Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

WYDZIAL OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Whiosek o objecie refundacjg leku
Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina)
we wskazaniu

cukrzyca typu 2 u osob dorostych jako leczenie
uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego:

- U pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli
podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy w monoterapii,

- w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi

w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli podczas stosowania metforminy
w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi,

- U pacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczneyj.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim International GmbH, Janssen-Cilag International N.V.).

Zakres wylfagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim International GmbH,
Janssen-Cilag International N.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim International
GmbH, Janssen-Cilag International N.V.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$snia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA
AE
AEs

Agencja / AOTMIT

AKL
APD
ASCVD
AUC
AWA
b.d.
BIA
BMI
CANA
CD
CFB
CHB
ChPL
ChSN
Cl
CMA
Cmax
CrCl
CUA
cv
CZN
DAPA
DM1/2
DPP-4i
EASD
EFTA
eGFR
EMA
EMPA
FDC
GFR

GIP/GLP-1

GLP-1 RA
HbA1C

HF

HTA

ICUR

IDF

insulina NPH
IR

KLR
Komparator
Lek

MACE

MD

American Diabetes Association

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza problemu zdrowotnego

miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
pole pod krzywg stezenia leku w osoczu (ang. area under plasma concentration);
analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wptywu na budzet

indeks masy ciata (ang. bodymass index)

kanagliflozyna

cena detaliczna

zmiana od poziomu wyjsciowego (ang. change from baseline)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroby sercowo-naczyniowe

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

maksymalne stezenie leku w osoczu (ang. maximum plasma drug concentration)
klirens kreatyniny

analiza kosztoéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

cena zbytu netto

dapagliflozyna

cukrzyca (fac. diabetes mellitus) typu 1/2

Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors);
European Association for the Study of Diabetes

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

empagliflozyna

lek ztozony o statych dawkach substancji czynnych (ang. fixed-dose combination)
wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

podwdjny agonista receptoréw glukozozaleznego peptydu insulinotropowego oraz peptydu glukagonopodobnego
typu 1 (ang. gastric inhibitory peptide/ glucagon-like peptide 1 receptor agonist)

agonista peptydu glukagonopodobnego 1 (ang. glucagon-like peptide 1 receptor agonist)
hemoglobina glikowana

niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Diabetes Federation

insulina ludzka o posrednim ($rednio dtugim) czasie dziatania (izofanowa)
natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release)

Kolegium Lekarzy Rodzinnych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiac events)

réznica $rednich (ang. mean difference)
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MET
MR
Mz
NASH
NFZ
NICE
PChN
PO

PPARYy

PTD
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
WS. wymagan
minimalnych

RSS
SAE
SGLT2i
SuU

Technologia

TMR
TZD
UACR
ucz
UE
URPL

Ustawa
o refundacji (UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

WDS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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metformina

przedtuzone uwalnianie (ang. modified release)

Ministerstwo Zdrowia

niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Centre of Health Excellence

przewlekta choroba nerek

poziom odptatnosci

receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw gamma (ang. peroxisome proliferator-activated receptor
gamma)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors)
pochodne sulfonylomocznika

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

tiazolidynodiony

wskaznik stosunku albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urine albumin-to-creatinine ratio)
urzgdowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  28.05.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.786.2026.5.EBI
PLR.4500.787.2026.5.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

¢ Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 850 mg, 56 szt., GTIN 05909991560911
e Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 1000 mg, 56 szt., GTIN
05909991560980

=  Whnioskowane wskazanie:
cukrzyca typu 2 u os6b dorostych jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego:

— u pacjentdow, u ktoérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

— w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami
leczniczymi,

— upacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych
tabletek.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa: 251.0 — doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Proponowana cena zbytu netto:
— Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 850 mg, 56 szt., GTIN: 05909991560911:

— Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 1000 mg, 56 szt., GTIN: 05909991560980:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski
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Whnioskodawca

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Diaflix Combo (dapaglifiozyna
+ metformina) we wskazaniu cukrzyca typu 2 u os6b dorostych jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku
fizycznego:

e U pacjentdw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalne;j
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

e w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami
leczniczymi;

e U pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych
tabletek.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.

Whnioskodawca zaproponowat wigczenie leku Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina) do istniejgcej grupy
limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”, w ramach ktérej aktualnie refundowane sa:
dapagliflozyna (w dawce 10 mg; leki: Daforbis, Dapazyna, Diaflix, Forxiga), empaglifilozyna (lek Jardiance) oraz
kanagliflozyna (lek Invokana).

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
5 mg + 850 mg
Bez RSS 30%
5mg + 1000 mg

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Whioskowany produkt leczniczy Diaflix Combo jest produktem generycznym dla produktu leczniczego Xigduo
(dapagliflozyna + metformina) — lek ten nie jest refundowany w Polsce (stan na dzien zakohczenia prac nad
niniejszg AWA).

Aktualnie na terytorium Unii Europejskiej do obrotu dopuszczone sg leki: Xigduo oraz Ebymect, zawierajgce
dapagliflozyne 5 mg w skojarzeniu z chlorowodorkiem metforminy w dawce 850 mg lub 1 000 mg.

Whnioskowane wskazanie

Whnioskodawca populacje okreslit nastepujaco:

e Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbA1c 27%, stosujacy diete i cwiczenia fizyczne: ktorzy 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 rozumianym jako:

o potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

o uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatieg, lub

o obecnos¢ 3 lub wigcej gtdéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =55 lat
dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$c¢.

e Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbA1c 27%, stosujacy diete i cwiczenia fizyczne: ktorzy nie osiagneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-
naczyniowego, z wytgczeniem pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

e Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbA1c 27%, stosujgcy diete i ¢wiczenia fizyczne: juz leczeni
dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

e Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbA1c 27%, stosujacy diete i cwiczenia fizyczne: ktorzy nie osiagneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z przewlekta chorobg nerek i eGFR
230 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2, niezaleznie od albuminurii lub biatkomoczu.
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Komentarz analitykéw Agencji: nalezy zwréci¢ uwage, iz w tresci ChPL Diaflix Combo nie wskazano
minimalnego HbA1c, od ktérego mozna stosowac¢ oceniany lek. Zdaniem analitykdw Agencji nie jest zasadne
dodatkowe wyodrebnienie subpopulacji z przewlektg chorobg nerek (subpopulacja 4). Pacjenci ci mogg stosowac
Diaflix Combo w ramach zarejestrowanych wskazan. Réwniez w pozostalych wyodrebnionych przez
wnioskodawce subpopulacjach mogg zawiera¢ sie pacjenci z przewlekta chorobg nerek. Ponadto pacjenci
zdefiniowani przez wnioskodawce jako pacjenci, ktérzy nie osiggneli pozgdanej odpowiedzi klinicznej
po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym lub pacjenci niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego,
z wylgczeniem pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — mogg aktualnie stosowac
dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawane w postaci osobnych tabletek. W zwigzku z powyzszym
istnieje mozliwosc, ze jeden pacjent moze jednoczes$nie naleze¢ do kilku wyodrebnionych przez wnioskodawce
subpopulacji. Warto réwniez podkresli¢, ze w ramach oszacowan populacji docelowej przedstawionych w analizie
wptywu na budzet, wnioskodawca nie wyodrebnia ww. subpopulacji. Natomiast w analizie ekonomicznej
subpopulacje uwzglednione przez wnioskodawce to: populacja pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto pozgdanego
efektu klinicznego po stosowaniu metforminy, populacja pacjentéw z przewlektg chorobg nerek oraz populacja
pacjentéw, u ktérych aktualnie refundowana jest dapagliflozyna stosowana z metforming lub z metforming i innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Warto takze zwréci¢ uwage, iz wedlug ChPL Diaflix Combo ,przed rozwazeniem wigczenia metforminy
u pacjentow z GFR < 60 ml/min nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepujg czynniki moggce zwigekszac
ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej’. Dodatkowo dawkowanie metforminy powinno by¢é modyfikowane
w zaleznosci od poziomu GFR. Przy GFR w zakresie 45-59 ml/min ,maksymalna dawka dobowa wynosi
2 000 mg. Dawka poczgtkowa wynosi co najwyzej potowe dawki maksymalnej. Jesli nie jest dostepna
odpowiednia moc produktu leczniczego Diaflix Combo, nalezy zastosowaé jego poszczegodine skiadniki osobno
zamiast produktu zlozonego o ustalonej dawce”. Ponadto przy GFR w przedziale 30-44 ChPL zaznacza,
ze ,skutecznos¢ obnizania stezenia glukozy [przez dapagliflozyne] jest zmniejszona”. Zapisy te poddajg
w watpliwos¢ zasadno$¢ wydzielenia subpopulacji 4 przez wnioskodawce. ChPL podaje wartosci GFR,
wnioskodawca odnosi sie do eGFR, jednak wartosci te mogg sie pokrywac¢ co moze powodowac, ze u znaczne;j
czesci pacjentow (wg wskazanego dla subpopulacji 4 poziomu eGFR >30 i <90) stosowanie leku ztozonego
zawierajgcego metformine moze by¢ przeciwwskazane. Assessment report (EPAR) dla produktu referencyjnego
Xigduo wprost okresla, iz ,preparatu FDC zawierajgcego dapaglifiozyne i metformine nie nalezy stosowaé
u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek (CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m32).
Ponadto metformina jest przeciwwskazana u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko kwasicy mleczanowej”.

Problem zdrowotny

Zgodnie z aktualng definicjg WHO cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig
wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzaddéw, szczegdlnie oczu, nerek, nerwéw, serca i naczynh
krwionosnych. Cukrzyca typu 2 (cukrzyca insulinoniezalezna) stanowi najczesciej wystepujgcg postaé choroby,
odpowiadajgcg za okoto 90% przypadkow. Jej etiologia zwigzana jest z insulinoopornoscig tkanek obwodowych
oraz wzglednym niedoborem insuliny. Ma charakter przewlekly i postepujgcy. Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna (IDF) oszacowata, ze w 2024 r. w Polsce zyto 3,10 min dorostych (20-79 lat) z cukrzyca,
co odpowiada ok. 8,1% populacji dorostych. Liczbe zgondéw zwigzanych z cukrzycg oszacowano na 20,3 tys.,
co stanowi ok. 9% zgondéw w tej grupie wiekowej*.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca komparatory dla wnioskowanej technologii wskazat w podziale dla zdefiniowanych przez siebie
subpopulaciji:
e pacjenci, u ktérych nie osiggnieto pozgdanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym: dapagliflozyna, empaglifiozyna i kanaglifiozyna, stosowane w skojarzeniu z metforming;
e pacjenci, u ktérych nie osiggnieto pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, niezaleznie od ryzyka sercowo-
naczyniowego (bez bardzo wysokiego ryzyka): pochodne sulfonylomocznika, stosowane w skojarzeniu
z metforming;

3 EPAR Xigduo, str. 79
4 https://diabetesatlas.org/data-by-location/country/poland/ (dostep: 15.07.2026 r.)
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e pacjenci aktualnie stosujgcy dapagliflozyne i metformine w osobnych tabletkach: dapagliflozyna,
stosowana w skojarzeniu z metforming;

e pacjenci z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek: pochodne sulfonylomocznika, stosowane
w skojarzeniu z metforming.

Dodatkowo, wnioskodawca wskazat nierefundowany w Polsce lek Xigduo (dapaglifiozyna + chlorowodorek
metforminy) jako komparator dodatkowy.

Zdaniem analitykow Agencji wybor komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce jest zasadny, ale niepeiny
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.3. w niniejszej AWA).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: dr n. med. Wojciecha Matuszewskiego, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Zgodnie z opinig dr Wojciecha Matuszewskiego ograniczeniem aktualnie dostepnych opcji leczenia cukrzycy typu
2 ,moga by¢ warunki refundacji, chociaz ulegly poprawie odnosnie flozyn. Ponadto obserwujemy od niedawna
nowe preparaty generyczne flozyn na rynku, co powinno rozpowszechnié¢ ich stosowanie”. ,Ztagodzenie kryteriow
refundacyjnych, eliminowatoby bariere finansowg”.

Wedlug dr Wojciecha Matuszewskiego najbardziej z wnioskowanej technologii mogg skorzysta¢ ,pacjenci
niewyréwnani metabolicznie, na samej metforminie lub pacjenci wymagajacy od razu rozpoczecia leczenia
od terapii ztozonej. Skorzystajg tu najbardziej chorzy z niewyréwnang cukrzyca, niewydolnoscig nerek i serca,
nadwaga/otytoscig, problemami z tzw. compliancem”. Natomiast ,Obecnie flozyn nie stosujemy w DM1,
nie rozpoczynamy terapii przy GFR <25ml/min (rozpoczeta wczesniej kontynuujemy, metforminy
nie kontynuujemy, gdy GFR <30ml/min) oraz czasowo odstawiamy przy zakazeniu uktadu moczowego.
W pozostatych sytuacjach metformina i flozyna jest podstawa terapii DM2”.

Dodatkowo, dr Wojciech Matuszewski wskazat, iz ,Metformina i flozyny sg jednymi z najlepiej udokumentowanych
czgsteczek we wspodtczesnej Diabetologii. Stanowig obecnie zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych (PTD,
EASD, ADA) fundament leczenia cukrzycy t2”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej (AKL) jest brak badan dotyczacych czesci wnioskowanej populaciji,
tj. pacjentdow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Natomiast badania wigczone do AKL wnioskodawcy nie spetniajg
w peini szczegdtowych kryteridw okreslonych dla poszczegolinych subpopulacji wchodzacych w  sktad
wnioskowanej populacji docelowej. Wnioskowanej technologii nie poréwnano z innymi komparatorami niz
pochodne sulfonylomocznika. Ponadto, w badaniach wtgczonych do przegladu wnioskodawcy nie raportowano
wynikéw dotyczacych jakosci zycia.

W ramach niniejszej AWA przedstawiono 1 badanie RCT — Nauck 2011, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny oraz pochodnej sulfonylomocznika (glipizydu) jako terapii dodanych
do metforminy u pacjentéw z cukrzycg typu 2, niewtasciwie kontrolowang za pomocg monoterapii metforming.
Ponadto przedstawiono badanie bioréownowaznosci — de Bruin 2015, w ktérym oceniano bioréwnowaznosc¢
zfozonej postaci leku (DAPA+MET) w poréwnaniu z tabletkami jednosktadnikowymi. W niniejszej AWA
przedstawiono réowniez zawarte w AKL Wnioskodawcy wyniki

co uniemozliwia weryfikacje przez analitykow
Agenciji.

DAPA+MET vs SU+MET — pacjenci po niepowodzeniu leczenia metforming (Nauck 2011)

Dla porownania DAPA+MET wzgledem SU+MET wykazano istotne statystycznie réznice wzgledem wartosci
poczatkowych na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej
(HbA1c). Odnotowano je dopiero w 104 tygodniu badania (MD=-0,18 (95% CI: -0,33; -0,03; p=0,0211))
oraz po 208 tygodniach obserwacji (MD=-0,30 (95% CI: -0,51; -0,09), natomiast w 52 tyg. badania réznice miedzy
DAPA+MET i SU+MET nie byly istotne statystycznie.

Niezaleznie od okresu obserwacji, w grupie DAPA+MET w poréwnaniu z SU+MET stwierdzono istotnie
statystycznie wiekszg redukcje wzgledem warto$ci poczatkowych w zakresie obnizenia poziomu cisnienia
skurczowego (dla najdtuzszego okresu obserwacji, tj. 208 tyg.: MD=-3,9 (95% CI. -6,1; -1,7)), cidnienia
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rozkurczowego dla 52 tyg. okresu obserwacji: MD=-1,2 (95% CI. -2,3; -0,2)) oraz redukcji masy ciata
(dla najdtuzszego okresu obserwacji, tj. 208 tyg.: MD=-4,38 (95% CI: -5,31; -3,46)).

Badanie biorownowaznosci (de Bruin 2015)

W badaniu farmakokinetycznym wykazano bioréwnowaznos¢ leku ztozonego dapagliflozyna/metformina (FDC)
wzgledem jednoczesnego stosowania obu substancji w oddzielnych tabletkach. Wszystkie wartosci AUC i Cmax
dla dapagliflozyny oraz metforminy spetniaty kryteria EMA (90% Cl w zakresie 80-125%), co potwierdza
rownowazng ekspozycje na lek.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczehstwa dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu z metforming (DAPA+MET) byt ogdlnie
poréwnywalny przez 208 tygodni obserwacji do profilu pochodnej sulfonylomocznika stosowanej z metforming
(SU+MET). Czestos¢ wszystkich zdarzen niepozadanych byta zblizona w obu grupach (ok. 87% po 208 tyg.).
W grupie DAPA+MET nieco czes$ciej obserwowano zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia (13,3%
vs 11,3% dla SU+MET). W grupie DAPA+MET znacznie rzadziej wystepowata hipoglikemia niz w grupie SU+MET
(5,4% vs 51,5%). W grupie DAPA+MET w poréwnaniu do SU+MET czesciej obserwowano zakazenia uktadu
moczowego (odpowiednio: 13,5% vs 9,3%) oraz narzgdow ptciowych (odpowiednio: 14,3% vs 2,9%).

