowym, n (%) 233 (10,6) 270(12,3) 503 (11,4)
INTERWENCIA

z decyzjg lekarza prowadzacego.
Dozwolone leki:

Komparator: Placebo + standardowa terapia przeciwcukrzycowa.

+ Insulina: 66,0% w grupie kanagliflozyny i 65,1% w grupie placebo.

Inhibitory DPP-4: 17,2% w grupie kanagliflozyny i 17,0% w grupie placebo.

Biguanidy, giéwnie metformina: 58,0% w grupie kanagliflozyny i 57,7% w grupie placebo.
Pochodne sulfonylomocznika: 27,8% w grupie kanagliflozyny i 29,9% w grupie placebo.

Agonisci receptora GLP-1: 4,0% w grupie kanagliflozyny i 4,3% w grupie placebo.
Inhibitory alfa-glukozydazy: 3,0% w grupie kanagliflozyny i 3,3% w grupie placebo.

Interwencja: Kanagliflozyna 100 mg doustnie raz na dobe, stosowana jako leczenie dodane do standardowej terapii.

W ramach standardowej terapii przeciwcukrzycowej pacjenci w obu grupach mogli otrzymywac inne leki przeciwcukrzycowe zgodnie

+ o+ 4+ o+ o+

Tiazolidynodiony: 3,2% w grupie kanagliflozyny i 3,0% w grupie placebo.

PUNKTY KONCOWE

I .



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

Pierwszorzedowy:

+

Ztozony punkt koncowy obejmujacy schytkowg niewydolnos¢ nerek, podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy albo zgon z
przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych. Schytkowa niewydolnos¢ nerek definiowano jako dializoterapie przez co najmniej
30 dni, przeszczep nerki lub utrwalone eGFR <15 ml/min/1,73 m? przez co najmnie;j 30 dni.

Drugorzedowe:

+ o+ + + + o+

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

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego lub udar.

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

Schytkowa niewydolnos¢ nerek, podwojenie stezenia kreatyniny lub zgon z przyczyn nerkowych.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zgon z dowolnej przyczyny.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar albo hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
niestabilnej dtawicy piersiowe;j.

Punkty koricowe dotyczace bezpieczeristwa:

+

+
+
+

Zdarzenia niepozadane.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane.
Zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia.

Zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, w tym amputacje, ztamania, cukrzycowa kwasica ketonowa, ostre uszkodzenie
nerek/nefrotoksycznosé¢, zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
hepatotoksycznos$¢, nowotwory, rak nerki i cigza.
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11.7 Powody odrzucenia publikacji na etapie analizy petnych tekstow

11.7.1 Przeglad w populacji obecnie objetej refundacja dla wskazarn do stosowania dapagliflozyny

— data 20.04.2026r.

Tabela 43. Publikacje wylgczone z opisu na podstawie analizy petnych tekstow z przeglgdu w populacji obecnie objetej refundacjg przez
dapagliflozyne (data: 20.04.2026 r.)

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
Avgerinos |. Comparative effects of medications for type 2

1. diabetes on blood pressure: A systematic review and network | abstrakt konferencyjny
metaanalysis of 192 trials Diabetologia 2020 63 S402-S403
Bilal A. Effects of newer antidiabetic agents on cardiovascular

2. outcomes in older adults: systematic review and meta- | abstrakt konferencyjny
analysis Postgrad. Med. 2023 135 7-8
C.X. Li. Safety of sodium-glucose transporter 2 (SGLT-2)

3. inhibitors in patients with type 2 diabetes: a meta-analysis of | brak poréwnania dapa vs inne flozyny
cohort studies Front. Pharmacol. 2023 14
Chen JY. Impact of SGLT2 inhibitors on patient outcomes: a | do metaanalizy wigczano réwniez badania, w ramach ktérych

4, network meta-analysis. Cardiovascular diabetology 2023.1 22 | wiaczano pacjentéw bez postawionej diagnozy cukrzycy typu
290 2 (DAPA-HF, EMPEROR-reduced/preserved, DELIVER)

Chen L. Comparative safety of different recommended doses
of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in patients with | do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych

5. type 2 diabetes mellitus: a systematic review and network | stosowano dapaglifiozyne w monoterapii - interwencja
meta-analysis of randomized clinical trials. Frontiers in | nieodpowiadajaca wnioskowanej
endocrinology 2023 14 1256548
Chen MB. Effect of sodium-dependent glucose transporter

6 inhibitors on glycated hemoglobin Alc after 24 weeks in brak poréwnania dapa vs inne flozvn

’ patients with diabetes mellitus: A systematic review and P P zyny
meta-analysis. Medicine 2021.1 100 24101
CX Li. Comparative safety of different sodium-glucose i L. . B
s . . . . do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych
transporter 2 inhibitors in patients with type 2 diabetes: a . . . .

7/- . . . . stosowano dapagliflozyne w monoterapii - interwencja
systematic review and network meta-analysis of randomized nieodpowiadaiaca wnioskowanei
controlled trials. Frontiers in endocrinology 2023 14 1238399 P 1 )

Davies G.M. Systematic Literature Review and Network

8. Meta-analysis (NMA) of SGLT2i as Monotherapy for Type 2 | abstrakt konferencyjny
Diabetes Mellitus (T2DM) Diabetes 2018 67
Ghosal S. Exploring the comparative cardiovascular death
benefits of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in type | do metaanalizy wigczano réwniez badania, w ramach ktoérych

9. 2 diabetes: a frequentist and Bayesian network meta- | wigczano pacjentow bez postawionej diagnozy cukrzycy typu
analysis-based scoring. Frontiers in endocrinology 2023 14 | 2 (DAPA-HF, EMPEROR-reduced/preserved, DELIVER)
1168755
Guo M. SGLT2 Inhibitors and Stroke Risk in Patients with Type

10. 2 Diabetes-A Systematic Review and Meta-analysis Diabetes | brak poréwnania dapa vs inne flozyny
2018 67
Helu N.K. A Comparison of Efficacy among Syrian diabetic
patients treated with Empagliflozin versus Dapagliflozin, a . ., L.

11. . . . . | t hod Blisk Wschod
Randomized, Triple-blind, Two-period crossover study Res. J. populaga pacjentow pachoczaca z Bliskiego T¥schodu
Pharm. Technol. 2023 16 4642-4648
Hussain M. Comparison Of Efficacy And Safety Profile Of
Empagliflozin Versus Dapagliflozin As Add On Therapy In Type . . .

12 2 Diabetic Patients. Journal of Ayub Medical College, populacja pacjentéw pochodzaca z Pakistanu
Abbottabad : JAMC 2021.1 33 593-597
JHY. Wu. Effects of sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors on cardiovascular events, death, and major safety | do metaanalizy wtaczano réwniez badania, w ramach ktérych

