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Streszczenie 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowaie elementów schematu PICOS (populacja, interwencja, 
komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badań), zaprezentowanie aktualnych wytycznych 
postępowania, zaleceń polskich i międzynarodowych stowarzyszeń dotyczących praktyki medycznej 
oraz przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wpływu na system ochrony zdrowia, 
związanych z oceną zasadności finansowania produktu leczniczego Diaflix Combo, będącego produktem 
złożonym z dwóch substancji czynnych (dapagliflozyna + metformina) w jednej tabletce. Wnioskowane jest 
objęcie Diaflix Combo w zakresie wskazań zgodnych z zarejestrowanymi, tj. w leczeniu osób dorosłych z cukrzycą 
typu 2 u jako leczenie uzupełniające do diety i wysiłku fizycznego: 

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

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

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

Z uwagi na obowiązujące wskazania refundacyjne dla dapagliflozyny, poniżej wyodrębniono subpopulacje 
chorych z cukrzycą typu 2 stanowiące populację docelową analizy obejmujące zarówno pacjentów już 
kwalifikujących się do refundacji, jak i grupy obecnie nieobjęte finansowaniem. W szczególności 
zidentyfikowano subpopulacje odpowiadające zakresowi wskazań rejestracyjnych produktu Diaflix Combo, 
które – pomimo zgodności z zapisami ChPL oraz aktualnymi wytycznymi klinicznymi – nie są obecnie objęte 
refundacją dapagliflozyny. Subpopulacje te odzwierciedlają istniejącą lukę refundacyjną, a ich uwzględnienie ma 
na celu umożliwienie finansowania produktu Diaflix Combo w pełnym zakresie wskazania rejestracyjnego:  

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2): 

+ Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie osiągnęli 
pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innymi produktami leczniczymi, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 
• potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 
• uszkodzenie innych narządów objawiające się poprzez: białkomocz lub przerost lewej komory 

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

dla mężczyzn i ≥60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, otyłość. 
+ Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: już leczeni 

dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o populację obecnie nieobjętą refundacją przez 
dapagliflozynę w cukrzycy typu 2): 

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

+ Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie osiągnęli 
pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi 
produktami leczniczymi, z przewlekłą chorobą nerek i eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2, 
niezależnie od albuminurii lub białkomocz. 
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W opracowaniu przedstawiono również wyniki przeglądu aktualnych zaleceń klinicznych dotyczących 
analizowanego stanu zdrowotnego.  

PROBLEM ZDROWOTNY 

Cukrzyca typu 2 (T2DM, ang. type 2 diabetes mellitus) jest przewlekłą, postępującą chorobą metaboliczną 
charakteryzującą się hiperglikemią wynikającą z insulinooporności tkanek obwodowych oraz stopniowo 
narastającej dysfunkcji komórek β trzustki, odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny. 

W rozwoju cukrzycy typu 2 kluczową rolę odgrywają zarówno czynniki genetyczne, jak i środowiskowe – 
w szczególności nadwaga i otyłość (zwłaszcza brzuszna), siedzący tryb życia oraz nieprawidłowe nawyki 
żywieniowe. Proces chorobowy rozwija się zwykle powoli, często bezobjawowo przez wiele lat, co sprzyja 
późnemu rozpoznaniu i zwiększa ryzyko powikłań. 

W klasyfikacji ICD-10 cukrzyca typu 2 kodowana jest jako E11 – Cukrzyca insulinoniezależna, w tym m.in.: 

+ E11.0 – z śpiączką, 
+ E11.2 – z chorobami nerek, 
+ E11.3 – z powikłaniami okulistycznymi, 
+ E11.4 – z powikłaniami neurologicznymi, 
+ E11.6 – z innymi powikłaniami określonymi, 
+ E11.9 – bez powikłań. 

Z punktu widzenia klinicznego, cukrzyca typu 2 jest chorobą ogólnoustrojową, której skutki wykraczają poza 
zaburzenia gospodarki węglowodanowej. Przewlekła hiperglikemia prowadzi do licznych powikłań 
mikroangiopatycznych (retinopatia, nefropatia, neuropatia) oraz makroangiopatycznych (choroba 
niedokrwienna serca, udar mózgu, choroba tętnic obwodowych), będących główną przyczyną zwiększonej 
śmiertelności w tej populacji. 

Według danych Międzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, 2025), na świecie na cukrzycę choruje ok. 
589 mln osób. Duża część przypadków cukrzycy pozostaje nierozpoznana. Szacuje się, że 43% dorosłych 
pacjentów nie posiada formalnej diagnozy, co przekłada się na około 252 miliony osób nieświadomych swojego 
stanu zdrowia. Sytuacja ta ma poważne implikacje kliniczne, epidemiologiczne i ekonomiczne, prowadząc 
do opóźnień w leczeniu, zwiększonego ryzyka powikłań oraz wyższych kosztów terapii i hospitalizacji. 
Dane epidemiologiczne wskazują jednak na dalszy wzrost liczby chorych w nadchodzących dekadach, co wynika 
głównie ze starzenia się populacji, urbanizacji, niezdrowego stylu życia, a także ograniczonego dostępu do opieki 
zdrowotnej w wielu regionach świata.  

Cukrzyca pozostaje jednym z najpoważniejszych wyzwań zdrowia publicznego w Polsce, charakteryzującym się 
wyraźną tendencją wzrostową zarówno pod względem zapadalności, jak i chorobowości. Zgodnie z danymi 
Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 roku pacjenci z cukrzycą typu 2 stanowili 63,29% (1,68 mln osób) 
wszystkich chorych na cukrzycę, natomiast według szacunków eksperckich z 2024 roku ich odsetek sięgał już 
około 90%. Na podstawie danych raportowanych przez NFZ odnotowano wzrost odsetka chorych na cukrzycę 
typu 2 z 2,14 mln (5,57% populacji ogólnej) w roku 2019 do 2,55 mln (6,75% populacji ogólnej) w roku 2023. 
Dorośli z cukrzycą typu 2 w roku 2023 stanowili 8,36% populacji ogólnej dorosłych Polaków (wzrost z 6,86% 
w roku 2019). Tendencja wzrostowa była stała dla całego okresu 2019-2023. 

AKTUALNE POSTĘPOWANIE MEDYCZNE 

Aktualne wytyczne krajowe i międzynarodowe wskazują, że leczenie cukrzycy typu 2 powinno mieć charakter 
zindywidualizowany i uwzględniać nie tylko ryzyko hipoglikemii, ale również choroby współistniejące, ryzyko 
sercowo-naczyniowe czy czynność nerek. Metformina pozostaje podstawą terapii, szczególnie w populacji 
ogólnej. U pacjentów z chorobą sercowo-naczyniową, niewydolnością serca lub przewlekłą chorobą nerek 
priorytet mają leki o udowodnionym działaniu kardioprotekcyjnym lub nefroprotekcyjnym – inhibitory SGLT2 
oraz agoniści GLP-1 – nawet niezależnie od wartości HbA1c. Jednocześnie w algorytmach nadal istotne miejsce 
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zajmują także inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika, pioglitazon oraz insulina. Pomimo, że wytyczne 
nie odnoszą się bezpośrednio do konkretnej kombinacji metformina + dapagliflozyna, to w większości 
przypadków jednoznacznie wspierają stosowanie inhibitorów SGLT2i (w tym dapagliflozyny) w skojarzeniu 
z metforminą – zarówno na wczesnym etapie leczenia, jak i w ramach intensyfikacji terapii. 

INTERWENCJA 

Analizowaną interwencją jest produkt leczniczy Diaflix Combo® (dapagliofozyna + metformina) stosowany 
w leczeniu osób dorosłych z cukrzycą typu 2 u jako leczenie uzupełniające do diety i wysiłku fizycznego: 

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

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

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

Lek został dopuszczony do obrotu w ramach procedury narodowej.  

Wnioskowany produkt leczniczy Diaflix Combo nie jest obecnie refundowany w żadnym wskazaniu.  

W obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce finansowane ze środków publicznych są produkty lecznicze 
zawierające dapagliflozynę lub metforminę stosowane w postaci oddzielnych tabletek, co oznacza, że dostęp 
do obu substancji czynnych jest zapewniony, jednak nie w postaci produktu złożonego. 

Produkt leczniczy Diaflix Combo dotychczas nie był przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji (AOTMiT). Nie oceniano również innych preparatów złożonych zawierających dapagliflozynę 
w połączeniu z metforminą.  