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA/MET w poréwnaniu z MET+SU jest drozsze i wigze
sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. W populacji pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto pozadanego efektu
klinicznego po stosowaniu metforminy, oszacowany ICUR wyniést 2,4 tys. PLN z perspektywy NFZ i 955 PLN
z perspektywy wspdlnej. Z kolei w populacji pacjentéw z przewlektg chorobg nerek wnioskowana interwencja jest
dominujgca (tansza, a jej stosowanie wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi), niezaleznie od perspektywy.

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA/MET (Diaflixu Combo) jest tansze od stosowania
DAPA+MET, EMPA+MET i CANA+MET o odpowiednio z perspektywy NFZ oraz o
z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta).

Dodatkowo wnioskodawca poréwnat koszty stosowania wnioskowanej terapii oraz nierefundowanego leku Xigduo
(dapagliffiozyna + metformina) — terapia z wykorzystaniem Diaflix Combo jest tansza o
(dot. perspektywy wspadlnej).

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dlugo$¢ horyzontu czasowego, wysokos¢ stopy dyskontowej,
czy uzytecznosci stanéw zdrowia.

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan ze wszystkimi refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat 3.3
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie 53 588 (zakres: 52 306 — 54 873) pacjentow
w pierwszym oraz 106 092 (zakres: 101 268 — 110 911) pacjentéw w drugim roku refundaciji.

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjat, ze wnioskowana technologia bedzie
Ze wzgledu na fakt, ze

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Diaflix Combo ze srodkéw publicznych nastgpi
spadek wydatkoéw ptatnika publicznego. Prognozowane obnizenie wydatkéw catkowitych wyniesie ok. 7,6 min
PLN w 1. roku oraz ok. 38 min PLN w 2. roku. W perspektywie wspdlnej decyzja bedzie skutkowata obnizeniem
wydatkéw o ok. 21 min PLN w 1. roku oraz ok. 48,1 min PLN w 2. roku. Z kolei w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu produktu Diaflix Combo ze $rodkéw publicznych oraz

, prognozowane jest obnizenie wydatkéw o 24,2 min PLN w perspektywie ptatnika
publicznego oraz o 69,0 min PLN w perspektywie wspdline;.

Zgodnie z oszacowaniami wtasnymi Agenciji,

Uwagi do zapisé6w programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Ze wzgledu na rejestracje produktu w procedurze narodowej a nie centralnej, w wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Diaflix Combo.

Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego przedstawit rekomendacje refundacyjne dla produktu
referencyjnego Xigduo we wskazaniu: cukrzyca typu 2. W APD wnioskodawcy wskazano na odnalezienie
1 rekomendac;ji pozytywnej, 6 rekomendacji pozytywnych warunkowo oraz 1 rekomendacji negatywnej. Nalezy
podkresli¢, ze odnalezione oceny National Centre of Health Excellence tj. NICE 2013 oraz NICE 2016 dotyczag
stosowania dapagliflozyny odpowiednio: w skojarzeniu z metforming oraz w terapii trojlekowej w potgczeniu
z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, i nie odnoszg sie do stosowania preparatu ztozonego.
W rekomendacji pozytywnej wskazano m.in. wykazang skuteczno$¢ kliniczng, udokumentowane korzysci
sercowo-naczyniowe dapagliflozyny, odpowiedz na potrzebe stosowania terapii zapewniajgcych ochrone
sercowo-naczyniowg i nerkowg oraz przewidywany pozytywny wptyw na zdrowie publiczne w populacji chorych
na cukrzyce typu 2. Rekomendowane warunki objecia refundacjg obejmujg m.in. ograniczenie finansowania
do scisle zdefiniowanych populacji pacjentéw czy konieczno$¢ wykazania efektywnosci kosztowej poprzez
obnizenie ceny lub brak wzrostu kosztow terapii preparatem ztozonym wzgledem stosowania substancji czynnych
w postaci oddzielnych tabletek. W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na brak finansowania
poszczegodlnych sktadnikow produktu, wyzszy koszt preparatu ztozonego w poréwnaniu do poszczegdlnych
skfadnikéw oraz podejscie systemowe do finansowania produktéw ztozonych.

Uwagi dodatkowe

W ocenie skutecznosci produktu referencyjnego Xigduo Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) okreslit, ze posta¢ FDC powinna by¢ stosowana tylko wtedy, gdy dapagliflozyna ma byé podawana jako
dodatek u pacjentoéw juz leczonych metforming (EPAR, str. 82). Podkreslono, ze dane kliniczne potwierdzajgce
skuteczno$¢ potgczenia metforminy z dapaglifiozyng w dawce 10 mg, podawang raz dziennie, przedstawiono
przy rejestracji produktu Forxiga (dapagliflozyna, lek oryginalny; badanie Nauck 20211 — wigczone do niniejszej
AWA). W zwigzku z powyzszym, poniewaz metformina jest podawana dwa razy dziennie, gtéwnym celem
z punktu widzenia oceny skutecznosci preparatu Xigduo bylo przedstawienie danych klinicznych
potwierdzajacych, ze efekt terapeutyczny dapaglifiozyny w dawce 5 mg podawanej dwa razy dziennie jest
poréwnywalny ze schematem dawkowania 10 mg raz dziennie. W ocenie Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) takie dane przedstawiono (EPAR, str. 81). Kluczowe badanie w ocenie skutecznosci
(D1691C00003) opierato sie na podaniu pacjentom stosujgcym metformine dapagliflozyny dwa razy dziennie
w dawce 5 mg — nie podawano produktu Xigduo (EPAR, str. 47).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —

opakowanie — kod EAN

Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 850 mg, 56 szt., GTIN: 056909991560911
Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 1000 mg, 56 szt., GTIN: 05909991560980

Kod ATC

A10BD15; Leki stosowane w cukrzycy, potgczenia doustnych lekow przeciwcukrzycowych: dapaglifiozyna
i metformina

Droga podania
i dawkowanie

podanie doustne, jedna tabletka dwa razy na dobe

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Diaflix Combo 1tgczy w sobie dwie substancje lecznicze o dziataniu
przeciwhiperglikemicznym (przeciwcukrzycowym) o réznych i uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania,
co ma na celu poprawienie kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2: dapaglifiozyne, ktéra jest
inhibitorem SGLT2 oraz metforminy chlorowodorek, ktory nalezy do lekow z klasy biguanidow.

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2. Zahamowanie
SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji ktgbuszkowej w proksymalnym
kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do wydalania glukozy
z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna zwieksza dostarczanie sodu do kanalika
dystalnego, co zwieksza cewkowo-kiebuszkowe sprzezenie  zwrotne izmniejsza  ci$nienie
wewnatrzkiebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia
hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastgpczego,
comoze korzystnie wptywa¢ na przebudowe serca i zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw
dapagliflozyny na serce i nerki nie zalezy wytgcznie od jej dziatania zmniejszajgcego stezenie glukozy we krwi.
Inne dziatania obejmujg zwigkszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku poprzez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego
glukozy w nerkach, ktére prowadzi do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy (efekt glikozuryczny)
obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki, trwa w 24-godzinnym okresie przerwy migdzy kolejnymi
dawkami i utrzymuje sie¢ przez caly okres leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzigki temu
mechanizmowi zalezy od stezenia glukozy we krwi i tempa filtracji kiebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie
zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna
dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych z zastosowaniem
dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznikéw oceny modelu homeostazy (HOMA, homeostasis model
assessment) dotyczgcych czynnosci komorek B trzustki (HOMA beta-cell). SGLT2 ulega selektywnej ekspres;ji
w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek
obwodowych i jest >1 400 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego transportera
w jelitach odpowiedzialnego za absorpcje glukozy.

Metformina

Metformina jest lekiem z klasy biguanidéw o dziataniu przeciwhiperglikemicznym i zmniejsza zaréwno
podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Lek ten nie pobudza wydzielania insuliny i dlatego
nie wywotuje hipoglikemii. Metformina moze dziataé poprzez trzy mechanizmy: poprzez zmniejszanie
wytwarzania glukozy w watrobie, poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy; poprzez umiarkowane
zwiekszenie wrazliwosci tkanek na insuling, poprawiajgc obwodowy wychwyt iwykorzystanie glukozy
w miesniach; poprzez opdéznianie wchtaniania glukozy w jelitach. Metformina pobudza wewnatrzkomérkowa
synteze glikogenu poprzez oddziatywanie na syntaze glikogenu. Metformina zwieksza wydajnos¢ okreslonych
typéw btonowych transporteréw glukozy (GLUT-1 oraz GLUT-4).

Wskazanie zgodne
z wnioskiem

Cukrzyca typu 2 u oséb dorostych jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego:

— upacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy w monoterapii;

— w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami

do stosowania

refundacyjnym . v
leczniczymi;
— U pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych
tabletek.
Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2024 r.
na dopuszczenie Nr pozwolenia dla Diaflix Combo 5/850 mg: 28765*
do obrotu Nr pozwolenia dla Diaflix Combo 5/1000 mg: 28766*
Zarejestrowane Cukrzyca typu 2 u oséb dorostych jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego:
wskazania

— upacjentow, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy w monoterapii;
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— w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami
leczniczymi;

u pacjentéw juz leczonych dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych
tabletek.

o Prawidtowa czynnos$¢ nerek: 1 tabletka dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa)
e Zaburzona czynnosc¢ nerek:

o GFR 60-89 ml/min: max dawka dobowa: DAPA: 10 mg i MET: 3 000 mg;

o GFR 45 59 ml/min: max dawka dobowa: DAPA: 10 mg i MET: 2 000 mg;

o GFR 30-44 ml/min: max dawka dobowa: DAPA: 10 mg i MET: 1 000 mg;

o GFR < 30 ml/min: max dawka dobowa: DAPA: 10 mg i MET: przeciwwskazana.

Dawkowanie

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia

do obrotu Nie wskazano.

*Lek pierwotnie zarejestrowany pod nazwg RASKAL. Decyzjg URPL z 22.09.2025 r. zmieniono nazwe na Diaflix Combo.
Zrédto: ChPL Diaflix Combo, URPL

Whnioskowany produkt leczniczy Diaflix Combo jest produktem generycznym dla produktu leczniczego Xigduo
(nr procedury zdecentralizowanej: CZ/H/1274/001/DC). W momencie zakonczenia prac nad niniejszg AWA lek
Xigduo nie jest refundowany.

Aktualnie w Polsce refundowana jest wytacznie dapagliflozyna w dawce 10 mg (produkty lecznicze: Darforbis,
Dapazyna, Diaflix i Forxiga), natomiast metformina refundowana jest w dawkach: 500 mg, 750 mg, 850 mg
i 1000 mg.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentdow z cukrzyca typu 2 w dniach
1 i 3 lipca 2026 r. przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen
medycznych:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://ptdiab.pl/;

e Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR), https://ptmr.info.pl/

e European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/home/;

e Primary Care Diabetes Europe (PCDE), https://www.pcdeurope.org/

e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/

e International Diabetes Federation (IDF), https://idf.org/;
e World Health Organization (WHO), https://www.who.int/;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto, korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,diabetes”, “european”, “international”, “world”,

“guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,cukrzyca”, “europejskie”, “miedzynarodowe”,

” o« "«

“‘wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych polskich,
europejskich i swiatowych opublikowanych ciggu ostatnich pieciu lat.

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wytycznych klinicznych: polskie (PTD 2026, TMR/PTD/KLR 2022),
miedzynarodowe (IDF 2025, ADA & EASD 2022) oraz brytyjskie (NICE 2026).

Podsumowane wytycznych klinicznych w_zakresie farmakoterapii cukrzycy typu 2 u pacjentéw uprzednio
leczonych w modelu jedno lub wielolekowym metforming i/lub metforming skojarzong z innymi lekami

Analizowane wytyczne sg zgodne w zakresie kilku kluczowych elementow:

e Odejscie od wytgcznej roli metforminy jako obowigzkowego pierwszego leku. Wytyczne nadal uznajg
metformine za podstawe leczenia, jednak najnowsze NICE 2026 i PTD 2026 dopuszczajg rozpoczecie
terapii rowniez od SGLT2i lub agonisty GLP-1/GIP-GLP-1.
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e Priorytet dla lekdw o korzysSciach sercowo-nerkowych. Wszystkie wytyczne rekomendujg stosowanie
SGLT2i i/lub GLP-1 RA u pacjentdw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig
serca, przewlektg chorobg nerek lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

e Woczesna terapia skojarzona. Wytyczne wskazujg, ze leczenie skojarzone nalezy rozwazy¢
juz na poczatku terapii u pacjentow z wysokim HbA1c lub duzym ryzykiem sercowo-nerkowym.

e Preferencja dla SGLT2i w PChN oraz GLP-1 RA w otytosci. Wszystkie wytyczne wskazujg agonistow
GLP-1 (oraz w nowszych dokumentach takze tirzepatyd/GIP-GLP-1 RA) jako szczegdlnie korzystne
u pacjentéw z nadmierng masg ciata. SGLT2i sg preferowane w przypadku PChN.

e Insulina jako pézniejszy etap leczenia. Insulinoterapia pozostaje waznym elementem terapii,
ale wszystkie dokumenty zalecajg maksymalne wykorzystanie nowoczesnych lekéw nieinsulinowych
przed jej wdrozeniem i kontynuacje lekéw kardioprotekcyjnych po rozpoczeciu insulinoterapii.

Wytyczne PTD 2026 juz w ramach terapii inicjujgcej zalecajg rozwazenie SGLT2i, agonistow GLP-1/GIP-GLP-1
lub metforminy, a u pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (ASCVD), niewydolnoscig serca
(HF), przewlektg chorobg nerek (PChN) lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym priorytetem jest wybor
lekbw o udowodnionych korzysciach sercowo-nerkowych. Rekomendowana jest wtedy wczesna terapia
skojarzona, szczegolnie przy HbA1c 28,5% i u chorych wysokiego ryzyka. Intensyfikacja leczenia obejmuje
stopniowe przechodzenie od terapii wielolekowej, poprzez dodawanie kolejnych lekdw o odmiennych
mechanizmach dziatania, do insulinoterapii, przy zachowaniu lekoéw o dziataniu kardioprotekcyjnym
i nefroprotekcyjnym.

Wytyczne globalne IDF 2025 utrzymujg metformine jako podstawe leczenia poczgtkowego, ale rekomendujg jej
taczenie z SGLT2i lub GLP-1 RA u chorych z chorobami lub ryzykiem sercowo-nerkowym. Przy nieskutecznosci
leczenia zalecana jest szybka intensyfikacja poprzez dodawanie kolejnych lekéw, zwtaszcza SGLT2i i GLP-1 RA
o ile nie byly wczesniej stosowane.

Wytyczne dla lekarzy rodzinnych TMR/PTD/KLR 2022 zaktadaja, ze po niepowodzeniu monoterapii metforming
nalezy dotgczy¢ kolejny lek, uwzgledniajgc choroby wspdtistniejgce i preferencje pacjenta. U oséb z ASCVD,
HF lub PChN preferowane sg SGLT2i i/lub GLP-1 RA. Flozyny nalezy rekomendowaé w przypadku skurczowe;j
niewydolnosci serca i PChN. W otytosci rekomendowane sg przede wszystkim GLP-1 RA lub SGLT2i. Kolejnym
etapem leczenia jest terapia tréjlekowa (dotgczenie lekéw z innych niz dotychczas stosowane grup
terapeutycznych) lub wigczenie insuliny bazowe;.

Raport konsensusu ADA/EASD 2022 promuje indywidualizacje terapii i ochrone narzadowg. Metformina
pozostaje standardowym lekiem pierwszego wyboru, ale decyzja o zastosowaniu GLP-1 RA lub SGLT2i powinna
by¢ niezalezna od wczesniejszego leczenia metforming, jesli wystepuje ASCVD, HF, PChN lub wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe. Zalecana jest wczesna terapia skojarzona u chorych z wysokim HbA1c oraz stosowanie
lekéw o komplementarnych mechanizmach dziatania. Konsensus zaleca rozwazenie modyfikacji terapii przez
zastosowanie leku ztozonego, w celu poprawy przestrzegania zalecen i uproszczenia farmakoterapii.

Wytyczne brytyjskie NICE 2026 zawierajg gotowy algorytm postepowania, szczegdétowo dostosowujac
farmakoterapie do chordb wspétistniejgcych. U wiekszosci pacjentdw rekomendowane jest rozpoczecie leczenia
od metforminy MR i inhibitora SGLT2. W zaleznosci od sytuacji klinicznej intensyfikacje stanowig DPP-4i, GLP-1
RA, tirzepatyd, pioglitazon, sulfonylomocznik lub insulina. Wytyczne podkreslajg koniecznosé kontynuacji SGLT2i
ze wzgledu na korzysci sercowo-nerkowe oraz zakaz jednoczesnego stosowania GLP-1 RA/tirzepatydu z DPP-4i.