13. outcomes in adults with type 2 diabetes: A systematic review | stosowano dapaglifiozyne w monoterapii - interwencja
and meta-analysis Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 4 411- | nieodpowiadajgca wnioskowanej
419
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Lp. Publikacja Powdd odrzucenia
Johnston R. Canagliflozin, dapagliflozin and empagliflozin
14 monotherapy for treating type 2 diabetes: systematic review | pacjenci z przeciwwskazaniami do met, poddani monoterapii
’ and economic evaluation. Health technology assessment | SGLT2
(Winchester, England) 2017.1 21 1-218
Kanters S. Comparative efficacy of once-weekly semaglutide
versus SGLT-2 inhibitors in patients inadequately controlled | do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych
15. with one to two oral antidiabetic drugs: a systematic | nie stosowano dapagliflozyny dodanej do metforminy (Strojek
literature review and network meta-analysis. BMJ open | 2011)
2019.7 9 e023458
Kongmalai T. Comparative cardiovascular benefits of
individual SGLT2 inhibitors in type 2 diabetes and heart | do metaanalizy wtaczano réwniez badania, w ramach ktérych
16. failure: a systematic review and network meta-analysis of | wilaczano pacjentéw bez postawionej diagnozy cukrzycy typu 2
randomized controlled trials. Frontiers in endocrinology 2023 | (DAPA-HF, EMPEROR-reduced/preserved, DELIVER)
14 1216160
Li D. Urinary tract and genital infections in patients with type . L. . 3
. - . do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych
17 2 diabetes treated with sodium-glucose co-transporter 2 stosowano dapadlifiozvne w  monoterabii interwencia
’ inhibitors: A meta-analysis of randomized controlled trials. | ~. > capagiiozyne . P s
. . . nieodpowiadajaca wnioskowanej
Diabetes, obesity & metabolism 2017.3 19 348-355
Lorenzi M. Liraglutide Versus SGLT-2 Inhibitors in People with | do metaanalizy wiaczano badania, w ramach ktérych
18. Type 2 Diabetes: A Network Meta-Analysis Diabetes Ther. | kanagliflozyne oraz empagliflozyne stosowano w skojarzeniu z
2017 8 85-99 nierefundowang terapia - pioglitazonem
Mahesh Babu C. Head to head comparison of efficacy
19. between dapagliflozin and canagliflozin in long standing type | abstrakt konferencyjny
2 diabetes Diabetologia 2018 61 S313
Martinez-Vizcaino V. Safety and efficacy of sglt2 inhibitors: A | do metaanalizy wlaczano réwniez badania, w ramach ktérych
20. multiple-treatment meta-analysis of clinical decision | stosowano dapaglifiozyne w monoterapii - interwencja
indicators J. Clin. Med. 2021 10 nieodpowiadajaca wnioskowanej
McNeill A.M. SGLT2i Dual Therapy with Metformin (Met) for
21. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM)-Systematic Literature | abstrakt konferencyjny
Review and Network Meta-analysis (NMA) Diabetes 2018 67
McNeill A.M. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) Patients with
Inadequate A1C Control on Metformin (MET) + DPP-4i-A .
22. . . bstrakt konf
Network Meta-analysis (NMA) of the Efficacy and Safety of abstrakt konierencyjny
SGLT2i, GLP-1 Analogs, and Insulin Diabetes 2018 67
Monami M. Effects of SGLT-2 inhibitors on mortality and . L. . A
. . . do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktoérych
23 cardiovascular events: a comprehensive meta-analysis of stosowano dapadlifiozvne w  monoteraii interwencia
’ randomized controlled trials. Acta diabetologica 2017.1 54 . .. pag . zyne . P s
nieodpowiadajaca wnioskowanej
19-36
Odutayo A. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors, All-
Cause Mortality, and Cardiovascular Outcomes in Adults with | do metaanalizy wtaczano réwniez badania, w ramach ktérych
24. Type 2 Diabetes: A Bayesian Meta-Analysis and Meta- | wlaczano pacjentéw bez postawionej diagnozy cukrzycy typu 2
Regression. Journal of the American Heart Association 2021.9 | (DAPA-HF, EMPEROR-reduced/preserved, DELIVER)
10 e019918
P.-C. Tsai. Neutral effects of SGLT2 inhibitors in acute
coronary syndromes, peripheral arterial occlusive disease, or , . .
25. . . . . brak d fl
ischemic stroke: a meta-analysis of randomized controlled rak porownama dapa vs inne flozyny
trials Cardiovasc. Diabetol. 2023 22
Patoulias D. Risk of death with sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors across the hallmark cardiovascular .
26. . . abstrakt konferencyjny
and renal outcome trials: An updated meta-analysis Eur.
Heart ). 2021 42 2951
Pinto L.C. Efficacy of SGLT2 inhibitors in glycemic control,
27. weight loss and blood pressure reduction: A systematic | abstrakt konferencyjny
review and meta-Analysis Diabetol. Metab. Syndr. 2015 7 28
Qiu M. Comparative Efficacy of Glucagon-like Peptide 1 | do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych
28. Receptor Agonists and Sodium Glucose Cotransporter 2 | stosowano dapaglifiozyne w monoterapii - interwencja
Inhibitors for Prevention of Major Adverse Cardiovascular | nieodpowiadajaca wnioskowanej
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Events in Type 2 Diabetes: A Network Meta-analysis J.
Cardiovasc. Pharmacol. 2021 77 34-37

29.

Samad M.A. Comparative cardiovascular efficacy of
empagliflozin and dapagliflozin in patients with type 2
diabetes: A systematic review and meta-analysis Circulation
2024 150

abstrakt konferencyjny

30.

Sharma V.S. Effect of Finerenone versus SGLT2 inhibitors on
Cardiovascular and Renal Outcomes in T2DM and CKD: A
Systematic Review and Network Meta-analysis Int. J.
Diabetes Dev. Countries 2025 45 S101

abstrakt konferencyjny

il

Shyangdan DS. SGLT-2 receptor inhibitors for treating
patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review
and network meta-analysis. BMJ open 2016.2 6 e009417

do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych
stosowano dapagliflozyne w monoterapii - interwencja
nieodpowiadajaca wnioskowanej

3p),

Storgaard H. Benefits and Harms of Sodium-Glucose Co-
Transporter 2 Inhibitors in Patients with Type 2 Diabetes: A
Systematic Review and Meta-Analysis. PloS one 2016 11
e0166125

brak poréwnania dapa vs inne flozyny

3538

Tager T. Comparative efficacy of sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) for cardiovascular
outcomes in type 2 diabetes: a systematic review and
network meta-analysis of randomised controlled trials Heart
Fail. Rev. 2021 26 1421-1435

do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktoérych
stosowano dapagliflozyne w monoterapii - interwencja
nieodpowiadajaca wnioskowanej

34.

Taieb V. A network meta-analysis (NMA) to assess the longer-
term relative efficacy of canagliflozin in patients with type 2
diabetes inadequately controlled on metformin Value Health
2015 18 A598

abstrakt konferencyjny

358

Taieb V. Network meta-analysis (NMA) to assess relative
efficacy measured as percentage of patients treated to HbA1c
target with canagliflozin in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) inadequately controlled on metformin and
sulphonylurea (MET+SU) Value Health 2015 18 A598

abstrakt konferencyjny

36.

Taieb V. Network meta-analysis (NMA) to assess relative
efficacy measured as percentage of patients treated to HbA1c
target with canagliflozin in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) inadequately controlled on metformin and
sulphonylurea (MET+SU) 2015 18 A598

abstrakt konferencyjny

7t

Ul Abideen Asad Z. The Efficacy of Sodium Glucose Co-
transporter 2 Inhibitors in Atrial Fibrillation: A Systematic
Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials
Circulation 2020 142

abstrakt konferencyjny

38.

Wang LG. A network meta-analysis for efficacy and safety of
seven regimens in the treatment of type Il diabetes.
Biomedicine & pharmacotherapy = Biomedecine &
pharmacotherapie 2017.8 92 707-719

do metaanalizy wiaczano badania, w ramach ktérych stosowano
dapagliflozyne lub metformine w ramach pierwsze;j linii leczenia
(Henry 2012)

39.

Willis M. Conducting and interpreting results of network
meta-analyses in type 2 diabetes mellitus: A review of
network meta-analyses that include sodium glucose co-
transporter 2 inhibitors. Diabetes research and clinical
practice 2019.2 148 222-233

przeglad i ocena odnalezionych meta-analiz dla terapii
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 - brak wykonanej
syntezy iloSciowej

40.

Zaccardi F. Efficacy and safety of sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors in type 2 diabetes mellitus:
systematic review and network meta-analysis. Diabetes,
obesity & metabolism 2016.8 18 783-94

do metaanalizy wiaczano réwniez badania, w ramach ktérych
stosowano dapagliflozyne w monoterapii - interwencja
nieodpowiadajaca wnioskowanej
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—data 03.10.2025 r.

Tabela 44. Publikacje wytgczone z opisu na podstawie analizy pelnych tekstow z przeglgdu w populacji obecnie nieobjetej refundacjq
przez dapagliflozyne (data: 03.10.2025r.)

Lp. | Publikacja Powdd odrzucenia
Norhammar A, Bodegard J, Nystrom T, et al. Dapagliflozin vs
non-SGLT-2i treatment is associated with lower healthcare
costs in type 2 diabetes patients similar to participants in the . .
L DECLARE-TIMI 58 trial: A nationwide observational Analiza ekonomiczna
study. Diabetes Obes Metab. 2019;21(12):2651-2659.
doi:10.1111/dom.13852
Berg DD, Wiviott SD, Scirica BM, et al. Heart Failure Risk
Stratification and Efficacy of Sodium-Glucose Cotransporter- Opracowanie i walidacja praktycznego klinicznego scoringu
7). 2 Inhibitors in Patients With Type 2 Diabetes . 2 ka HHE 13 p 4 8 g 8
Mellitus. Circulation. 2019;140(19):1569-1577. vzy
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.119.042685
McEwan P, Gabb PD, Davis JA, et al. The long-term effects of ., . e . .
e . L. . . Czes¢ wigczonej populacji nie miato rozpoznanej cukrzycy
3 dapagliflozin in chronic kidney disease: a time-to-event typu 2, nie przeprowadzono oddzielnej analizy dla pacjentéw
’ analysis. Nephrol Dial Transplant. 2024;39(12):2040-2047. ) :ukrz, c tp ug ! Y pac
doi:10.1093/ndt/gfae106 yatyp
Furtado RHM, Bonaca MP, Raz |, et al. Dapagliflozin and
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes . . _ .
. . . . N . Ocena skutecznosci dapagliflozyny u pacjentéw z zawatem i
4, Mellitus and Previous Myocardial Infarction. Circulation. b b i
2019;139(22):2516-2527. ez przebytego zawalu
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.119.039996
Kluger AY, Tecson KM, Barbin CM, et al. Cardiorenal
5 Outcomes in the CANVAS, DECLARE-TIMI 58, and EMPA-REG Opracowanie wtérne - przeglad niesystematyczny (1 baza)
’ OUTCOME Trials: A Systematic Review. Rev Cardiovasc Med. P przegia 4 yezny
2018;19(2):41-49. doi:10.31083/j.rcm.2018.02.907
Raz I, Mosenzon O, Bonaca MP, et al. DECLARE-TIMI 58:
6. Participants' baseline characteristics. Diabetes Obes Metab. Opis charakterystyki pacjentow
2018;20(5):1102-1110. doi:10.1111/dom.13217
Zelniker TA, Wiviott SD, Mosenzon O, et al. Association of
Cardiac Biomarkers With Major Adverse Cardiovascular Celem badania byfo sprawdzenie czy skutecznos¢
7. Events in High-risk Patients With Diabetes: A Secondary dapagliflozyny w redukcji MACE zalezy od wyjsciowego
Analysis of the DECLARE-TIMI 58 Trial. JAMA Cardiol. poziomu biomarkeréw sercowych
2023;8(5):503-509. doi:10.1001/jamacardio.2023.0019
Cahn A, Wiviott SD, Mosenzon O, et al. Association of
8 Baseline HbA1c With Cardiovascular and Renal Outcomes: Celem badania byto sprawdzenie czy skutecznosé
' Analyses From DECLARE-TIMI 58. Diabetes Care. dapagliflozyny zalezy od wyjsciowego poziomu HbA1c
2022;45(4):938-946. doi:10.2337/dc21-1744
Oyama K, Raz |, Cahn A, et al. Obesity and effects of
dapaglifiozin on cardiovascilar and kenal outcomes in Ocena zaleznosci pomiedzy otyfoscig a zdarzeniami sercowo-
9. patients with type 2 diabetes mellitus in the DECLARE-TIMI naczvniowymi orai ner?(ovs\ll mi 3
58 trial. Eur Heart J. 2022;43(31):2958-2967. yniowy Y
doi:10.1093/eurheartj/ehab530
Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. The design and rationale
for the Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events . . .
10. . 0 todyki bad
(DECLARE)-TIMI 58 Trial. Am Heart J. 2018;200:83-89. pis metodyki bacdania
doi:10.1016/j.ahj.2018.01.012
Schechter M, Wiviott SD, Raz |, et al. Effects of dapagliflozin
on hospitalisations in people with type 2 diabetes: post-hoc Ocena wplywu dapagliflozyny na ryzyko hospitalizacji z
11. | analyses of the DECLARE-TIMI 58 trial. Lancet Diabetes dowolnej przyczyny oraz z przyczyn specyficznych u oséb z
Endocrinol. 2023;11(4):233-241. doi:10.1016/52213- cukrzyca typu 2, z i bez miazdzycy
8587(23)00009-8
12 Cahn A, Mosenzon O, Wiviott SD, et al. Efficacy and Safety of | Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w
" | Dapagliflozin in the Elderly: Analysis From the DECLARE-TIMI | zaleznosci od wieku pacjentéw z cukrzyca typu 2
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58 Study. Diabetes Care. 2020;43(2):468-475.
doi:10.2337/dc19-1476