Produkt leczniczy Diaflix Combo, ze względu na rejestrację w procedurze narodowej, nie posiada aktualnie 
rekomendacji organizacji zagranicznych. Dostępne rekomendacje zagraniczne odnoszą się do produktu 
leczniczego Xigduo, stanowiącego produkt złożony (dapagliofozyna + metformina). 

KOMPARATOR 

Mając na uwadze wytyczne kliniczne oraz obecną sytuację refundacyjną, poniżej przedstawiono zakres 
przyjętych komparatorów w poszczególnych subpopulacjach chorych z cukrzycą typu 2 stanowiących populację 
docelową: 

+ Populacja refundowana (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – bardzo wysokie ryzyko CV: dapagliflozyna w skojarzeniu z metforminą, empagliflozyna 
w skojarzeniu z metforminą, kanagliflozyna w skojarzeniu z metforminą. 

+ Populacja refundowana (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – pacjenci leczeni dapagliflozyną i metforminą w oddzielnych tabletkach: dapagliflozyna 
w skojarzeniu z metforminą w oddzielnych tabletkach. 

+ Populacja nierefundowana (populacja obecnie nieobjęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – niezależnie od poziomu ryzyka CV (bez bardzo wysokiego ryzyka CV): pochodne 
sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforminą. 

+ Populacja nierefundowana (populacja obecnie nieobjęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – przewlekła choroba nerek: pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforminą. 

We wszystkich analizowanych populacjach dodatkowo uwzględniono Xigduo, tj. produkt złożony zawierający 
dapagliflozynę i metforminę, jako najbliższy odpowiednik ocenianej technologii. 
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EFEKTY ZDROWOTNE 

Ocena skuteczności: 

+ poważne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events), tj. zgon 
z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawał mięśnia sercowego, udar; 

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

Ocena bezpieczeństwa: 

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

Wymienione punkty końcowe dotyczą ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlają 
rekomendacje dotyczące standaryzacji parametrów oceny zdrowotnej w badaniach klinicznych, zgodnie 
z wytycznymi. 

TYPY BADAŃ WŁĄCZONY DO ANALIZY 

Przedmiotem wyszukiwania były dowody naukowe najwyższej jakości, których metodyka umożliwia uzyskanie 
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywności eksperymentalnej oraz rzeczywistej ocenianej 
interwencji, skupiając się na badaniach randomizowanych oraz przeglądach systematyczne z przeprowadzonymi 
metaanalizami, jednocześnie uwzględniających ocenę we wskazanych punktach końcowych. Dodatkowo, 
w kontekście oceny preparatu złożonego zawierającego dapagliflozynę i metforminę (Diaflix Combo), 
uwzględniono wyniki badań biorównoważności, które stanowią podstawę do wnioskowania o porównywalnej 
biodostępności substancji czynnych w stosunku do ich jednoczesnego podawania w postaci oddzielnych 
produktów leczniczych. 
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1. Cel analizy  

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowaie elementów schematu PICOS (populacja, interwencja, 
komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badań), zaprezentowanie aktualnych wytycznych 
postępowania, zaleceń polskich i międzynarodowych stowarzyszeń dotyczących praktyki medycznej 
oraz przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wpływu na system ochrony zdrowia, 
związanych z oceną zasadności finansowania produktu leczniczego Diaflix Combo® (dapagliflozyna + 
metformina) w zakresie wskazań zgodnych z zarejestrowanymi, tj. w leczeniu osób dorosłych z cukrzycą typu 2 
u jako leczenie uzupełniające do diety i wysiłku fizycznego: 

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

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

+ u pacjentów już leczonych dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych 
tabletek. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1 Definicja populacji docelowej 

W celu określenia populacji docelowej dla leku Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) pierwszym krokiem 
jest określenie populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. leczenie dorosłych pacjentów z cukrzycą 
typu 2 jako leczenie uzupełniające do diety i wysiłku fizycznego, populację docelową stanowią: 

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

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

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

Biorąc pod uwagę aktualnie obowiązujące wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny (produkt leczniczy Diaflix) 
dotyczące leczenia cukrzycy typu 2, tj. „Cukrzyca typu 2, u pacjentów stosujących co najmniej jeden lek 
hipoglikemizujący, z HbA1c ≥7% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:  
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narządów objawiające się poprzez: 
białkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatię, lub obecność 3 lub więcej głównych czynników ryzyka 
spośród wymienionych poniżej: wiek ≥55 lat dla mężczyzn i ≥60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze, 
palenie tytoniu, otyłość”, poniżej wyszczególniono subpopulacje chorych, które można podzielić na dwie 
zasadnicze grupy z punktu widzenia dostępu do refundacji. 

Po pierwsze, do populacji docelowej Diaflix Combo należą pacjenci obecnie objęci refundacją dla wskazań do 
stosowania dapagliflozyny, tj. chorzy z cukrzycą typu 2 spełniający kryteria bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, u których terapia dapagliflozyną jest już finansowana. W tej grupie zastosowanie produktu 
Diaflix Combo stanowi w praktyce substytucję dotychczasowego schematu leczenia (dapagliflozyna + 
metformina w oddzielnych tabletkach) poprzez wykorzystanie produktu złożonego, co nie wiąże się 
z rozszerzeniem populacji, a jedynie z optymalizacją farmakoterapii (m.in. uproszczenie schematu leczenia). 

W ramach populacji obecnie objętej refundacją dla wskazań do stosowania dapagliflozyny należy również 
uwzględnić populację odnoszącą bezpośrednio do zapisu wskazania rejestracyjnego z ChPL Diaflix Combo:  

+ dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 (HbA1c ≥7%), już leczeni dapagliflozyną w skojarzeniu 
z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

Komentarz: populacja ta odpowiada grupie chorych kwalifikujących się do substytucji terapii skojarzonej 
stosowanej w postaci oddzielnych tabletek produktem złożonym. 

Po drugie, zidentyfikowano populacje obecnie nieobjęte refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny, które odpowiadają zakresowi wskazań rejestracyjnych produktu Diaflix Combo i stanowią 
potencjalne rozszerzenie dostępu do terapii. Obejmują one w szczególności: 

+ dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 (HbA1c ≥7%), u których nie uzyskano wystarczającej 
kontroli glikemii pomimo stosowania metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi 
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, niezależnie od poziomu ryzyka 
sercowo-naczyniowego, z wyłączeniem pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (już objętych refundacją dapagliflozyny); 

+ dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 (HbA1c ≥7%), u których nie uzyskano wystarczającej 
kontroli glikemii pomimo stosowania metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi 
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z współistniejącą przewlekłą chorobą 
nerek (eGFR ≥30 ml/min/1,73 m² do <90 ml/min/1,73 m²), niezależnie od stopnia albuminurii 
lub białkomoczu. 
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Komentarz: powyższe populacje zostały wyodrębnione zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i odnoszą 
się bezpośrednio do populacji zdefiniowanej w ChPL Diaflix Combo, tj. do pacjentów, u których nie uzyskano 
wystarczającej kontroli glikemii podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy 
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. 
Należy jednak zaznaczyć, że zgodnie z ChPL Diaflix Combo stosowanie metforminy jest przeciwwskazane 
u pacjentów z eGFR <30 ml/min/1,73 m², w związku z czym definicja populacji docelowej została odpowiednio 
zawężona do pacjentów z eGFR ≥30 ml/min/1,73 m² do <90 ml/min/1,73 m². Należy również zwrócić uwagę, 
iż częściowo populacja z przewlekłą chorobą nerek oraz cukrzycą jest już objęta refundacją. Zgodnie z obecnymi 
zapisami refundacyjnymi dla dapagliflozyny pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
stwierdzonym na podstawie uszkodzenia innych narządów manifestującego się m.in. poprzez białkomocz, są 
objęci refundacją. Zgodnie z wytycznymi diagnostycznymi, przewlekły (utrzymujący się przez co najmniej 3 
miesiące) białkomocz stanowi podstawę rozpoznania przewlekłej choroby nerek. Jednocześnie dapagliflozyna 
jest refundowana u pacjentów ze stwierdzoną przewlekłą chorobą nerek z eGFR <60 ml/min/1,73 m² przy 
stwierdzonej albuminurii lub stwierdzonym białkomoczu, niezależnie od obecności cukrzycy typu 2. W związku 
z powyższym populację nieobjętą refundacją, a wśród której zaleca się w wytycznych klinicznych stosowanie 
dapagliflozyny w przewlekłej chorobie nerek, stanowi populacja z eGFR ≥30 ml/min/1,73 m² 
do ≤60 ml/min/1,73 m² bez albuminurii oraz bez białkomoczu oraz populacja z eGFR ≥60 ml/min/1,73 m² 
do <90 ml/min/1,73 m², niezależnie od występowania albuminurii oraz bez białkomoczu.  