Podsumowane wytycznych klinicznych w zakresie farmakoterapii cukrzycy typu 2 u pacjentéw z towarzyszaca
przewlekig chorobg nerek

Analizowane wytyczne (PTD 2026, IDF 2025, TMR/PTD/KLR 2022, ADA/EASD 2022 oraz NICE 2026) sg spojne
w zakresie celu terapeutycznego, wskazujac, iz u pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz przewlektg chorobg nerek
celem leczenia jest nie tylko kontrola glikemii, ale rowniez spowolnienie progresji PChN i zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. SGLT2i sg obecnie lekami pierwszego wyboru u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i PChN.
GLP-1 RA (lub GIP/GLP-1 RA) stanowig preferowang alternatywe lub uzupetnienie terapii, szczegdlnie
gdy istnieje dodatkowe ryzyko sercowo-naczyniowe lub otytos¢. Zalecana jest wczesna terapia skojarzona
(SGLT2i + metformina/GLP-1 RA), zwtaszcza u pacjentéw wysokiego ryzyka. Insulinoterapia powinna by¢
wdrazana dopiero przy nieskutecznoéci terapii nie insulinowych, ale réwnolegle z kontynuacjg terapii
nefroprotekcyjnej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych odnoszace sie do farmakoterapii zalecanej
w cukrzycy typu 2 przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2026
(Polska)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u oséb z cukrzyca. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

e Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy
rozwazac¢ w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1 oraz GIP/GLP-1,
lub metformine. U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscia
serca, przewlekig chorobg nerek lub wspdtistnieniem wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wybor
powinien uwzglednia¢ w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw. [A]

e  Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentow z wymienionych wyzej
grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbA1; = 8,5%). [A]

Intensyfikacja leczenia — najwazniejsze rekomendacije

. Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA 1., nalezy doda¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. [A]

. U pacjentéw z ASCVD, HF, PChN lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego przy intensyfikacji
leczenia powinno sige zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie

na ryzyko progresji tych schorzen oraz na sSmiertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa. [A]

o U pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy preferowaé flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania powinno sie stosowac¢ agonistow receptora GLP-1 lub GIP/GLP-1. [A]

o U pacjentdw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka
albo przewlektg chorobg nerek nalezy rozwazac¢ zastosowanie dwoch grup lekéw (flozyn lub agonistow
receptora GLP-1 albo GIP/GLP-1). Wczesna terapia skojarzona ww. lekami powinna by¢ w wymienionych
powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego.
A

. Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest
wskazana u wielu 0s6b z tg choroba. [B]

Intensyfikacja leczenia do terapii wielolekowej po nieskutecznej terapii inicjujacej
. | etap: dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktéra nie byta uprzednio
stosowana: metformina, SGLT-2i, leki inkretynowe (DPP-4i, GLP-1 RA, GIP/GLP-1 RA), pochodna
sulfonylomocznika, agonista PPAR-y. Wybor leku na kazdym etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia
towarzyszgce:
o upacjentow z ASCVD, HF, PChN Ilub licznymi czynnikami ryzyka MACE powinno sie zastosowac
w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen
oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg: SGLT-2i, niektore leki z grupy GLP-1 RA
i GIP/GLP-1 RA.
o  w przypadku wspdtistnienia otytosci wskazane jest preferowanie GLP-1 RA lub GIP/GLP-1 RA;
o  przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazyc¢ te same grupy lekéw oraz DPP-4i lub agoniste PPAR.y.
. Il etap: terapia trojlekowa lub czterolekowa z zastosowaniem lekdéw o réznych mechanizmach dziatania
z nastepujgcych grup: metformina, SGLT2i, GLP-1 RA, GIP/GLP-1 RA, pochodne sulfonylomocznika, DPP-4i,
agonista PPAR-y.

. Il etap: insulinoterapia prosta, z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy,
analog ultradtugodziatajacy), z kontynuacjg lekéw doustnych lub lekéw w iniekcjach, zwiaszcza przy
wspotistniejgcej otytosci. U pacjentow bedgcych na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie bazowej
lub GLP-1 RA, mozliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatoéw ztozonych o statej proporc;ji insuliny
bazowej i agonisty receptora GLP-1. Preparaty te mogg by¢ takze pierwsza terapig iniekcyjna.

. IV etap: insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg podawania lekéw doustnych lub w iniekcjach,
zwilaszcza przy utrzymujgcej sie nadmiernej masie ciata.

Uproszczenie modelu leczenia

e Zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ insuliny ijej stosowanej dawki przez indywidualnie dobrane skojarzenie
z lekami przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi.

. Brak upraszczania terapii przeciwhiperglikemicznej u pacjentéw majgcych wskazania do tego typu
postepowania jest formg inercji terapeutyczne;j.
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming
i/lub innym lekiem lub lekami
NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA
Edukacja i postepowanie behawioralne
ra choroba CV, niew erca, przewlekta choroba nerek,
kie ryzyko CV zwigzane znymi czynnikami ryzyka CV
Dodaj inhibl‘_tor S_GLT—Q lub agqnjstg receptora® GLP-1, iz S e
aile nie byt wezesnie] stosowany
lezeli HbA, powyzej celu leieli HbA,. powyzej celu
Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z inngj klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktéra nie byta dotad stosowana: z innej klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
- metfarmina - inhibitor DPP-4 - metformina <inhibitor DPP-4
- agonista receptora GLP-1 - PSM - agonista receptora GLP-1 <PSM
- inhibitor SCLT-2 -TZD -inhibitor SCLT-2 -TZD
+ podwdjny agonista s insulina bazowa + podwdjny agonista insulina bazowa
receptordw CIP/GLP-1 receptoréw GIP/GLP-1
Insulina bazowa (o ile nie zostata wezesnie] wdrozona) lub preparat ztozony o state] proporcji insuliny bazowe]
i agonisty receptara GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
lub agonista receptora CLP-1 w postaci iniekgji
Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych
w modelu jedno- lub dwu lekowym metforming i/lub innym lekiem lub lekami
Sita rekomendaciji:
Poziom A — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych prob klinicznych z randomizacjg
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogéinia¢, w tym: dowody z witasciwie przeprowadzonej
wieloo$rodkowej proby klinicznej, dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata oceng jakoSci danych;
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie.;,  Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonych,
kontrolowanych préb klinicznych z randomizacjg o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiasciwie
przeprowadzonej, jednoosrodkowej lub wielooSrodkowej proby klinicznej, dowody z metaanalizy, ktorej metodologia
obejmowata ocene jakoSci danych.
Poziom B — Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: dowody z wtaSciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego Ilub rejestru, dowody z wiasciwie przeprowadzonej
metaanalizy badan kohortowych; Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-
kontrolnego.
Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Globalne wytyczne International Diabetes Federation dotyczace praktyki klinicznej postepowania
w cukrzycy typu 2
Optymalna farmakoterapia inicjujgca:
Brak powiktan [cukrzycy/zdrowotnych] lub niskie ryzyko sercowo-nerkowe:
e metformina;
e terapia skojarzona jako opcja leczenia.
Ryzyko wystgpienia lub wspétwystepowanie powiktan sercowo-nerkowych:
. metformina w skojarzeniu z inhibitorami SGLT2 lub agonistami GLP-1;
IDF 2025 e w przypadku niewydolnosci serca zaleca sig stosowanie inhibitorow SGLT2.
(miedzyna- Optymalna intensyfikacja leczenia do terapii wielolekowej po nieskutecznej terapii inicjujgcej:
rodowe) Brak powiktan [cukrzycy/zdrowotnych] lub niskie ryzyko sercowo-nerkowe:
e jesli pacjent w ramach terapii inicjujgcej przyjmuje wytacznie metformine:
o dodaé¢ inhibitor SGLT2;
o  u 0s6b otytych: dodac¢ agoniste GLP-1;
e w przypadku inicjujgcej terapii skojarzonej:
o  doda¢ inhibitor SGLT2 lub agoniste GLP-1;
o jesli pacjent juz przyjmuje inhibitor SGLT2 lub agoniste GLP-1 doda¢ lek z innej grupy lekéw.
Ryzyko wystgpienia lub wspdtwystepowanie powiktan sercowo-nerkowych:
e jesli pacjent w ramach terapii inicjujgcej przyjmuje wytacznie metformine:
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o  doda¢ inhibitor SGLT2 lub agoniste receptora GLP-1;

o u 0s6b otylych: dodac¢ agoniste receptora GLP-1;
e w przypadku inicjujgcej terapii skojarzonej:

o  doda¢ inhibitor SGLT2 lub agoniste receptora GLP-1;

o jesli pacjent juz przyjmuje inhibitor SGLT2 lub agoniste receptora GLP-1 dodac¢ lek z innej grupy lekéw.
Terminowa intensyfikacja leczenia ma kluczowe znaczenie dla przezwyciezenia inercji terapeutycznej, natomiast

deintensyfikacje leczenia nalezy rozwazy¢ u oséb osiggajgcych lub zblizajgcych sie do docelowych wartosci glikemii,
szczegolnie u 0séb starszych oraz narazonych na wystepowanie hipoglikemii.

Terapia insulinowa stanowi kluczowg opcje w przypadku cukrzycy typu 2, gdy metody leczenia bez uzycia insuliny
nie pozwalajg osiggna¢ docelowych wartosci glikemii.

Sita rekomendacii: brak informacji.
Zrédto finansowania: wsparcie Sanofi i Servier.
Konflikt intereséw: brak informacji.

TMR/PTD/KLR
2022

(Polska)

Wytyczne rozpoznawania i leczenia cukrzycy dla lekarzy rodzinnych Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Intensyfikacja leczenia (gdy monoterapia metforming w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach jest
niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania docelowych warto$ci HbA )

| etap:

. Dotaczenie drugiego leku doustnego lub agonisty receptora GLP-1, uwzgledniajac schorzenia towarzyszace,
majac na uwadze skutecznosé, ryzyko hipoglikemii, mozliwosci finansowe i preferencje pacjenta.

e  Preferowane jest zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 i/lub agonistéw receptora GLP-1 w przypadku choréb
sercowo-naczyniowych (ChSN): miazdzycy, skurczowej niewydolnosci serca, czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego lub PChN ze wzgledu na udowodniony korzystny wptyw ww. lekéw na ryzyko progresji ChSN
i PChN oraz na smiertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa.

o  SGLT2i nalezy rekomendowa¢ w przypadku skurczowej niewydolnosci serca i PChN (w przypadku
zaistnienia przeciwwskazan do flozyn nalezy zastosowac agonistow receptora GLP-1).

o  Agonistéw receptora GLP-1 nalezy rekomendowa¢ w pierwszej kolejnosci w przypadku miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej, gdy dodatkowo istniejg liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

e W przypadku wspdfistnienia otytosci nalezy preferowac leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw
SGLT-2.

Il etap:

. terapia tréjlekowa tgczaca metformine oraz dwa inne leki o réznym mechanizmie dziatania z grup: inhibitoréw
SGLT-2, agonistéw receptora GLP-1, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréow DPP-4 lub agoniste PPAR-y;

. mozliwo$¢ dotgczenia do metforminy insuliny bazowej z pominieciem ww. etapéw.

Pacjenci z cukrzycg typu 2 uprzednio leczeni metforming

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc skur
bardzo wysokie ryzyko CV zwiazane

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora GLP-1

Jezeli HbA,. powyzej celu

vooov o

Agonista
receptora
GLP-1

Inhibitor
DPP-4

Inhibitor

SGLT-2 pst

TZD

Jezeli HbA,, powyze] celu

Rozwaz dodanie jednege, a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
innej klasy: innej klasy:

= agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 = agonista receptora GLP-1

- inhibitor DPP-4 « inhibitor SGLT-2

-P5M - inhibitor DPP-4

«TZD «PSM

- insulina bazowa -TZD

«insulina bazowa

Jezeli Hbi,, powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostala wezedniej wdrozona) lub insulinoterapia zlozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1

Rysunek 2. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych
metforming
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Sita rekomendacji: brak informacji.

Zrédfo finansowania: wsparcie Sanofi i Servier.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Postepowanie w przypadku hiperglikemii w cukrzycy typu 2. Raport konsensusu Amerykanskieqgo

Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) oraz Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca (EASD)

Ogdlnym celem leczenia cukrzycy typu 2 jest utrzymanie jakosci zycia i unikanie powiktan. Podejscie do leczenia

musi by¢ catosciowe i wieloaspektowe, uwzgledniajgce fakt, ze cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekiy. Metformina

pozostaje lekiem z wyboru u wigkszosci oséb z cukrzyca.

. Nalezy rozwazy¢ poczatkowa terapie skojarzong lekami obnizajgcymi poziom glukozy, szczegélnie u oséb:

o  z wysokim HbA:. w momencie diagnozy (>70 mmol/mol [>8,5%]),

o  wwieku <40 lat (bez wzgledu na HbA),

o u ktérych stopniowe podejscie opozniatoby dostep do lekdw zapewniajgcych ochrone sercowo-nerkowa
niezaleznie od dziatania obnizajgcego glukoze;

o u ktérych metformina jest przeciwwskazana lub nie jest dobrze tolerowana.

e  Warto wigczy¢, a nie zastgpowac, terapie obnizajgce poziom glukozy z komplementarnymi mechanizmami
dziatania.

. U oséb z niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek, potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg lub
wieloma czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1
lub inhibitora SGLT2 powinna by¢ niezalezna od wczes$niejszego stosowania metforminy.

. Nalezy stosowac leki chronigce narzady (GLP-1 RA, SGLT2i, TZD) u 0s6b z chorobami sercowo-nerkowymi,
NASH lub z wysokim ryzykiem tych choréb.

ADA & EASD Aby zmniejszyé ryzyko MACE i niewydolnosci serca oraz poprawié wyniki nerkowe:
2022 o U oséb z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg powinno sie stosowa¢ GLP-1RA albo SGLT2i
(USA & UE) o udowodnionym dziataniu.

o U osoéb z przewlektg chorobg nerek i eGFR = 20ml/min/1,73m? oraz UACR > 3,0mg/mmol (>30mg/g)
powinno sie rozpocza¢ leczenie inhibitorem SGLT2, o udowodnionych korzysciach nefroprotekcyjnych.
Wskazania i progi eGFR moga si¢ rézni¢ w zaleznosci od regionu. Jesli leczenie SGLT2i nie jest
tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazy¢ agoniste receptora GLP-1 z udowodnionymi
korzysciami sercowo-naczyniowymi i kontynuowaé jego stosowanie do momentu, gdy wskazane bedzie
leczenie nerkozastepcze.

U 0s6b z niewydolnoscig serca powinno sie stosowac inhibitory SGLT2.
U oséb bez stwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego (np. wiek =55 lat, otyto$¢, nadcisnienie, nikotynizm, dyslipidemia czy albuminuria), mozna
zastosowac lek z udowodniong korzyscig: GLP-1 RA albo SGLT2i.
U osdb z niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek, ustalong chorobg sercowo-naczyniowg lub wieloma
czynnikami ryzyka ChSN decyzja o zastosowaniu GLP-1 RA lub SGLT2i o udowodnionym dziataniu
kardio/nefroprotekcyjnym powinna by¢ niezalezna od wyjsciowego HbA ..

Przed rozpoczeciem insulinoterapii warto rozwazy¢ stosowanie agonisty receptora GLP-1.