i3S

Huang CY, Lee JK. Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors
and major adverse limb events: A trial-level meta-analysis
including 51 713 individuals. Diabetes Obes Metab.
2020;22(12):2348-2355. doi:10.1111/dom.14159

Efekt klasy SGLT2i, brak osobnych wynikéw dla substancji
leczniczej dapagliflozyna

14.

Furtado RHM, Raz |, Goodrich EL, et al. Efficacy and Safety of
Dapagliflozin in Type 2 Diabetes According to Baseline Blood
Pressure: Observations From DECLARE-TIMI 58

Trial. Circulation. 2022;145(21):1581-1591.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.121.058103

Zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w
zaleznosci od wyjsciowego cisnienia skurczowego krwi (SBP).

1L

Pollack R, Raz |, Wiviott SD, et al. Efficacy and Safety of
Dapagliflozin by Baseline Insulin Regimen and Dose: Post Hoc
Analyses From DECLARE-TIMI 58. Diabetes Care.
2023;46(1):156-164. doi:10.2337/dc22-1318

Korzysci sercowo-nerkowe wynikajgce z dodania inhibitora
SGLT2 u pacjentow leczonych insuling

16.

Cahn A, Raz |, Leiter LA, et al. Cardiovascular, Renal, and
Metabolic Outcomes of Dapagliflozin Versus Placebo in a
Primary Cardiovascular Prevention Cohort: Analyses From
DECLARE-TIMI 58. Diabetes Care. 2021;44(5):1159-1167.
doi:10.2337/dc20-2492

Celem badania byfo poréwnanie wynikéw u pacjentéow z MR
i ASCVD

17.

Kato ET, Silverman MG, Mosenzon O, et al. Effect of
Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2
Diabetes Mellitus. Circulation. 2019;139(22):2528-2536.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.119.040130

Wplyw wyjsciowej frakcji wyrzutowej lewej komory (EF) na
korzysci kliniczne ze stosowania inhibitoréw SGLT2 pozostaje
nieznany.

18.

Mosenzon O, Raz |, Wiviott SD, et al. Dapagliflozin and
Prevention of Kidney Disease Among Patients With Type 2
Diabetes: Post Hoc Analyses From the DECLARE-TIMI 58
Trial. Diabetes Care. 2022;45(10):2350-2359.
doi:10.2337/dc22-0382

Analiza post hoc oceniajaca wplyw dapagliflozyny na
pogorszenie funkcji nerek koncentrujac sie na populacjach o
niskim ryzyku nerkowym

19.

Castellana M, Procino F, Sardone R, Trimboli P, Giannelli G.
Generalizability of sodium-glucose co-transporter-2
inhibitors cardiovascular outcome trials to the type 2
diabetes population: a systematic review and meta-
analysis. Cardiovasc Diabetol. 2020;19(1):87. Published 2020
Jun 13. doi:10.1186/s12933-020-01067-8

Ocena i poréwnanie czestosci kwalifikacji do badarn CVOT

20.

Bonaca MP, Wiviott SD, Zelniker TA, et al. Dapagliflozin and
Cardiac, Kidney, and Limb Outcomes in Patients With and
Without Peripheral Artery Disease in DECLARE-TIMI

58. Circulation. 2020;142(8):734-747.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044775

Ocena skutecznosci dapagliflozyny u pacjentéw z PAD i bez
PAD

21.

Zelniker TA, Morrow DA, Mosenzon O, et al. Relationship
between baseline cardiac biomarkers and cardiovascular
death or hospitalization for heart failure with and without
sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor therapy in
DECLARE-TIMI 58. Eur J Heart Fail. 2021;23(6):1026-1036.
doi:10.1002/ejhf.2073

Analiza biomarkeréw (NT-proBNP i hsTnT)

22.

Oyama K, Raz I, Cahn A, et al. Efficacy and Safety of
Dapagliflozin According to Background Use of Cardiovascular
Medications in Patients With Type 2 Diabetes: A Prespecified
Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA
Cardiol. 2022;7(9):914-923.
doi:10.1001/jamacardio.2022.2006

Zaleznos¢ miedzy skutecznoscia i bezpieczenstwem
dapagliflozyny a réwnoczesnym stosowaniem lekow
kardiologicznych

23.

Bajaj HS, Raz |, Mosenzon O, et al. Cardiovascular and renal
benefits of dapagliflozin in patients with short and long-
standing type 2 diabetes: Analysis from the DECLARE-TIMI 58
trial. Diabetes Obes Metab. 2020;22(7):1122-1131.
do0i:10.1111/dom.1401

Celem badania byta ocena skutecznosci dapagliflozyny w
zaleznosci od trwania cukrzycy

24,

Reifsnider OS, Kansal AR, Gandhi PK, et al. Cost-effectiveness
of empagliflozin versus canagliflozin, dapagliflozin, or

Analiza ekonomiczna
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standard of care in patients with type 2 diabetes and
established cardiovascular disease. BMJ Open Diabetes Res
Care. 2021;9(1):e001313. doi:10.1136/bmjdrc-2020-001313

225,

Saad M, Mahmoud AN, Elgendy IY, et al. Cardiovascular
outcomes with sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors in
patients with type Il diabetes mellitus: A meta-analysis of
placebo-controlled randomized trials. Int J Cardiol.
2017;228:352-358. doi:10.1016/j.ijcard.2016.11.181

Ocena réoznych dawek dapagliflozyny

26.

Zhai M, Du X, Liu C, Xu H. The Effects of Dapagliflozin in
Patients With Heart Failure Complicated With Type 2
Diabetes: A Meta-Analysis of Placebo-Controlled
Randomized Trials. Front Clin Diabetes Healthc.
2021;2:703937. Published 2021 Jun 30.
doi:10.3389/fcdhc.2021.703937

Heterogeniczna populacja - z i bez cukrzycy

27.

Zou CY, Liu XK, Sang YQ, Wang B, Liang J. Effects of SGLT2
inhibitors on cardiovascular outcomes and mortality in type
2 diabetes: A meta-analysis. Medicine (Baltimore).
2019;98(49):e18245. doi:10.1097/MD.0000000000018245

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

28.

WangF, Li C, Cui L, Gu S, Zhao J, Wang H. Effects of sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors on cardiovascular and
cerebrovascular diseases: a meta-analysis of controlled
clinical trials. Front Endocrinol (Lausanne). 2024;15:1436217.
Published 2024 Aug 23. doi:10.3389/fendo.2024.1436217

Heterogeniczna populacja - z i bez cukrzycy

29.

Usman MS, Siddiqi TJ, Memon MM, et al. Sodium-glucose
co-transporter 2 inhibitors and cardiovascular outcomes: A
systematic review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol.
2018;25(5):495-502. doi:10.1177/2047487318755531

Ocena roznych dawek dapagliflozyny

30.

Chen C, Peng H, Li M, Lu X, Huang M, Zeng Y, Dong G.
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Heart Failure Ben
efit More From Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor:

A Systematic Review and Meta-Analysis.