W konsekwencji, populacja docelowa dla produktu Diaflix Combo obejmuje zarówno pacjentów już 
kwalifikujących się do refundacji dapagliflozyny, jak i nowe grupy chorych wynikające z pełnego zakresu wskazań 
rejestracyjnych Diaflix Combo. Dodatkowo, zdefiniowana populacja docelowa spełnia kryteria określone w ChPL 
Diaflix Combo (wskazanie rejestracyjne), zgodnie z aktualnymi zaleceniami stosowania leczenia skojarzonego 
dapagliflozyny i metforminy w cukrzycy typu 2 w obowiązujących polskich i międzynarodowych wytycznych 
klinicznych. 

Szczegóły dotyczące definicji populacji docelowej i wnioskowanego zapisu wskazań refundacyjnych dla leku 
Diaflix przedstawiono w tabeli poniżej. 
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oksydacyjnym [5]. W odpowiedzi na insulinooporność dochodzi do kompensacyjnej hiperinsulinemii, która 
z czasem prowadzi do przeciążenia i niewydolności komórek β. Zjawiska gluko- i lipotoksyczności przyspieszają 
ich apoptozę oraz upośledzają zdolność adaptacyjnego wydzielania insuliny. Utrzymująca się hiperglikemia, 
w połączeniu z hiperglukagonemią i nasilonym wątrobowym wytwarzaniem glukozy, skutkuje utrwaleniem 
zaburzeń glikemii. W obrazie klinicznym cukrzyca typu 2 rozwija się powoli, często bezobjawowo przez wiele lat 
[6]. Utrwalona hiperglikemia prowadzi do rozwoju powikłań naczyniowych – zarówno mikroangiopatii 
(retinopatia, nefropatia, neuropatia), jak i makroangiopatii (choroba niedokrwienna serca, udar mózgu, 
miażdżyca naczyń obwodowych), stanowiących główną przyczynę zwiększonej chorobowości i umieralności 
w tej populacji pacjentów[7].  

 

2.4 Klasyfikacja 

Cukrzyca typu 2 (T2DM) to choroba heterogenna pod względem patofizjologii i obrazu klinicznego. 
Według wytycznych American Diabetes Association (ADA) z 2025 roku, klasyfikacja T2DM powinna uwzględniać 
dominujące mechanizmy patogenetyczne, co umożliwia dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb 
pacjenta oraz poprawia skuteczność leczenia i rokowanie. 

Zgodnie z tą klasyfikacją w cukrzycy typu 2 wyróżnia się trzy główne fenotypy: 

+ Typ insulinoporności dominującej – cechuje się przewagą insulinooporności, często związanej z otyłością 
brzuszną i zespołem metabolicznym. Pacjenci prezentują hiperinsulinemię oraz zaburzenia 
metaboliczne, takie jak dyslipidemia i nadciśnienie. 

+ Typ z dominującą dysfunkcją komórek β – charakteryzuje się upośledzoną sekrecją insuliny przy 
stosunkowo niewielkiej insulinooporności. Występuje głównie u osób szczupłych i wiąże się z szybkim 
pogorszeniem funkcji komórek β oraz wcześniejszym wdrożeniem insulinoterapii. 

+ Typ mieszany – łączy cechy insulinooporności i dysfunkcji komórek β, co wymaga kompleksowego 
podejścia terapeutycznego. 

Drugi podział, uwzględniający systemy klasyfikacji diagnostycznej ogranicza się jedynie do rozpoznania choroby, 
jednak bez uwzględnienia charakterystyki fenotypu cukrzycy. Poniższy podział skoncentrowany jest 
na przebiegu choroby oraz potencjalnym współistnieniu powikłań: 

+ E11.0 - Cukrzyca insulinoniezależna (ze śpiączką), 
+ E11.1 – Cukrzyca insulinoniezależna (z kwasicą ketonową), 
+ E11.2 - Cukrzyca insulinoniezależna (z powikłaniami nerkowymi), 
+ E11.3 - Cukrzyca insulinoniezależna (z powikłaniami ocznymi), 
+ E11.4 - Cukrzyca insulinoniezależna (z powikłaniami neurologicznymi), 
+ E11.5 – Cukrzyca insulinoniezależna (z powikłaniami w zakresie krążenia obwodowego), 
+ E11.6 - Cukrzyca insulinoniezależna (z innymi określonymi powikłaniami), 
+ E11.7 - Cukrzyca insulinoniezależna (z wieloma powikłaniami), 
+ E11.8 - Cukrzyca insulinoniezależna (z nieokreślonymi powikłaniami), 
+ E11.9 – Cukrzyca insulinoniezależna (bez powikłań)[8]. 

 

2.5 Rozpoznanie 

Rozpoznanie cukrzycy składa się z jednoznacznego potwierdzenia hiperglikemii spełniającej kryteria 
rozpoznania cukrzycy oraz identyfikacji jej typu (etiologii), według aktualnie obowiązującej klasyfikacji 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) [9]. 
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W przypadku występowania objawów takich jak: nasilona diureza (wielomocz), wzmożone pragnienie, 
niezamierzona utrata masy ciała, inne, mniej typowe objawy: osłabienie i wzmożona, senność, zmiany ropne 
na skórze oraz stan zapalny narządów moczowo-płciowych Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca 
oznaczenie glikemii przygodnej (o dowolnej porze dnia, nie musi być na czczo). Podstawę do rozpoznania 
cukrzycy stanowi wynik ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/l) [10]. U pacjentów bez powyższych objawów 
oraz u pacjentów z objawami, ale wynikiem ≤200mg/dl diagnostyka opiera się na: 

+ dwukrotnym oznaczeniu glikemii na czczo w godzinach porannych (każde oznaczenie należy wykonać 
innego dnia), gdzie dwa wyniki ≥126 mg/dl (≥7,0 mmol/l) są podstawą do rozpoznania cukrzycy, 

+ jednorazowym oznaczeniu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) – wartość ≥6,5% (≥48 mmol/mol). 

W sytuacji, gdy jedno- lub dwukrotny pomiar glikemii na czczo wykazuje wartości w zakresie 100-125 mg/dl 
(5,6-6,9 mmol/l), co odpowiada nieprawidłowej glikemii na czczo (ang. impaired fasting glucose, IFG), bądź 
stężenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) mieści się w przedziale 5,7-6,4% (39-46 mmol/mol), u osoby 
z uzasadnionym podejrzeniem zaburzeń gospodarki węglowodanowej (tj. nieprawidłowej tolerancji glukozy lub 
cukrzycy), zasadne jest wykonanie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test). 

Kryterium rozpoznania cukrzycy stanowi wartość glikemii w 120. minucie OGTT wynosząca ≥200 mg/dl 
(≥11,1 mmol/l), natomiast zakres 140-199 mg/dl (7,8–11,0 mmol/l) wskazuje na nieprawidłową tolerancję 
glukozy (IGT, impaired glucose tolerance). 

Uznaje się, że glikemia na czczo, wartość HbA1c oraz glikemia w 120. minucie testu OGTT mają równoważne 
znaczenie diagnostyczne w rozpoznawaniu cukrzycy, mimo że każdy z tych parametrów identyfikuje odmienną 
populację chorych. 

Spośród wymienionych metod, pomiar glikemii w 120. minucie OGTT cechuje się najwyższą czułością 
w wykrywaniu zarówno cukrzycy, jak i stanów przedcukrzycowych w populacji ogólnej [10]. 

Niezależnie od objawów, badania przesiewowe w kierunku cukrzycy/nieprawidłowej glikemii, należy 
przeprowadzać: 

+ u osób powyżej 45 roku życia oraz niezależnie od wieku u wszystkich osób, u których występuje 
co najmniej jeden czynnik ryzyka cukrzycy, 

+ u chorych na mukowiscydozę (po 10. roku życia coroczne przeprowadzanie doustnego testu tolerancji 
glukozy), 

+ u kobiet w ciąży, u których nie zdiagnozowano wcześniej cukrzycy (między 24. a 28. tygodniem ciąży 
zaleca się wykonanie doustnego testu tolerancji glukozy), 

+ tolerancji glukozy w celu diagnostyki cukrzycy ciążowej [10]. 