Po rozpoczeciu terapii insuling nalezy kontynuowac stosowanie lekéw obnizajgcych poziom glukozy
chronigcych narzady oraz metforminy.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw ziozonych o statej dawce — moga poprawi¢ przestrzeganie zalecen
dotyczacych przyjmowania lekow.
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USE OF GLUCDSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES
HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIOURS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)
Goal: Cardiorenal Risk Reduction In High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (In addition to comprehensive CV risk management]® —)
+ASCVD! +indicators of high risk +HF +CKD o Chogas Achi and Mai of
Defined differently acrass Whiedefintionsvary, most Curren! or prior e6FR < 50 ml/min per 1.73 m' OR ippmacm that pravide the Weight Management Goals;
Gt el -l Kl [T r—ry
CYD {e.g.M, sircke, any. decumented may very over time; thus, a repeat COMBINATION h’r. that m?:,
wvsciaisalonprcedre, ! et orHFoEF [l - measureis equved o docament LD, sl Gereralisyle atvice: | | Ilenshe evidence-
Yariably included: condiions dysipidaemnia i abuminaria) Ll ""l“ medical nabition based siructured
such a5 traniant ischaamic - m""l‘:;::;:.“_ "‘F‘mm"lmd weigh! managemest
nsider avoi 2 of enia a ramne
S o, <KD {on masimally olerated dose ity n hih-ris indriduals ! -
SLAE RN I Consider medication | | Consider metabolic:
ezt PREFERABLY In ganaral, higher efficacy approaches for weight lass Smpery
g e have greater (ikelinocd of achicvi
:;hh:':;in mﬂumm:g:::: o ! slyeaemic goals " When choosing glucose-lawering therapies:
+ASCYD/Indicators of High Risk in this e SOLTZ i pross withan 6FR = Eficacy fer glucase lowering Consider regimen with high-to-vary-high dual
population 201 mifmin per 173 m': once initiated Vg-ylli_,»u gluzese and weight efficzcy
GLP-1 RA" with proven (UL SELTZit with proven i initialion Dulaglutide (high dose), .
CVD benefit J obereit | CHlbssoriesaiio Semaglutide, Tirzzpatide
S1P-1 R withpraven (YD beneft e sl
T N p—— et o s
A, above brged for patients GLP-1 A fnot u::‘:hml, Matformin, Dulaglutde, Liraglutide
on $6LTZi, canside incorpuraling & SEITE, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
* For patlents on a GLP-1 RA consider adding SGLIZ with SLP-1 RA o vice versa Inlarmediats: GLP-1RA (not listed above), SGLTZ
proven CVD henetit or vice versa | DPP-ki Weutral:
ol 1PP-ii. Metiormin
If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed '— —[ IfHbA, abeve target ]
]
Rysunek 3. Schemat zastosowania lekéw obnizajacych poziom glukozy w leczeniu cukrzycy typu 2
Sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédio finansowania: American Diabetes Association, European Association for the Study of Diabetes.
Konflikt intereséw: autorzy podali informacje o konflikcie intereséw.
Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence dot. postepowania w cukrzycy typu 2 u dorostych
Algorytm farmakoterapii rekomendowany przez NICE przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela. 1. Schemat farmakoterapii w cukrzycy typu 2 z uwzglednieniem choréb wspélistniejacych
Choroby I Intensyfikacja Intensyfikacja
wspotistniejace R e RIEE | etap Il etap
sulfonylomocznik
brak metformina MR + SGLT-2i DPP-4i lub pioglitazon
lub insulina
9LP'1 sulfonylomocznik
otylosé metformina MR + SGLT-2i lub tirzepatyd lub pioglitazon
lub DPP-4i (gdy ww. . .
. lub insulina
przeciwwskazane)
e eGFR > 30 ml/min/1,73 m?:
metformina MR + SGLT-2i
e eGFR >20 - < 30 ml/min/1,73 m?: pioglitazon
DPP-4i + dapagliflozyna lub sulfonylomocznik
PChN lub empagliflozyna DPP-4i (jesli
NICE 2026 e eGFR < 20 ml/min/1.73 m2 eGFR>30ml/min/1.73m?)
DPP-4i lub insulina
Jesli DPP-4i jest przeciwwskazany:
rozwazy¢ pioglitazon lub insuline.
GLP-1 lub tirzepatyd jesli
juz stosowane, dodac:
sulfonylomocznika lub sulfonylomocznik
. metformina MR + SGLT-2i pioglitazon viom
cukrzyca < 40 r.z. . . . lub pioglitazon
ew. GLP-1 lub tirzepatyd lub insuling ub insuli
jesli GLP-1 lub tirzepatyd ub insulina
przeciwwskazane, doda¢
DPP-4i
HF metformina MR + SGLT-2i DPP-4i sulfonylomocznik
lub insulina
Sulfonylomocznik
ASCVD metformina MR + SGLT-2i + semaglutyd lub pioglitazon -
lub insulina
. pioglitazon
Ostabienie metformina MR DPP-4i lub sulfonylomocznik
zwigzane z wiekiem +ew. SGLT-2i nylon
lub insulina
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Optymalizacja terapii

Jesli pacjent osiggnat swoj indywidualny docelowy poziom glikemii oraz docelowa mase ciata nalezy
rozwazy¢ kontynuacje stosowania wszystkich lekéw, ktore przyczynity sie do osiagniecia tych wynikéw.

Nalezy rozwazy¢ kontynuacje stosowania inhibitoréw SGLT-2 ze wzgledu na ich korzystny wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy lub nerki, nawet jesli nie pomagajg one pacjentowi osiggng¢ indywidualnie
ustalonych celéw glikemicznych.

Nie nalezy podawac¢ jednoczesnie agonisty receptora GLP-1 lub tirzepatydu oraz inhibitora DPP-4.

Sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

ADA — American Diabetes Association, ASCVD — miazdzycowa choroba ukfadu sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular
disease); ChSN — choroby sercowo-naczyniowe; CV — sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular), DPP-4i — Inhibitory dipeptydylopeptydazy-
4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); EASD — European Association for the Study of Diabetes, eGFR — szacowany wspétczynnik filtracji
ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), GIP/GLP-1 RA — podwdjny agonista receptorow glukozozaleznego peptydu
insulinotropowego oraz peptydu glukagonopodobnego typu 1 (ang. gastric inhibitory peptide/ glucagon-like peptide 1 receptor agonist);
GLP-1 RA — agonista peptydu glukagonopodobnego 1 (ang. glucagon-like peptide 1 receptor agonist); HbA;. — hemoglobina glikowana;
HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure), IDF — International Diabetes Federation, insulina NPH — insulina ludzka o posrednim (Srednio
dtugim) czasie dziatania (izofanowa); KLR — Kolegium Lekarzy Rodzinnych, MACE — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowych (ang. major
adverse cardiac events), metformina MR — metformina o przedtuzonym uwalnianiu (ang. modified release), NASH — niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis); PChN — przewlekta choroba nerek, PPAR-y — receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw gamma (grupa tiazolidynodionéw); PSM — pochodne sulfonylomocznika, PTD — Polskie Towarzystwo

Diabetologiczne, SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang.

sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors);

TMR — Towarzystwo Medycyny Rodzinnej; TZD — tiazolidynodiony; UACR — wskaznik stosunku albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urine

albumin-to-creatinine ratio)

3.3.

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator wszr?;?i::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji
Populacja, u ktérej nie ,Dapagliflozyna, empagliflozyna oraz kanagliflozyna
osiggnieto pozadanej nalezg do tej samej klasy terapeutycznej inhibitorow
odpowiedzi klinicznej po SGLT-2, ktéra zgodnie z aktualnymi wytycznymi
zastosowaniu klinicznymi jest preferowang opcjg intensyfikacji
metforminy leczenia po niepowodzeniu terapii m.in. metforming
w monoterapii lub oraz u pacjentdw ze wspdtistniejacg przewlekia
w skojarzeniu z innymi chorobg nerek. Leki te odzwierciedlajg ten sam Wybér zasadny. niepetny
produktami leczniczymi, kierunek postepowania terapeutycznego co oceniana ) * ’
z bardzo  wysokim technologia, tj. zastosowanie flozyny jako leczenia | VVnioskodawca, wramach AKL
ryzykiem sercowo- dodawanego do metforminy. Dodatkowo ich wybor | | AE  ograniczyt  dobor
naczyniowym: jako  komparatoréw  znajduje  uzasadnienie | Komparatoréw do - substancii
« Dapaglifiozyna Nie, w ramach | Waktualnych warunkach refundacyjnych — sa one flzf)lr;cs;g:\v?:%yChNalzgz sr_c;cél;c;vl\(/
o Emoadli analizy  wplywu | objete refundacja w analizowanym wskazaniu, a tym | P nych. y )

pagliflozyna . i arei ; ; zauwazy¢, iz Wytyczne HTA

) na budzet (AWB) | samym odzwierciedlajg nie tylko zalecany, lecz ‘ ] S
* Kanagliflozyna nie uwzgledniono | réwniez realnie dostgpny standard postgpowania | M€ wykluczajg uwzglednienia
w skojarzeniu | mozliwosci terapeutycznego”. poza _ substancjami
z metforming (MET) stosowania suU rgfundowanym| preparatow
. ’ nierefundowanych

Populacja, u ktérej nie | Zafozono ,W analizowanej subpopulacji po niepowodzeniu | (szczegdlnie, ze sam
osiggnieto pozadanej przejmowanie leczenia metforming pochodne sulfonylomocznika | wnioskodawca jako dodatkowy
odpowiedzi Klinicznej po | P%€? stosowane w skojarzeniu z metforming nalezy uzna¢ | komparator wskazat lek Xigduo
zastosowaniu wnioskowang za standard leczenia (SoC, ang. standard of care) | (dapaglifiozyna + metformina),
metforminy technolqgle w warunkach polskich, rozumiany jako standard | ktéry aktualnie nie jest
w monoterapii lub ‘f'l"g’;acr’lzn'ez r};ﬂku wynikajacy z dostepnosci terapii w aktualnej praktyce | w Polsce refundowany).
w skojarzeniu z innymi Iimit}:)wej 251.90. PY | refundacyjnej. Nalezy przy tym podkresli¢, ze cho¢ Ponadto, w BIA wnioskodawcy

produktami leczniczymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi po uwzgledniono stosowanie
niezaleznie od ryzyka niepowodzeniu metforminy preferowane sg inhibitory petnoptatnych flozyn
sercowo-naczyniowego SGLT-2 lub agonisci receptora GLP-1, to | 4 spowodowato brak‘
(bez bardzo wysokiego w analizowanej subpopulacji brak refundowanego spojnosci W analizach
ryzyka): dostepu do tych technologii ogranicza ich znaczenie wnioskodawcy.
e Pochodne jako komparatoréw. Z tego wzgledu SU + metformina

sulfonylomocznika stanowig najbardziej adekwatny punkt odniesienia dla

(SU) ‘w skojarzeniu oceny wnioskowanej interwencji”.

z MET
Populacja z przewlekig
chorobg nerek:
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e Pochodne
sulfonylomocznika
(SU) w skojarzeniu

z MET
Populacja aktualnie »~Jedyna terapia identyczna skfadowo, refundowana i
stosujgca dapaglifiozyne zastepowana przez preparat ztozony DAPA+MET”.
i metformine w osobnych .
tabletkach: Wybér zasadny

¢ Dapagliflozyna
w skojarzeniu z MET

Dodatkowy komparator ,Xigduo stanowi produkt referencyjny dla Diaflix
Xigduo (dapagliflozyna + Combo i zawiera t¢ samg kombinacje substanciji
chlorowodorek czynnych, tj. dapagliflozyne i metformine. Produkt
metforminy) Xigduo nie jest obecnie objety refundacjg w Polsce,

. . Y . 7z ! 0 y
jednak ze wzgledu na jego dostepnos¢ i wielkosé Wybor zasadn

sprzedazy na rynku polskim zostat uwzgledniony jako
dodatkowy komparator w celu zachowania spéjnosci
analiz”.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTD 2026 w przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia do terapii
wielolekowej po nieskutecznej terapii inicjujgcej, w | etapie nalezy dotgczy¢ do monoterapii lub dwulekowe;j terapii
skojarzonej leku z klasy, ktéra nie byta uprzednio stosowana: metformina, SGLT-2i, leki inkretynowe (DPP-4i,
GLP 1 RA, GIP/GLP-1 RA), pochodna sulfonylomocznika, agonista PPAR y. Réwniez w kolejnych etapach
dotgcza sie leki o réznych mechanizmach dziatania. Wytyczne wskazujg szeroki wybdér mozliwych
do zastosowania opcji: metformina, SGLT-2i, leki inkretynowe (DPP-4i, GLP 1 RA, GIP/GLP-1 RA), pochodna
sulfonylomocznika, agonista PPAR .

Wedtug opinii dr n. med. Wojciecha Matuszewskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii,
ankietowanego na potrzeby prac nad niniejszg AWA, komparatorami dla wnioskowanej technologii s3:

e terapia metforming i DPP4 (w preparacie fgczonym bgdz osobno) — ,dodanie DPP4 poprawia wyrownanie
metaboliczne (bez pozytywnego wptywu na nerki czy ukfad sercowo-naczyniowy)”;

e terapia metforming i i-SGLT2 (w preparacie tgczonym badz osobno) — ,dodanie flozyny poprawia
rokowanie w zakresie niewydolnosci serca i nerek, oraz uzyskuje lepsze wyréwnanie glikemii”;

o terapia metforming, i-SGLT2 i GLP-RA — ,obecnie najskuteczniejsze leczenie antyhiperglikemiczne jezeli
chodzi o poprawe glikemii, bezpieczenstwo sercowo-nerkowe i normalizacje masy ciata (kolejny etap
dodanie insulinoterapii)”.

W zwigzku z powyzszym, zdaniem analitykéw Agencji, wybor komparatorow wskazanych przez wnioskodawce
jest niepetny.

Warto takze zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 17.06.2026 r.) refundacjg zostat
objety kolejny lek, ktérego substancjg czynng stanowi dapaglifiozyna: Dapazyna. Ponadto, dostepne sg takze
inne, nierefundowane obecnie, produkty lecznicze zawierajgce dapagliflozyne. Dostepne sg rowniez, aktualnie
w Polsce nierefundowane: lek Synjardy (empagliflozyna + metformina) czy produkty lecznicze zawierajgce
ertugliflozyne (np. leki: Steglujan (ertugliflozyna + sitagliptyna), Steglatro).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/52



Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina)

4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4130.10.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy (AKL) byta ,ocena skutecznosci

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

klinicznej,

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

praktycznej oraz

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) w leczeniu
dorostych, u ktérych nie osiagnieto wystraczajgcej kontroli cukrzycy typu 2 po zastosowaniu metforminy oraz
w leczeniu dorostych pacjentéw, ktérzy stosujg dapagliflozyne i metformine w oddzielnych tabletkach”.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

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 narzadéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz Iub przerost lewej komory Iub
retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wigecej gtdwnych
czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otyto$¢.

2. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbA1c
27%, stosujgcy diete i cwiczenia fizyczne:
juz leczeni  dapaglifiozyng w  skojarzeniu
z metforming podawanymi w postaci osobnych
tabletek.

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

3. Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbA1c
>7%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktérzy
nie osiggneli pozadanej odpowiedzi klinicznej
po zastosowaniu metforminy w _monoterapii lub

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
sLeczenie dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2 Inna niz okreslona w kryteriach Podziat na cztery
jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku wigczenia subpopulacje (opierajacy sie
fizycznego, populacje docelowg stanowia: ’ na aktualnych kryteriach
e pacjenci, u  ktérych nie  uzyskano | Wiaczano do badania pacjentéw | refundacji  dapaglifiozyny)
wystarczajgcej kontroli podczas stosowania | bez postawionej diagnozy | wynika z decyzji
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy | cukrzycy typu 2. Whnioskodawcy.
w monoterapii; Uczestnicy badania nalezgcy | Wniosek refundacyjny zostat

e pacjenci, u  ktorych  nie  uzyskano | dorasy innej niz rasa biata, | ztozony dla zarejestrowanego
wystarczajgcej kontroli podczas stosowania | g jle nie sg dostepne osobne | wskazania, nie dla zatozonych
terapii skojarzonej: metformina z innymi wyniki dla podgrupy uczestnikéw | subpopulacji.
produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy; rasy biatej. . L

e U pacjentéw juz leczonych dapaglifiozyng Patrz tez rozdz. 2. w niniejszej
w skojarzeniu z metforming podawanymi x\t/gklgﬁzanch:fgmar’oy or(?;nigl} AWA.
w postaci osobnych tabletek. Ieczenie pcdkrz o ?puy 2

Do populacji docelowej Diaflix Combo nalezg | .4 pomoca 4 (silapagyliﬂozyny

pacjenci obecnie objeci refundacjg dapagliflozyny (treatment-naive)

oraz pacjenci obecnie nieobjeci refundacjg '

dapagliflozyny.

Populacja obecnie refundowana (populacja

obecnie objeta refundacja dla wskazan

do stosowania dapagliflozyny):

1. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbA1c

>7%, stosujacy diete i c¢wiczenia fizyczne:

Populacja ktpr;y nie osiggneli pozadapej OdeWIe.dZI
klinicznej po zastosowaniu metforminy
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Parametr Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

naczyniowym.

z przewlekla chorobg nerek

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
niezaleznie od poziomu ryzyka
naczyniowego, z  wytgczeniem
z bardzo wysokim ryzykiem

4. Dorosli pacjenci z cukrzycag typu 2 z HbA1c
27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktorzy
nie osiggneli pozagdanej odpowiedzi klinicznej
po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,

ml/min/1,73 m? do <90ml/min/1,3m?".

w ramach terapii dwulekowej”.

Interwencja .Dapaglifiozyna w dawce 10 mg [na dobe]
w skojarzeniu z metforming w postaci jednej
tabletki lub w postaci oddzielnych tabletek

Inna niz okreslona w kryteriach

wigczenia.

Wykluczano badania, w ktérych
nie wyszczegolniano osobnych
wynikow dla analizowanej

interwencji we wiasciwej dawce.

Wykluczano badania, w ramach
ktorych dapaglifiozyna nie byta
stosowana w skojarzeniu

z metforming.

Brak w kryterium witgczenia
dawki metforminy. Nalezy

zwrécic uwage,
ze wnioskowang technologig
jest dapagliflozyna

w skojarzeniu  z metforming
w postaci jednej tabletki.

obecnie objeta refundacja

dapagliflozyne):

z metforming.

Komparatory .Populacja obecnie refundowana

do stosowania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2):
o Dapaglifiozyna w skojarzeniu z metforming.
o Empagliflozyna w skojarzeniu z metformina.
o Kanagliflozyna w skojarzeniu z metforming.

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

Populacja obecnie nierefundowana (rozszerzenie
o populacje obecnie nieobjetg refundacjg przez

e Pochodne sulfonylomocznika w skojarzeniu

e Lek Xigduo (dapaglifiozyna + metformina) —
komparator dodatkowy, nierefundowany”.

Inny niz okreslony w kryteriach

wigczenia.

Opis komparatora:
dapagliflozyna w skojarzeniu
z metforming jest
nieprecyzyjny. W przypadku
tego konkretnego
komparatora: dwoch
pojedynczych tabletek

zamiast tabletki zlozonej
nalezy doprecyzowaé dawki
substancji, aby odpowiadaty
preparatowi ztozonemu.