Front Endocrinol (Lausanne). 2021;12:664533.
doi:10.3389/fendo0.2021.664533.

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapa - oceniano efekt
klasy SGLTI2

31.

Tang H, Fang Z, Wang T, Cui W, Zhai S, Song Y. Meta-Analysis
of Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors on
Cardiovascular Outcomes and All-Cause Mortality Among
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus. Am J Cardiol.
2016;118(11):1774-1780.
doi:10.1016/j.amjcard.2016.08.061

Ocena roznych dawek dapagliflozyny

378

Martinez-Vizcaino V, Diez-Fernandez A, Alvarez-Bueno C,
Martinez-Alfonso J, Cavero-Redondo I. Safety and Efficacy of
SGLT2 Inhibitors: A Multiple-Treatment Meta-Analysis of
Clinical Decision Indicators. J Clin Med. 2021;10(12):2713.
doi:10.3390/jcm10122713

Wiaczono jedno badanie dostarczajgce wynikéw dla
dapagliflozyny

3538

Su AY, Csere MM, Shan R, Pasupuleti V, Valenzuela GV,
Hernandez AV. Comparative efficacy and safety of SGLT2
inhibitor class members in patients with heart failure and
type 2 diabetes: A systematic review and network meta-
analysis of randomized controlled trials. Diabetes Res Clin
Pract. 2025;224:112219. doi:10.1016/j.diabres.2025.112219

Heterogeniczna populacja - z i bez cukrzycy

34.

Odutayo A, da Costa BR, Pereira TV, et al. Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitors, All-Cause Mortality, and
Cardiovascular Outcomes in Adults with Type 2 Diabetes: A
Bayesian Meta-Analysis and Meta-Regression. J Am Heart
Assoc. 2021;10(18):e019918. doi:10.1161/JAHA.120.019918

Heterogeniczna populacja - z i bez cukrzycy

35.

Monami M, Dicembrini I, Mannucci E. Effects of SGLT-2
inhibitors on mortality and cardiovascular events: a
comprehensive meta-analysis of randomized controlled

Ocena roznych dawek dapagliflozyny
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trials. Acta Diabetol. 2017;54(1):19-36. doi:10.1007/s00592-
016-0892-7

36.

Asad ZUA, Jafry A, Akhtar K, Wang A, Khan MS, Khan SU,

et al. The Efficacy of Sodium Glucose Co-transporter 2
Inhibitors in Atrial Fibrillation: A Systematic Review and
Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Circulation.
2020;142(Suppl 3):14106.
DO0I:10.1161/circ.142.suppl_3.14106.

Abstrakt konferencyjny

37.

Neuen BL, Young T, Heerspink HJL, et al. SGLT2 inhibitors for
the prevention of kidney failure in patients with type 2
diabetes: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2019;7(11):845-854.
doi:10.1016/52213-8587(19)30256-6

Brak wyszczegdlnionych wynikow dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

38.

Li CX, Liu TT, Zhang Q, Xie Q, Geng XH, Man CX, Li JY, Mao XY,
Qiao Y, Liu H. Safety of sodium-glucose transporter 2
(SGLT-2) inhibitors in patients with type 2 diabetes: a
meta-analysis of cohort studies. Front Pharmacol.
2023;14:1275060. doi:10.3389/fphar.2023.1275060.

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTi2

08

Qiu M, Ding LL, Zhang M, Zhou HR. Safety of four SGLT2
inhibitors in three chronic diseases: A meta-analysis of large
randomized trials of SGLT2 inhibitors. Diab Vasc Dis Res.
2021;18(2):14791641211011016.
doi:10.1177/14791641211011016

Brak wyszczegdlnionych wynikow dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTi2

40.

Zhang HD, Ding L, Mi U, et al. Sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitors for the prevention of atrial
fibrillation: a systemic review and meta-analysis. Eur J Prev
Cardiol. 2024;31(7):770-779. doi:10.1093/eurjpc/zwad356

Populacja mieszana, brak wyszczegdlnionych wynikéw dla
dapagliflozyny

41.

Usman, M.S Effect of SGLT2 Inhibitors on Cardiovascular
Outcomes Across Various Patient Populations. J. Am. Coll.
Cardiol. 2023; 81 (25)

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

42.

Gao H, Wei Q, Zou A, et al. Evaluation of three mechanisms
of action (SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, and
sulfonylureas) in treating type 2 diabetes with heart failure:
a systematic review and network meta-analysis of

RCTs. Front Endocrinol (Lausanne). 2025;16:1562815..
doi:10.3389/fendo.2025.1562815

Brak twardych punktéw koricowych dotyczacych korzysci
sercowo-naczyniowych i nerkowych

43.

Elhadi, A., Dapagliflozin effectiveness on type 2 DM and
complication with CAD: A Systematic review and meta-
analysis. Diabetes Res. Clin. Pract. 2024; 209 (0)

Abstrakt konferencyjny

a4

Ma W, Wang K, Sun L, Su F. Efficacy of Dapagliflozin in the
Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus Complicated by
Coronary Heart Disease: A Meta-Analysis. Br J Hosp Med
(Lond). 2025;86(2):1-15. doi:10.12968/hmed.2024.0336

Brak twardych punktéw koncowych dotyczacych korzysci
sercowo-naczyniowych i nerkowych

45.

Kosiborod M, Gause-Nilsson I, Xu J, Sonesson C, Johnsson E.
Efficacy and safety of dapagliflozin in patients with type 2
diabetes mellitus and concomitant heart failure. J Diabetes
Complications. 2017;31(7):1215-1221.
doi:10.1016/j.jdiacomp.2017.02.001

Brak petnego tekstu

46.

Leiter LA, Cefalu WT, de Bruin TW, Gause-Nilsson I, Sugg J,
Parikh SJ. Dapagliflozin added to usual care in individuals
with type 2 diabetes mellitus and preexisting cardiovascular
disease: a 24-week, multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled study with a 28-week extension. J Am
Geriatr Soc. 2014;62(7):1252-1262.

Brak petnego tekstu

47.

Weber MA, Mansfield TA, Alessi F, Igbal N, Parikh S,
Ptaszynska A. Effects of dapagliflozin on blood pressure in
hypertensive diabetic patients on renin-angiotensin system
blockade. Blood Press. 2016;25(2):93-103.
doi:10.3109/08037051.2015.1116258

Brak twardych punktéw koricowych dotyczacych korzysci
sercowo-naczyniowych i nerkowych

.
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48.

Sjostrom CD, Johansson P, Ptaszynska A, List J, Johnsson E.
Dapagliflozin lowers blood pressure in hypertensive and non-
hypertensive patients with type 2 diabetes. Diabetes Vasc
Dis Res. 2015;12(5):352-358.
doi:10.1177/1479164115585298

Celem badania byfo poréwnanie wynikow w populacji
pacjentow z nadcisnieniem i bez nadcisnienia

49.

Lambers Heerspink HJ, Johnsson E, Gause-Nilsson |, Sjostrom
C. Dapagliflozin reduces albuminuria on top of renin-
angiotensin system blockade in hypersensitive patients with
diabetes. Diabetologia, 2015; 58(1),
https://doi.org/10.1007/s00125-015-3687-4

Abstrakt konferencyjny

50.

Heerspink HJ, Johnsson E, Gause-Nilsson I, Cain VA, Sjostrom
CD. Dapagliflozin reduces albuminuria in patients with
diabetes and hypertension receiving renin-angiotensin
blockers. Diabetes Obes Metab. 2016;18(6):590-597.
doi:10.1111/dom.12654

Analiza post hoc badan niewtgczonych do przegladu

51.

Fioretto, P., Safety and efficacy of the SGLT2 inhibitor
dapagliflozin in older patients with type 2 diabetes.
Diabetologia 2014, 56 (0)

Celem badania byfo poréwnanie wynikow w populacji 265 vs
<65 lat

52.

Jabbour S, Seufert J, Scheen A, Bailey CJ, Karup C, Langkilde
AM. Dapagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus: a
pooled analysis of safety data from phase 1Ib/1l clinical trials.
Diabetes Obes Metab. 2018;20(3):620-628.
doi:10.1111/dom.13124

Analiza post hoc badan w wiekszosci niewtaczonych do
przegladu

D38

Fioretto P, Mansfield TA, Ptaszynska A, Yavin Y, Johnsson E,
Parikh S. Long-Term Safety of Dapagliflozin in Older Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus: A Pooled Analysis of Phase
IIb/1Nl Studies. Drugs Aging. 2016;33(7):511-522.
doi:10.1007/s40266-016-0382-1

Ocena ogdlnego bezpieczenstwa dapagliflozyny w zaleznosci
od wieku pacjentéw

54.

Langkilde, A.M., Cardiovascular safety of the SGLT2 inhibitor
dapagliflozin: Meta-analysis with >6000 patient-years
exposure. Circulation. 2013; 128 (22)

Abstrakt konferencyjny

D oS

Zhuravlyova, L., THE EFFECT OF DAPAGLIFLOZIN ON THE
LEVEL OF SYSTOLIC BLOOD PRESSURE AND GLYCEMIC
CONTROL IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND
TYPE 2 DIABETES. J. Hypertens. 2022; 40 (0)

Abstrakt konferencyjny

56.