2.6 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikłania 

Obraz kliniczny 

Cukrzyca typu 2 (T2D) charakteryzuje się długim, często wieloletnim okresem bezobjawowym, w którym proces 
chorobowy rozwija się stopniowo. Objawy kliniczne pojawiają się najczęściej dopiero wtedy, gdy przewlekła 
hiperglikemia przekroczy próg nerkowy dla glukozy, a jednocześnie dochodzi do znaczącego wyczerpania 
czynności komórek β trzustki. Z tego względu u wielu chorych rozpoznanie stawiane jest dopiero w fazie 
powikłań mikro- i makroangiopatycznych.  

Stadium subkliniczne cukrzycy typu 2 może przebiegać bezobjawowo, mimo aktywnego przebiegu choroby. 
W tym czasie utrzymuje się kompensacyjna hiperinsulinemia, która pozwala na utrzymanie prawidłowej glikemii 
na czczo. Zaburzenia gospodarki węglowodanowej można wykryć jedynie w testach przesiewowych 
(np. test obciążenia glukozą – OGTT) lub na podstawie stężenia HbA1c. Często pierwszymi objawami mogą być: 

+ postępujące przyrosty masy ciała, szczególnie w zakresie tłuszczu trzewnego, 
+ senność po posiłkach, 
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+ niewielkie spadki energii i zmęczenie, 
+ subkliniczne nadciśnienie tętnicze i/lub dyslipidemia (hipertriglicerydemia, obniżony HDL). 

Wraz z postępującą dekompensacją funkcji komórek β trzustki i utrwaloną hiperglikemią pojawiają się objawy 
kliniczne wynikające z bezpośredniego działania wysokich stężeń glukozy, w tym m.in.: 

+ Poliuria – częste i obfite oddawanie moczu; wynika z przekroczenia progu nerkowego glukozy 
(ok. 180 mg/dl), prowadzącego do glukozurii i diurezy osmotycznej. 

+ Polidypsja – wzmożone pragnienie jako mechanizm kompensujący utratę płynów przez nerki. 
+ Polifagia – zwiększony apetyt, będący odpowiedzią organizmu na zmniejszone wykorzystanie glukozy 

w komórkach. 
+ Utrata masy ciała – mimo polifagii, u części pacjentów obserwuje się redukcję masy ciała spowodowaną 

przewlekłym niedoborem insuliny i związanym z tym katabolizmem białek i lipidów. 

Przewlekła hiperglikemia prowadzi także do dysfunkcji układu odpornościowego, zarówno w zakresie 
odporności wrodzonej, jak i nabytej. Zaburzenia funkcji fagocytarnej neutrofili, opóźniona chemotaksja 
oraz zmniejszona aktywność bakteriobójcza przyczyniają się do zwiększonej podatności na infekcje. 
Dodatkowo hiperglikemia sprzyja namnażaniu się drobnoustrojów, co zwiększa ryzyko zakażeń, do których 
nalezą: zakażenia układu moczowego, kandydozy układu moczowo-płciowego, zakażenia tkanek miękkich 
(czyraki, ropnie, zanokcice, zakażenia martwicze), zakażenia dróg oddechowych, zakażenia stomatologiczne 
(zapalenia przyzębia, ropnie). W przebiegu neuropatii i/lub niedokrwienia często występują przewlekłe 
owrzodzenia stóp (tzw. Zespół stopy cukrzycowej), którym towarzyszą ciężkie zakażenia bakteryjne i grzybicze, 
mogące -prowadzić do zapalenia kości i szpiku (osteomyelitis) oraz konieczności amputacji [11]. 

U niektórych pacjentów pierwszą manifestacją T2DM może być incydent sercowo-naczyniowy 
(np. zawał mięśnia sercowego, udar niedokrwienny mózgu). [12] 

Przebieg naturalny 

Cukrzyca typu 2 (T2DM) stanowi przewlekłe schorzenie metaboliczne o złożonej patogenezie, rozwijające się 
stopniowo w wyniku narastających zaburzeń homeostazy glukozy. Proces ten rozpoczyna się 
od insulinooporności, zwłaszcza w tkankach obwodowych (mięśnie szkieletowe, wątroba, tkanka tłuszczowa), 
a następnie obejmuje stan przedcukrzycowy, definiowany jako nieprawidłowa glikemia na czczo (IFG) 
lub nieprawidłowa tolerancja glukozy (IGT), zgodnie z klasyfikacją WHO i ADA [6, 13]. 

Postępująca dysfunkcja komórek β trzustki, wynikająca z chronicznego przeciążenia metabolicznego 
i lipotoksyczności, prowadzi do upośledzenia wydzielania insuliny i stopniowej utraty kontroli glikemii [14]. 
W zaawansowanych stadiach choroby niezbędne staje się intensyfikowanie terapii, obejmujące zwiększenie 
dawek leków doustnych lub wdrożenie leczenia insuliną egzogenną [15]. 

Długotrwale utrzymująca się hiperglikemia przyczynia się do rozwoju powikłań naczyniowych – zarówno 
mikroangiopatii (retinopatia, nefropatia, neuropatia), jak i makroangiopatii (choroba niedokrwienna serca, udar 
mózgu, choroba tętnic obwodowych), istotnie pogarszając rokowanie i jakość życia chorych [16, 17]. 

W przypadku braku skutecznej interwencji terapeutycznej, T2DM przebiega w sposób progresywny, prowadząc 
do trwałych uszkodzeń struktur naczyniowych i narządowych, których charakter może być nieodwracalny [18]. 

Powikłania 

Jednym z głównych obciążeń socjoekonomicznych w przebiegu cukrzycy typu 2 są powikłania, wśród których 
wymienia się powikłania nagłe i przewlekłe (w tym powikłania mikronaczyniowe, makronaczyniowe i inne). 
Wśród chorych na cukrzycę typu 2 odnotowano wyższe ryzyko powikłań tj.:  

+ rozwinięcie chorób sercowo-naczyniowych (o 60% wyższe niż w populacji zdrowej),  
+ ryzyko udaru (o 54% wyższe), ryzyko zawału serca (o 73% wyższe niż w populacji zdrowej) oraz  
+ ryzyko wystąpienia niewydolności serca (ryzyko wyższe o 84% niż w populacji zdrowej) [19].  
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priorytet mają leki o udowodnionym działaniu kardioprotekcyjnym lub nefroprotekcyjnym – inhibitory SGLT2 
oraz agoniści GLP-1 – nawet niezależnie od wartości HbA1c. Jednocześnie w algorytmach nadal istotne miejsce 
zajmują także inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika, pioglitazon oraz insulina. 

Poniżej zestawiono podsumowanie aktualnie obowiązujących rekomendacji oraz wytycznych dotyczących 
dostępnych opcji farmakologicznych w leczeniu cukrzycy typu 2 w określonych podgrupach pacjentów 
wyodrębnionych ze względu na przebieg choroby i występowanie chorób współistniejących bądź czynników 
ryzyka: 

1. POPULACJA OBECNIE REFUNDOWANA (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – BARDZO WYSOKIE RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE 

Wytyczne rekomendują przede wszystkim leki o udowodnionym wpływie na redukcję ryzyka sercowo-
naczyniowego i nerkowego, tj. inhibitory SGLT2i lub agoniści GLP-1 RA – często niezależnie od wartości HbA1c. 
Metformina pozostaje elementem terapii skojarzonej, a wybór konkretnej kombinacji zależy od dominującego 
celu klinicznego. SGLT2i są preferowane, gdy dominują: niewydolność serca, przewlekła choroba nerek oraz 
potrzeba redukcji hospitalizacji i progresji choroby nerek, natomiast GLP-1 RA należy zastosować , gdy dominują: 
miażdżycowa choroba sercowo-naczyniowa oraz potrzeba redukcji masy ciała. 

2. POPULACJA REFUNDOWANA (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – PACJENCI LECZENI DAPAGLIFLOZYNĄ I METFORMINĄ W ODDZIELNYCH TABLETKACH 

W analizowanej populacji wytyczne kliniczne nie odnoszą się szczegółowo do formy podania terapii skojarzonej 
(jedna tabletka vs oddzielne tabletki), lecz koncentrują się na doborze substancji czynnych i ich efektach 
klinicznych. Jednocześnie jednoznacznie wskazują na zasadność stosowania terapii skojarzonej obejmującej 
metforminę oraz inhibitor SGLT2 (w tym dapagliflozyna) jako standardowego podejścia terapeutycznego. W tym 
kontekście zastosowanie produktu złożonego (dapagliflozyna + metformina) należy traktować jako zgodne 
z kierunkiem rekomendacji, stanowiące uproszczenie terapii, bez wpływu na jej mechanizm działania 
i efektywność kliniczną. 