Wybor komparatoréow
prawidtowy, ale niepetny.
Zgodnie z wytycznymi
(zwtaszcza aktualnymi
polskimi: PTD 2026)
do komparatoréw dla
wnioskowanej populaciji
nalezg wszystkie leki

Z ponizej wymienionych grup:
agonisci receptora GLP-1;
inhibitory SGLT-2; podwajni
agonisci receptorow
GIP/GLP-1; inhibitory DPP-4;
pochodne sulfonylomocznika
(PSM); tiazolidynodiony
(TZD); insulina bazowa.

Ograniczenie komparatoréw
w populacji obecnie
refundowane;j wylacznie
do SGLT2i jest nieprawidtowe
takze ze wzgledu na fakt
wykluczenia GLP-1 RA
i GIP/GLP-1 RA, ktore sa
zalecane przez wytyczne w tej
populacji i  refundowane
w Polsce  (pod  pewnymi
warunkami, jednak opis tej
populacji przedstawiony przez
Whioskodawce tych
warunkéw nie wyklucza).

Patrz  tez rozdz. 3.3.
w niniejszej AWA.

Punkty Ocena skutecznosci:

koricowe e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular
Events), t. zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat miesnia sercowego, udar;

Punkty  koncowe  dotyczgce

farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Brak punktéw koncowych
odnoszacych sig do oceny
jakosci zycia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zgon niezaleznie od przyczyny,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
e zawat migsnia sercowego,

e udar,

e poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),

e masa ciata,

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

® poziom cisnienia rozkurczowego

(DBP, ang. Diastolic Blood Pressure).

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane ogoétem,

e zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania,

e powazne zdarzenia niepozgadane (SAEs, ang.
Serious Adverse Events).

Typ badan Badania pierwotne — badania eksperymentalne | Przeglady niesystematyczne, | Wigczanie wylgcznie badan
z randomizacja. opisy/serie przypadkéw, | randomizowanych (RCT)

Badania wtorne — przeglady systematyczne opracowania pogladowe, analizy | w ramach oceny efektywnosci

z metaanalizg badan RCT. zbiorcze, badania jednoramienne. | klinicznej nie daje mozliwosci

Badania bioréwnowaznosci. wiaczenia badan z nizszego

poziomu wiarygodnosci

w przypadku nieodnalezienia
badan RCT. Wiasciwszym
podejsciem bytoby witgczanie

badan Z najwyzszego
dostepnego poziomu
wiarygodnosci.

Brak badan zrzeczywistej
praktyki kliniczne;.

Inne kryteria Jezyk angielski lub polski. Streszczenia/Abstrakty/Publikacje | Brak uwag.
Peten tekst dostepny online. niepetnotekstowe
4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja:

e Nauck 2011 (dtugoterminowe eksploracyjne analizy wynikow: Nauck 2014 i Del Prato 2015) — badanie,
w ktorym porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny z pochodng
sulfonylomocznika (glipizydem) jako terapii dodanej do metforminy u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
niewtasciwie kontrolowang za pomocg monoterapii metforming;

oraz badania biorownowaznosci:

e de Bruin 2015 — badanie (NCT01055691), w ktérym oceniano farmakokinetyke dapagliflozyny
i metforminy po podaniu leku ztozonego o statych dawkach substancji czynnych w postaci
o natychmiastowym uwalnianiu (ang. fixed-dose combination immediate release, FDC IR) w poréwnaniu
do tabletek jednoskfadnikowych.

Whnioskodawca odnalazt takze 3 przeglady systematyczne z metaanalizami (Duan 2021, Li 2022, Zediker 2025),
w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo inhibitoréow SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 lub badano
wplyw SGLT2i na ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych i nerkowych u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.
We wszystkich analizach posrednich dane dla dapagliflozyny pochodzity z badania DECLARE-TIMI 58, w ktérym
DAPA 10 mg stosowano w skojarzeniu ze standardowg terapig przeciwcukrzycowg. Metformine otrzymywato
jedynie 82% pacjentéw, bez informacji o jej dawkowaniu. Dodatkowo badanie DECLARE-TIMI 58 zostato
wykluczone przez wnioskodawce z przeglagdu systematycznego (AKL, s. 116). W zwigzku z powyzszym Zzaden
z trzech przegladoéw nie zawiera informacji, umozliwiajacych wnioskowanie na temat analizowanej interwencji
(terapia przy uzyciu dapagliflozyny w dawce 5 mg w skojarzeniu z metforming) i w niniejszej AWA odstgpiono
od przedstawienia ich wynikow. Szczegoétowe informacje dostepne w rozdziale 3.2 oraz 5 AKL Wnioskodawcy.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgco-weryfikacyjne w bazach PubMed (via Medline)
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i wskazania. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone w dniu 09.07.2026 r. Odnaleziono publikacje Schumm-Draeger 20155, badajgcg skutecznos¢
stosowania DAPA w pofgczeniu z MET, jednak ze wzgledu na fakt, iz stosowana dawka metforminy
nie odpowiada w petni ocenianej interwencji, odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

wynikow (Nauck 2014):
2 lata;

o dlugoterminowa
eksploracyjna analiza
wynikéw (Del Prato 2015):
4 lata

1500 — 2500 mg/d

(dawka wtym zakresie
ustabilizowana u pacjenta

przed rozpoczeciem
badania  ikontynuowana
w trakcie)

Kryteria wykluczenia

(wybrane):

e stabo kontrolowana cukrzyca
charakteryzujgca sie
wielomoczem/polidypsja
z utratg masy ciata >10%;

¢ niewydolnos¢ lub zaburzenia
czynnosci nerek;

e klirens
kreatyniny < 60 ml/min;

e stosunek albuminy

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

Badanie Metodyka P;:‘:Zﬂz’r‘:\g:e Populacja Punkty koncowe
Nauck 2011 Miedzynarodowe, Interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
w!eloo$rodkowe (W tym f54 dapagliflozyna e cukrzyca typu 2 | ezmiana  poziomu
(NCT00660907) | osrodki ~ z 7 Krajow | \oopac6: 2 5 mg, nastepnie: | niewystarczajaco HbAlc wzgledem
Zréch europejskich) badanie | ¢ mg i 10 mg — na dobe; kontrolowana (HbA1c >6,5% baseline.
f_ro 0 ) randomizowane: ¢ i <10%);
inansowania: - i + metformina ’ P tat bl :
AstraZeneca * podwojnie za$lepione; 1500 — 2500 mg/d (dawka o wiek 218 lat: o(zjostalc(e (wy r.ancte?
i Bristol-Myers | ® dwuramienne; ie | *stosowanie metforminy | * OSo0 o Pacien ow
I Bris - w tym zakresie . y osiggajgcych HbA1c
Squibb e typ hipotezy: non- | ystabilizowana u pacjenta w monoterapii lub < 7%:
inferiority dia | przed rozpoczeciem | Mmetformina + 1 inny doustny = L
pierwszorzedowego badania i kontynuowana lek przeciwcukrzycowy | * fnf‘glsana cialfaa}k?'l\f\cl)ltijl
punktu koncowedo, |  trakcie); (OAD) wdawce do potowy Y .
pojego  potwierdzeniu: maksymalnej przez | Body We_|gh.t)
superiority dla | Komparator: co najmniej 8 tygodni przed | WZdledem baseline;
pozostatych pkt | glipizyd (PSM) wigczeniem do badania; e odsetek pacjentéw
koncowych; . 5 ani zgtaszajgc
Y rosnaco: _5 mg, nastepnie | © stezenlf glukozy_ na czczo mgin. ; efgiz):)d
» okres obserwacji: 52tyg. | 10 mg, azdo20mg — na (FPG) =15 mmol/l; hipoglikemii
o dlugoterminowa dobe; e stezenie peptydu C 20,33 (deigiowany jako
eksploracyjna analiza | metformina nmol/l. mniejszy”

,wigkszy” lub ,inny");

odsetek pacjentow,
u ktérych  nastgpito
zmniejszenie

catkowitej masy
ciata (TBW) o 25%j;
eczestos¢ i rodzaj

AEs, w tym SAEs;
wystepowanie
epizodéw
hipoglikemii.

Badania bioréwnowaznosci

de Bruin 2015

Jednoosrodkowe (Niemcy),

Interwencja:

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

dwuczesciowe badanie | dapaglifiozyna i metformina | e zdrowi dorosli (18-45 lat); « bioréwnowazno$é
(NCT01055691) ; . ’
o randomizowane: IR « BMI: 18-29,9 kg/m?> preparatu FDC
Zrodio o fazy |; (czes¢ 1: 2,5 mg/850 mg; Krvteri " ) wobec tabletek
finansowania: | ¢ otwarte; czes¢  2:5mg/1000 mg) ert')ergie . wykluczenia | jednosktadnikowych.
AstraZ . . ; (wybrane):
strazeneca e crossover (min. 7 dni | W postaci FDC. ohistoria  lub  obecne | Pozostate (wybrane):
przerwy migdzy zmiang . . .
postaci leku): Komga.rator. sclf;orze’nla, ktq;g moglyby | o czas (Tmax)
I . dapagliflozyna wptynac na wyniki, osiggniecia Cmax po
e czes¢ 1 i 2 badaly rézne 56 « nieprawidtowe wyniki EKG i .
dawki lekow na osobnych | (c2€$¢ 1:2,5mg; P y podaniu leku;
populacjach. czgs¢ 2: 5 mg) eokres  pottrwania
i metformina (Tap2).
(cze$¢ 1: 850 mg; czes¢ 2:
1000 mg) w postaci
osobnych tabletek IR.
% https://dom-pubs.pericles-prod.literatumonline.com/doi/full/10.1111/dom. 12387
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BMI — indeks masy ciata (ang. bodymass index); Cmax — maksymalne stezenie leku we krwi; FDC — lek ztozony o statych dawkach substancji
czynnych (ang. fixed-dose combination); HbA1c — hemoglobina glikowana, IR — natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release), Tmax
— czas, po ktéorym Cmax zostaje osiggniete

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4, 6 oraz 11.5 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 5 AKL
wnioskodawcy.

41.1.2. Ocena badan

W analizie klinicznej wnioskodawcy badanie randomizowane Nauck 2011 oceniono za pomocg narzedzia RoB2
(ang. Risk of Bias 2) jako badanie niskiej jakosci (duzy odsetek utraty pacjentéw, wyniki dot. skutecznosci
dostepne dla 78% pacjentow). Zdaniem analitykdw Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9. AKL wnioskodawcy):

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

Komentarz analitykbw Agencji: Whnioskodawca ograniczyt kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego do badan RCT, nie uwzglednit mozliwo$ci wigczania badan z najwyzszego dostepnego
poziomu (patrz Tabela 5 niniejszej AWA).

e W ramach oceny skutecznosci klinicznej dla populacji obecnie objetej refundacjg dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny nie odnaleziono zadnych badan RCT head-to-head poréwnujgcych
dapagliflozyne do obranych komparatoréw w tej populacji. Wnioskowanie o rownowaznosci klinicznej flozyn
wzgledem siebie oparto na odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego metaanalizach
sieciowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnania posrednie pomiedzy poszczegolnymi
flozynami z wykorzystaniem wspodlnych komparatoréw”.

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

e W ramach oceny skutecznosci klinicznej dla populacji obecnie nieobjetej refundacjg dla wskazan
do stosowania dapagliflozyny witgczono jedno badanie (Nauck 2011), pochodzace z analizy Diaflix.
Badanie to jako jedyne spetniato kryteria wigczenia do analizy, w ramach ktérego przeprowadzono
poréwnanie z dobranym w tej populacji komparatorem — pochodnymi sulfonylomocznika stosowanymi
w skojarzeniu z metforming. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz charakterystyka wigczonej
do badania populacji nie odpowiada w petni zdefiniowanym w niniejszej analizie subpopulacjom nieobjetym
refundacjg”.

e W badaniu Nauck 2011 wraz z analizami z przedtuzenia badania stwierdza sie brak danych o twardych
wynikach sercowo-naczyniowych. Analizy w okresach przedtuzonych miaty charakter eksploracyjny,
a dane pochodzity gtéwnie od pacjentow, ktdrzy dobrze tolerowali terapie i jg kontynuowali w ramach
badania. Istnieje ryzyko, ze uzyskane wyniki — w tym diugofalowe réznice w poziomie HbA1c, masie ciata
i ciSnieniu — sg bardziej optymistyczne niz te, ktére zaobserwowano by w petnej, nieselekcjonowane;j
populacji”.

Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykow:

e Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce jest nieprawidtowa. W PICO
interwencje stanowi terapia skojarzona dapagliflozyny z metforming, wnioskodawca w kwerendach pominat
hasta dot. metforminy. Skutkuje to wigczeniem do przegladu metaanaliz niespetniajgcych kryterium PICO:
w ktorych interwencja jest dapaglifiozyna, bez sprecyzowania w publikacjach czy stosowana jednoczes$nie
z metforming

e Strategia wyszukiwania zawarta w rozdziale 11.1 wymienia komparatory wylgcznie z grupy SGLTi,
co ogranicza mozliwosci wyszukania badan poréwnujgcych interwencje z wszystkimi mozliwymi
komparatorami.

¢ Nie odnaleziono badan dotyczgcych czesci wnioskowanej populacji, tj. pacjentéw z przewlekig chorobg
nerek. W badaniu Nauck 2011, ktére ma by¢ podstawg do wnioskowania o skutecznosci w populacji
z PChN (subpopulacja 4), kryterium wykluczenia stanowig niewydolno$c¢ lub zaburzenia czynnosci nerek.
W tabeli charakteryzujgcej populacje wigczong do badania (Nauck 2011 — suplement, tabela 2) znajduje
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sie informacja o szacowanym bazowym eGFR uczestnikoéw, z ktérej wynika, ze kryterium eGFR opisane
przez wnioskodawce dla subpopulacji 4 (= 30 ml/min/1,73 m2 do < 90ml/min/1,73 m2) spetniato 54%
pacjentow w kohorcie DAPA+MET oraz 50,8% pacjentéw w kohorcie SU+MET. W publikacjach oraz
na stronie clinical trials brak informacji na temat przyczyny obnizenia eGFR u uczestnikdw, a przede
wszystkim brak wynikéw stratyfikowanych wg tego parametru, co uniemozliwia wnioskowanie
o skutecznosci interwencji w subpopulac;ji 4.

e W badaniu Nauck 2011 zastosowane dawki lekow nie odpowiadajg dawkom zapewnianym przez
analizowany produkt leczniczy. Pacjenci w badaniu stosowali metformine w dawce 1 500-2 500 mg/dzien
co wykracza poza zakres dawkowania interwenciji (1 700-2 000 mg/dzien). Dapagliflozyna byta podawana
w coraz wyzszych dawkach, od 2,5, przez 5 do 10 mg na dobe. Dawka DAPA w Diaflix Combo
to 10 mg/dzien. Wyniki badania zostaty przedstawione zbiorczo dla catej populaciji.

e W badaniu Nauck 2011 nie przedstawiono wynikéw dla punktéw kohcowych: powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon niezaleznie od przyczyny,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, zawat miesnia sercowego, udar.

¢ Nie odnaleziono badan dotyczacych czesci wnioskowanej populaciji, tj. pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli podczas stosowania terapii skojarzonej metforminy z innymi produktami
leczniczymi.

e Brak dokumentu rejestracyjnego Diaflix Combo (generyk produktu referencyjnego Xigduo) powoduje brak
mozliwosci odniesienia sie w niniejszej AWA do potencjalnych ograniczen wskazanych w dokumencie.

e Lek referencyjny zostat zarejestrowany na podstawie badania przy uzyciu tabletek jednoskfadnikowych.
Skutkuje to brakiem badan dla postaci ztozonej i utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

e Wnioskodawca nie dostarczyt raportu oceniajgcego lek generyczny Diaflix Combo ani zadnych
dokumentow potwierdzajgcych przedstawione w AKL Wnioskodawcy wyniki badan bioréownowaznosci.

e W badaniach wtgczonych do przegladu wnioskodawcy nie raportowano wynikow dotyczgcych jakosci zycia.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9. AKL wnioskodawcy):
Nie wskazano.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla oceny skutecznosci interwencji wobec komparatoréw,
przy braku bezposrednich badan.
¢ Nie przedstawiono zestawienia wynikow.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkag.

DAPA+MET vs SU+MET (pacjenci po niepowodzeniu leczenia metforming)

Dla porownania DAPA+MET wzgledem SU+MET wykazano istotne statystycznie réznice wzgledem wartosci
poczagtkowych na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) — odnotowano je dopiero w 104 tygodniu badania oraz po 208 tygodniach obserwacji, natomiast
w 52 tyg. badania réznice miedzy DAPA+MET i SU+MET nie byly istotne statystycznie.

Niezaleznie od okresu obserwacji, w grupie DAPA+MET w poréwnaniu z SU+MET stwierdzono istotnie
statystycznie wiekszg redukcje wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie obnizenia poziomu cisnienia
skurczowego, cisnienia rozkurczowego oraz redukcji masy ciata. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci: pacjenci rozpoczynajacy leczenie, DAPA+MET vs SU+MET (okres obserwacji:
Nauck 2011 - 52 tyg. Nauck 2014 - 104 tyg., Del Prato 2015 - 208 tyg.)