Nelaj, E., EFFECT OF DAPAGLIFLOZIN IN CARDIO AND RENAL
PROTECTION IN DIABETIC PATIENTS. J. Hypertens. 2024,;42
(0)

Abstrakt konferencyjny

57/

Sonesson C, Johansson PA, Johnsson E, Gause-Nilsson I.
Cardiovascular effects of dapagliflozin in patients with type 2
diabetes and different risk categories: a meta-

analysis. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. Published 2016
Feb 19. doi:10.1186/512933-016-0356-y

Ocena réznych dawek dapagliflozyny

58.

Wadoe, S.F., DUAL BENEFITS OF SGLT-2 INHIBITORS:
AN RCT META-ANALYSIS OF THEIR ROLE IN HYPERTENSION
IN DIABETIC POPULATIONS. J. Hypertens.2025; 43 (0)

Abstrakt konferencyjny

59.

Huang, H., A retrospective real-world study of dapagliflozin
versus other oral antidiabetic (OAD) therapies added to
metformin in patients with type 2 diabetes (T2D) and
hypertension. Value Health. 2017; 20 (5)

Brak twardych punktéw koncowych dotyczacych korzysci
sercowo-naczyniowych i nerkowych

60.

Papadopoulou, E, The effect of dapagliflozin on 24-hour
blood pressure and arterial stiffness in patients with type-2
diabetes mellitus: a double-blind randomized clinical trial.
Journal of hypertension. 2021; 30 (0)

Abstrakt konferencyjny

61.

Papadopoulou, E, The effect of dapagliflozin on ambulatory
aortic blood pressure and arterial stiffness parameters in
patients with type-2 diabetes mellitus: a double-

Abstrakt konferencyjny
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blind randomized clinical trial. Nephrology dialysis
transplantation. 2020; 35 (0)

62.

Doan, L. SGLT2I - APOTENTIAL ANTIHYPERTENSIVE AGENT IN
HYPERTENSION PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS.
J. Hypertens 2022; 40 (0)

Abstrakt konferencyjny

63.

Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E, et al. Sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors for type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med.
2013;159(4):262-274. doi:10.7326/0003-4819-159-4-
201308200-00007

Ocena roznych dawek dapagliflozyny

64.

Panda SS, Mohanty N, Sahu L, et al. Evaluation of
cardiovascular and renal outcomes of dapagliflozin in
patients with type 2 diabetes mellitus with chronic kidney
disease. J Cardiovasc Dis Res. 2023;14(12):3454.
doi:10.48047/jcdr./3454

Zbyt mata populacja (n=60)

65.

Zhou L, Geng X, Hu Q, Gu J, Chen Y. Effects of dapagliflozin
on cardiac function and short-term prognosis of patients
with both acute myocardial infarction and type 2 diabetes
mellitus. Minerva Cardiol Angiol. 2024;72(3):292-298.
doi:10.23736/52724-5683.23.06478-5.

Cukrzyca typu 2 nie stanowita kryterium wigczenia

66.

Niu, J, Clinical effect of using a sodium-glucose cotransporter
2 inhibitor in type 2 diabetes mellitus. Int. J. Clin. Exp.
Med. 2020; 13 (12)

Komparator niezgodny z przyjetym w PICOS (insulina)

67.

Yu, P.-L., Dapagliflozin in heart failure and type 2 diabetes:
Efficacy, cardiac and renal effects, safety. World J. Diabetes
2024; 15 (17)

Badanie ma charakter pre-post, czyli poréwnuje parametry
kliniczne przed i po leczeniu dapagliflozyna, dodatkowo w
grupie k.ontrolnej znaczna czes¢ pacjentow przyjmowata
substancje czynng niebedacg komparatorem (akarboza)

68.

Zelniker TA, Raz |, Mosenzon O, et al. Effect of Dapagliflozin
on Cardiovascular Outcomes According to Baseline Kidney
Function and Albuminuria Status in Patients With Type 2
Diabetes: A Prespecified Secondary Analysis of a
Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2021;6(7):801-810.
doi:10.1001/jamacardio.2021.0660

Ocena dapagliflozyny w zaleznosci od wyjsciowej funkcji
nerek (eGFR) i poziomu albuminurii (UACR)

69.

Marilly E, et al. SGLT2 inhibitors in type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis of cardiovascular
outcome trials balancing their risks and benefits.
Diabetologia. 2022;65(12):2000-2010.

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflzyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

70.

Kalluri SR, Bhutta TH, Hannoodee H, et al. Do SGLT2
Inhibitors Improve Cardio-Renal Outcomes in Patients With
Type Il Diabetes Mellitus: A Systematic Review. Cureus.
2021;13(9):e17668. Published 2021 Sep 2.
doi:10.7759/cureus.17668

Niekompletne raportowanie punktéw kornicowych

71.

Waseem R, Moaaz Bin Sultan SM, Hussain MS, Shah HH,
Haque MA. Cardiovascular outcomes and safety assessment
of SGLT2i on heart failure patients: a systematic review and
meta-analysis. Ann Med Surg (Lond). 2025;87(3):1561-1568.
Published 2025 Jan 21.
doi:10.1097/MS9.0000000000002903

Nieodpowiedni komparator - inne SGLTi2

72.

Rozado J, Garcia Iglesias D, Soroa M, Junco-Vicente A,

Barja N, Adeba A, Vigil-Escalera M, Alvarez R, Torres Saura F,
Capin E, et al. Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors at
Discharge from Cardiology Hospitalization Department:
Decoding a New Clinical Scenario. J Clin Med.
2020;9(8):2600. doi:10.3390/jcm9082600.

Brak wyszczegolnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

738

Bhattarai M, Salih M, Regmi M, et al. Association of
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors with

cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
and other risk factors for cardiovascular disease: a

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2
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meta-analysis. JAMA Netw Open. 2022;5(1):e2142078.
doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.4207

74.

Ebrahimi P, Soleimani H, Mahalleh M, et al. Cardiovascular
outcomes of SGLT-2 inhibitors' subtypes in type 2 diabetes;
an updated systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. J Diabetes Metab Disord.
2025;24(1):47. Published 2025 Jan 13. doi:10.1007/s40200-
024-01545-w

Populacja o wysokiej heterogeniczonsci (z i bez cukrzycy)

o8

Charalampidis, K., Meta-analysis of SGLT inhibitors on
cardiovascular death or heart failure hospitalisation based
on presence of type 2 diabetes, heart failure, or chronic
kidney disease. Diabetologia 2021; 64 (0)

Brak pefnego tekstu

76.

Wu JHY, Foote C, Blomster J, Toyama T, Perkovic V,
Sundstrom J, Neal B. Effects of sodium-glucose
cotransporter-2 inhibitors on cardiovascular events, death,
and major safety outcomes in adults with type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2016;4(5):411-419.
doi:10.1016/52213-8587(16)00052-8.

Ocena réoznych dawek dapagliflozyny

77.

Giugliano D, Longo M, Caruso P, Maiorino M, Bellastella G,
Esposito K. Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors for
the prevention of cardiorenal outcomes in type 2 diabetes:
An updated meta-analysis. Diabetes Obes Metab.
2021;23(7):1672-1676. doi:10.1111/dom.14374

Brak wyszczegolnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

78.

Barkas, F., Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors and
Protection Against stroke in Patients with type 2 Diabetes
and Impaired Renal Function: A Systematic

Review and Meta-Analysis. J. Stroke Cerebrovasc. Dis 2021;
30 (25)

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

79.

Tager T, Atar D, Agewall S, Katus H A, Grundtvig M,

Cleland J G F, Clark A L, Frohlich H, Frankenstein L.
Comparative efficacy of sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors (SGLT2i) for cardiovascular outcomes in type 2
diabetes: a systematic review and network meta-analysis of
randomised controlled trials. Heart Fail Rev.
2021;26(6):1421-1435. doi:10.1007/s10741-020-09954-8

Ocena roznych dawek dapagliflozyny

80.

Dutta D, Nagendra L, Kamrul-Hasan A, Mahajan K. Efficacy
and Safety of Early Initiation of Sodium-Glucose Co-
transporter-2 Inhibitors Following Acute Myocardial
Infarction: A Systematic Review and Meta-analysis. touchREV
Endocrinol. 2025;21(1):14-23. doi:10.17925/EE.2025.21.1.1

Cukrzyca typu 2 nie byta kryterium wlaczenia

81.

Shin H, Schneeweiss S, Glynn RJ, Patorno E. Cardiovascular
Outcomes in Patients Initiating First-Line Treatment of Type
2 Diabetes With Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors
Versus Metformin: A Cohort Study. Ann Intern Med.
2022;175(7):927-937. doi:10.7326/M21-4012.

Nieodpowiedni komparator

82.

Nasr, Z. Impact of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors
on cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
mellitus: A systematic review. Euro. J. Hosp. Pharm 2016; 23

(0)

Brak petnego tekstu

83.

Guo M, Ding J, LiJ, et al. SGLT2 inhibitors and risk of stroke in
patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta-
analysis. Diabetes Obes Metab. 2018;20(8):1977-1982.
doi:10.1111/dom.13295

Ocena réznych dawek dapagliflozyny

84.