3. POPULACJA NIEREFUNDOWANA (populacja obecnie nieobjęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – NIEZALEŻNIE OD POZIOMU RYZYKA CV (BEZ BARDZO WYSOKIEGO RYZYKA CV) 

Na etapie nieskuteczności zarówno monoterapii metforminą, jak i terapii skojarzonej metforminy z innymi 
lekami, wytyczne rekomendują dalszą intensyfikację leczenia poprzez dodanie kolejnego leku o odmiennym 
mechanizmie działania. Preferowane są inhibitory SGLT2i lub agoniści GLP-1 RA, szczególnie ze względu na 
korzystny profil metaboliczny i bezpieczeństwo. Alternatywnie stosowane mogą być inhibitory DPP-4 (niski 
potencjał hipoglikemii, neutralny wpływ na masę ciała), pochodne sulfonylomocznika (wysoka skuteczność, ale 
większe ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciała) lub pioglitazon (wybrane populacje, z uwzględnieniem 
profilu bezpieczeństwa). Insulinoterapia pozostaje opcją dalszego etapu leczenia lub sytuacji szczególnych. 

4. POPULACJA NIEREFUNDOWANA (populacja obecnie nieobjęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny) – PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK (CKD) 

U pacjentów z CKD, u których nie uzyskano kontroli glikemii zarówno na monoterapii metforminą, jak i terapii 
skojarzonej, wytyczne rekomendują dalszą intensyfikację leczenia z priorytetem dla leków o działaniu 
nefroprotekcyjnym. Preferowane są inhibitory SGLT2i, natomiast jako uzupełnienie lub alternatywa stosowane 
mogą być agoniści GLP-1 RA. W zależności od funkcji nerek i tolerancji leczenia możliwe jest również 
zastosowanie inhibitorów DPP-4 (korzystny profil bezpieczeństwa w CKD), natomiast pochodne 
sulfonylomocznika i pioglitazon mają ograniczone zastosowanie ze względu na ryzyko działań niepożądanych. 
Insulinoterapia jest rozważana w dalszych etapach leczenia lub w przypadku nieskuteczności terapii 
nieinsulinowej. 

Podsumowując, analiza aktualnych wytycznych wskazuje na spójne i konsekwentne rekomendowanie 
inhibitorów SGLT2i jako kluczowego elementu farmakoterapii cukrzycy typu 2, szczególnie u pacjentów 
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, niewydolnością serca lub przewlekłą chorobą nerek. 
Pomimo, że wytyczne nie odnoszą się bezpośrednio do konkretnej kombinacji metformina + dapagliflozyna, 
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to w większości przypadków jednoznacznie wspierają stosowanie inhibitorów SGLT2i (w tym dapagliflozyny) 
w skojarzeniu z metforminą – zarówno na wczesnym etapie leczenia, jak i w ramach intensyfikacji terapii.  
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stany, które mogą spowodować zaburzenia czynności nerek (odwodnienie, ciężkie zakażenie, wstrząs); ostre lub 
przewlekłe choroby, które mogą powodować niedotlenienie tkanek (niewydolność serca/oddechowa, 
niedawno przebyty zawał mięśnia sercowego, wstrząs); zaburzenia czynności wątroby; ostre zatrucie 
alkoholowe/choroba alkoholowa. 

3.1.4 Przedawkowanie 

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wpływu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do 500 mg 
(50 krotność maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotników. U tych ochotników, przez okres 
zależny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszącej 500 mg), w moczu występowała glukoza, 
ale nie odnotowano przypadków odwodnienia, hipotensji lub nierównowagi elektrolitowej, jak również 
klinicznie znaczącego wpływu na odstęp QT. Częstość występowania hipoglikemii była taka sama, jak w grupie 
placebo. W badaniach klinicznych, w których stosowano dawki do 100 mg (10-krotność maksymalnej zalecanej 
dawki u ludzi) raz na dobę przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotników i ochotników z cukrzycą typu 2, częstość 
występowania hipoglikemii była nieznacznie większa niż w grupie placebo i nie była zależna od dawki. 
Odsetek działań niepożądanych, w tym odwodnienie lub hipotensja, był taki sam jak w grupie stosującej 
placebo. Nie obserwowano również klinicznie znaczących, zależnych od dawki zmian w wynikach badań 
laboratoryjnych, w tym stężenie elektrolitów i biomarkerów czynności nerek. 

W przypadku przedawkowania należy podjąć właściwe leczenie podtrzymujące zgodne ze stanem klinicznym 
pacjenta. Nie prowadzono badań dotyczących usuwania dapagliflozyny za pomocą hemodializy. 

Znaczne przedawkowanie metforminy lub współistnienie innych zagrożeń lub czynników ryzyka może prowadzić 
do wystąpienia kwasicy mleczanowej. Kwasica mleczanowa jest medycznym stanem zagrożenia i musi być 
leczona w szpitalu. 

3.1.5 Działania niepożądane 

W analizie wyników 5 kontrolowanych placebo badań klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w leczeniu 
skojarzonym z metforminą, rezultaty dotyczące bezpieczeństwa były podobne do uzyskanych we wstępnej 
analizie zbiorczej 13 kontrolowanych placebo badań klinicznych dapagliflozyny. Nie stwierdzono żadnych 
dodatkowych działań niepożądanych w grupie pacjentów przyjmujących dapagliflozynę z metforminą 
w porównaniu z działaniami zgłaszanymi w odniesieniu do każdej z tych substancji osobno. W analizie zbiorczej 
dotyczącej osobnego stosowania dapagliflozyny w leczeniu skojarzonym z metforminą 623 pacjentów było 
leczonych dapagliflozyną 10 mg z metforminą a 523 pacjentów przyjmowało placebo z metforminą. 

W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentów otrzymywało leczenie dapagliflozyną. 

Pierwszą ocenę bezpieczeństwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstępnie zdefiniowanej 
sumarycznej analizie 13 krótkotrwałych (maksymalnie 24 tygodniowych) badań klinicznych kontrolowanych 
placebo, z udziałem 2360 ochotników leczonych dapagliflozyną w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujących 
placebo. 

W badaniu sercowo-naczyniowych skutków leczenia dapagliflozyną w cukrzycy typu 2 (badanie DECLARE) 8 574 
pacjentów otrzymywało dapagliflozynę w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentów otrzymywało placebo; mediana 
czasu ekspozycji wyniosła 48 miesięcy. Łącznie ekspozycja na dapagliflozynę wyniosła 30 623 pacjento-lat. 

Działaniami niepożądanymi zgłaszanymi najczęściej w badaniach klinicznych były zakażenia narządów 
płciowych. 

Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych  

Poniższe działania niepożądane zostały zgłoszone podczas badań klinicznych kontrolowanych placebo 
i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Żadne z nich nie było zależne od dawki. Działania niepożądane 
wymienione poniżej zostały sklasyfikowane zgodnie z częstością występowania i systematyką układową (SOC). 
Częstość występowania została zdefiniowana zgodnie z poniższym schematem: bardzo często (≥1/10), 
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4. Dobór komparatora 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [57] komparator stanowić powinna przede wszystkim technologia medyczna 
stanowiącą aktualną praktykę medyczną, która prawdopodobnie zostanie zastąpiona przez lek objęty 
wnioskiem, uwzględniając przede wszystkim interwencje finansowane ze środków publicznych w Polsce. 
Wybór komparatorów należy uzasadnić w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postępowania oraz praktykę 
kliniczną, uwzględniając cel leczenia: np. wyleczenie, wydłużenie przeżycia, opóźnienie rozwoju choroby, 
zapobieganie i kontrola objawów, zapobieganie/przeciwdziałanie działaniom niepożądanym. Dotyczy to 
wnioskowanych populacji:  

Populacja obecnie refundowana (populacja obecnie objęta refundacją dla wskazań do stosowania 
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2): 

+ 1. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: którzy nie 
osiągnęli pożądanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w 
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
rozumianym jako: 
• potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 
• uszkodzenie innych narządów objawiające się poprzez: białkomocz lub przerost lewej komory 

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

dla mężczyzn i ≥60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, otyłość. 
+ 2. Dorośli pacjenci z cukrzycą typu 2 z HbA1c ≥7%, stosujący dietę i ćwiczenia fizyczne: już leczeni 

dapagliflozyną w skojarzeniu z metforminą podawanymi w postaci osobnych tabletek. 