CFB (95% CI A
Punkt kofcowy (95% C1) MD (95% Cl) BT
DAPA+MET MET+PLC P
baseline 7,69 7,74 - -
HbA1 52 tyg. obs. CFB =-0,52 (-0,60; 0,44) CFB =-0,52 (-0,60; 0,44) 0,00 (-0,11; 0,11) b.d.
c
104 tyg. obs. | CFB =-0,32(0,42; -0,21) CFB =-0,14 (-0,25; -0,03) -0,18 (-0,33; -0,03) 0,0211
208 tyg. obs. | CFB =-0,10 (-0,25; 0,05) CFB = 0,20 (0,05; 0,36) -0,30 ( -0,51; -0,09) b.d.
baseline 132,8 133,8 - -
Poziom cisnienia 52 tyg. obs. CFB=-4,3 CFB=0,7 -5,0 (-6,7; -3,4) b.d.
skurczowego (SBP):
Srednia +SE 104 tyg. obs. CFB =-2,7 (-4,2;-1,2) CFB =1,2 (-0,4; 2,8) -3,9 (-6,1; -1,7) b.d.
208 tyg. obs. | CFB=-3,69 (-5,24;-2,14) | CFB=-0,02 (-1,66;1,61) | -3,67 (-5,92; -1,41) b.d.
Poziom ci$nienia baseline 80,6 80,6 - -
rozkurczowego
(DBP): $rednia SE 52 tyg. obs. CFB =-1,6 CFB =-0,4 -1,2(-2,3; -0,2) b.d.
baseline 88,4 87,6 - -
52 tyg. obs. CFB = -3,22 (-3,56; -2,87) CFB = 1,44 (1,09; 1,78) 4,65 (-5,14; -4,17) <0,0001
Masa ciata [kg]
104 tyg. obs. CFB =-3,7 (-4,2; -3,2) CFB =1,4 (0,9; 1,8) -5,1 (-5,7; -4,4) b.d.
208 tyg. obs. | CFB =-3,65 (-4,30; -3,01) CFB =0,73 (0,06; 1,40) -4,38 (-5,31; -3,46) b.d.

b.d. — brak danych; CFB — zmiana od poziomu wyjsciowego (ang. change from baseline); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval);
DAPA —dapagliflozyna; MD —réznica $rednich (ang. mean difference); MET — metformina; SU — pochodne sulfonylomocznika

Badanie biorownowaznosci — de Bruin 2015

Zgodnie z wytycznymi EMAS bioréwnowaznos$¢ uznaje sie za wykazang, jezeli dwustronne 90% przedziaty ufnosci
dla stosunkéw $rednich geometrycznych parametréw AUC i Cmax mieszczg sie w standardowym zakresie
akceptacji 80,00-125,00%. Badanie de Briun 2015 wykazato bioréwnowaznos¢ preparatu ztozonego (FDC)
dapagliflozyny z metforming wzgledem réwnoczesnego podawania obu substancji w oddzielnych tabletkach.
Dla obu substancji czynnych wartodci AUC i Cmax spetniatly standardowe kryteria bioréwnowazno$ci
(90% CI w zakresie 0,80-1,25). Okres pottrwania (T41/z) byt podobny w grupach poréwnywanych preparatéw.
Parametr ten wg wytycznych EMA nie stanowi kryterium oceny bioréwnowaznosci.

Tabela 8. Wyniki analizy farmakokinetycznej poréwnania FDC vs tabletki jednosktadnikowe (de Briun 2015)

lloraz srednich najmniejszych kwadratéw (90%Cl) FDC vs oddzielne
Tabletka FDC dawka DAPA/MET tabletki
jednosktadnikowa (mg/mg)
AUC 0—t AUCi,.f Cmax

DAPA 2,5 mg 2,5/850 1,02 (1,00-1,04) 1,02 (1,00-1,04) 1,03 (0,97-1,10)
DAPA 5 mg 5/1 000 1,00 (0,98-1,02) 0,99 (0,97-1,02) 1,07 (0,99-1,15)
MET 850 mg 2,5/850 1,00 (0,97-1,03) 0,98 (0,94-1,01) 0,97 (0,92-1,01)
MET 1 000mg 5/1 000 1,00 (0,97-1,03) 0,99 (0,95-1,03) 1,00 (0,97-1,03)

AUC ¢ — pole pod krzywa stezenia leku w osoczu do czasu od momentu podania do czasu f (ang. area under plasma concentration);
AUC ;s — pole pod krzywg stezenia leku w osoczu do czasu od momentu podania do nieskofczonosci; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); Cmax — maksymalne stezenie leku w osoczu (ang. maximum plasma drug concentration); DAPA — dapagliflozyna; FDC — lek ztozony
o statych dawkach substancji czynnych (ang. fixed-dose combination); MET — metformina

8 EMA 2010
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

DAPA+MET vs SU+MET - pacjenci po niepowodzeniu leczenia metforming

W badaniu Nauck 2011 (oraz kolejne publikacje: Nauck 2014, Del Prato 2015) zestawiono wyniki odnoszgce
sie do poszczegolnych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa poréwnywanych terapii.
Nie wskazano czy stosowano testy statystyczne pozwalajgce na poréwnanie czestosci wystepowania
poszczegodlnych zdarzen miedzy interwencjami.

W najdtuzszym okresie obserwaciji (tj. 208 tyg., publikacja Del Prato 2015) odnotowano 7 zgondéw: 2 w grupie
DAPA+MET i 5 w grupie SU+MET.

U 88% pacjentow w grupie DAPA+MET i u 87% w grupie SU+MET stwierdzono co najmniej 1 AEs, natomiast
AEs zwigzane z leczeniem raportowano u 31% w obu poréwnywanych grupach. Udziat w badaniu, ze wzgledu
na wystepujace AEs, przerwato 13% pacjentoéw stosujgcych DAPA+MET i 11% otrzymujgcych SU+MET.

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs) zwigzane z leczeniem, w najdtuzszym okresie obserwacji, stwierdzono
u 2% pacjentow zaréwno w grupie badanej i grupie komparatora. Réwniez odsetki pacjentow, ktorzy przerwali
udziat w badaniu z powodu SAEs byly jednakowe w obu poréwnywanych grupach i wyniosty 3%.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa: pacjenci rozpoczynajacy leczenie, DAPA+MET vs SU+MET [Nauck 2011:
52 tyg. obs., Nauck 2014: 104 tyg. obs., Del Prato 2015: 208 tyg. obs.]

n (%)
Punkt koricowy DAPA+MET SU+MET
N=406 N=408
52 tyg. obs. 318 (78,3%) 318 (77,9%)
21 AEs 104 tyg. obs. 337 (83,0%) 338 (82,8%)
208 tyg. obs. 356 (87,7%) 355 (87,0%)
52 tyg. obs. 110 (27,1%) 110 (27,0%)
AEs 21 AEs zwigzane z leczeniem w badaniu 104 tyg. obs. 122 (30,0%) 118 (28,9%)
208 tyg. obs. 127 (31,3%) 127 (31,1%)
. 52 tyg. obs. 37 (9,1%) 24 (5,9%)
ABe prowadasce do dyskontymuach [ 10s g obe TR stm
208 tyg. obs. 54 (13,3%) 46 (11,3%)
52 tyg. obs. 35 (8,6%) 46 (11,3%)
21 SAEs 104 tyg. obs. 51 (12,6%) 62 (15,2%)
208 tyg. obs. 75 (18,5%) 81 (19,9%)
52 tyg. obs. 6 (1,5%) 4 (1,0%)
21 SAEs zwigzane z leczeniem w badaniu | 104 tyg. obs. 8 (2,0%) 7(1,7%)
s 208 tyg. obs. 9(2,2%) 7(1,7%)
. 52 tyg. obs. 9(2,2%) 8 (2,0%)
SAEs prowadzace do yskontyuacl 7104y, o 1@ o @.%
208 tyg. obs. 12 (3,0%) 13 (3,2%)
52 tyg. obs. 0 3(0,7%)
Zgony 104 tyg. obs. 0 4 (1,0%)
208 tyg. obs. 2(0,5%) 5(1,2%)

AEs — zdarzenia niepozgadane (ang. adverse events); DAPA — dapaglifiozyna, MET — metformina; SAE — powazne zdarzenia niepozgadane
(ang. serious adverse events); SU — pochodne sulfonylomocznika

Tabela 10. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane dla calego okresu trwania badania (Nauck 2011, Nauck
2014, Del Prato 2015)

n (%)
Zdarzenia niepozadane DAPA+MET SU+MET
N=406 N=408
ogotem 58 (14,3) 12 (2,9)
Potwierdzone infekcje . L
narzadéw piciowych mezczyzni 17 (7,5) 1(0,4)
kobiety 41 (22,8) 11.(5,9)
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n (%)
Zdarzenia niepozadane DAPA+MET SU+MET
N=406 N=408
ogotem 55 (13,5) 38 (9,3)
Potwierdzone infekcje drog mezczy2ni 20 (8,8) 13 (5,8)
moczowych
kobiety 35 (29,4) 25 (13,5)
ogotem 22 (5,4) 210 (51,5)
Hipoglikemia ciezka 0 3(0,7)
tagodna 15 (3,7) 200 (49,0)
Uszkodzenie nerek* 10 (2,5) 11(2,7)
Spadek eGFR* 2(0,5) 4 (1,0)
Obnizony klirens kreatyniny w nerkach* 20 (4,9) 13 (3,2)

DAPA — dapagliflozyna, MET — metformina, SU — pochodne sulfonylomocznika
*Na podstawie wczesniej okreslone;j listy terminow.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Warto$¢ GFR nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktami leczniczymi zawierajgcymi metformine,
a nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem dalszego pogorszenia czynnosci nerek
oraz u pacjentow w podesztym wieku czynnos¢ nerek nalezy ocenia¢ czesciej, np. co 3-6 miesiecy. Maksymalng
dawke dobowg metforminy nalezy poda¢ w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Przed rozwazeniem wigczenia
metforminy u pacjentdéw z GFR < 60 ml/min nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepujg czynniki mogace
zwiekszaé ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej.

Jesli nie jest dostepna odpowiednia moc produktu leczniczego Diaflix Combo, nalezy zastosowac jego
poszczegolne sktadniki osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

Tabela 11. Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (ChPL Diaflix Combo)

GFR (ml/min) Metformina Dapagliflozyna

Maksymalna dawka dobowa wynosi 3 000 mg. Mozna
60-89 rozwazy¢ zmniejszenie dawki w zwigzku | Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.
Z pogarszajgca sie czynnoscig nerek.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 2 000 mg. Dawka
45-59 poczatkowa wynosi co najwyzej potowe dawki | Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.
maksymalnej

Maksymalna dawka dobowa wynosi 1 000 mg. Dawka Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.

30-44 oczgtkowa nosi co najwyzej to dawki
?nakzsaymOaVIVnej.Wy ost najwyze] polowe Wil Skutecznos¢ obnizania stezenia glukozy jest zmniejszona.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg. Ze wzgledu
<30 Metformina jest przeciwwskazana. na ograniczone  doswiadczenie  nie  zaleca @ sie

rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéow z GFR.

GFR - wskaznik filtracji klgbuszkowe;j

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku =65 lat)

Ze wzgledu na to, ze metformina jest eliminowana czesciowo przez nerki oraz poniewaz u pacjentow w podesziym
wieku wystepuje wieksze prawdopodobienstwo zaburzenia czynnosci nerek, produkt leczniczy powinien by¢
stosowany ostroznie u tych pacjentéw. Monitorowanie czynnosci nerek jest konieczne w celu fatwiejszego
zapobiegania zwigzanej ze stosowaniem metforminy kwasicy mleczanowej, szczegdlnie u oséb w podesztym
wieku.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Diaflix Combo (dapagliflozyna+metformina, DAPA/MET) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.

Whnioskodawca przedstawit analize uzyteczno$ci-kosztow poréwnujgcg DAPA/MET z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika (MET+SU) w:

e populacji pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto pozgdanego efektu klinicznego po stosowaniu metforminy,
e populacji pacjentéw z przewleklg chorobg nerek,
oraz analize minimalizacji kosztéw w:

e populacji pacjentéw, u ktérych aktualnie refundowana jest dapaglifiozyna stosowana z metforming lub
z metforming i innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy,

przy czym jako komparatory wybrano dapagliflozyne, empagliflozyne i kanagliflozyne, stosowane w skojarzeniu
z metforming lub z metforming i innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy (odpowiednio
DAPA+MET, EMPA+MET, CANA+MET). Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poréwnanie wzgledem
nierefundowanego leku Xigduo (dapaglifiozyna + metformina).

Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta) w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla CUA (30 letni) oraz rocznym dla CMA. CUA opiera sie na modelu symulacyjnym (szczegoly patrz
opis modelu wnioskodawcy, ss. 20-29 AE).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wzgledna skuteczno$¢ kliniczna w CUA zostata okreslona na podstawie metaanalizy sieciowej Downing 2024.
W przedstawionych analizach uwzgledniono koszty lekéw, monitorowania poziomu glikemii, leczenia powikfan
cukrzycy oraz dziatan niepozgdanych. Uzytecznosci standéw zdrowia w CUA przyjeto na podstawie HSE 2003.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — pacjenci, u ktéorych nie osiagnieto pozadanego efektu
klinicznego po stosowaniu metforminy

Parametr DAPA/MET MET+SU DAPA/MET MET+SU

Perspektywa NFZ Wspodlna

Efekt [QALY] 6,592 6,592

Efekt inkrementalny
[QALY]

Koszt leczenia [PLN] 71 625,56 75 428,63

Koszt inkrementalny
[PLN]

ICUR [PLN/QALY] 2439 955

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — pacjenci z przewlekta choroba nerek

Parametr DAPA/MET MET+SU DAPA/MET MET+SU

Perspektywa NFZ Wspdlna

Efekt [QALY] 5,689 5,689

Efekt inkrementalny
[QALY]

Koszt leczenia [PLN] 74 497,72 77 219,28

Koszt inkrementalny
[PLN]

ICUR [PLN/QALY] Interwencja dominujaca Interwencja dominujgca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA/MET w poréwnaniu z MET+SU jest drozsze i wigze
sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. W populacji pacjentow, u ktérych nie osiggnieto pozgdanego efektu
klinicznego po stosowaniu metforminy, oszacowany ICUR wyniést 2,4 tys. PLN z perspektywy NFZ i 955 PLN
z perspektywy wspdlnej. Z kolei w populacji pacjentéw z przewlektg chorobg nerek wnioskowana interwencja jest
dominujgca (tansza, a jej stosowanie wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi), niezaleznie od perspektywy.

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznos$ci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy - pacjenci, u ktérych aktualnie refundowana jest
dapagliflozyna

Parametr Diaflix Combo DAPA+MET EMPA+MET CANA+MET

Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [PLN] 1200,04 1684,38 1690,22
Koszt inkrementalny [PLN]

Perspektywa wspoélna
Koszt leczenia [PLN] 1 345,46 1 980,91 1 988,54
Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA/MET (Diaflixu Combo) jest tansze od stosowania
DAPA+MET, EMPA+MET i CANA+MET o odpowiednio z perspektywy NFZ oraz o
z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta).

Dodatkowo wnioskodawca porownat koszty stosowania wnioskowanej terapii oraz nierefundowanego leku Xigduo
(dapaglifiozyna + metformina) — terapia z wykorzystaniem Diaflix Combo jest tansza o
(dot. perspektywy wspdlnej).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Diaflix Combo, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ oszacowany w analizie podstawowej dla poréwnania z MET+SU w populacji pacjentow,
u ktérych nie osiggnieto pozgdanego efektu klinicznego po stosowaniu metforminy, jest réwny wysokosci progu,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Te same ceny w populacji
pacjentéw z przewlekig chorobg nerek wynoszg odpowiednio

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami w populacji z przewleklg chorobg nerek, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13
ust. 3 UoR. Oszacowana CZN wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi z perspektywy NFZ i

z perspektywy wspdlnej. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca nie przekazat odpowiedniego pliku obliczeniowego
pozwalajgcego na weryfikacje oszacowania powyzszych cen.

CZN zréwnujgce koszty w analizie minimalizacji kosztéw wynoszg z perspektywy
NFZ, odpowiednio dla poréwnania z DAPA+MET, EMPA+MET i CANA+MET. Te same ceny z perspektywy
wspolnej wynoszg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dtugos¢ horyzontu czasowego, wysokos¢ stopy dyskontowej,
czy uzytecznosci stanéw zdrowia.
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Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

OTAP.4130.10.2026

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Patrz uwagi analitykéw dot. okreslenia populacji przez
s TAK . . ; PRI
z wnioskiem? wnioskodawce (rozdziat 2 Kluczowe informacje i wnioski).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
. . . Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan ze wszystkimi
Czy V\{nl.oskowanq LEEE B e TAK/NIE refundowanymi  komparatorami  (patrz  rozdziat 3.3
z wtasciwym komparatorem? . .
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce).
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK CUA dla poréwnania z MET+SU w dwodch z trzech
kosztow uzytecznosci? ocenianych populacji, w trzeciej populacji CMA.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
. TAK -
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK —
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni w CUA (30-letni), roczny w CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK o .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci (dot. CUA).
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Techniki analityczne, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Wnioskodawca nie przedstawit jednak poréwnan
ze wszystkimi refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat 3.3 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce). Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze w analizie podstawowej uzytecznosci oparto na badaniu
w populacji brytyjskiej z 2003 roku. Alternatywne wartosci uzytecznosci przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci

Jako ograniczenia wnioskodawca wymienia m.in.:
¢ modelowanie skutecznosci leczenia z wykorzystaniem danych dot. populacji brytyjskiej,

e wykorzystanie wzglednych parametrow skutecznosci na podstawie metaanalizy sieciowej, w ktorej wyniki
przedstawiono dla catej klasy flozyn,

e przyjecie takiej samej skutecznosci po dyskontynuacji leczenia w ramieniu interwenciji i komparatora.
Wszystkie ograniczenia wskazane przez wnioskodawce patrz s. 93 AE.