Tornyos D, Meuer M, Lukéacs R, et al. Cardiovascular
outcomes in patients treated with sodium-glucose transport
protein 2 inhibitors, a network meta-analysis of randomized
trials. Front Cardiovasc Med. 2022;9:1041200. Published
2022 Dec 5. doi:10.3389/fcvm.2022.1041200

Heterogeniczna populacja - z i bez cukrzycy
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85.

Kongmalai T, Hadnorntun P, Leelahavarong P, et al.
Comparative cardiovascular benefits of individual SGLT2
inhibitors in type 2 diabetes and heart failure: a systematic
review and network meta-analysis of randomized controlled
trials. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1216160.
Published 2023 Dec 20. doi:10.3389/fendo.2023.1216160

Heterogeniczna populacja - z i bez cukrzycy

86.

Li X, Wu H, Peng H, Jiang H. Comparison the effects of
finerenone and SGLT2i on cardiovascular and renal
outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus: A
network meta-analysis. Front Endocrinol (Lausanne).
2022;13:1078686. Published 2022 Dec 15.
doi:10.3389/fend0.2022.1078686

Wiaczono jedno badanie dostarczajgce wynikéw dla
dapagliflozyny

87.

Chen J, Chang J, Shi Q, Li X, Wang L, Zhao H. Cardiovascular
protective effect of sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors on patients with acute coronary syndrome and
type 2 diabetes mellitus: a retrospective study. BMC
Cardiovasc Disord. 2023;23:495. doi:10.1186/s12872-023-
03542-y.

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

88.

Abdelhady HA, Oumar Abakar A, Gangavarapu RR, et al.
Impact of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors on
Heart Failure in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: A
Systematic Review. Cureus. 2024;16(9):e68560. Published
2024 Sep 3. doi:10.7759/cureus.68560

Niekompletne raportowanie punktéw kornicowych

89.

Chang T-Y, Lu C-T, Huang H-L, Chou R-H, Chang C-C, Liu C-T,
et al. Association of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitor use with cardiovascular and renal outcomes in
patients with type 2 diabetes mellitus and stabilized acute
myocardial infarction: a propensity score-matching study.
Front Cardiovasc Med. 2022;9:882181.
doi:10.3389/fcvm.2022.882181

Brak wyszczegodlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

90.

Al-Tarawneh LM, Al-Adwan AJ, Al-Shaikhly FA, Almomani
MM, Oduibat RT. Dapagliflozin in Heart Failure and Acute
Myocardial Infarction: A Systematic Review of the
Association in Diabetic Patients. Cureus. 2024;16(8):e65914.
Published 2024 Aug 1. doi:10.7759/cureus.65914

Niekompletne raportowanie punktow koricowych

91.

Lee H-F, Chan Y-H, Hsu T-J, Chuang C, LiP R, Yeh Y-H, SuH C,
Hsiao F C, See L C. Clinical outcomes in type 2 diabetes
patients after acute myocardial infarction: a comparison of
sodium—glucose cotransporter 2 inhibitors vs non-users.
Clin Pharmacol Ther. 2024;116(2):426-434.
doi:10.1002/cpt.3304

Brak wyszczegodlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

92.

Jang J, Jang S-W, Ihm S-H, et al. Clinical outcomes with the
use of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors in patients
with atrial fibrillation and type 2 diabetes mellitus: a
multi-centre, real-world cohort study. Eur J Prev Cardiol.
2024;31(3):320-329. doi:10.1093/eurjpc/zwad322

Brak wyszczegolnionych wynikow dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

93.

Jeon JY, Ha KH, Kim DJ. Cardiovascular Safety of

Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors as Add-on to
Metformin Monotherapy in Patients With Type 2 Diabetes
Mellitus. Diabetes Metab J. 2020;45(4):505-514.
doi:10.4093/dm;j.2020.005

Brak wyszczegodlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

94.

Real J, Vlacho B, Ortega E, et al. Cardiovascular and mortality
benefits of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in
patients with type 2 diabetes mellitus: CVD-Real

Catalonia. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):139. Published
2021 Jul 9. doi:10.1186/512933-021-01323-5

Brak wyszczegolnionych wynikéow dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

95.

Kosiborod M, Lam CSP, Kohsaka S, et al. Cardiovascular
Events Associated With SGLT-2 Inhibitors Versus Other
Glucose-Lowering Drugs: The CVD-REAL 2 Study. J Am Coll

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

I .




Diaflix Combo® (dapaglifiozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

a4 FORMEDIS

HEALTH TECHMOLOGY ASSESEMENT

Lp.

Publikacja

Powéd odrzucenia

Cardiol. 2018;71(23):2628-2639.
doi:10.1016/j.jacc.2018.03.009

96.

Kosiborod M, Birkeland KI, Cavender MA, et al. Rates of
myocardial infarction and stroke in patients initiating
treatment with SGLT2-inhibitors versus other glucose-
lowering agents in real-world clinical practice: Results from
the CVD-REAL study. Diabetes Obes Metab. 2018;20(8):1983-
1987. doi:10.1111/dom.13299

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

97.

Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ, et al. Lower Risk of Heart
Failure and Death in Patients Initiated on Sodium-Glucose
Cotransporter-2 Inhibitors Versus Other Glucose-Lowering
Drugs: The CVD-REAL Study (Comparative Effectiveness of
Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-Glucose
Cotransporter-2 Inhibitors). Circulation. 2017;136(3):249-
259. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.029190

Brak wyszczegolnionych wynikéow dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

98.

Lam, C.S.P., NITIATION OF SODIUM GLUCOSE
COTRANSPORTER-2 INHIBITORS VERSUS OTHER GLUCOSE
LOWERING DRUGS AND RISK OF HOSPITALIZATION FOR
HEART FAILURE AND DEATH IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES WITH REDUCED AND PRESERVED LEFT
VENTRICULAR EJECTION FRACTION. J. Am. Coll. Cardiol.
2019; 73 (9)

Abstrakt konferencyjny

99.

Birkeland, K.I., SGLT2i is associated with lower risk of
mortality and heart failure compared with other glucose-
lowering drugs: A three-country analysis. Diabetes 2017; 16
(0)

Brak petnego tekstu

100

Cavender, M.A., SGLT-2 Inhibitors and Cardiovascular Risk:
An Analysis of CVD-REAL. J. Am. Coll. Cardiol. 2018; 71 (22)

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

101

Mao L, Cai D, Chi B, et al. Dapagliflozin reduces risk of
heart-failure rehospitalization in diabetic acute
myocardial-infarction patients: a propensity score-matched
analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2023;79:915-926.
doi:10.1007/s00228-023-03495-3

Populacja azjatycka, brak populacji kaukaskiej

102

Toulis, K.A., Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitiors and
death from any cause in a real world setting. Diabet.
Med.2017;34 (0)

Brak petnego tekstu

103

Toulis KA, Willis BH, Marshall T, Kumarendran B, Gokhale K,
Ghosh S, Thomas GN, Cheng KK. All-Cause Mortality in
Patients With Diabetes Under Treatment With Dapagliflozin:
A Population-Based, Open-Cohort Study in The Health
Improvement Network Database. J Clin Endocrinol Metab.
2017;102(5):1719-1725. doi:10.1210/jc.2016-3446.

Populacja mieszana, w wiekszosci z niskim ryzykiem sercowo
naczyniowym,

104

Fernandes GC, Fernandes A, Cardoso R, et al. Association of
SGLT2 inhibitors with arrhythmias and sudden cardiac death
in patients with type 2 diabetes or heart failure: A meta-
analysis of 34 randomized controlled trials. Heart Rhythm.
2021;18(7):1098-1105. doi:10.1016/j.hrthm.2021.03.028

Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla dapagliflozyny -
oceniano efekt klasy SGLTI2

105

Yankah RK, Anku EK, Eligar V. Sodium-Glucose
Cotransporter-2 Inhibitors and Cardiovascular Protection
Among Patients With Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic
Review. ) Diabetes Res. 2024 May 11;2024:9985836. doi:
10.1155/2024/9985836. PMID: 38766320; PMCID:
PMC11102109.

Niekompletne raportowanie punktow koncowych

106

Sinha T, Gul U, Babar NN, Israr F, Butt AA, Chaudhari SS,
Magbool H, Amin A. The Comparison of the Effectiveness of
Dapagliflozin and Empagliflozin in the Prevention of
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes:
A Network Meta-Analysis. Cureus. 2024 Sep

Ocena réznych dawek dapagliflozyny
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19;16(9):e69711. doi: 10.7759/cureus.69711. PMID:
39429324; PMCID: PMC11490073.

11.7.3 Przeglad w populacji obecnie nieobjetej refundacjg dla wskazan do stosowania dapagliflozyny

—data 09.07.2026 r.