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie o populację obecnie nieobjętą refundacją przez 
dapagliflozynę w cukrzycy typu 2): 

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

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

W celu identyfikacji potencjalnych technologii opcjonalnych dla ocenianej interwencji przeprowadzono przegląd 
dostępnych technologii medycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. W tabeli poniżej przedstawiono 
zestawienie wszystkich analizowanych grup leków i produktów leczniczych, z uwzględnieniem ich mechanizmu 
działania, wskazań rejestracyjnych, miejsca w aktualnych rekomendacjach i wytycznych klinicznych oraz statusu 
refundacyjnego w Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [58]. Zestawienie to stanowi podstawę do 
dalszej oceny zasadności wyboru poszczególnych technologii jako komparatorów dla ocenianej interwencji. 
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Wskazania wg 
ChPL 

Produkt Xigduo jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 u osób dorosłych jako leczenie uzupełniające do 
diety i wysiłku fizycznego: 

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

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

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

Rekomendacje i 
wytyczne kliniczne 
w leczeniu DMT2 

Zaleca się stosowanie metforminy jako: 
+ jednego z leków pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2, o ile nie występują przeciwwskazania lub nietolerancja, szczególnie u 

pacjentów bez istotnych chorób współistniejących. 
+ elementu terapii skojarzonej u pacjentów wymagających intensyfikacji leczenia, w tym również u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym, u których stosuje się leki o udowodnionym korzystnym wpływie na rokowanie (np. SGLT2i lub GLP-1 RA), o ile metformina 
jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana. 

Zaleca się stosowanie dapagliflozyny u osób z: 
+ wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
+ zdiagnozowaną chorobą sercowo-naczyniową 
+ niewydolnością serca 
+ niewydolnością nerek 

Zarówno w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym: 
+ przy braku powodzenia w osiągnięciu pożądanej klinicznie glikemii w terapii skojarzonej : w przypadku nieskuteczności dotychczasowego 

leczenia zaleca się intensyfikację terapii poprzez dodanie leku o odmiennym mechanizmie działania, w tym inhibitora SGLT2i. 
+ w monoterapii w przypadku nietolerancji metforminy. 

Zakres wskazań 
objętych 
refundacją/ 
Status 
refundacyjny w 
Polsce 

Brak refundacji 
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W przypadku Diaflix Combo źródło przejęcia rynku wynika bezpośrednio z charakteru ocenianej technologii oraz 
sposobu jej umiejscowienia w ścieżce terapeutycznej. Wnioskowana populacja obejmuje zarówno pacjentów 
już stosujących dapagliflozynę i metforminę, jak i pacjentów, u których po niewystarczającej skuteczności 
metforminy stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami podejmowana jest decyzja 
o rozpoczęciu leczenia inhibitorem SGLT2. 

W grupie pacjentów rozpoczynających leczenie inhibitorem SGLT2 należy rozdzielić decyzję o wyborze klasy 
terapeutycznej od decyzji o wyborze konkretnego produktu. W pierwszej kolejności lekarz, kierując się profilem 
klinicznym pacjenta, chorobami współistniejącymi, ryzykiem sercowo-naczyniowym i nerkowym, masą ciała, 
ryzykiem hipoglikemii oraz dotychczasowym leczeniem, podejmuje decyzję o zastosowaniu inhibitora SGLT2. 
Dopiero na kolejnym etapie wybierana jest określona substancja czynna i sposób jej zastosowania, w tym 
możliwość wykorzystania dapagliflozyny i metforminy w jednym produkcie złożonym. 

Diaflix Combo oddziałuje zatem przede wszystkim na etap wyboru konkretnego produktu i postaci terapii 
w obrębie wcześniej wybranej klasy leków. Dostępność refundowanego produktu złożonego nie zmienia sama 
w sobie klinicznych przesłanek, na podstawie których lekarz wybiera pomiędzy inhibitorem SGLT2, inhibitorem 
DPP-4, agonistą receptora GLP-1, pochodną sulfonylomocznika lub inną klasą leku. 

ODRĘBNOŚĆ KLINICZNA POSZCZEGÓLNYCH KLAS LEKÓW 

Inhibitory SGLT2, inhibitory DPP-4 i agoniści receptora GLP-1 nie stanowią jednorodnego, w pełni wymiennego 
rynku terapeutycznego. Różnią się mechanizmem działania, wpływem na masę ciała, sposobem podania, 
profilem bezpieczeństwa, znaczeniem chorób współistniejących oraz miejscem w algorytmie leczenia. 

Inhibitory SGLT2 działają poprzez zmniejszenie zwrotnego wchłaniania glukozy w nerkach, niezależnie 
od wydzielania insuliny. Są wybierane nie tylko ze względu na efekt hipoglikemizujący, lecz również ze względu 
na określony profil sercowo-naczyniowy i nerkowy. Inhibitory DPP-4 oraz agoniści receptora GLP-1 oddziałują 
natomiast na układ inkretynowy, przy czym agoniści receptora GLP-1 mają szczególne znaczenie u pacjentów 
wymagających istotnej redukcji masy ciała, natomiast inhibitory DPP-4 są wykorzystywane przede wszystkim 
w celu kontroli glikemii u odpowiednio dobranych pacjentów. 

Różnice te powodują, że wybór pomiędzy poszczególnymi klasami leków nie ma charakteru wyłącznie cenowego 
ani produktowego. Jest on elementem szerszej decyzji klinicznej, odnoszącej się do potrzeb konkretnego 
pacjenta. Refundacja produktu złożonego zawierającego dapagliflozynę i metforminę wpływa przede wszystkim 
na sposób realizacji terapii opartej na inhibitorze SGLT2, a nie na podstawowe kryteria wyboru pomiędzy 
odmiennymi klasami leków przeciwcukrzycowych. 

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego1 nie przedstawiają wszystkich klas leków 
przeciwcukrzycowych jako prostych substytutów. Dobór leczenia powinien być indywidualizowany 
z uwzględnieniem m.in. obecności chorób sercowo-naczyniowych, przewlekłej choroby nerek, niewydolności 
serca, masy ciała i ryzyka hipoglikemii. Leki należące do różnych klas mogą być również stosowane łącznie w 
terapii wielolekowej. Oznacza to, że inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1 może w określonych 
przypadkach pozostać elementem leczenia po włączeniu inhibitora SGLT2, a nie zostać przez niego zastąpiony.  

Sama obecność kilku klas leków w tym samym ogólnym algorytmie leczenia cukrzycy typu 2 nie oznacza zatem, 
że każda z nich będzie bezpośrednio wypierana przez Diaflix Combo. O bezpośredniej konkurencji powinno 
decydować rzeczywiste podobieństwo miejsca w terapii oraz prawdopodobieństwo zastąpienia danego 
schematu, a nie wyłącznie możliwość zastosowania leków w tej samej jednostce chorobowej. 

INNE LEKI MOGĄ POZOSTAĆ TERAPIĄ TOWARZYSZĄCĄ 

Wnioskowana populacja obejmuje również pacjentów stosujących wcześniej metforminę w skojarzeniu z innymi 
lekami przeciwcukrzycowymi. Włączenie Diaflix Combo nie musi oznaczać odstawienia tych leków. 

 
1 https://ptdiab.pl/images/docs/zalecenia/2025/Zalecenia-PTD-2025-v2.pdf 
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Produkt może zastąpić dotychczas stosowaną metforminę i jednocześnie wprowadzić dapagliflozynę, podczas 
gdy pozostały lek przeciwcukrzycowy może być kontynuowany. 

W takim przypadku gliptyna, agonista receptora GLP-1 lub inny lek nie stanowi technologii zastępowanej przez 
Diaflix Combo, lecz element leczenia towarzyszącego. Uwzględnienie wszystkich takich leków jako 
bezpośrednich źródeł przejmowanych udziałów oznaczałoby przyjęcie, że rozpoczęcie stosowania Diaflix Combo 
prowadzi do ich odstawienia. Charakter ocenianej technologii oraz sposób prowadzenia terapii wielolekowej 
nie uzasadniają takiego założenia. 

Istotne jest zatem rozróżnienie pomiędzy dodaniem inhibitora SGLT2 do stosowanego schematu leczenia 
a zastąpieniem dotychczasowej klasy leków. W wielu przypadkach zastosowanie Diaflix Combo będzie 
prowadziło do modyfikacji części schematu terapeutycznego obejmującej metforminę i flozynę, bez 
konieczności zmiany pozostałych elementów leczenia. 