Whnioskodawca odnalazt jedng publikacje poréwnujgcg koszty leku Xigduo (dapaglifiozyna + metformina),
dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu metrforming oraz gliptyn stosowanych w tabletkach ztozonych
z metforming. Analiz¢ przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznego. W ramach walidacji
zewnetrznej wnioskodawca przedstawit badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Norhammar 2019, jednak nie
poréwnat wynikow tego badania i modelowania. Walidacja zewnetrzna powinna odnosi¢ sie do zgodnosci
wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi (patrz wytyczne HTA AOTMIT 2026, s. 38).

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Struktura modelu

W modelu rozpatrywane sg dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono
utrzymanie grupy limitowej 251.0 w sktadzie i zakresie zgodnym z obwieszczeniem MZ obowigzujgcym na dzien
ztozenia wniosku. Z kolei scenariusz nowy zaktada wtgczenie produktu leczniczego Diaflix Combo do istniejace;j
grupy limitowej 251.0 i objecie finansowaniem wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w petnym
zakresie wskazan rejestracyjnych przy odptatnosci 30% oraz jednoczesnym

. Przyjeto, ze refundacja produktu
ztozonego dapagliflozyna z metforming wptynie na budzet pfatnika poprzez czesciowe zastgpienie obecnie
stosowanych terapii skojarzonych w postaci osobnych produktéw, przejecie udziatéw petnoptatnego produktu
referencyjnego, a takze ograniczenie kosztéw $wiadczen zdrowotnych w populacji pacjentéw objetych terapig
skojarzong, u ktérych nie jest aktualnie refundowana dapagliflozyna, ktéra mogtaby zosta¢ zastosowana
z metformina.

Model wykonano w srodowisku Microsoft Excel z wykorzystaniem makr Visual Basic for Applications. Estymacje
prognozy historycznej oraz projekcji rynku przeprowadzono w niezaleznym module analitycznym wykonanym
w Srodowisku R.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Zgodnie z ChPL populacje stanowig dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2:

e z niewystarczajgcg kontrolg podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy
w monoterapii;

e z niewystarczajgcg kontrolg podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi w leczeniu cukrzycy;

e juz leczeni dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

Produkt leczniczy Diaflix Combo wskazany jest jako leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego w ww.
populacjach pacjentow.

Populacje docelowg zgodng z ChPL oszacowano na podstawie danych NFZ, BIA Jardiance 2022, BIA Jardiance
2024, Witek 2012 oraz analizy ekonomiczne;.

Pozostale zalozenia i dane wejsciowe

Dane rynkowe wykorzystane w analizie pozyskano z publicznie dostepnych zasobéw Narodowego Funduszu
Zdrowia (raporty refundacyjne obejmujgce okres do stycznia 2026 roku)

W analizie uwzgledniono koszty lekow, a takze koszty Swiadczen opieki zdrowotnej w subpopulacji pacjentow
z cukrzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalnej dawki
metforminy w monoterapii oraz w subpopulacji pacjentdéw z cukrzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli podczas stosowania metforminy z skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.
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W modelu zatozono, ze docelowy udziat produktu

leczniczego Diaflix Combo w klasie DAPA wyniesie 28%.

Podsumowanie zatozerh wnioskodawcy oraz danych wej$ciowych analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyszczegdlnienie zalozen oraz danych wejsciowych analizy wptywu na budzet

Poziom odpfatnosci

Parametr Wartos¢ Uzasadnienie
Cena zbytu netto — Diaflix Combo 5/850 (56 tabl.) Dane od Zleceniodawcy
Cena zbytu netto — Diaflix Combo 5/1000 (56 tabl.) Dane od Zleceniodawcy
30%

Zatozenie

Dtugos$c¢ decyzji refundacyjne;j

24 miesigce (2 lata)

Zatozenie zgodne z okresem
obowigzywania decyzji

Pierwszy miesigc refundaciji

Zatozenie

Poczatek danych historycznych

Zatozenie wynikajgce
z wytgczenia okresu
zaburzen na rynku flozyn;
poczatek okna modelowania

Koniec danych historycznych

Horyzont analizy wptywu na budzet

Zaktadany horyzont
czasowy z uwzglednieniem
dtugosci trwania
wnioskowanej decyzji
refundacyjnej

Wejscie generykow dapagliflozyny na rynek PL

kwiecien 2026

Obwieszczenie MZ

i technologia wnioskowana)

prognozy dla flozyn

Czas narastania efektu wejscia generykéw DAPA 24 miesigce Zatozenie Wnioskodawcy
Udziat produktu leczniczego DIAFLIX ws$réd generykow DAPA — 30% 75,0% Zalozenie
Udziat produktu leczniczego DIAFLIX wsrod generykéw DAPA — Senior 50,0% Zalozenie
Udziat produktu leczniczego DIAFLIX wsrod generykéw DAPA — 100% 50,0% Zalozenie
Docelowy udziat produktu leczniczego Diaflix Combo w klasie DAPA 28,0% (MIN 22,0% / MAX Zalozenie
(plateau) 34,0%)
L . 24 mies. (MIN 30 mies. / -
Osiggniecie plateau (od daty refundacji) MAX 18 mies.) Zatozenie
0, 0,
Przejmowanie udziatéw przez produkt Diaflix Combo od EMPA i CANA 5.0% (Mg\IO%}O())A I MAX Zalozenie
Udziat pacjentéw stosujacych metformine w skojarzeniu z dapagliflozyng 78,0% (MIN 70,0% / MAX
A A ) : o Prazny 2022
sposrod pacjentéw stosujacych dapagliflozyne 85,0%)
Zroznicowanie warlantoyy mlnlrpal_nego i maksymalnego dla analizy Odchylenie +10% od o
rynku flozyn (populacji, w ktérej rozpatrywane sg komparatory Zatozenie

Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 25.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P ? (zakres min; max) (zakres min; max)
1232 360 1322 886

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (980 016: 1 484 704) (1 048 184; 1 597 587)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 53 588 106 092
) Jacy 3 gie y (52 306; 54 873) (101 268; 110 911)
Zrédto: BIA wnioskodawcy s. 29.
6.2.1.1. Wariant podstawowy przyjety przez analitykow Agencji

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjat, ze wnioskowana technologia bedzie
Ze wzgledu na fakt, ze

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant podstawowy przyjety przez analitykéw Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw, w tym:

FORXIGA

DAFORBIS

DIAFLIX

JARDIANCE

INVOKANA

XIGDUO

Oszczednosé: metformina

Oszczednosé: swiadczenia medyczne

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw, w tym:

FORXIGA

DAFORBIS

DIAFLIX

JARDIANCE

INVOKANA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/52



Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina) OTAP.4130.10.2026

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

XIGDUO

Oszczednosé: metformina

Oszczednosé: swiadczenia medyczne

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw, w tym:

FORXIGA

DAFORBIS

DIAFLIX

JARDIANCE

INVOKANA

XIGDUO

Oszczednosé: metformina

Oszczednosé: swiadczenia medyczne

Koszty sumaryczne -7 638 437 -37 965 929 -20 912 554 -48 062 016

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie BIA wnioskodawcy s. 43 oraz z wykorzystaniem modelu elektronicznego wnioskodawcy. Réznice
wynikow w zakresie jednosci wynikajg z zastosowanych przyblizen i nie wptywajg na wnioski z analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu
Diaflix Combo ze $rodkéw publicznych nastgpi spadek wydatkow ptatnika publicznego. Prognozowane obnizenie
wydatkéw catkowitych wyniesie ok. 7,6 min PLN w 1. roku oraz ok. 38 min PLN w 2. roku. Z kolei w perspektywie
wspolnej decyzja bedzie skutkowata obnizeniem wydatkéw o ok. 21 min PLN w 1. roku oraz ok. 48,1 min PLN
w 2. roku.

6.2.1.2. Wariant podstawowy wnioskodawcy
Ze wzgledu na fakt, ze analitycy Agencji jako wariant podstawowy analizy wptywu na budzet przyjeli scenariusz

zaktadajgcy , W tabeli ponizej przedstawiono
wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy,

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant podstawowy przyjety przez wnioskodawce

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw, w tym:

FORXIGA

DAFORBIS

DIAFLIX

JARDIANCE

INVOKANA
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

XIGDUO

Oszczednosé: metformina

Oszczednosé: swiadczenia medyczne

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw, w tym:

FORXIGA

DAFORBIS

DIAFLIX

JARDIANCE

INVOKANA

XIGDUO

Oszczednosé: metformina

Oszczednosé: swiadczenia medyczne

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekéw, w tym:

FORXIGA

DAFORBIS

DIAFLIX

JARDIANCE

INVOKANA

XIGDUO

Oszczednosé: metformina

Oszczednosé: swiadczenia medyczne

Koszty sumaryczne -1474 778 -22 694 867 -20 912 555 -48 062 016

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie BIA wnioskodawcy s. 32-35. Réznice wynikéw w zakresie jednosci wynikajg z zastosowanych
przyblizen i nie wptywajg na wnioski z analizy.

tacznie w dwuletnim horyzoncie analizy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu
Diaflix Combo ze $rodkéw publicznych oraz

prognozowane jest obnizenie wydatkéw o 24,2 min PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz o 69,0 mIn
PLN w perspektywie wspolne;.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wartosci skrajnych. Szczegdty dotyczgce wydatkdw inkrementalnych
w wariancie minimalnym oraz maksymalnym przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym, wariant podstawowy
whnioskodawcy

Koszty inkrementalne [PLN]
Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
I rok Il rok I rok Il rok
Minimalny
Maksymalny

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 36-39.

Ponadto, wnioskodawca przedstawit wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci dla wariantu podstawowego
analizy zgodnie z ktorg
najwiekszy wptyw na wyniki analiz miato

Analitycy Agencji, z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, wykonali tozsama analize wrazliwosci dla przyjetego
W niniejszym opracowaniu wariantu podstawowego analizy t;.
. Wyniki analizy wartosci skrajnych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym, wariant podstawowy
przyjety przez analitykéw Agencji

Koszty inkrementalne [PLN]
Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
I rok Il rok I rok Il rok
Minimalny
Maksymalny

Zrédto: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy.

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze, podobnie jak w przypadku analizy wrazliwosci
dla wariantu podstawowego przyjetego przez wnioskodawce, najwiekszy wptyw na wyniki analiz miato

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK Analize wykonano w horyzoncie 2-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK z dnia 17 czerwca 2026 r. refundacjg objeta zostata
i warto§¢ punktow) stosowanych w danym Dapazyna (dapagliflozyna), nieuwzgledniona w niniejszej
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia analizie.

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

‘(:’zzna"z:;c‘::::'z‘ dot):‘ckzl?ce Ieig‘l:’kturg ! zzom(;:: Nalezy podkreslic, ze wybdr komparatora uznano
zowany ry . a goc ? za niepetny i niespdjny pomiedzy analizami (rozdz. 3.3
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

niniejszej AWA).

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik
Parametr T 1£;N|27;/:);) Komentarz oceniajagcego
Nalezy zaznaczyé, ze mozliwos¢ wejscia na rynek
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej kolejnych odpowiednikéw dapagliflozyny, ktérych wptyw
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK na poziom cen, udziaty rynkowe oraz tempo zmian
spoéjne z danymi NFZ? w segmencie nie zostat uwzgledniony w analizie, stanowi

zrodto niepewnosci przedstawionych oszacowan.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
. o . Przeprowadzono analize wartosci skrajnych,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych : . i . .
TAK scenariuszowg analize wrazliwosci oraz jednoczynnikowg

oszacowan?

analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce modelu ekonometrycznego analitycy
Agencji zweryfikowali, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania lekow
i uwzglednionych $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci
wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. Zweryfikowano ponadto
poprawnos¢ obliczeniowg modelu. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedow,
ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia analizy:

e oparcie prognozy generyzacji dapagliflozyny i tempa przejmowania rynku przez produkt ziozony
na analogiach do innych substancji i klas terapeutycznych;
e oparcie estymacji trendéw rynkowych na skréconym, 27-miesiecznym okresie obserwacij;

e przyjecie zatozeh modelowych dotyczgcych udziatdéw rynkowych oraz skali przeje¢ rynku;

e przyjecie zatozenh dotyczgcych przyszitych decyzji refundacyjnych dla odpowiednikéw dapagliflozyny;

e mozliwos¢ czesciowego naktadania sie analizowanych populacji pacjentéw pomimo zastosowania metod
ograniczajgcych ryzyko podwdjnego liczenia;

e wykorzystanie szacunkow redukcji kosztéw swiadczen zdrowotnych pochodzacych z odrebnej analizy
ekonomicznej i odnoszacych sie wytgcznie do okreslonych subpopulacji oraz przyjetego horyzontu
czasowedo;

e uwzglednienie w wariantach skrajnych wytgcznie zmiany wolumenu rynku flozyn (£10%).

Szczegotly przedstawiono w rozdz. 10. BIA wnioskodawcy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow Agencji przedstawiono w tabeli powyzej.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 23. Winiki inkrementalne analizy wptywu na budzet, wariant podstawowy, | IEGczNzINIGIIIIIIIIE

Koszty inkrementalne [PLN]

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
I rok Il rok I rok Il rok
Bez uwzglednienia technologii Diaflix
Combo w ramach wykazu D2 . | | |
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Koszty inkrementalne [PLN]

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
| rok Il rok | rok Il rok
Z uwzglednieniem technologii Diaflix
Combo w ramach wykazu D2 I | I I

Zrédto: Opracowanie wiasne Agencji na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami,
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Diaflix Combo (dapaglifiozyna
+ metformina) w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.07.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Diaflix Combo,
dapagliflozin/ metformin. Ze wzgledu na rejestracje produktu w procedurze narodowej a nie centralnej, w wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych leku Diaflix Combo.

Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego przedstawit rekomendacje refundacyjne dla produktu
referencyjnego Xigduo we wskazaniu: cukrzyca typu 2. W APD wnioskodawcy wskazano na odnalezienie
1 rekomendacji pozytywnej, 6 rekomendacji pozytywnych warunkowo oraz 1 rekomendacji negatywnej. Nalezy
podkresli¢, ze odnalezione oceny National Centre of Health Excellence tj. NICE 2013 oraz NICE 2016 dotyczg
stosowania dapagliflozyny odpowiednio: w skojarzeniu z metforming oraz w terapii trojlekowej w potgczeniu
z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, i nie odnoszg sie do stosowania preparatu ztozonego.
W rekomendacji pozytywnej wskazano m.in. wykazang skutecznos$¢ kliniczng, udokumentowane korzysci
sercowo-naczyniowe dapagliflozyny, odpowiedz na potrzebe stosowania terapii zapewniajgcych ochrone
sercowo-naczyniowg i nerkowg oraz przewidywany pozytywny wptyw na zdrowie publiczne w populacji chorych
na cukrzyce typu 2. Rekomendowane warunki objecia refundacjg obejmujg m.in. ograniczenie finansowania
do $cisle zdefiniowanych populacji pacjentéw czy konieczno$é wykazania efektywnosci kosztowej poprzez
obnizenie ceny lub brak wzrostu kosztéw terapii preparatem ztozonym wzgledem stosowania substancji czynnych
w postaci oddzielnych tabletek. W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na brak finansowania
poszczegolnych sktadnikdw produktu, wyzszy koszt preparatu ztozonego w poréwnaniu do poszczegdlnych
skfadnikéw oraz podejscie systemowe do finansowania produktéw ztozonych. Szczegdty przedstawia tabela
ponizej. Rekomendacje NICE, ze wzgledu na wskazane wyzej ograniczenia, nie zostaty ujete w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla leku Xigduo (dapagliflozyna + metformina)

Organizacja, rok Rekomendacja

AWMSG 2013 Wykluczona ze wzgledu na ocene NICE.

Rekomendowany do stosowania u pacjentéw, u ktérych potaczenie dapaglifiozyny z metforming stanowi
odpowiednig opcje terapeutyczna, tj.:
e gdy sama metformina nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, a zastosowanie pochodnej
sulfonylomocznika jest niewtasciwe;
SMC 2014 o w skojarzeniu z insuling, gdy leczenie insuling i metforming nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;
e w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, gdy leczenie pochodng sulfonylomocznika i metforming
nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.
Wykazano, ze potaczenie dapaglifiozyny z metforming jest bioréwnowazne z jednoczesnym podawaniem
dapagliflozyny i metforminy w oddzielnych preparatach. Ponadto, dapaglifiozyna podawana dwa razy na dobe
zapewnia ekspozycje na lek poréwnywalng z rownowazng dawka podawang raz na dobe.