Tabela 45. Publikacje wylgczone z opisu na podstawie analizy petnych tekstow z aktualizacji przeglgdu w populacji obecnie nieobjetej
refundacjq przez dapagliflozyne (data: 09.07.2026 r.)

network meta-analysis. Frontiers in endocrinology 2026 17
1750615

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
Al Lawati S. Renoprotective effects of dapagliflozin in diabetic
1 patients with chronic kidney disease: A retrospective | W grupie kontrolnej pochodne sulfynomocznika stosowato
’ observational study. British journal of clinical pharmacology | jedynie 23% pacjentow
2026.6 92 1902-1910
Chen XR. Evaluation of the therapeutic effect of new
h | i i ith h fail ith
YPog ycenl'mc.drugs c_)n patients WIt. eart failure Wlt_ Brak poréwnania z dobranym komparatorem - pochodne
2. reduced ejection fraction and type 2 diabetes: a systematic .
. . . . sulfynomocznika
review and network meta-analysis. Frontiers in
cardiovascular medicine 2026 13 1799254
Joher I. Sodium-Glucose Cotransporter-2 (SGLT2) Inhibitors
3 and Risk of Heart Failure Hospitalization in Type 2 Diabetes: A | Brak poréwnania z dobranym komparatorem - pochodne
' Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized | sulfynomocznika
Controlled Trials. Cureus 2025.11 17 e96456
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11.8 Wyniki metaanalizy sieciowej NICE — porownanie inhibitorow SGLT-2

Dapagliflozyna jest jednym 2z przedstawicieli klasy inhibitorow SGLT-2, do ktorej nalezg réwniez
m.in. empagliflozyna i kanagliflozyna. Wymienione substancje czynne charakteryzuja sie wspdlnym
mechanizmem dziatania oraz zblizonym profilem farmakodynamicznym, co znajduje odzwierciedlenie
w podobnych efektach klinicznych.

Bezposrednie badania head-to-head pomiedzy poszczegdlnymi substancjami czynnymi wchodzacymi w sktad
grupy lekow SGLT-2 sg ograniczone, dlatego porownanie ich skutecznosci i bezpieczenstwa opiera sie w duzej
mierze na analizach posrednich, w tym metaanalizach sieciowych.

Na potrzeby aktualizacji wytycznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) przeprowadzit metaanalize sieciowg (NMA, ang. Network Meta-Analysis)
obejmujagcg randomizowane badania kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2.
Metaanaliza ta stanowita podstawe do parametryzacji modelu ekonomicznego (dane wejsciowe
do modelowania ryzyka powiktan i progresji choroby) i zostata przeprowadzona w ramach Evidence Review
Question 1.2 (RQ 1.2): Subsequent pharmacological therapy for the management of type 2 diabetes,
opracowanej przez Technology Support Unit (TSU), University of Bristol [31].

Celem NMA byto poréwnanie skutecznosci poszczegolnych klas lekow przeciwcukrzycowych, w tym inhibitorow
SGLT-2, wzgledem standardowych opcji terapeutycznych, takich jak metformina i sulfonylomoczniki, a takze
ocena potencjalnych roznic wewnatrzklasowych pomiedzy poszczegdlnymi substancjami czynnymi.

W badaniach wtgczonych do metaanalizy sieciowej komparatorem najczesciej byto placebo, zwykle stosowane
jako placebo dodane do standardowej terapii (SoC). Uwzglednienie ramion placebo byto metodologicznie
uzasadnione, poniewaz umozliwiato wiaczenie duzej liczby randomizowanych badan klinicznych,
ktore w przewazajgcej czesci posiadaly schemat ,interwencja + SoC vs placebo + SoC”. Placebo petnito
w metaanalizie role wspolnego komparatora, zapewniajgc spojnosé sieci porownan oraz umozliwiajgc posrednie
oszacowanie roznic pomiedzy terapiami aktywnymi w sytuacjach braku bezposrednich badan head-to-head.

Ponizej w tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke metaanalizy sieciowej NICE.

Tabela 46. Charakterystyka badania Downing 2024 — metaanaliza sieciowa NICE

Cel i metodyka Interwencja Oceniane punkty koricowe
Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
kolejnych farmakoterapii w cukrzycy typu 2 )
(DMT2) w populacjach wysokiego ryzyka Skutecznos¢ metaboliczna:
Sercowo-naczyniowego. +  zmiana HbAlc,

+  zmiana masy ciala.
Zdefiniowano trzy kluczowe subpopulacje | Do analizy wlaczono szerokie spektrum | zdarzenia sercowo-naczyniowe:

kliniczne w celu uwzglednienia | aktywnej farmakoterapii +  $miertelnoéé sercowo-
heterogenicznosci ryzyka i profilu pacjentow: przeciwcukrzycowej, obejmujace m.in.: naczyniowa,
+ DMT2 + przewlekia choroba nerek +  inhibitory SGLT-2, +  3-punktowy MACE,
(CKD), +  agonistow receptora GLP-1, + hospitalizacja z powodu
+ DMT2 + zastoinowa niewydolnosé +  inhibitory DPP-4, niewydolnosci serca,
serca (HF), +  sulfonylomoczniki, + zawal serca,
+ DMT2 + miazdzycowa choroba +  tiazolidynodiony, +  udar mézgu,
sercowo-naczyniowa (ASCVD). + insuling, +  niestabilna diawica
+  terapie skojarzone (np. SGLT-2 + piersiowa.
Rodzaj badania: bayesowska metaanaliza DPP-4). Nerkowe punkty korhcowe (w
sieciowa (NMA). populacji DMT2 + CKD):
+  schytkowa niewydolnos¢
Oprogramowanie: NMA w WinBUGS 1.4.3, w nerek.

oparciu o standardowe kody NICE adaptowane
do sposobu raportowania danych.
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Kryteria wigczenia: badania RCT w populacji
dorostych z DMT2 leczonych farmakologicznie,
wymagajacych intensyfikacji leczenia
(subsequent therapy) po wczesniejszej terapii.

WYNIKI METAANALIZY SIECIOWE) (NMA) — POROWNANIA MIEDZY TERAPIAMI AKTYWNYMI

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono osobno dla predefiniowanych subpopulacji klinicznych: pacjentow
z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek (CKD), pacjentow z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscig serca (HF)
oraz pacjentow z cukrzyca typu 2 i miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa (ASCVD). Zakres uwzglednionych
terapii roznit sie pomiedzy analizami poszczegdlnych punktow koncowych, w zaleznosci od dostepnosci danych
w badaniach wtgczonych do danej sieci poréwnan.

Ponizej w sposob opisowy podsumowano wyniki porownan pomiedzy terapiami aktywnymi, w tych analizach,
w ktorych do metaanalizy sieciowej wtgczono inhibitory SGLT-2, ze szczegdlnym uwzglednieniem wynikow

odnoszacych sie do porownan pomiedzy poszczegdlnymi substancjami czynnymi z tej klasy lekow dla danego
punktu koncowego.

Subpopulacja: cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek (CKD)

W subpopulacji CKD najwigksza sie¢ porownan dotyczyta skutecznosci glikemicznej (zmiana poziomu HbAlc),
obejmujac 24 randomizowane badania kliniczne i 18 terapii. Dla zmiany masy ciata analiza opierata sie
na 6 badaniach (6 terapii), natomiast dla smiertelnosci sercowo-naczyniowej uwzgledniono 9 badan (8 terapii),
dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wtgczono 9 badan (9 terapii), dla zawatu serca wtaczono
3 badania (4 terapie), a analiza 3-punktowego MACE obejmowata 3 badania (3 interwencje). W przypadku
punktu koncowego zwigzanego z wystgpieniem schytkowej niewydolnosé nerek, wtgczono do analizy 3 badania
(4 terapie).

W odniesieniu do zmiany HbAlc wskazano na istnienie réznic pomiedzy poszczegélnymi terapiami aktywnymi,
wskazujgc na przewage wybranych agonistow GLP-1 wzgledem szeregu terapii aktywnych, m.in. wykazano
wigkszg redukcje HbAlc dla semaglutydu doustnego w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2 (kanagliflozynga,
dapagliflozyng, dapagliflozyng w skojarzeniu z saksagliptyng, empagliflozyng, ertugliflozyng), inhibitorami
DPP-4 (linagliptyna, sitagliptyng, wildagliptyng), agonistami receptora GLP-1 (dulaglutydem, eksenatydem,
liraglutydem) oraz insuling, a takze dla semaglutydu podskdrnego w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2
(kanagliflozyng, dapagliflozyng, ertugliflozyng), inhibitorami DPP-4 (sitagliptyng, wildagliptyng), agonistami
receptora GLP-1 (dulaglutydem) oraz insulina.

Dla zmiany masy ciata, redukcji ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego oraz czestosci wystepowania zawatow
serca, autorzy stwierdzili brak jednoznacznych rdznic pomiedzy terapiami aktywnymi, co oznacza, ze w tej
analizie nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami, w tym pomiedzy
inhibitorami SGLT-2.

W przypadku hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, u pacjentéw leczonych kanagliflozyng w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi linagliptyne, wskazano na nizsze ryzyko wystgpienia tego rodzaju hospitalizacji
w grupie SGLT-2 (HR=0,72; 95% Crl: 0,51; 1,01).

W odniesieniu do 3-punktowego MACE w subpopulacji CKD, przy ograniczonej liczbie badan, wskazano na brak
wyraznych roznic pomiedzy terapiami aktywnymi, w tym nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy kanagliflozyna
i dapagliflozyna.