RYNEK PRYWATNY NIE STANOWI ODRĘBNEJ KLASY TERAPEUTYCZNEJ 

Należy również rozróżnić rynek prywatny jako sposób finansowania leczenia od rynku poszczególnych klas 
terapeutycznych. Fakt, że lek jest nabywany przez pacjenta pełnopłatnie, nie oznacza, że powinien zostać 
uznany za bezpośrednie źródło przejęcia udziałów przez każdy nowo refundowany produkt stosowany 
w cukrzycy typu 2. 

W analizie przyjęto, że przejęcie rynku prywatnego dotyczy pacjentów stosujących pełnopłatnie flozyny. Jest to 
założenie spójne klinicznie i rynkowo. W tej grupie decyzja terapeutyczna o zastosowaniu inhibitora SGLT2 
została już podjęta, natomiast refundacja Diaflix Combo może spowodować zmianę produktu, postaci leczenia 
lub sposobu jego finansowania w obrębie tej samej klasy terapeutycznej. 

Przyjęcie, że Diaflix Combo przejmuje udziały wszystkich nierefundowanych leków przeciwcukrzycowych, 
opierałoby się przede wszystkim na ich statusie finansowania, a nie na mechanizmie rzeczywistej substytucji. 

W przypadku pełnopłatnych flozyn mechanizm przejęcia jest bezpośredni i możliwy do jednoznacznego 
uzasadnienia. Pacjent, który już stosuje inhibitor SGLT2, może po objęciu produktu Diaflix Combo refundacją 
przejść na refundowaną terapię zawierającą dapagliflozynę i metforminę. Analogicznego, bezpośredniego 
mechanizmu nie można automatycznie przypisać pacjentom stosującym gliptyny lub agonistów receptora 
GLP-1. 

DYNAMIKA RYNKU FLOZYN UWZGLĘDNIA NAPŁYW PACJENTÓW Z INNYCH SCHEMATÓW 

Prognozę liczebności populacji w scenariuszu nowym oparto na obserwowanej dynamice rynku flozyn. Podejście 
to jest właściwe również w odniesieniu do pacjentów rozpoczynających leczenie inhibitorem SGLT2 
po niewystarczającej skuteczności metforminy. 

Przyjęta dynamika rynku flozyn uwzględnia zatem na poziomie zagregowanym napływ pacjentów, którzy 
wcześniej mogli stosować inne schematy leczenia. Nie ma potrzeby ponownego przypisywania tych samych 
procesów jako odrębnych udziałów przejmowanych bezpośrednio z rynku inhibitorów DPP-4 lub agonistów 
receptora GLP-1. 

Dodanie do prognozy opartej na wzroście rynku flozyn dodatkowego założenia o przejmowaniu udziałów gliptyn 
lub agonistów receptora GLP-1 mogłoby prowadzić do podwójnego uwzględnienia tego samego zjawiska. 
Napływ pacjentów do klasy SGLT2 zostałby uwzględniony najpierw w historycznej dynamice wzrostu rynku 
flozyn, a następnie ponownie w postaci dodatkowych transferów z innych klas. Skutkiem mogłoby być 
zawyżenie liczebności populacji stosującej Diaflix Combo w scenariuszu nowym. 

Oparcie prognozy na obserwowanej dynamice rynku flozyn pozwala natomiast zachować spójność pomiędzy 
historycznym rozwojem klasy a prognozą po wprowadzeniu refundacji. Oceniany produkt uczestniczy w rozwoju 
rynku SGLT2, ale nie jest traktowany jako czynnik powodujący niezależne i dodatkowe przesunięcia całego rynku 
leków przeciwcukrzycowych. 
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SPÓJNOŚĆ Z WCZEŚNIEJSZĄ OCENĄ LEKU DIAFLIX 

Istotnym argumentem przemawiającym za przyjętym podejściem jest sposób modelowania rynku zastosowany 
w analizach dotyczących leku Diaflix zawierającego dapagliflozynę. 

W analizie wpływu na budżet dla Diaflix przyjęto przejmowanie udziałów refundowanej dapagliflozyny 
oraz pełnopłatnych flozyn, tj. empagliflozyny i kanagliflozyny. Wpływ refundacji modelowano zatem jako efekt 
substytucyjny zachodzący w obrębie klasy inhibitorów SGLT2, obejmujący również jej część pełnopłatną. 

W toku wcześniejszej oceny nie zakwestionowano samego założenia, że źródłem przejmowanych udziałów są 
flozyny. Uwagi Agencji dotyczyły innych elementów analizy, natomiast struktura rynku ograniczona 
do inhibitorów SGLT2 nie została uznana za błędną. Stanowi to istotny punkt odniesienia dla obecnej analizy, 
ponieważ Diaflix Combo również zawiera dapagliflozynę i konkuruje przede wszystkim w obrębie tej samej klasy 
terapeutycznej. 

Przyjęcie analogicznego podejścia dla Diaflix Combo zapewnia spójność metodologiczną pomiędzy ocenami 
technologii zawierających tę samą substancję czynną i funkcjonujących w tym samym obszarze terapeutycznym. 
Postać złożona z metforminą nie zmienia podstawowego rynku właściwego dla dapagliflozyny, lecz wpływa 
na sposób realizacji terapii i wybór konkretnego produktu w obrębie klasy SGLT2. 

Brak jest przesłanek, aby w przypadku Diaflix Combo odejść od wcześniej przyjętej logiki i rozszerzyć źródło 
przejmowanych udziałów na wszystkie nierefundowane leki stosowane w cukrzycy typu 2. Sam fakt 
zastosowania dapagliflozyny w produkcie złożonym nie powoduje, że technologia zaczyna konkurować 
bezpośrednio z całym rynkiem farmakoterapii cukrzycy. 

UZASADNIENIE ZESTAWU KOMPARATORÓW 

W części odpowiadającej obecnemu zakresowi wskazań refundacyjnych dapagliflozyny właściwymi 
komparatorami pozostają: 

• Xigduo, jako bezpośredni odpowiednik produktu złożonego zawierającego dapagliflozynę i metforminę; 

• dapagliflozyna i metformina stosowane w postaci odrębnych produktów; 

• pozostałe flozyny, ponieważ decyzja o wyborze klasy SGLT2 została już podjęta, a refundacja Diaflix 
Combo może oddziaływać na wybór produktu w obrębie tej klasy. 

W części dotyczącej rozszerzenia wskazań względem obecnego zakresu refundacji właściwym komparatorem 
pozostają pochodne sulfonylomocznika. Stanowią one realną, powszechnie stosowaną i finansowaną 
alternatywę na etapie intensyfikacji leczenia po nieskuteczności metforminy. Dodatkowo pochodna 
sulfonylomocznika stanowi komparator w bezpośrednim badaniu klinicznym dapagliflozyny dodanej 
do metforminy, co pozwala na wiarygodne porównanie efektów zdrowotnych. 

Inhibitory DPP-4 oraz agoniści receptora GLP-1 nie powinny być uznawane za podstawowe komparatory 
ani za odrębne źródła przejmowanych udziałów, ponieważ: 

1. nie stanowią bezpośrednio zastępowanej technologii w populacji kontynuującej leczenie dapagliflozyną 
i metforminą; 

2. różnią się od flozyn mechanizmem działania i profilem klinicznym; 

3. wybór pomiędzy tymi klasami następuje na etapie decyzji terapeutycznej zależnej od indywidualnych 
cech pacjenta; 

4. mogą być stosowane jednocześnie z inhibitorem SGLT2, a więc nie muszą być przez Diaflix Combo 
wypierane; 

5. historyczna dynamika rynku flozyn uwzględnia już zagregowany napływ pacjentów z innych schematów 
leczenia; 
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6. dodatkowe modelowanie transferów z innych klas mogłoby prowadzić do podwójnego naliczenia części 

populacji; 

7. wcześniejsza analiza Diaflix i sposób jej oceny potwierdzają zasadność definiowania źródła 
przejmowanych udziałów na poziomie rynku flozyn. 

PODSUMOWANIE 

Przyjęte w analizie założenie, zgodnie z którym populacja stosująca Diaflix Combo oraz jej dynamika wynikają 
z rozwoju rynku flozyn, jest uzasadnione klinicznie, rynkowo i metodologicznie. Produkt nie tworzy nowej klasy 
terapeutycznej i nie zmienia przesłanek wyboru pomiędzy inhibitorem SGLT2 a innymi klasami leków. 
Wprowadza natomiast nową, refundowaną postać leczenia opartą na dapagliflozynie i metforminie, która 
będzie konkurować przede wszystkim z innymi sposobami realizacji terapii zawierającej flozynę. 