Pozytywna
Pozytywna opinia dotyczgca refundac;ji leku Xigduo do stosowania u pacjentéw:
e u ktérych stosowanie samej metforminy w maksymalnej tolerowanej dawce nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii;
HAS 2020* / HAS e u ktérych leczenie metforming w maksymalnej dawce w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub
2022 insuling nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;
e u pacjentéw juz leczonych dapaglifiozyng i metforming podawanymi w postaci oddzielnych tabletek.

W uzasadnieniu opinii wskazano m.in. wykazang skuteczno$¢ kliniczng, udokumentowane korzysci
sercowo-naczyniowe dapaglifiozyny, odpowiedZ na potrzebe stosowania terapii zapewniajgcych ochrone
sercowo-naczyniowa i nerkowg oraz przewidywany pozytywny wptyw na zdrowie publiczne w populacji chorych
na cukrzyce typu 2.
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Organizacja, rok

Rekomendacja

Nalezy zaznaczy¢, ze w 2022 roku Rada Przejrzystosci (fr. la Commission de la transparence) wydata pozytywng
opinie w sprawie zaprzestania refundacji prezentacji leku Xigduo 5 mg/ 1 000 mg, op. 56 tabl.

IQWiG / G-BA
2019*

Opinia dotyczaca stosowania dapagliflozyny/metforminy w populacji pacjentéw:

e |leczonych metforming:

o bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego — nie wykazano dodatkowej korzysci,

o z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — wykazano niewielkg dodatkowg korzys¢.
e leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, w tym metformina:

o bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego — nie wykazano dodatkowej korzysci,

o z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — wykazano niewielkg dodatkowg korzysc¢.
e leczonych insuling i metformina:

o bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego — nie wykazano dodatkowej korzysci,

o z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — wykazano niewielkg dodatkowg korzysc.

W uzasadnieniu opinii wskazano, ze u pacjentéw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego nie przedstawiono
odpowiednich badan poréwnujacych terapie z wiasciwym komparatorem. Podstawg pozytywnej oceny w grupie
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego byly wyniki badania DECLARE-TIMI 58 wskazujgce na zmniejszenie
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, korzystny wptyw na przebieg choroby nerek oraz mniejszg
czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych, przy jednoczesnym braku istotnego wptywu na $miertelno$é catkowitg
i zdarzenia MACE, dlatego korzy$¢ oceniono jako niewielka.

PBAC 2024

Rekomendacja dot. objecia refundacjg inhibitorow SGLT2 w skojarzeniu z metforming (jesli nie jest
przeciwwskazana lub nietolerowana) w ramach PBS w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw: z rozpoznang
chorobg uktadu krazenia, z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych lub identyfikujacych sie jako
Aborygeni lub mieszkancy Wysp w Ciesninie Torresa. W dokumencie wskazano preparat ztozony zawierajgcy
dapagliflozyne i metformine o przedtuzonym uwalnianiu (Xigduo XR). PBAC uznal, ze optacalnos¢ kosztowa
rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla inhibitoréw SGLT2 jest akceptowalna pod warunkiem obnizenia ceny
inhibitorow SGLT2 stosowanych we wskazaniu do leczenia cukrzycy typu 2 0 15%.

PTAC/PHARMAC
2016

Negatywna

Whiosek dotyczyt preparatu ztozonego zawierajgcego dapagliflozyne i metformine o przedtuzonym uwalnianiu
(Xigduo XR). Odrzucenie wniosku uzasadniono gtéwnie brakiem finansowania poszczegdlnych sktadnikow
produktu, wyzszym kosztem preparatu ztozonego w poréwnaniu do poszczegodlnych sktadnikéw oraz opinig PTAC,
ktéra podkreslata, ze co do zasady preparaty zlozone nie powinny by¢ rozpatrywane do finansowania,
chyba ze kazda z substancji czynnych wchodzgcych w sklad danego preparatu jest zarejestrowana i refundowana
w Nowej Zelandii.

CDA-AMC 2016/
CDA-AMC 2024

Technologia rekomendowana u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 juz ustabilizowanych na terapii metforming
i dapagliflozyng, w celu zastgpienia osobno stosowanych komponentéw, jezeli:

e nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy, pochodne sulfonylomocznika
sg przeciwwskazane lub nietolerowane, a insulina nie stanowi odpowiedniej opcji terapeutycznej,

e nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy i insuliny.

Podkreslono, ze koszty ponoszone przez ptatnika za preparat ztozony nie powinny przekraczac tgcznego kosztu
stosowania najtanszego inhibitora SGLT2 oraz metforminy podawanych jako oddzielne leki.

W uzasadnieniu rekomendacji wskazano m.in. na wykazanie, ze preparat ztozony jest bioréwnowazny
z odpowiadajgcymi mu dawkami poszczegdlnych substancji czynnych, upraszcza schemat leczenia — zmniejsza
catkowitg liczbe przyjmowanych tabletek, a takze wigze sie z oszczednosciami w poréwnaniu ze stosowaniem
substancji czynnych jako oddzielnych lekéw. Ponadto, w badaniu wykazano, ze preparat ztozony powodowat
istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) w poréwnaniu z placebo
+ metforming po 16. tygodniach leczenia.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group, CDA-AMC — Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada,
G-BA — Germainsasmer Bundesausschluss, HAS — Haute Autorité de Santé, IQWIG — Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PTAC/IPHARMAC — Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee/Pharmaceutical Management Agency, SMC — Scottish Medicine Consortium

* Korzystano z ttumaczenia na jezyk angielski.

Zrédto: APD wnioskodawcy str. 48-50 oraz dokumenty zrodtowe
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

OTAP.4130.10.2026

Tabela 25. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

« Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 850 mg, 56 szt., GTIN: 05909991560911
» Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 1000 mg, 56 szt., GTIN: 05909991560980
Panstwo docszt)elij:\?(tw C2ylast V\J{;t?::?;tw Warunki refundaciji I.n strL!menty
obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka

Austria Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) nie jest
finansowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych). Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

AE

AKL

APD

BIA

Uzupetnienie

ws. wymagan
minimalnych

Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi, Analiza
ekonomiczna, , Wersja 1.1, Poznan,

lipiec 2026.

Diaflix Combo (dapaglifiozyna + metformina) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi, Analiza
kliniczna, , Wersja 1.1,

Poznan, lipiec 2026.

Diaflix Combo (dapagliflozina + metforminai w zakresie wskazan ZiOdniCh z zarelestrowanimi, Analiza
roblemu decyzyjnego,

, Wersja 1.1, Poznan, lipiec 2026.

Diaflix Combo (dapailiflozina + metforminai w zakresie wskazan ziodnich z zarelestrowanymi, Analiza
wplywu na budzet, Wersja 1.1,

Poznan, lipiec 2026.

Polpharma: Odpowiedz na pismo z dnia 2 lipca 2026 r. (znak: OTAP.4130.10.2026).

Badania pierwotne i wtérne

de Bruin
2015

Del Prato

2015

Nauck 2011

Nauck 2014

de Bruin TW, Reele S, Hamer-Maansson JE, et al. Bioequivalence of fixed-dose combinations
of dapagliflozin and metformin with single-component tablets in healthy subjects and the effect of food
on bioavailability. Clin Pharmacol Drug Dev. 2016 Mar;5(2):118-30. doi: 10.1002/cpdd.220. Epub 2015
Oct 20. PMID: 27138025. https://accp1.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cpdd.220

Del Prato S, Nauck M, Duran-Garcia S, et al. 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. Diabetes Obes Metab. 2015 Jun;17(6):581-590. doi: 10.1111/dom.12459. Epub 2015 Apr 6.
PMID: 25735400. https://dom-pubs.pericles-prod.literatumonline.com/doi/10.1111/dom.12459

Nauck MA, Del Prato S, Meier JJ, et al. 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. Diabetes Care. 2011 Sep;34(9):2015-22. doi: 10.2337/dc11-
0606. Epub 2011 Aug 4. PMID: 21816980; PMCID: PMC3161265.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21816980/

Nauck MA, Del Prato S, Duran-Garcia S, et al. 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. Diabetes Obes Metab. 2014 Nov;16(11):1111-20.
doi: 10.1111/dom.12327. Epub 2014 Jul 10. PMID: 24919526. https://dom-pubs.pericles-
prod.literatumonline.com/doi/10.1111/dom.12327

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ADA & EASD
2022

AWMSG 2013

CDA-AMC
2016

CDA-AMC
2024

Davies, M.J., Aroda, V.R., Collins, B.S. et al. Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2022.
A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 65, 1925-1966 (2022). https://doi.org/10.1007/s00125-022-
05787-2 (dostep: 03.07.2026 r.).

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/dapagliflozin-metformin-
xigduo/ (dostep: 06.07.2026 r.)

Canada’s Drug Agency for Drugs and Technologies in Health, Common Drug Review, CADTH
CANADIAN DRUG EXPERT COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION, DAPAGLIFLOZIN
/ METFORMIN HYDROCHLORIDE (Xigduo — AstraZeneca Canada Inc.) Indication: Type 2 Diabetes,
2016 https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0468 complete Xigduo Jul 20-16.pdf
(dostep: 07.07.2026 r.)

Canada’s Drug and Health Technology Agency, Updated CADTH Reimbursement Recommendations
From a Streamlined Drug Class or Therapeutic Review, Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors
in Type 2 Diabetes Mellitus, March 7, 2024 https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/TS0002%20Updated%20CADTH%20Reimbursement%20Recomm
endations%20.pdf (dostep: 07.07.2026 r.)
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G-BA 2019

HAS 2020

HAS 2022

1QWiG 2019

NICE 2013

NICE 2016

NICE 2026

PBAC 2024

PTAC/PHAR
MAC 2016

PTD 2026

SMC 2014

TMR/PTD/KL
R 2022

Germainsasmer Bundesausschluss, Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment
of the Pharmaceuticals Directive (AM-RL): Annex Xll — Benefit Assessment of Medicinal Products with
New Active Ingredients According to Section 35a SGB V Dapagliflozin/Metformin (Reassessment
Because of New Scientific Knowledge (Type 2 Diabetes Mellitus)), 19 December 2019 https://www.g-
ba.de/downloads/39-1464-4089/2019-12-19 AM-RL-XIl D-462 Dapagliflozin Metformin EN.pdf
(dostep: 10.07.2026 r.)

Germainsasmer Bundesausschluss, Justification to the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA)
on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive (AM-RL): Annex XII — Benefit Assessment
of Medicinal Products with New Active Ingredients According to Section 35a SGB
V Dapagliflozin/Metformin (Reassessment Because of New Scientific Knowledge (Type 2 Diabetes
Mellitus)), 19 December 2019 https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-6238/2019-12-19 AM-RL-XII_D-
462 Dapagliflozin Metformin TrG EN.pdf (dostep: 10.07.2026 r.)

Haute Autorité de Santé, Transparency Committee Summary 18 November 2020, dapagliflozin/metformin
XIGDUO 5 mg/1000 mg, film-coated tablet, Reevaluation, https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/xigduo 18112020 ct18813.pdf (dostep: 07.07.2026 r.)

Haute Autorité de Santé, évaluer les technologies de santé, dapaglifiozine/metformine, XIGDUO
5 mg/1000 mg comprimé pelliculé Arrét du remboursement de certaines présentations en vue d’un arrét
de commercialisation https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19897 XIGDUO PIS Avisdef CT19897.pdf (dostep: 06.07.2026 r.)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, |IQWiG-Berichte — Nr. 819
Dapagliflozin/Metformin (Diabetes mellitus Typ 2) — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V (neue
wissenschaftliche Erkenntnisse), A19-52, Version: 1.0, 27.09.2019 https://www.igwig.de/download/a19-
52 dapagliflozin-metformin nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf (dostep: 10.07.2026 r.)

National Institute for Health and Care Excellence, Dapagliflozin in combination therapy for treating type 2
diabetes, Technology appraisal guidance, Published: 26 June 2013
https://www.nice.org.uk/quidance/ta288/resources/dapagliflozin-in-combination-therapy-for-treating-
type2-diabetes-pdf-82600679642821 (dostep: 06.07.2026 r.)

National Institute for Health and Care Excellence, Dapagliflozin in triple therapy for treating type 2
diabetes, Published: 23 November 2016 https://www.nice.org.uk/quidance/ta418/resources/dapagliflozin-
in-triple-therapy-for-treating-type-2-diabetes-pdf-82604609944261 (dostep: 06.07.2026 r.)

National Institute for Health and Care Excellence, NICE guideline: Type 2 diabetes in adults: management.
Published: 2 December 2015 Last updated: 18 February 2026 www.nice.org.uk/guidance/ng28
https://www.nice.org.uk/quidance/ng28/resources/type-2-diabetes-in-adults-management-pdf-
1837338615493 (dostep: 03.07.2026 r.).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document — July 2024 PBAC Meeting,
https://www.pbs.gov.au/reviews/pbs-restriction-changes-to-type-2-diabetes-mellitus/SGLT2-inhibitors-
for-T2DM-PBAC-PSD-07-2024.PDF (dostep: 08.07.2026)

Diabetes Subcommittee of PTAC Meeting held 10 October 2016,
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-diabetes-subcommittee-minutes-2016-10.pdf
(dostep: 07.07.2026 r.)

Araszkiewicz A, Borys S, Broncel M, et al. Clinical Recommendations on the Management of Individuals
with Diabetes — 2026 Position Statement of Diabetes Poland. Curr Top Diabetes. 2026;6(1):1-172.
doi:10.5114/ctd/219306.

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u oséb z cukrzycg — 2026 Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecenia-kliniczne-dotyczace-
postepowania-u-osob-z-cukrzyca-2026

Scottish Medicines Consortium, dapagliflozin plus metformin 5mg/850mg and 5mg/1000mg film-coated
tablets (Xigduo) (No: 983/14), 04 July 2014
https://scottishmedicines.org.uk/media/1515/dapagliflozin plus metformin xigduo abbreviated final
july 2014 for website.pdf (dostep: 06.07.2026 r.)

Mastalerz-Migas A, Czupryniak L, Fabian W, et al. Wytyczne rozpoznawania i leczenia cukrzycy
dla lekarzy rodzinnych Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Kolegium Lekarzy Rodzinnych
w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, 2022, https://koordynowana.nfz.gov.pl/wp-
content/uploads/2022/12/wytyczne-rozpoznawania-cukrzycy-PTMR-PTD-KLR-3.pdf

(dostep: 03.07.2026 r.).

Pozostate publikacje

BIA
Jardiance
2022

Analiza wplywu na budzet. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza wnioskodawcy (Boehringer Ingelheim
Sp. z0.0.) zatgczona do wniosku refundacyjnego, zlecenie AOTMIT nr 56/2022, WS.4230.2.2022.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/056/AW/56_WS.4230.2022 Jardiance BIA.pdf
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BIA
Jardiance
2024

ChPL Diaflix
Combo

EMA 2010

EPAR Xigduo

Prazny 2022

PTLO 2024

Schumm-
Draeger 2015

Witek 2012

Wytyczne KK
2022
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Analiza wptywu na budzet. Jardiance (empagliflozyna) u pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczonych
co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Analiza wnioskodawcy (Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.) zatgczona do wniosku
refundacyjnego, Zlecenie AOTMIT nr 170/2024, 0T.423.0.11.2024.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/170/AW/170 AW OT.423.0.11.2024 Jardiance B

IA.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Diaflix Combo (data ostatniej aktualizacji: 26.03.2026 r.)

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on the investigation
of bioequivalence. https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/scientific-
quideline/wc500070039 en.pdf (dostep: 16.07.2026).

Xigduo : EPAR - Public assessment report; https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/xigduo-epar-public-assessment-report _en.pdf (dostep: 16.07.2026 r.).

Prazny M, Suplotova L, Gumprecht J, et al. Real-world characteristics, modern antidiabetic treatment
patterns, and comorbidities of patients with type 2 diabetes in central and Eastern Europe: retrospective
cross-sectional and longitudinal evaluations in the CORDIALLY® study. Cardiovasc Diabetol.
2022;21(1):203. Published 2022 Oct 8. doi:10.1186/s12933-022-01631-4

Bak-Sosnowska M, Biatkowska M, Bogdanski P, et al. Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania
u chorych na otyto§¢ 2024. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci. Med. Prakt.
wyd. specj.;  wrzesien  2024: 1-116. https://adst.mp.pl/s/www/otylosc/WS Otylosc 2024.pdf
(dostep: 03.07.2026 .).

Schumm-Draeger PM, Burgess L, Koranyi L, et al. Twice-daily dapagliflozin co-administered
with metformin in type 2 diabetes: a 16-week randomized, placebo-controlled clinical trial. Diabetes Obes
Metab. 2015 Jan;17(1):42-51. doi: 10.1111/dom.12387. Epub 2014 Oct 16. PMID: 25200570. https://dom-
pubs.pericles-prod.literatumonline.com/doi/10.1111/dom.12387

Witek PW, Wotkow P, i in. The Polish Diabetes Registry for Adults — a pilot study, Diabetologia Kliniczna
2012;1(1):3-11, https://journals.viamedica.pl/clinical diabetology/article/view/18646
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