W przypadku schytkowej niewydolnosci nerek, autorzy stwierdzili brak jednoznacznych réznic pomiedzy

terapiami aktywnymi, co oznacza, ze w tej analizie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poszczegdlnymi interwencjami, w tym pomiedzy inhibitorami SGLT-2.
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Subpopulacja: cukrzyca typu 2 i niewydolnosé serca (HF)

W subpopulacji pacjentéw z niewydolnoscig serca, analiza $miertelnosci sercowo-naczyniowej uwzgledniata
6 badan (7 terapii), analiza hospitalizacji z powodu HF obejmowata 10 badan i 10 terapii, natomiast analiza
3-punktowego MACE — 8 badan i 8 terapii. W przypadku punktéw koncowych zwigzanych z wystepowaniem
udaréow mézgu wiaczono 4 badania (5 terapii), natomiast dla zawatéw serca — 3 badania i 4 terapie.

W przypadku redukcji ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, autorzy stwierdzili brak jednoznacznych réznic
pomiedzy terapiami aktywnymi, co oznacza, ze w tej analizie nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami, w tym pomiedzy inhibitorami SGLT-2.

Dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, w metaanalizie sieciowej wykazano istotne statystycznie
réznice pomiedzy réznymi klasami lekdw. Wykazano istotnie nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu HF
dla kanagliflozyny w poréwnaniu z sitagliptyng (HR=0,58; 95% Crl: 0,38; 0,89) oraz istotnie wyzsze ryzyko
hospitalizacji z powodu HF dla niektdrych inhibitoréw DPP-4 (alogliptyny, sitagliptyny) oraz agonistéw GLP-1
(liraglutydu) w poréwnaniu z wybranymi inhibitorami SGLT-2 (kanagliflozyna, ertugliflozyng).

Dla 3-punktowego MACE oraz czestosci wystepowania udaréw madzgu i zawatéw serca, autorzy nie wykazali
jednoznacznych réznic pomiedzy terapiami aktywnymi, co oznacza, ze w tej analizie nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami, w tym pomiedzy inhibitorami SGLT-2.

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

W subpopulacji ASCVD zmiana masy ciata analiza opierata sie na 5 badaniach (5 terapii), analiza $miertelnosci
sercowo-naczyniowej obejmowata 12 badan i 10 terapii, natomiast analiza 3-punktowego MACE — 12 badan i
13 terapii. W metaanalizie przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, ktére pochodzity z 11 badan (10 terapii). W przypadku punktéw koncowych zwigzanych z wystepowaniem
udaréw modzgu witaczono 8 badan (8 terapii), natomiast w przypadku zawatéw serca — 11 badan i 10 terapii
a dla analizy wystepowania niestabilnej dtawicy piersiowej — 7 badan i 7 terapii.

W przypadku zmiany masy ciata, wykazano przyrost masy ciata dla wildagliptyny w poréwnaniu z dapagliflozyng,
przy $redniej réznicy wynoszacej 4,4 kg (95% Crl: 2,63; 6,19 kg).

W odniesieniu do $miertelnosci sercowo-naczyniowej wykazano istotne statystycznie réznice wewnatrz klasy
inhibitorow SGLT-2, w szczegdlnosci odnotowano wyzisze ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego
dla ertugliflozyny (HR=1,49; 95% Crl: 1,12; 1,99), dapagliflozyny (HR=1,54; 95% Crl: 1,13; 2,10), kanagliflozyny
(HR=1,39; 95% Crl: 1,02; 1,89) w poréwnaniu z empagliflozyna. Jest to jedyny obszar analizy, w ktérym wprost
wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy poszczegdlnymi flozynami. Dodatkowo wykazano wyzsze
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego dla liksysenatydu (HR=1,58; 95% Crl: 1,15; 2,17), sitagliptyny (HR=1,66;
95% Crl: 1,27; 2,17), oraz pioglitazonu (HR=1,52; 95% Crl: 1,09; 2,11) na korzys¢ empagliflozyny.

Dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w populacji z ASCVD metaanaliza wykazata istotne statystycznie
réznice pomiedzy inhibitorami SGLT-2 a inhibitorami DPP-4 i GLP-1, na korzys¢ lekow z grupy SGLT-2. Wykazano
nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw leczonych kanagliflozyng w poréwnaniu zaréwno
z alogliptyng (HR=0,57; 95% Crl: 0,38; 0,85), jak i z sitagliptyng (HR=0,68; 95% Crl: 0,48; 0,95).
Ryzyko hospitalizacji byto wyzsze dla alogliptyny w poréwnaniu z dapagliflozyng (HR=1,50; 95% Crl: 1,06; 2,14),
empagliflozyng (HR=1,83; 95% Crl: 1,24; 2,69) oraz ertugliflozyng (HR=1,70; 95% Crl: 1,16; 2,48); wyzisze rowniez
dla sitagliptyny w poréwnaniu z empagliflozyng (HR=1,54; 95% Crl: 1,11; 2,12) oraz ertugliflozyng (HR=1,43;
95% Crl: 1,04; 1,96); a takze wyzszy dla liksysenatydu w poréwnaniu z empagliflozyng (HR=1,48; 95% Crl: 1,03;
2,13). Ponadto ryzyko byto wyzsze dla pioglitazonu w poréwnaniu z kanagliflozyng (HR=2,08; 95% Crl: 1,43;
3,03), dapagliflozyng (HR=1,78; 95% Crl: 1,29; 2,47), empagliflozyng (HR=2,17; 95% Crl: 1,51; 3,12),
ertugliflozyng (HR=2,01; 95% Crl: 1,41; 2,87) oraz sitagliptyng (HR=1,41; 95% Crl: 1,04; 1,92).
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Dla 3-punktowego MACE przedstawiono pordwnanie terapii aktywnych (kanagliflozyna vs sitagliptyna),
gdzie wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ kanagliflozyny (HR=0,83; 95% Crl: 0,70; 0,99).

W przypadku punktu koicowego dotyczgcego czestosci wystepowania udardw mozgu, wykazano istotnie nizsze
ryzyko wystepowania tego zdarzenia u pacjentéw otrzymujgcych pioglitazon w pordwnaniu z pacjentami
leczonymi empagliflozyng(HR=0,65; 95% Crl: 0,43; 0,98).

W przypadku punktu koicowego dotyczgcego czestosci wystepowania zawatdw serca, wskazano na istotne
zmniejszenie ryzyka zawatu serca w przypadku kanagliflozyny w poréwnaniu z alogliptyng (HR=0,73;
95% Crl: 0,54-0,99).

Dla czestosci wystepowania dtawicy piersiowej, autorzy nie wykazali jednoznacznych réznic pomiedzy terapiami
aktywnymi, co oznacza, ze w tej analizie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
interwencjami, w tym pomiedzy inhibitorami SGLT-2.

PODSUMOWANIE WYNIKOW NMA W KONTEKSCIE KLASY SGLT-2

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w trzech predefiniowanych subpopulacjach klinicznych (CKD, HF
oraz ASCVD) wskazuje na spéjny efekt klasowy inhibitorow SGLT-2 w wiekszosci ocenianych punktow
koncowych, przy ograniczonych dowodach na istotne réznicowanie skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi
substancjami czynnymi. W zakresie kontroli glikemii oraz redukcji masy ciata inhibitory SGLT-2 wykazywaty
porownywalng skutecznos¢ miedzy sobg, bez jednoznacznych réznic wewnatrz klasy, natomiast byty mniej
skuteczne niz wybrani agonisci receptora GLP-1 w redukcji HbAlc.

W odniesieniu do punktéow koncowych sercowo-naczyniowych, w szczegdlnosci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, inhibitory SGLT-2 wykazywaty korzystny profil w pordwnaniu z innymi klasami lekéw
(inhibitory DPP-4, agonisci GLP-1), jednak nie uzyskano spéjnych na rdéznicowanie efektéw pomiedzy
poszczegblnymi flozynami. Wyjatek stanowita subpopulacja pacjentéw 2z miazdzycowg chorobg
sercowo-naczyniowg (ASCVD), w ktdrej wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie $miertelnosci
sercowo-naczyniowej, wskazujace na korzystniejszy profil empagliflozyny w porédwnaniu z kanagliflozyng,
dapagliflozyng oraz ertugliflozyng. Poza tym punktem koricowym dostepne dane z NMA wspierajg podejscie
klasowe do oceny inhibitoréow SGLT-2 w zakresie skutecznosci leczenia pacjentdw z cukrzycg typu 2.
W konsekwencji NICE przyjat podejscie klasowe, prezentujac wyniki skutecznosci dla inhibitoréw SGLT-2 jako
jednej grupy terapeutycznej.
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13. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego dla Diaflix Combo® (dapagliflozyna+metformina) w populacji
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Rysunek 4. Srednie arytmetyczne stezenia dapagliflozyny w osoczu w czasie. (A) Preparat ztozony (FDC)
dapagliflozyna/metformina 2,5/850 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 2,5 mg i metforminy IR 850
mg. (B) Preparat ztozony (FDC) dapagliflozyna/metformina 5/1000 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem

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

Rysunek 5. Srednie arytmetyczne stezenia metforminy w osoczu w czasie. (A) Preparat ztozony (FDC) dapagliflozyna/metformina
2,5/850 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 2,5 mg i metforminy IR 850 mg. (B) Preparat ztozony
(FDC) dapagliflozyna/metformina 5/1000 mg w poréwnaniu z jednoczesnym podaniem dapagliflozyny 5 mg i metforminy IR
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