W konsekwencji nie ma podstaw do włączenia inhibitorów DPP-4, agonistów receptora GLP-1 ani pozostałych 
nierefundowanych leków przeciwcukrzycowych jako odrębnych źródeł przejmowanych udziałów w scenariuszu 
nowym. Leki te mogą pozostawać elementem aktualnej praktyki i leczenia towarzyszącego, jednak 
nie są technologiami bezpośrednio zastępowanymi przez Diaflix Combo. 

Utrzymanie prognozy opartej na obserwowanej dynamice rynku flozyn jest rozwiązaniem najbardziej spójnym 
z rzeczywistym mechanizmem wejścia produktu na rynek, charakterem decyzji terapeutycznych 
oraz wcześniejszym podejściem zastosowanym w analizie dotyczącej leku Diaflix. 
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5. Efekty zdrowotne 

Zgodnie z zaleceniami umieszczonymi w Wytycznych HTA [57] ocena korzyści zdrowotnych wnoszonych przez 
ocenianą technologię medyczną powinna być wykonana poprzez analizę istotnych klinicznie punktów 
końcowych, odgrywających kluczową rolę w danej jednostce chorobowej. Poniżej przedstawiono punkty 
końcowe, wraz z komentarzem, oceniane w badaniach dotyczących produktów leczniczych stosowanych 
w terapii niekontrolowanej cukrzycy typu 2.  

W badaniach klinicznych dotyczących cukrzycy typu 2 dobór odpowiednich punktów końcowych ma kluczowe 
znaczenie dla oceny skuteczności i bezpieczeństwa stosowanych terapii. Ze względu na przewlekły przebieg 
choroby oraz jej powiązania z powikłaniami sercowo-naczyniowymi i nerkowymi, punkty końcowe powinny 
odzwierciedlać zarówno kontrolę glikemii, jak i wpływ leczenia na zdarzenia kliniczne o istotnym znaczeniu 
dla zdrowia i życia pacjenta [70].  

W prewencji pierwotnej, obejmujących pacjentów bez objawów sercowo-naczyniowych (niezależnie od ryzyka 
sercowo-naczyniowego) celem oceny skuteczności klinicznej jest eliminacja ryzyka wystąpienia objawów. 
W prewencji wtórnej, uwzględniającej pacjentów obciążonych schorzeniami układu sercowo-naczyniowego 
głównym celem oceny skuteczności klinicznej powinna być redukcja ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych 
(tj.: śmiertelność całkowita oraz zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych). Szczególnie zaleca się także 
uwzględnianie punktów końcowych podlegających obiektywnej ocenie (np. zawał mięśnia sercowego, ostry 
zespół wieńcowy, udar mózgu, zweryfikowany dokumentacją z hospitalizacji). W przypadku drugorzędowych 
punktów końcowych zaleca się uwzględnianie markerów – zarówno biochemicznych, jak i stanowiących wynik 
badań obrazowych – mogących wskazywać na uszkodzenie narządów (w tym m.in. poziom glikemii, profil 
lipidowy, białkomocz, poziom białka C-reaktywnego, wapnienie zastawek serca) [70]. 

Jednocześnie należy podkreślić, że w badaniach rejestracyjnych oceniających leczenie skojarzone dapagliflozyną 
i metforminą dominują punkty końcowe o charakterze metabolicznym (m.in. redukcja HbA1c oraz masy ciała), 
natomiast twarde punkty końcowe sercowo-naczyniowe oraz nerkowe mają zwykle znaczenie uzupełniające lub 
pochodzą badań klinicznych oceniających dapagliflozynę w ramach programów badań nad wynikami 
sercowo-naczyniowymi i nerkowymi (m.in. badanie DECLARE-TIMI 58 [71]). 

Punkty końcowe włączone do analizy efektywności klinicznej określono na podstawie badań rejestracyjnych 
dla terapii skojarzonej dapagliflozyna + metformina oraz badań oceniających twarde punkty końcowe kliniczne 
dla dapagliflozyny: 

OCENA SKUTECZNOŚCI: 

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

2) zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
3) zgon niezależnie od przyczyny,  
4) hospitalizacje z powodu niewydolności serca,  
5) zawał mięśnia sercowego,  
6) udar,  
7) poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),  
8) masa ciała,  
9) poziom ciśnienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),  
10) poziom ciśnienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure). 

OCENA BEZPIECZEŃSTWA: 

11) zdarzenia niepożądane ogółem, 
12) zdarzenia niepożądane specjalnego zainteresowania, 
13) poważne zdarzenia niepożądane (SAEs, , ang. Serious Adverse Events). 
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6. Rodzaj i jakość dowodów 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, w ramach przeglądu systematycznego wykonanego w procesie przygotowania 
analiz dla leku Diaflix Combo poszukiwano dowodów naukowych najwyższej jakości, których metodyka 
umożliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywności eksperymentalnej ocenianej 
interwencji, jednocześnie uwzględniających ocenę we wskazanych w Rozdziale 5 punktach końcowych. 

Ocenę skuteczności przeprowadzono na podstawie przede wszystkim dowodów naukowych najwyższej jakości, 
zgodną z klasyfikacją przedstawioną w tabeli poniżej. Dowody o niższej jakości wykorzystywano uzupełniająco. 
Do analizy skuteczności praktycznej oraz analizy bezpieczeństwa poszukiwano także dowodów z niższych 
poziomów wiarygodności, w tym pragmatycznych prób klinicznych z randomizacją, badań obserwacyjnych, 
czy rejestrów pacjentów.  

Tabela 19. Klasyfikacja doniesień naukowych na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD 
guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York 1996 
[AOTMiT 2016] 

Badanie eksperymentalne (clinical trial, interventional study) 

Badanie eksperymentalne z 
grupą kontrolną 

IA Metaanaliza na podstawie wyników przeglądu systematycznego RCT  
IB Systematyczny przegląd RCT bez metaanalizy 

IIA 
Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacją (randomised controlled trial, RCT), w tym 
pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacją (pRCT) 

IIB Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial, CCT) z pseudorandomizacją 
IIC Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (non-randomized clinical controlled trial) 

Badanie eksperymentalne bez 
grupy kontrolnej 

IID 
Badanie jednoramienne 
(single-arm study) 

Badanie obserwacyjne (observational study) 
+ Badanie analityczne (analytical study) 

Badanie obserwacyjne z grupą 
kontrolną 

 

IIIA Przegląd systematyczny badań obserwacyjnych 

IIIB 
Badanie kohortowe porównawcze (comparative cohort study) z równoczasową grupą kontrolną 
(prospective cohort study with a parallel control group) 

IIIC Badanie kohortowe porównawcze (comparative cohort study) z historyczną grupą kontrolną 
(prospective cohort study with a historical control group) 

IIID 
Badanie kohortowe porównawcze na danych historycznych z równoczasową grupą kontrolną 
(retrospective cohort study with a parallel control group) 

IIIE Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne) (case-control study) 

Badanie obserwacyjne bez 
grupy kontrolnej  

 Badanie kohortowe bez grupy kontrolnej 
 Badanie kohortowe na danych historycznych bez grupy kontrolnej 
 Badanie przekrojowe (cross-sectional study) 

 
Seryjne badania przekrojowe, Badanie wzdłuż czasu (longitudinal study, Repeated cross-sectional 
study) 

+ Badanie opisowe (descriptive study); Badanie jakościowe (qualitative research) 

 

IVA Seria przypadków - badanie pretest/posttest (case series) 
IVB Seria przypadków - badanie posttest (case series) 
IVC Inne badanie grupy pacjentów 
IVD Opis przypadku (case report) 

Opinia ekspertów 
 V Opinia ekspertów w oparciu o doświadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertów 

 

Dodatkowo, w kontekście oceny preparatu złożonego zawierającego dapagliflozynę i metforminę (Diaflix 
Combo), uwzględniono wyniki badań biorównoważności, które stanowią podstawę do wnioskowania 
o porównywalnej biodostępności substancji czynnych w stosunku do ich jednoczesnego podawania w postaci 
oddzielnych produktów leczniczych. Wykazanie biorównoważności pozwala na przyjęcie założenia 
równoważności klinicznej w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa pomiędzy preparatem złożonym a terapią 
skojarzoną stosowaną w postaci oddzielnych tabletek.  
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